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Nanocellulose as a carrier for controlled release
in cosmetic formulations

Abstract

Nanocellulose is a fully bio-based and sustainable material derived from paper and pulp and
has therefore gained increasing attention as a more sustainable alternative to synthetic
polymers in pharmaceutical and cosmetic formulations. This study aimed to investigate the
efficiency of nanocellulose as a carrier for controlled release and to evaluate its potential as a
more sustainable alternative to synthetic polymer-based carriers, with a focus on stability,
surface modification, and the possibility of tailoring the material’s properties for cosmetic
applications.

The work included three main modification methods: esterification using three different
organic acids, TEMPO oxidation, and carboxymethylation to introduce functional groups, as
well as drug release studies. In addition, a comprehensive literature review was conducted on
the structure and properties of nanocellulose and its function in drug-delivery systems. To
analyze the results and evaluate how the chemical modifications affected the materials, FTIR
(Fourier Transform Infrared Spectroscopy) was used. Peaks were observed to determine
whether the surface modification had resulted in the formation of new functional groups. The
results showed that esterification with itaconic anhydride provided clearer indications of ester
formation compared to malic acid and itaconic acid. Furthermore, TEMPO oxidation
demonstrated potential for introducing carboxyl groups onto the surface of CNCs, which may
improve dispersion, stability, and the possibility of controlled release. The material’s water
content, reaction conditions, and pH were found to be factors influencing the efficiency of the
chemical modification.

In conclusion, the study demonstrated that nanocellulose is a sustainable and promising
alternative to synthetic carriers in cosmetic formulations. Through surface modification, the
material’s properties can be tailored for future applications in controlled-release systems for
bioactive substances.



Sammandrag

Nanocellulosa &r ett helt biobaserat héllbart material som utvinns frén papper och
pappersmassa och har darfor fatt 6kad uppmérksamhet som ett mer hallbart alternativ till
syntetiska polymerer inom ldkemedel och kosmetiska formuleringar. Syftet med studien &r att
undersoka hur effektivt nanocellulosa som bérare ar for kontrollerad frisdttning samt att
utvirdera dess potential som ett mer héllbart alternativ till syntetiska polymerbaserade barare.
Med fokus pé stabilitet, ytmodifiering och mojligheten att anpassa materialets egenskaper for
kosmetiska tillampningar.

Arbetet omfattade tre huvudsakliga modifieringsmetoder: esterifiering med tre olika
organiska syror, TEMPO-oxidation, karboxymetylering for att introducera funktionella
grupper och till sist drug release. Forutom detta gjordes en genomgripande litteraturstudie pa
nanocellulosans struktur, egenskaper och hur den fungerar i drug-delivery system. For att
analysera resultaten och se hur de kemiska fordndringarna i materialen har utformat sig
anvindes FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy), dir toppar observerades for att
analysera om ytmodifieringen hade gett upphov till nya funktionella grupper. Det som
observerades var att esterifiering med itakonanhydrid gav tydligare indikationer pa
esterbildning jamfort med dppelsyra och itakonsyra. Dessutom visade TEMPO-oxidation
potential att introducera karboxylgrupper pa CNC:s yta, vilket kan forbéttra dispersion,
stabilitet och mojligheten till kontrollerad friséttning. Materialets vatteninnehall,
reaktionsforhdllanden och pH visade sig vara faktorer som paverkade den kemiska
modifieringens effektivitet.

Sammanfattningsvis visade studien att nanocellulosa é&r ett hallbart och lovande alternativ till
syntetiska bérare 1 kosmetiska formuleringar. Genom ytmodifiering kan materialets
egenskaper anpassas for framtida anvdndning i1 system for kontrollerad frisdttning av
bioaktiva &mnen.



Innehallsforteckning

Abstract

1.  Inledning

1.1 Syfte
1.2 Problembeskrivning.
1.3 Avgrinsningar

2.  Bakgrund

2.1 Nanocellulosans struktur och egenskaper

2.2 Kontrollerad frisittning

2.3 Kosmetiska formuleringar

2.4 FTIR

2.5 Ytmodifiering av CNC.

2.7 TEMPO-oxidation

2.8 Karboxymetylering

29 UV-VIS..orssirssirssiircssiressissssissssinns

3 Litteraturstudie

3.1 Mekanismer for kontrollerad frisattning...................couee...

3.2 Nanocellulosa som béirare i drug delivery och kosmetika

3.3 Jimforelse med syntetiska polymerer (PLGA, PEG)

3.4 Interaktioner mellan nanocellulosa och aktiva imnen

3.4.1 Vatebindningar .....emeessmeeesesessesesssseessssessseees

3.4.2 Elektrostatiska interaktioner..........n.

3.4.3 Hydrofoba interaktioner .........eeenne.

3.5 Jimforelse: nanocellulosa vs syntetiska béirare

3.5.1 Funktionalitet ......sssseesesessessessnss

3.5.2 Hallbarhet och miljopaverkan ...

3.5.3 Biokompatibilitet och toxicitet.......eenreees

3.6 Stabilitet i kosmetiska formuleringar

3.7 Analysmetoder for karakterisering.

4 Metod

4.1 Genomforande

4.1.1 Forsok till ytmodifiering av CNC via esterifiering
4.1.2 TEMPO oxidation med NaOCl.......ccoururrrurrrurnen.

4.1.3 KarboxXymetylering ... eeeseessmeesssseessesesseessneess

4.1.4 FTIR-aNALYS ovveerreemererresesseeemsseesseesssessssessssssesanas

4.1.5 Lakemedelsfrisattningsstudie och UV-Vis-analys
4.1.6 Kemikalieforteckning § ......cccoomeeeeumeeeennns

5. Resultat

Figur 12: FTIR spektra av nanocellulosa [46].

5.1 Esterifiering av CNC
5.1.1 FTIR-resultat for esterifiering ...

10
11
11
12
14
14
15

16
16
17
18

18
18
20
20

21
21
21
22

22
23




5.2 TEMPO-oxiderad CNC 31

5.2.1 FTIR-resultat for TEMPO-0XidatioN.....coemcssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 31
5.3 Karboxymetylerad CNC 33
5.3.1 FTIR-resultat for KarbOXyMEtYIEITNEG ...cocerreereeesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssass 33

5.4 Liikemedelsfrisiittningsstudie 0ch UV-ViS-QRALYS ..........ceeveeveeeorerssrorerssesnirnseesssrissennns
5.4.1 Resultat fran ldkemedelsfrisattningsstudie och UV-Vis-analys ...

. Diskussion 38
6.1 DiSKUSSION @V @SIEFTfICVING........co.eeoeererrrrsvsesrserssssssrasssssssass s sassssssssassssssssasses 38
6.2 Diskussion av TEMPO-oxidation 38
6.3 Diskussion av kQrboXyMeELYIE ingG...........eeereesierrevsserssvssssssssssssssissesssssasssssssasssssssses 39
6.4 Metoddiskussion........................... 40

. Framtida studier 41

. Slutsats 42

. Referenser 43




Ordlista

Syrahydrolys — nedbrytning av material med hjélp av syra.

Amorfa — oordnad struktur utan kristallform.

Nanokompositer — material som innehaller nanopartiklar for forbattrade egenskaper.
Polysackarider - langa kedjor av sockermolekyler, t.ex. cellulosa.

Agglomerering — nédr sma partiklar klumpar ihop sig.

Emulsioner - en blandning av tva vitskor som normalt inte kan blandas, dir den ena vétskan
ar finfordelad 1 den andra som sma droppar.

(In-vivo) — i den levande organismen

(In-situ) — pa plats

Forkortningar

(AC-STEM) — Aberrationskorrigerings-scanning-transmissionselektronmikroskopi
ATR — Attenuated Total Reflectance

BC — Bakteriell nanocellulosa

BDDE — (1,4-butandioldiglycidyleter)

CMC — Karboxymetylcellulosa

(CM-CN) — Cellulosananofibriller

CNC — Cellulosananokristaller (Cellulose Nanocrystals)
CNF — Cellulosananofibrer (Cellulose Nanofibrils)
DLS — Dynamisk ljusspridnin

EMA — Europeiska ldkemedelsmyndigheten

FDA — Federala amerikanska myndigheten

FTIR — Fourier Transform Infrared Spectroscopy

NCC — Nanokristallin cellulosa (Nanocrystalline Cellulose)
NFC — Nanofibrillerad cellulosa



PEG — Polyetylenglykol

PLA — Polylaktid

PLGA - Poly(mjolksyra-ko-glykolsyra) (Poly(lactic-co-glycolic acid))
RES — Retikuloendoteliala systemet

SAED — Selekterad areaelektrondiffraktion

SEM — Svepelektronmikroskopi

TEM — Transmissionselektronmikroskopi

TEMPO - 2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-yloxi

UV-Vis — Ultraviolett-synlig spektroskopi

XRD — Rontgendiffraktion (X-ray Diffraction)

ZP — Zetapotential



1. Inledning

1.1 Syfte

Syftet med studien &r att undersdka hur effektivt nanocellulosa som bérare ar for kontrollerad
frisdttning i kosmetiska formuleringar samt att utviardera dess potential som ett mer hallbart
alternativ till syntetiska polymerbaserade bérare. Studien fokuserar pé stabilitet,
frisattningsprofiler och interaktion med bioaktiva &mnen sdsom vitamin C, hyaluronsyra och
retinol

1.2 Problembeskrivning

I dagsldget bestar barare for att uppna kontrollerad frisittning av kosmetiska formuleringar
innehéllande aktiva ingredienser sdsom vitamin C, hyaluronsyra, retinol och antioxidanter
mestadels utav syntetiska polymerer, lipidsystem eller olika typer av kapslingsmaterial. D&
dessa typer av bérare har miljoméssiga och regulatoriska utmaningar kopplade till syntetiska
polymerer och icke-nedbrytbara kapslingsmaterial finns ett vixande intresse for biobaserade
alternativ sdésom nanocellulosa inom kosmetiska formuleringar.

1.3 Avgransningar

Studiens omfattning begrdnsades for att mojliggdra fardigstillande inom given tidsram och
resurstillgdng. Denna begriansning innebdr att endast tva analysmetoder anvédndes och att
paracetamol anvindes som modellsubstans for frisdttningsstudierna istillet for vitamin C,
retinol och hyaluronsyra.

2. Bakgrund

2.1 Nanocellulosans struktur och egenskaper

Nanocellulosa ér ett nanoskaligt cellulosabaserat material med unika fysikaliska och kemiska
egenskaper, vilket gor det sérskilt intressant for anvdndning som bérare for kontrollerad
frisdttning, dér materialets hoga ytarea och interaktionsférmaga spelar en avgorande roll.
Nanocellulosa utgérs av de minsta strukturella enheterna i viaxtcellviggen, sa kallade
fribriller, och framstélls vanligtvis frdn pappersmassa [1]. Dessa nanofibriller kénnetecknas av
en mycket stor specifik yta, vilket mojliggor kraftfulla interaktioner med omgivande &mnen
sdsom organiska foreningar, polymerer, vatten och dven levande celler.

Nanocellulosa delas vanligtvis in i tva huvudtyper: cellulose nanocrystals (CNC) och
cellulose nanofibrils (CNF), vilka skiljer sig &t i bade struktur och framstillningsmetod. CNF
bestar av langa, flexibla fibriller med bade amorfa och kristallina regioner, medan CNC
utgdrs av kortare, stavformade partiklar med hog kristallinitet [2].

Cellulose nanocrystals (CNC) framstills vanligtvis genom kontrollerad syrahydrolys av
cellulosa, ddr de amortfa delarna avldgsnas och de kristallina segmenten kvarstar. Detta



resulterar 1 stavformade nanopartiklar med hog kristallinitet. Den hdga kristalliniteten bidrar
till materialets karakteristiska mekaniska styrka och styvhet. Vidare har CNC ett speciellt
optiskt beteende dér partiklarna i suspension kan ordna sig sjédlva 1 kiral-nematiska strukturer.
I detta arbete fokuseras pd CNC (NCC) pa grund av dess definierade struktur och relevanta
egenskaper for interaktion med och transport av aktiva &mnen [2].

Den hoga specifika ytarean och forekomsten av hydroxylgrupper mojliggor starka
interaktioner mellan nanocellulosa och omgivande molekyler, sdsom organiska foreningar och
polymerer. Dessa interaktioner, som inkluderar vétebindningar och elektrostatiska krafter,
spelar en central roll i materialets formaga att binda och stabilisera aktiva substanser.

Nanocellulosa dr dérfor en lovande kandidat som bérare 1 system for kontrollerad friséttning,
dér bade interaktioner pa molekylér niva och diffusionsprocesser paverkar transporten av
inkapslade dmnen. Frisédttningen kan styras genom materialets struktur, ndtverksbildning och
interaktion med 16sningsmedel, vilket mdjliggdr anpassning av frisdttningshastigheten.

Inom exempelvis kosmetiska formuleringar utnyttjas dessa egenskaper for att skapa stabila
geler och filmer som kan kontrollera frisdttningen av aktiva ingredienser pa huden. Det
vaxande intresset for nanocellulosa i sadana tillimpningar, tillsammans med dess férnybara
ursprung och ldga miljopdverkan, gor materialet sarskilt attraktivt inom utvecklingen av
hallbara och funktionella produkter [3].
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Figur 1: Kemisk struktur av cellulosa, bestdende av B(1,4)-ldnkade glukosenheter. [4] Fran
Research Gate.

2.2 Kontrollerad frisiittning

Teknik som anvénds vid bildandet av kosmetiska produkter/ldkemedel for att styra hur
snabbt en aktiv substans inkapslad i exempelvis en polymerpartikel, ocksa kallad for
bararstruktur, frigors under en viss period. Langsam frisittning av ldkemedel kan
exempelvis minska hur ofta en patient behdver ta sin medicin genom att den aktiva substansen
frisétts gradvis Over tid for att med andra ord lata produkten bidra till en langvarig effekt [5]

I vissa fall kan kontrollerad frisattning dven innebéra att likemedlet utformas for att kunna
lokaliseras pa onskad plats i kroppen [6]
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Figur 2: Enkel vild av kontrollerat ldkemedelsleveranssystem vid olika tidpunkter [7].

2.3 Kosmetiska formuleringar

Komplex och innovativ process som anvénds for att skapa sékra, effektiva och onskvérda
skonhetsprodukter genom att blanda olika ingredienser pa specifika sitt. Aktiva ingredienser
som hyaluronsyra i fuktighetskrdmer och retinol i anti-aging-krdmer &r kirnan i att produkten
far de dnskade egenskaperna och behover darfor hanteras varsamt i formuleringarna. For att
sikerstélla produktens konsistens, stabilitet och overgripande anvéndarupplevelse anvénds
hjélpdmnen, andra “huvudingredienser”, som emulgeringsmedel, konserveringsmedel och
doftimnen for att stodja de aktiva ingredienserna [8].

Sédkerhet ér en central aspekt vid utveckling av kosmetiska formuleringar. Inom EU regleras
kosmetiska produkter genom kosmetikaférordningen (EG) nr 1223/2009, vilken stéller krav
pa ingrediensernas sdkerhet, produktens innehdll samt korrekt markning innan produkten far
slappas ut pa marknaden. Ansvaret for att produkten uppfyller gillande lagstiftning ligger hos
den ansvariga personen eller foretaget [9].

2.4 FTIR

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) &r en analysmetod da material identifieras
med hjélp av absorption av infrardtt ljus. Materialet identifieras genom analys av dess
molekyléra struktur och kemiska sammanséttning genom att méta mangden absorberat
infrarott ljus vid specifika frekvenser och vaglédngder. Detta kan med andra ord kallas for ett
unikt fingeravtryck som bildas via ett sa kallat spektrum med individuella absorptionsband
avseende pa position och intensitet [10].

Mer specifikt dr det specifika frekvenser av ljus som matchar molekylernas
vibrationsbindningsenergier som detekteras. Bindningen i molekylen absorberar dessa
energier nér energierna matchar det mellaninfrardda ljuset. Med andra ord innebér detta att
energierna har samma frekvenser som mellaninfrardda ljuset. Beroende pa vilken typ av
molekyl med olika bindningar som genomgéar FTIR absorberas olika viglingder av IR-
stralning pa grund av att olika bindningar vibrerar vid olika energier [10].



Det spektrum som slutligen skapas bestér av en kurva med toppar, varav varje topp motsvarar
vilka olika typer av bindningar och funktionella grupper som finns i det material som
analyserats. Topparnas position lings x-axeln, angiven i vagtal (cm™), ar karakteristisk for
specifika bindningar, vilket gor det mojligt att identifiera vilka funktionella grupper som
forekommer. Det analyserade spektrumet jaimfors darfor med referensspektra fran kianda
dmnen d& varje &mne har ett eget karakteristiskt absorptionsmonster [11].
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Figur 3: Schematisk bild av interferometer 1 en FTIR-spektrometer [12].

2.5 Ytmodifiering av CNC

Eftersom cellulosananokristaller (CNC) har en rik yta med hydroxylgrupper mojliggdr det
kemisk modifiering for att anpassa materialets egenskaper till specifika tillimpningar. Dirav
kan ytmodifiering tillimpas och egenskaper sdsom ytladdning och intermolekylira
interaktioner kontrolleras, vilket i sin tur har verkan pa materialets funktionella beteende [13].

Forindrade interaktioner med omgivande molekyler dr resultatet av omvandling i CNC:s
ytkemi. Exempelvis kan modifiering av ytan paverka styrkan hos vitebindningar,
elektrostatiska krafter och hydrofoba interaktioner, vilket avgdr hur starkt olika &mnen binder
till materialet. Interaktionerna blir definitiva i system dar CNC anvinds som bérare av aktiva
substanser, d& de styr bade stabilisering och bindning [14].
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Figur 4: Schematisk bild av ytmodifiering av cellulosenanokristaller (CNC), dar
hydroxylgrupper funktionaliseras for att &ndra materialets egenskaper [14] Fran Pubs
Research.

Ytmodifiering far ddirmed en direkt inverkan pa frisdttningsbeteendet. En aktiv substans starka
interaktion med CNC kan leda till en mer kontrollerad och langsammare friséttning, samtidigt
som svagare interaktioner ger snabbare avgivning. Det dr inte bara bindningsstyrkan som
paverkas, utan dven diffusionen genom materialet, vilket ytterligare bidrar till att bestimma
frisdttningskinetiken [15].

Genom att anpassa CNC:s ytegenskaper kan frisdttningen av aktiva &mnen darmed styras och
optimeras. Ytmodifiering blir pa sé sétt en central strategi vid utveckling av
nanocellulosabaserade system for kontrollerad frisattning, dér bade interaktioner pa
transportprocesser och molekyldr niva behover beaktas. [15]

2.6 Esterifiering

Esterifiering ar en kemisk reaktion dd en karboxylsyra (R-COOH) reagerar med en alkohol
(R—OH) och bildar en ester (R-COOR) samt vatten. Reaktionen sker vanligtvis i nidrvaro av
en syrakatalysator, exempelvis svavelsyra, och ér en jimviktsreaktion. Estrar dr en vanlig
dmnesklass som anvénds inom bland annat livsmedels-, kosmetik- och parfymindustrin
eftersom manga estrar har karakteristiska behagliga dofter [16].

O
Esterification
+ ROH &——= + HO
Hydrolysis 2
Carboxylic acid Alcohol Ester

Figur 5: Kemisk reaktion for esterifiering [16].



2.7 TEMPO-oxidation

2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-yloxi (TEMPO) dr en katalysator som bland annat anvéinds 1 sa
kallad TEMPO-oxidation. Det dr en mycket selektiv metod som anvinds for att oxidera
priméra alkoholer till aldehyder och priméra hydroxylgrupper i polysackarider till
karboxylgrupper. TEMPO anviénds som katalysator och anvinder ett oxidationsmedel som
forbrukas i reaktionen, sasom blekningsmedlet natriumhypoklorit (NaClO), som verkar vid
rumstemperatur och under basiska forhallanden. Som tidigare ndmnt sker reaktionen under
basiska forhéllanden, vilket innebér att alkoholen delvis forekommer 1 sin alkoxidform (d4 en
viteatom har avldgsnats fran hydroxylgruppen). Detta gor oxidationens selektivitet hog
eftersom denna form reagerar med N-oxoammoniumkatjonen (TEMPO") mycket enklare.
Detta kan forstés utifran den redoxcykel som TEMPO genomgar [17].

TEMPO =TEMPO" = TEMPOH

CNC anvinds da inforandet av negativa laddningar, i form av karboxylgrupper, vid gransytan
mellan de kristallina omradena pa CNC leder till en béttre separation av kristallinerna. De
negativa laddningarna frin TEMPO-oxidationen skapar elektrostatiska repulsioner mellan
partiklarna som ger bittre stabilitet. En béttre dispersion ger storre tillgdnglig yta som 1 sin tur
skapar biéttre interaktion med aktiva &mnen. Det som stabiliteten ger &r en jimn frisdttning
over tid som sedan alstrar mindre agglomerering. Detta ger mer reproducerbara egenskaper i
kramer, geler och emulsioner. Alltsa skapar TEMPO-oxidationen CNC till ett funktionellt
material som ett alternativ till syntetiska polymerer i kontrollerad friséttning [18].

2.8 Karboxymetylering

P& samma sétt som TEMPO-oxidation modifierar karboxymetylering nanocellulosans yta for
att forbattra stabilitet, dispersion och funktion, s att den kan anvindas som bérare i syntetiska
polymerer. Genom karboxymetylering framstills tva huvudsakliga material:
karboxymetylerade cellulosananofibriller (CM-CN) och karboxymetylcellulosa (CMC) [19].

Mekanismen bakom karboxymetylering innebér introduktion av negativt laddade
karboxymetylgrupper (CH.COO") pa cellulosans yta. Processen innefattar tva centrala
reaktionssteg. Alkalisering dr den forsta delen 1 metoden, vilket innebir att cellulosan
behandlas med en alkalisk 16sning, dir natriumhydroxid anvinds som reagens. Andra
huvudsteget i processen dr en sé kallad eterifiering dér monoklorattiksyra reagerar i den
alkaliska miljon med cellulosa. Det som hénder &r att hydroxylgrupperna eterifieras vilket
innebdr att karboxymetylgrupper infors pé cellulosans yta. Materialet fir en negativ laddning
pa grund av att reaktionen med monokloréttiksyra i den alkaliska miljon ersitter viateatomer i
cellulosans hydroxylgrupper [19].

Processen resulterar i tvad material beroende pa vilket steg som anviands. CMC framstills
direkt efter de ovanstdende kemiska reaktionerna och anvénds ofta som ett vattenlosligt
fortjockningsmedel. Detta eftersom materialet &r mycket hydrofilt pd grund av sina laddade
grupper; dirav kan det inte stabilisera oljedroppar i emulsioner. CM-CN har en mycket
flexibel och lang struktur med anledning av att ramaterialet genomgéar forst



karboxymetylering (alkalisering och esterifiering) for att sedan exponeras for mekanisk
fibrillering som skapar denna struktur [19].

Den fysiska paverkan pé fibrerna ser annorlunda ut. I jamforelse med TEMPO-oxidation har
karboxymetylering en mycket mildare paverkan pa cellulosakedjorna eftersom de amorfa
delarna 1 fibern gors mer bojbara. Foljden blir att det skapas veck eller “kinks” som artikeln
beskriver det som, lings nanofribrillerna. Detta gor det ldttare for materialet att skapa nitverk
eftersom det fungerar som mekaniska fastpunkter [19].
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Figur 6: Jimforelse mellan CM-CN och CMC samt deras nétverksstrukturer och stabilisering
av emulsionsdroppar [19].

29 UV-VIS

Ultraviolett-synlig spektroskopi (UV-Vis) ér en vanlig analytisk teknik inom
lakemedelsidentifiering, renhetskontroller och kvantifiering av nukleinsyror till
kvalitetskontroll inom dryckesindustrin och kemisk forskning. Denna teknik méater mangden
diskreta viglangder av UV- eller annat synligt ljus som absorberas eller transmitteras genom
provet i jamforelse med ett referensprov. Méngden prov som absorberas paverkas av provets
sammansittning vilket ger information om vilka &mnen som finns i provet och vilka
koncentrationer de har [20].

UV-VIS kan antingen vara utrustat med 1 lampa och med 2 lampor varav UV-VIS med tva
lampor &r det vanligast instrumentet d& exempelvis en volfram- eller halogenlampa anvinds
for det synliga ljuset medan en deuteriumlampa anvénds for UV-ljuset. Under mitningen med
tva lampor véxlar ljuskillan i instrumentet och skanningen av detta sker oftast mellan 300 —
350 nm vilket dr det omrade da ljusemissionen ar likartad frdn bada ljuskéllorna och
Overgéngen sker smidigare [20].



For att fa till en battre analys véljs de viglingder som dr mest ldmpliga for den aktuella
provtypen och analyten fran det breda vaglingdsomrade som emitteras av ljuskéllan. For detta
dndamal finns flera tillgdngliga metoder som monokromator, absorptionsfilter,
interferensfilter, avgransningsfilter och bandpassfilter. Monokromatorer ar en véldigt vanlig
metod pa grund av dess méngsidighet och anvinds ytterligare ofta med filter for att ytterligare
begrinsa ljusets vagldngder for att uppna mer exakta métningar [20].

Nar ljuset har passerat genom provet omvandlar en detektor ljuset till en l4sbar elektrisk
signal varav signalen ddrefter identifieras och matas ut till en dator eller skirm 1 ett steg vilket
visas 1 figur 7 [20].
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Figur 7: Forenklat schema 6ver huvudkomponenterna i en UV-Vis-spektrofotometer [20].

3 Litteraturstudie

3.1 Mekanismer for kontrollerad frisittning

Kontrollerad fristtning gér att forandra baserat pa utveckling av flera omraden. For specifikt
lakemedelsleveranssystemen finns det 1 dagslédget ett flertal metoder som anvénts for att
utveckla dem. Exempel pé dessa utvecklande metoder dr formulering med fordandrad densitet,
svéllningssystem, pordst system, flytande system, jonbytarharts och brusande formulering.
Utover val av metod har formen och materialet pd béraren stor paverkan pa systemet, mer
specifikt paverkan pa frisdttningsprofilen, lakemedelsladdningskapaciteten,
biotillgéngligheten och selektiviteten [21].

Hog specifik yta och tillgdangliga porer pa béraren skulle kunna leda till hog
laddningskapacitet vilket aerogeler/kryogeler har formagan att bidra med.
Aerogeler/kryogeler bidrar dessutom med ett amorft tillstdnd vilket stabiliserar lakemedlet
mot omkristallisation, mojligheten att modulera en likemedelsfrisittningsprofil och sist med
kompatibilitet med efterfoljande formulering. Dérav har aerogeler/kryogeler varit av stort
intresse for framforallt denna typ av forskning vilket forklarar tillverkandet av aerogeler och
kryogelldkemedelsbérare med olika struktur och sammansittning [21].

Substratmaterial som biopolymerer har god biokompatibilitet och nedbrytbarhet och klassas
darfor som ett av de bittre valen for barare inom ldkemedelsfrisittning. Kitosan, starkelse,
cellulosa och natriumalginat &r polysackaridbaserat material och nimns som exempel pa
biopolymerer. Utdver polysackaridbaserade aerogeler och cryogeler lyfts gelatin fram som ett



lovande bérarmaterial tack vare dess biokompatibilitet, biologiska nedbrytbarhet och
mdjlighet till kemisk modifiering och tvirbindning, vilket kan anvidndas for att styra
frisdttningsprofilen [22].

Frisdttningen frin dessa system styrs huvudsakligen av diffusion genom materialets pordsa
natverk, men paverkas dven av materialets svéllningsforméga och nedbrytning. Detta
mojliggdr en langsam och kontrollerad friséttning av ldkemedlet 6ver tid. Nanocellulosa,
sasom CNC och nanofibrillerad cellulosa (NFC), ér sérskilt intressanta inom sustained
release-system pa grund av deras hoga specifika yta, hydrofila struktur och goda
modifierbarhet [22].

Genom att anvinda nanocellulosa skapas en birare med hog specifik yta och tillgangliga
porer vilket dr avgérande for en hog laddningskapacitet. Denna studie visar att nar halten av
nanocellulosa 6kar sa minskar porstorleken samtidigt som den specifika ytan okar vilket
begransar hastigheten for den aktiva substansens upplosning och hur snabbt den diffundera ut
[22].

En annan viktig mekanism som artikeln beskriver &r anvéindningen av kemisk tvirbindning
via dialdehydstirkelse i1 detta fall for att skapa ett stabilt ndtverk. Dessa bindningar kallade
hemiacetal/acetal och Schiff-baser dr reversibla genom hydrolys. Att de &r reversibla innebér
att frisittningen inte bara styrs av att &mnet "licker ut" ur porerna utan beror dven pé att
birarens ndtverk langsamt bryts ner nir det kommer 1 kontakt med vatten vilket mojliggor en
mer utdragen frisattning over tid [22].

Kéllan betonar att frisdttningsbeteendet ar starkt beroende av pH-virdet. Nanocellulosans
karboxylgrupper har ett pH virde pé cirka 4,6. Vid ett neutralt pH runt 7,4 1 till exempel
fysiologiska miljder eller specifika kosmetiska formuleringar forekommer karboxylgrupperna
1 deprotonerad form som negativa karboxylatjoner. Negativa karboxylatjoner 1 dessa fall ger
upphov till en elektrostatisk repulsion inom kryogelens nitverk som far materialet att svélla
kraftigt vilket i sin tur paverkar frisdttningshastigheten genom att dndra diffusionsvigarna i
matrisen. Vid lidgre pH-vérden konverteras istillet dessa joner till oladdade karboxylgruppper
som 1 sin tur minskar repulsionen och okar vétebindningarna i natverket. Stabiliteten hos de
kemiska tvirbindningarna &r en annan kritisk faktor dé bindningarna ar reversibla och
kinsliga for vattenkontakt genom hydrolys. I sura miljoer accelereras denna hydrolysprocess
markant vilket leder till att ndtverksstrukturen bryts ner snabbare. Pa sa sétt uppnas en 6kande
frisdttning och snabbare frisdttningstakt jamfort med i neutrala miljéer [22].

Frisdttningsmekanismen for dessa system foljer Ficks diffusion och det innebir att den
dominerande faktorn for hur snabbt ett &mne frisdtts dr hur l4tt det kan réra sig genom det
tredimensionella nédtverket. Faktorer som matrisens densitet paverkar detta da en hogre
densitet forlanger diffusionsvdgen och darmed sinker frisdttningshastigheten [22].

3.2 Nanocellulosa som biirare i drug delivery och kosmetika

Varfor nanocellulosa anvdnds som bérare, eller “carrier”, i till exempel drug delivery och
kosmetika beror pa dess egenskaper. Materialet har en rik yta av hydroxylgrupper, vilket
skapar en mycket hog bindningskapacitet. Det blir enkelt att binda nanopartiklar, proteiner
och ldkemedel genom kemisk modifiering. Forutom detta har &mnet en utmérkt forméga att
stabilisera &mnen och framja cellbindning, genom att enkelt binda vatten. Till sist har



nanocellulosa en mycket hog specifik ytarea som mojliggdér hog laddning av aktiva substanser
[23].

3.3 Jimforelse med syntetiska polymerer (PLGA, PEG)

Nanocellulosa ses som ett mer hallbart och miljovénligt alternativ till syntetiska polymerer
som poly(lactic-co-glycolic) acid (PLGA) och polyetylenglykol (PEG). PLGA ir en
sampolymer som &r biokompatibel och biologiskt nedbrytbar som bestdr delvis av mjolksyra
och glykosyra. Denna polymer dr véletablerad och godkind av FDA (federala amerikanska
myndigheten) men ocksa av EMA (European Medicines Agency). Polymeren dr mycket
populér eftersom den é&r flexibel genom att bli programmerad pé det sétt som efterfragas.
PLGA syntetiseras genom nagot som kallas ringdppningspolymerisation, en metod som
anvands vid justering av sammansattning. Till skillnad fran nanocellulosa som utvinns fran
véxter och trdd. En utmaning med PLGA ér risken att mj6lksyra eller glykosyra skulle
ackumuleras och skapa en sur miljo genom bulkerosion. Nanocellulosa erbjuder en mer
kemiskt stabil yta som &r léttare att anpassa efter olika molekyler [24].

Fortséttningsvis dr PEG en annan syntetisk polymer som dr vilkénd och beprévad. Den bidrar
med “stealth-egenskaper” som inom nanomedicin och kontrollerad lakemedelsfrisattning
syftar pa att ge nanopartiklar ”osynliga” for kroppens immunforsvar [25]. Detta gors genom
att partiklarna modifieras, vilket minskar igenkdnningen som leder till att RES i kroppen inte
kénner igen dmnet. Resultatet 4r en ldngre cirkulationstid 1 blodomloppet. Likt nanocellulosa
ar det ett amne som enkelt modifieras. Dessutom ar det uppskattat for sin biokompatibilitet
och laga giftighet [26].

Sammanfattningsvis har nanocellulosa manga fordelar sésom biologisk nedbrytbarhet, hog
ytarea och biokompatibilitet, men dven nackdelar i form av hog variabilitet och begransad
kontroll 6ver modifiering jamfort med till exempel PEG [27].

3.4 Interaktioner mellan nanocellulosa och aktiva imnen
3.4.1 Vitebindningar

Nanocellulosa har, som tidigare ndmnts, en fibrillstruktur med ett stort antal hydroxylgrupper
pa ytan [28]. Dessa grupper ar centrala for bildandet av vétebindningar och bidrar tillsammans
med materialets hdga specifika ytarea till dess hydrofila karaktér [29].

Vitebindningar uppstér nar vattenmolekyler och andra hydrofila &mnen interagerar med
hydroxylgrupperna pé cellulosaytan, vilket dr avgorande for materialets adsorptionsforméga
och stabilitet [30].

Den hydrofila strukturen mdjliggor dven transport av vattenlosliga &mnen genom
nanocellulosanitverket via diffusion i den vattenhaltiga fasen. Detta innebar att hydrofila
aktiva dmnen, sasom vitamin C, effektivt kan distribueras och hallas kvar i materialet. Darfor
anvinds bakteriell cellulosa i exempelvis biocellulosamasker dir vitamin C och andra
fuktgivande ingredienser tillsétts for kosmetiska och hudvéardande applikationer.



Nanocellulosa fungerar ddrmed som en ldmplig birare for hydrofila aktiva @mnen tack vare
dess hoga vattenbindande forméga och porosa nétverksstruktur [29].

Subelementa
(~1nm

fibril

Microtibril
(6-7nm)

Komagataeibacter xylinus

~" (~15nm)

Bundle

A\ ¥
Amorphous Crystalline
region region
Hydrogel
formation

Figur 8: Struktur och hydrogelbildning hos bakteriell nanocellulosa, vilket bidrar till
materialets hoga vattenbindande formaga och ldmplighet som bérare for hydrofila aktiva

amnen [31].
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Figur 9: Schematisk illustration av ett nanocellulosabaserat hydrogelnitverk med
inkorporerat vitamin D, vilket demonstrerar nanocellulosans forméga att fungera som béarare
for aktiva &mnen genom vétebindningar och intermolekyléra interaktioner [32].

3.4.2 Elektrostatiska interaktioner

Som tidigare konstaterats kan metoder saisom TEMPO-oxidation introducera laddade grupper,
exempelvis karboxylgrupper, pa nanocellulosans yta genom kemisk modifiering. Negativt
laddad nanocellulosa kan interagera med ett annat material som &r positivt laddat. Detta
skapar en anjon-katjon-interaktion for att binda specifika polymerer. En hog ytladdning
skapar elektrostatisk repulsion mellan fibrillerna pé nanocellulosa som gor det enklare for
materialet att 16sa upp i vatten [28].

Vidare har dven hyaluronsyra visat god kompatibilitet med nanocellulosa. Hyaluronsyra &r ett
aktivt amne som ar en anjonisk polymer, alltsa negativt laddad. Detta gor det enkelt for &mnet
att binda vatten, men saknar en stark struktur och fast form. Nagot som har strukturell synergi
ar nanocellulosa, mer specifikt bakteriell nanocellulosa (BC), som tillsammans med
hyaluronsyra bildar en stabil och funktionell struktur [29]. Bindningen sker genom ’cross-
linking” eller korsldnkning ddr man anvéander en korsldnkare, som BDDE (1,4-
butandioldiglycidyleter), for att fi en dimensionell stabilitet och skapa starka kemiska bryggor
mellan de tva &mnena. Resultatet av detta blir ett imne som kan behélla sin form dven med
vitska [30].

3.4.3 Hydrofoba interaktioner

Hydrofoba interaktioner &r av vikt da nanocellulosans natur ar hydrofil, dérav sker hydrofoba
modifieringar sdsom kemisk ympning och fysikalisk adsorption. Detta dr nddvindigt {or att
nanocellulosan ska kunna interagera med lipofila (fettlosliga) aktiva &mnen. Resultatet av

kemisk ympning 1 detta fall 4r att skapa hydrofoba doméner dir de aktiva &mnena ska kunna
binda [33].

Retinol &r ett exempel pa ett hydrofobt aktivt &mne som forekommer i sin lipofila form och
darfor kan vara svart att hantera i vattenbaserade miljoer. For att forbattra stabiliteten och
mojliggdra anvindning i sddana system anvénds ofta en metod kallad inkapsling.
Nanocellulosa fungerar da som ett skyddande skal eller en matris som kan halla kvar
svérlosliga &mnen [29]. Genom att kapsla in hydrofoba substanser i cellulosans
tredimensionella ndtverk kan de aktiva &mnena stabiliseras och skyddas fran nedbrytning.
Metoden mojliggor dven en ldngsam och kontrollerad frisdttning av @mnet till huden. Pa sa
satt kan kénsliga amnen, sdsom retinol, skyddas frn oxidation eller strukturell nedbrytning
innan de nar sitt mal [33].
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Figur 10: Illustration av ett nanocellulosabaserat leveranssystem dér hydrofoba aktiva
dmnen, sdsom retinol, kan stabiliseras i en skyddande matris och friséttas kontrollerat
till huden [34].

3.5 Jamforelse: nanocellulosa vs syntetiska birare
3.5.1 Funktionalitet

Nanocellulosa besitter en hog porositet och specifik ytarea, vilket framjar celladhesion och
effektiv bindning [35]. En hog specifik ytarea med ménga hydroxylgrupper gor det enkelt att
kemiskt modifiera ytan fOr att anpassa interaktioner for bdde hydrofila och hydrofoba
substanser [36].

Dessutom har nanocellulosa en formaga att bilda tredimensionella nétverk i form av
hydrogeler, ndtverk som kan efterlikna naturliga vivnadsstrukturer. Detta dr vad som gor
nanocellulosa sa unik jimfort med syntetiska bérare. 3D-strukturen gor att nanocellulosa kan
kapsla in olika substanser sasom hydrofoba och hydrofila l&kemedel, men ocksa proteiner.
Enligt tidigare beskrivning har materialet en hog porositet som kan justeras 1 syfte att
optimera hydrogelen och anpassa specifika applikationer, exempelvis injicerbara system [37].

Nanocellulosa mojliggdr dven en forlangd kontrollerad frisdttning av ladkemedelsdosen, i form
av minuter till flera dagar. Detta kallas dven “sustained release” och det kontrolleras av
vatebindningarna som hydroxylgrupperna har med de ldkemedel som anvénds. Nagot
enastdende med nanocellulosa ér att den kan modifieras for att reagera pa yttre stimuli, sdsom
elektriska signaler eller pH-forandringar [36]. Vilket leder till att precisionsstyrd frisdttning
kan dga rum och utnyttjas till exempel i mag- och tarmkanalen. Systemet kan ockséd utformas
for att skapa en skyddande barridr, i form av att forhindra att kénsliga 1ikemedel bryts ned i
sura miljoer innan de nar sin maldestination [38].

3.5.2 Hallbarhet och miljopaverkan

Drivkraften bakom utvecklingen av nanocellulosabaserade biokompositer &r behovet av att
vilja ersitta petroleumbaserade syntetiska polymerer med hallbara alternativ. Syntetiska
birare och polymerer har en negativ padverkan pa miljon medan cellulosa 4r den mest
forekommande naturliga polymeren varav den dr kénd for att vara biologiskt nedbrytbar,
giftfri och fornybar. Genom att d& anvianda nanocellulosa i biopolymerer som stérkelse,



kitosan eller polylaktid (PLA) dr det mdjligt att skapa material som inte bara dr funktionellt
utan dven dr miljomaéssigt hallbara [44].

Livscykelanalyser dr metoder som &r vanliga for objektiv jimforelse av nanocellulosa med
syntetiska alternativ, vilka utvdrderar miljopaverkan fran rdmaterialextraktion till
sluthantering. Utifran tidigare forskning dr nanocellulosans miljoprofil varierande beroende
pa vilken produktionsmetod och vilka rdmaterial som anvinds. Enzymatiska végar ér
exempelvis en typ av metod med ldgre potenuppviarmning jimfort med kembehandlingar som
karboxymetylering. For att ytterligare forbéttra miljoprofilen visar tidigare forskning dven pé
att anvandning av restprodukter som biprodukter fran livsmedelsindustrin alternativt
jordbruksavfall som kokosndtskal eller apelsinskal &r ett alternativ da det bidrar till en
cirkuldr ekonomi [44].

For att sdnka koldioxidutsldppen och ligga i linje med de globala malen for hallbar utveckling
ar en kombination av minskande anvéndning av fossila brinslen i produktionskedjan och
fortsatt anvandning av nanocellulosabaserade kompositer ett bra bidrag.
Nanocellulosabaserade kompositer bidrar med fullstédndig biologisk nedbrytbarhet vilket
studier visat pa vid analys av nedbrytning i jord dd kompositerna behallit sin forméga att
brytas ned effektivt till skillnad fran manga syntetiska barare som bidrar till plastféroreningar
och langvarig miljobelastning [44]

Trots de miljomassiga fordelarna finns det utmaningar kopplade till energiintensiv produktion
av nanocellulosa. Detta beror pa att optimering av processer som ultraljusbehandling och
kemisk modifiering krévs for att nanocellulosa ska bli ett fullgott alternativ till syntetiska
birare d& det minimerar energiforbrukningen och anvindningen av kemikalier [44].

3.5.3 Biokompatibilitet och toxicitet

Studier visar pé att nanocellulosa som rdvara 1 sin naturliga form inte uppvisar nagon
cytotoxicitet in vivo. Dessutom har materialet inte visat nagra uppenbara genotoxiska effekter
vid kontakt med celler. Eftersom nanocellulosa har ett naturligt ursprung och diarmed ar
biologiskt nedbrytbar, anses den vara ett idealiskt material for biomedicinska tillimpningar.
BC utmirker sig sérskilt nir det kommer till biokompatibilitet. Det som skiljer vanlig
nanocellulosa fran bakteriell ar att den senare saknar lignin och hemicellulosa, vilket gor den
till &nnu renare och lamplig for sarvard och vivnadsteknik. Det som gor BC renare &r att den
produceras av specifika bakterier, saisom Acetobacter xylinum, genom en metabolisk process
dér kolhydrater fermenteras. Cellulosan utsondras extracellulédrt som rena glukankedjor som
darefter kristalliseras till nanoband. Det bor poédngteras att det finns faktorer som péverkar
graden av biokompatibilitet hos nanocellulosa, forhdllanden som koncentration och
materialets strukturella egenskaper [36].

3.6 Stabilitet i kosmetiska formuleringar

Nir ett ytaktivt @mne och/eller fasta partiklar anvédnds for att stabilisera kolloidala
dispersioner av en vitska tillsatt i en annan icke blandbar vétska kallas det for emulsion.
Emulsioner har en viktig roll d& de anvands flitigt inom industrier som livsmedel, jordbruk,
energi, likemedel och kosmetika. Inom just kosmetika &r emulsioner ett utav de mest



forekommande medierna som bestér av tvafassystem varav dessa system dr mangsidiga och
anvinds som mest mer specifikt inom fargkosmetika, hudvard och personlig vérd [40]

Innehéllsméssigt bestar kosmetiska emulsioner av vatten/hydrofilt basmaterial, oljehaltigt
(olja) basmaterial/hydrofobt basmaterial, ytaktiva &mnen/amfifila substanser och till sist
material som bidrar till eller forbattrar funktionellt virde, doft, sensoriska kédnslor och
kvalitetskontroll. Amfifila substanser, ocksa kallade tensider, bidrar till emulgering,
solubilisering och dispergering av olje- eller vattenfas, dkar stabiliteten och forbattrar
adsorptionen. Med andra ord hjdlper denna typ av substansemulsionen att penetrera in i huden
och haret [41].

Kosmetiska formuleringar innehéller ofta blandade surfaktantsystem som ger en synergistisk
stabiliserande effekt, men trots deras utbredda anvindning kan surfaktanter orsaka
hudirritation och miljopéverkan pa grund av begrdnsad biologisk nedbrytbarhet. Detta har lett
till 6kat intresse for mer hallbara alternativ, sasom partikelstabiliserade emulsioner
(Pickering-emulsioner), vilka kan forbattra bade stabilitet, sensoriska egenskaper och
miljoprofil [41].

Emulsioner dr dock termodynamiskt instabila system eftersom olja och vatten naturligt
separerar over tid. FOr att uppna en stabil formulering krivs dérfor stabiliseringssystem som
minskar gransytspdnningen mellan faserna och motverkar koalescens samt fasseparation.
Stabiliteten hos kosmetiska formuleringar omfattar fysisk, kemisk och mikrobiologisk
stabilitet och paverkar bland annat produktens héllbarhet, viskositet, textur och sensoriska
egenskaper [41].

Stabiliteten hos kosmetiska formuleringar paverkas dven av kemisk nedbrytning, sésom
oxidation och ljuskénslighet hos aktiva ingredienser. Vitamin C (askorbinsyra) dr ett exempel
pa en ingrediens som latt oxiderar och darmed forlorar sin funktion 6ver tid. For att forbéttra
stabiliteten anvénds olika stabiliseringsmedel och antioxidanter, exempelvis citronsyra och
tokoferol. Studier har dven visat att cellulosabaserade material kan bidra till 6kad stabilitet
genom att minska nedbrytningen av aktiva @mnen [40].

3.7 Analysmetoder for karakterisering

Karakterisering dr ett samlingsbegrepp for flera analysmetoder som anvands for att identifiera
aktiva platser, forstd reaktionsmekanismer och vidare kunna utveckla den elektrokatalytiska
prestandan hos material som &r kolbaserade. Denna metod utférs med hjélp av ”in situ” och
“operativa karakteriseringstekniker” som har férmagan att 6vervaka en katalysators
ytutveckling och foréndring 1 atomstruktur. Forskare har tidigare kunnat upptécka fordndring 1
struktur och oxidationstillstand hos katalysatorytan med hjilp av operando
rontgenabsorptionsspektroskopi. Svepelektronmikroskopi (SEM),
Transmissionselektronmikroskopi (TEM), aberrationskorrigerings-scanning-
transmissionselektronmikroskopi (AC-STEM) och flera liknande dr exempel pa metoder som
anvénds fOr att ta fram ett materials struktur och elementfoérdelning. Med de resultat som
uppnés vid nyttjande av framfor allt SEM, TEM och AC-STEM ér det mojligt att i andra hand
dra slutsatser om materialets overgripande struktur [43].

SEM ér metoden som kan anvéndas for att méta ytmorfologin hos ett prov visuellt, men pa
grund av att denna typ av karakteriseringsmetod har en 18g upplosning kan det vara en



utmaning att fdnga upp signaler pd atomér eller molekyldr skala. Denna utmaning gor det
svart att lasa av den katalytiska mekanismen hos just kolbaserade katalysatorer pa atomniva,
men dd SEM direkt ldser av just ytmorfologin hos kolstdd ar det mojligt att studera
forhallandet mellan strukturen och elektrokemisk prestanda hos det kolbaserade
nanomaterialet. TEM déremot &r en liknande metod som erbjuder hogre upplosning &n SEM,
vilket innebdr en hogupplost avbildning av metallpartiklars storlek, morfologi och férdelning
pa atomniva vid analys av katalytiska centra hos kolbaserade katalysatorer. AC-TEM ér en
avancerad variant av TEM som erbjuder dnnu béttre upplosning och hardvara [43].

Selekterad areaelektrondiffraktion (SAED) dr en metod som anvinds i samband med TEM for
att bestimma kristallstrukturen hos det kolbaserade nanomaterialet. Genom att bestimma
materialets atoméra ordning och kristallinitet okar mojligheten att forstd sambandet mellan
struktur och elektrokatalytisk prestanda. Mer specifikt dr det frimst masséverforingen,
porstorleken och distributionen som har stor betydelse i sambandet med den
elektrokatalytiska prestandan [43].

Dynamisk ljusspridning (DLS) &r ocksa ként som fotonkorrelationsspektroskopi eller kvasi-
elastisk ljusspridning och &r en metod som anvinds for att undersoka storlek samt ytladdning
hos nanopartiklar. Zetapotential (ZP) ar precis som DLS en annan enkel bordsteknik som
anvinds for samma dndamal. I dagsldget dr bdde DLS och ZP tvé viktiga utvecklade verktyg
inom apoteksvirlden da de bidrar med bade anvindarvénliga digitala grianssnitt och
omfattande dataanalyser. Teknikerna dr dessutom icke-invasiva och kréaver minimal
provberedning utan behov av forkalibrering fore experiment. DLS och ZP utnyttjar
egenskaper hos kolloidala dispersioner, sdsom Brownsk rorelse och partikelinteraktioner, for
att bestdimma nanopartiklars hydrodynamiska radie och ytladdning. Trots att metoderna ar
anvindarvinliga och kostnadseffektiva kan felaktig hantering och otillridcklig metodkunskap
paverka datakvaliteten [42].

IR-spektroskopi, ocksé kallad FTIR, identifierar de kemiska grupper som finns i materialet
och markerar dven vilka bindningar som befinner sig pd ytan av de kolbaserade
katalysatorerna. Under just elektrokemiska reaktioner gér det att bestimma om funktionella
grupper som -OH, -COOH, "COO~ och C-N finns pd katalysatorytan, folja hur de fordndras
under olika reaktioner och pa sa sétt avgora vad for stabilitet samt reaktionsbeteende
materialet har. Vid denna typ av spektroskopi dr det vibrationer som mits och i sin tur ger
upphov till dipolmomentférandringar [43].

4 Metod

4.1 Genomforande
4.1.1 Forsok till ytmodifiering av CNC via esterifiering

Ett inledande forsok genomfordes for att undersoka mojligheten att introducera
karboxylgrupper pa CNC via direkt reaktion med organiska syror och anhydrider. CNC
blandades med respektive reagens (dppelsyra, itakonsyra och itakonanhydrid) i ndrvaro av en
liten méngd acetonitril och behandlades termiskt vid 80 °C under 2—-3 timmar. Den erhallna
produkten tvittades upprepade ganger med vatten (och vid behov metanol), foljt av
centrifugering tills neutralt pH uppnéaddes. Torkade prover analyserades darefter med FTIR.



Baserat pé resultaten fran pilotstudien, dér graden av funktionalisering visade sig vara
beroende av reagensets reaktivitet och dér reproducerbarheten var begrinsad, valdes en mer
kontrollerad och selektiv metod for vidare arbete. TEMPO-medierad oxidation identifierades
som en ldmplig strategi, dd den mojliggdr selektiv omvandling av priméra hydroxylgrupper
till karboxylatgrupper med god kontroll 6ver reaktionsgrad och ytegenskaper [45].

4.1.2 TEMPO oxidation med NaOCl

For att undersoka effektiviteten av en TEMPO-oxidation anvéndes 2 olika typer av CNC, blot
och torr. I 2 g blot CNC tillsattes 0,016 g TEMPO. 0,1 g NaBr tillsattes droppvis i 16sningen
(utan omrorning). For att fa upp 16sningen till ett pH-vérde pa 10, d& den var véldigt sur,
tillsattes en pastill av NaOH som dérefter mattes med ett pH-papper som visade ett pH-virde
mellan 10 och 12. Dérefter stod 16sningen i ca 1 timma, varpa pH-vérdet inte hade minskat
nér 16sningen da mattes med hjdlp av en glaselektrod. For att fa ner pH-viérdet till 10 tillsattes
en liten mdangd TEMPO och 16sningen stod under omrorning under hela helgen, varpa pH-
vardet endast hade minskat med nagra decimaler. Direfter tillsattes ca 40 droppar HCI (5 M)
for att f4 ner pH-vérdet till 3,8.

1 g torr CNC tillsattes lika stora méngder av TEMPO, NaBr och NaOH som i 2 g blot CNC.
Aven denna 16sning hade ett hogt pH-virde mellan 10-12 efter ca 1 timma enligt mitningen
med glaselektroden. For att fa ner pH-vérdet till 10 tillsattes en liten mdngd TEMPO och
16sningen stod under omrorning under hela helgen, varpa pH-vérdet endast hade minskat med
ndgra decimaler. Dérefter tillsattes ca 40 droppar HCI (5 M) for att f4 ner pH-vérdet till 3,8.

4.1.3 Karboxymetylering

Som under TEMPO-oxidation med NaOCI anvéndes dven torr CNC och blot CNC under
karboxylmetyleringen. Till denna typ av metylering anvéindes 5 g torr CNC och 15 g blot
CNC, da blot CNC innehaller storre miangd vatten. Till vardera CNC-sort tillsattes 100 ml
etanol for att sedan roras om till homogena blandningar. Till blandningarna forbereddes 5 g
NaOH 1 20 ml destillerat i tvé bdgare som sedan tillsattes i bdde blandningen med torr CNC
och blandningen med blot for att sedan roras om 1 30 minuter. Efter omrorningen tillsattes 6 g
monokloréttiksyra 1 blandningarna for att sedan varmas upp till cirka 65 °C i ungefér 1,5-2 h.
Efter ca 1,5 h togs e-kolvarna med blandningarna i bort fran varmeplattorna for att svalna och
vid rumstemperatur mattes pH-vardet pa blandningarna upp till ca 13 pé bada l6sningarna.
For att pd FTIR-data kunna se att det bildats karboxylmetylgrupper tvittades bada l6sningarna
med destillerat i en centrifug for att neutraliseras. Efter att 16sningarna centrifugerats 2 gnger
hade ett pH-vérde pé ca 6,9 uppntts, vilket indikerade att de var redo att skickas i vig pa
FTIR.

4.1.4 FTIR-analys

Efter varje genomfort forsok togs en liten méngd prover och placerades 1 ett mitglas.
Proverna torkades darefter i ugnen vid 80 °C i cirka 2—3 timmar fOr att avldgsna fukt. Nér
proverna hade torkat analyserades de med FTIR.



Vid analysen placerades de torra proverna pa FTIR-instrumentets provhallare och
métningarna utférdes med hjélp av ATR-tillbehor (Attenuated Total Reflectance). Provet
pressades mot kristallen for att fa bra kontakt mellan provet och instrumentet, vilket
resulterade i tydligare och mer tillforlitliga spektrum. Varje prov analyserades flera génger
och justerades mellan métningarna for att sdkerstélla noggranna resultat.

De erhallna FTIR-spektren visades och sparades i datorprogrammet kopplat till instrumentet.
FTIR-analysen anvéndes for att identifiera funktionella grupper och for att undersdka om
karboxymetylgrupper hade bildats i proverna efter modifieringen.

4.1.5 Likemedelsfrisattningsstudie och UV-Vis-analys

Liakemedelsfrisattningsstudier utfordes med hjélp av USP Apparatus 2 (paddelmetoden).
Milli-Q-vatten anvindes som upplésningsmedium med en total volym pa 500 mL per prov.
Temperaturen holls vid cirka 37 °C for att simulera fysiologiska forhallanden, och
paddelhastigheten stélldes in pa 50 rpm.

Prover innehallande paracetamol och karboxymetylerad nanocellulosa placerades i
uppldsningsmediet. Delprover pa cirka 3 mL togs ut vid forutbestimda tidsintervall (5 min,
10 min, 15 min, 30 min, 1 h, 3 h, 4 h och 5 h) for analys.

UV-Vis-mitningar utférdes med en Agilent Cary 60 UV-Vis-spektrofotometer. Mitningarna
genomfordes 1 kvartskuvetter over ett vagldngdsomrade pa 200—-600 nm. Vatten anvindes for
baslinjekorrigering. Proverna spaddes vid behov for att sidkerstélla att absorbansvirdena 1ag
inom det linjdra métomradet.

Figur 11: Bild p4 USP Apparatus 2 (privat bild).



4.1.6 Kemikalieforteckning §
Acetonitril
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Cellulosananokristaller (CNC), blot form
Cellulosananokristaller (CNC), torr form

Paracetamol



5. Resultat

Nedan syns ett FTIR-spektrum for vanlig CNC som referens si att eventuella skillnader kan
identifieras och jamfGras.
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Figur 12: FTIR spektra av nanocellulosa [46].

5.1 Esterifiering av CNC
5.1.1 FTIR-resultat for esterifiering

FTIR-analyser genomf6rdes for att undersoka forekomsten av funktionella grupper efter
modifiering av CNC med itakonsyra, itakonanhydrid och dppelsyra. Karakteristiska
absorptionsband identifierades och sammanfattades 1 tabellerna nedan for att utviardera
eventuell kemisk modifiering och forekomst av ester- eller karbonylgrupper.

I FTIR-spektra for CNC behandlad med itakonsyra observerades ett brett absorptionsband
kring 3330 cm™, vilket motsvarar O—H stretching fran hydroxylgrupper i cellulosastrukturen.
Detta band é&r karakteristiskt for nanocellulosa och uppkommer genom vibrationer 1
bindningen mellan vite och syre. Ett absorptionsband kring 2900 cm™ identifierades dven och
tillskrevs C—H stretching i cellulosan. Vid omradet 1050 cm™ observerades vibrationer
associerade med C—O-bindningar i polysackaridstrukturen. Inga tydliga absorptionsband




kopplade till esterbildning kunde identifieras, vilket tyder pé att modifieringen med itakonsyra
var begransad under de anvinda reaktionsbetingelserna.
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Figur 13: FTIR-spektrum for CNC-behandlad med itakonsyra analyserat inom omradet 400—
3900 cm™. Spektrumet visar karakteristiska band fran cellulosastrukturen men inga tydliga
indikationer pd esterbildning.

Prov Vigtal (cm™) Tolkning
Itakonsyra—CNC ~3330 O-H stretching
Itakonsyra—CNC ~2900 C—H stretching
Itakonsyra—CNC ~1050 C—O vibrationer
Itakonsyra—CNC - Inga tydliga esterband

observerades

I FTIR-spektra for CNC behandlad med itakonanhydrid observerades ett brett
absorptionsband kring 3330 cm™, vilket motsvarar O—H stretching fran hydroxylgrupper i
cellulosan. Ett band kring 1050 cm™ kunde dven observeras och associerades med C—O-
vibrationer i cellulosastrukturen. Dessutom identifierades tydliga absorptionsband kring 1717
cm ' och 1642 cm™. Bandet vid 1717 cm™ &r karakteristiskt for C=O stretching frén ester-
eller karbonylgrupper och indikerar mojlig esterbildning efter modifiering. Absorptionsbandet
kring 1642 cm™! kan kopplas till karbonylrelaterade vibrationer eller omittade bindningar i



strukturen. Resultaten tyder ddrmed pé att itakonanhydrid var mer reaktivt mot CNC jam{ort
med itakonsyra.

Itakonsyraanhydrid
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Figur 14: FTIR-spektrum for CNC behandlad med itakonsyraanhydrid analyserat inom
omradet 400-3900 cm™'. Absorptionsband kring ~1717 cm™ och ~1642 cm™ observerades,
vilket kan indikera forekomst av ester- och karbonylgrupper efter modifiering.

Prov Viagtal (cm™) Tolkning
Itakonanhydrid—CNC ~1717 C=0 ester
Itakonanhydrid—CNC ~1642 Karbonylrelaterad vibration
Itakonanhydrid—CNC ~3330 O-H stretching
Itakonanhydrid—CNC ~1050 C—O vibrationer

FTIR-spektrum for CNC-behandlad med dppelsyra. Spektrumet uppvisade betydande brus
samt ett begransat och avvikande végtalsomrade (ca 8200-4200 cm™), vilket forsvarade
identifieringen av karakteristiska absorptionstoppar for cellulosa och eventuell esterifiering.
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Figur 15: FTIR-spektrum for CNC behandlad med dppelsyra. Spektrumet uppvisade stort
brus och avvikande mitomrade, vilket gjorde resultaten svartolkade och forsvéarade
identifiering av funktionella grupper.

Prov Observation Tolkning
Appelsyra-CNC Hogt brus 1 spektrumet Forsvarad analys
Appelsyra-CNC Begrénsat vigtalsomrade Karakteristiska FTIR-toppar

kunde inte identifieras
Appelsyra—CNC Inga tydliga absorptionsband Esterifiering kunde inte
observerades bekréftas

5.2 TEMPO-oxiderad CNC
5.2.1 FTIR-resultat for TEMPO-oxidation

FTIR-analyser genomf6rdes for att undersoka forekomsten av funktionella grupper efter
TEMPO-oxidation och karboxymetylering av CNC. De karakteristiska absorptionsbanden
identifierades och sammanfattades i tabellerna nedan.

I spektra for den torra CNC som var TEMPO-oxiderad observerades ett brett absorptionsband
kring vagtalet 3330 cm™! och detta motsvarar en O—H stretching fran hydroxylgrupper. Detta
innebdr att bindningen mellan vite och syre vibrerar genom att strickas och dra ithop. Denna
topp kommer frén hydroxylgrupperna som férekommer naturligt i nanocellulosa. Toppen vid
2900 cm™ observerades som C-H stretching i cellulosan.



COO-grupper frain TEMPO-oxidation identifierades vid 1600 cm™, vilket betyder att
oxidation av hydroxylgrupper till karboxylgrupper har skett. Vid 1050 cm™ observerades
dven C—O—C-vibrationer fran cellulosastrukturen.
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Figur 16: FTIR-spektrum for TEMPO-oxiderad torr CNC analyserad i omradet 400—-3900

cm™.
Prov Vagtal (cm™) Tolkning
TEMPO dry CNC ~3330 O-H stretching fran
hydroxylgrupper
TEMPO dry CNC ~1600 COO-grupper fréan
TEMPO-oxidation
TEMPO dry CNC ~2900 C—H stretching
TEMPO dry CNC ~1050 C—O—C vibrationer 1

cellulosastrukturen

I spektra for den blota CNC:n ser det ungefar likadant ut. Det observerades ett liknande brett
absorptionsband vid 3330 cm™ motsvarade O—H-stretching fran hydroxylgrupper. Pa samma
sétt kopplades toppen vid 2900 cm™ till C—H stretching. TEMPO-oxidationen dgde rum dven
har vid végtalet 1600 cm™!, och vid 1050 cm™ observerades &ven C—O—C-vibrationer fran
cellulosastrukturen.



Skillnader mellan bl6t och torr CNC kunde observeras genom variationer i topparnas
intensitet och tydlighet, dir den torra CNC:n gav mer definierade absorptionsband.
Avsaknaden av en tydlig topp kring ~1730 cm™! kan bero pa att karboxylgrupperna framst
forekommer 1 deprotonerad form (COQO"), vilket kan vara relaterat till provets pH efter
reaktionen.
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Figur 17: FTIR-spektrum for TEMPO-oxiderad vat CNC, analyserad i omradet 400—3900

cm™.

Prov Vigtal (cm™) Tolkning
TEMPO wet CNC ~3330 O—H stretching
TEMPO wet CNC ~1600 COO-grupper
TEMPO wet CNC ~2900 C—H stretching
TEMPO wet CNC ~1050 C-O0 vibrationer

5.3 Karboxymetylerad CNC

5.3.1 FTIR-resultat for karboxymetylering



FTIR-analys genomfordes for att undersoka forekomsten av funktionella grupper efter
TEMPO-oxidation och karboxymetylering av CNC. De karakteristiska absorptionsbanden
identifierades och sammanfattades i tabellerna nedan.

Ett brett absorptionsband kring ~3330 cm™ observerades och motsvarade O—H-stretching fran
hydroxylgrupper i cellulosan. Bandet vid ~2900 cm™ kopplades till C—H-stretching. Toppar
kring ~1600-1715 cm™" observerades och kan kopplas till C=O/COO~ frin
karboxymetylgrupper, vilket tyder pa att karboxymetylering hade skett. Vid ~1050 cm™
observerades d&ven C—O—C-vibrationer fran cellulosastrukturen.
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Figur 18: FTIR-spektrum for karboxymetylerad CNC (prov 1) analyserat inom omradet 400—

3900 cm™.

Prov Vagtal (cm™) Tolkning
Karboxymetylerad CNC 1 ~3330 O—H stretching
Karboxymetylerad CNC 1 ~1600-1715 C=0/COO" frén

karboxymetylgrupper
Karboxymetylerad CNC 1 ~2900 C—H stretching

Karboxymetylerad CNC 1 ~1050 C-O-C vibrationer



I spektra for karboxymetylerad CNC (prov 2) observerades ett brett absorptionsband kring
~3330 cm™, vilket motsvarar O—H-stretching fran hydroxylgrupper i cellulosan. Bandet vid
~2900 cm™ kopplades till C—H-stretching.

Toppar kring ~1600—1715 cm™ identifierades och kan kopplas till karboxyl-
/karboxylatgrupper, vilket indikerar att karboxymetylering hade skett. Vid ~1050 cm™
observerades d&ven C—O-vibrationer fran cellulosastrukturen.

Spektra visade liknande funktionella grupper som i prov 1, men skillnader kunde observeras 1
topparnas intensitet och tydlighet mellan proverna.
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Figur 19: FTIR-spektrum for karboxymetylerad CNC (prov 2) analyserat inom omréadet 400—
3900 cm™. Tydliga absorptionsband observerades for funktionella grupper relaterade till
cellulosa och karboxymetylering.

Prov Vagtal (cm™) Tolkning
Karboxymetylerad CNC 2 ~3330 O—H stretching
Karboxymetylerad CNC 2 ~1600-1715 Karboxyl-

/karboxylatgrupper
Karboxymetylerad CNC 2 ~2900 C—H stretching

Karboxymetylerad CNC 2 ~1050 C-O vibrationer



I spektra for den karboxymetylerade vata CNC:n (prov 3) observerades ett brett
absorptionsband kring ~3330 cm™, vilket motsvarar O—H-stretching fran hydroxylgrupper i
cellulosan. Bandet vid ~2900 cm™ kopplades till C—H-stretching.

Toppar kring ~1600—1715 cm™ identifierades och kan kopplas till C=O/COO-grupper fran
karboxymetyleringen, vilket tyder pa att modifiering av CNC hade skett. Vid ~1050 cm™
observerades dven C—O—C-vibrationer fran cellulosastrukturen.

Spektra for den vata CNC:n visade liknande funktionella grupper som de torra proverna, men
vissa skillnader kunde observeras i toppintensitet och bandbredd.

Skillnader mellan bl6t och torr CNC kunde observeras genom variationer i topparnas
intensitet och tydlighet. Den torra CNC:n gav generellt mer definierade absorptionsband
jamfort med den bléta CNC:n.
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Figur 20: FTIR-spektrum for karboxymetylerad vat CNC (prov 3) analyserat inom omradet
400-3900 cm™'. Spektrumet visar band som indikerar férekomst av karboxymetylmodifierade

grupper.

Prov Vigtal (cm™) Tolkning
Karboxymetylerad CNC 3 ~3330 O—H stretching
Karboxymetylerad CNC 3 ~1600-1715 C=0/COO" grupper
Karboxymetylerad CNC 3 ~2900 C=0/COO" grupper

Karboxymetylerad CNC 3 ~1050 C—O—C vibrationer



5.4 Likemedelsfrisattningsstudie och UV-Vis-analys

5.4.1 Resultat frin liikkemedelsfrisittningsstudie och UV-Vis-analys

UV-Vis-analys anvindes for att dvervaka friséttningen av paracetamol fran de
karboxymetylerade nanocellulosamatriserna dver tid. Prover togs ut vid forutbestdmda
tidsintervall och analyserades med hjilp av UV-Vis-spektrofotometri.

Uppldsningsprofilerna visade en initial snabb frisdttning under de forsta minuterna, foljt av en
langsammare och mer kontinuerlig frisattningsfas.

Skillnader i friséttningsbeteende observerades mellan vata och torra modifierade
cellulosaprover, vilket tyder pd att bararmaterialets strukturella egenskaper paverkade
diffusionen av paracetamol till upplosningsmediet.
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Figur 21: UV-Vis-spektra for prover fran ldkemedelsfrisattningsstudien. Spektra
registrerades vid olika tidsintervall (5 min—3 h) f6r prover innehéllande 20, 40 och 80 mg
paracetamol 1 karboxymetylerad nanocellulosa.



6. Diskussion

6.1 Diskussion av esterifiering

Analysen av itakonanhydrid indikerar en lyckad modifiering dar tydliga absorptionsband
kring ~1717 em™ och ~1642 cm™* dyker upp. Dessa toppar &r kritiska da de indikerar
forekomst av ester- och karbonylgrupper efter modifieringsprocessen. Detta skulle sannolikt
kunna betyda att det lyckligtvis har skapats kemiska fastpunkter pa nanocellulosans yta, vilket
ar en forutséttning for att materialet i kosmetiska formuleringar ska kunna fungera som en
bérare for kontrollerad friséttning.

Vid analys av CNC-behandlad med itakonsyra ser resultatet annorlunda ut én vid analysen av
itakonanhydrid. Trots att spektrumet visar de karakteristiska banden som forvéntas fran sjidlva
cellulosastrukturen sé saknas det tydliga indikationer pa esterbildning. Detta tyder pa att dven
om nanocellulosans grundldggande struktur &r stabil och oférdndrad si har den kemiska
reaktionen med itakonsyra inte varit tillrdckligt effektiv under de givna forhallandena for att
skapa nya bindningar som dé kan detekteras med FTIR.

Appelsyra ir det behandlingsimne vid modifieringen som ir svérast att dra slutsatser ifrén, d&
spektrumet uppvisar ett stort brus samt avvikande matomrade som i sin tur leder till
svartolkade resultat. Svartolkade resultat 1 detta fall forsvarar identifieringen av de
funktionella grupperna, vilket kan vara en stor osékerhetsfaktor eftersom det varken géar att
bekriéfta eller utesluta en lyckad modifiering utan att férst optimera matmetoden eller
provberedningen for att minska pé bruset.

Sammanfattningsvis dr det itakonanhydrid som framstar som det mest effektiva
modifieringsmedlet vid en esterifiering baserat pa de observerade topparna vid 1717 cm™.
Med andra ord ér itakonanhydrid den mest lampliga kandidaten f6r en kosmetisk barare. Nar
det kommer till stabilitet dr det bade itakonanhydrid och itakonsyra som verkar respektera
nanocellulosans grundstruktur, vilket dr viktigt for bararens mekaniska egenskaper.

6.2 Diskussion av TEMPO-oxidation

Det viktigaste resultatet i FTIR-spektra dr forekomsten av en tydlig absorptionstopp vid
vagtalet 1600 cm™, vilken identifieras som en eller flera karboxylatgrupper (COO"). Detta
resultat ar en indikation pd att TEMPO-oxidationen har lyckats omvandla cellulosans
naturliga hydroxylgrupper till karboxylgrupper. Dé& dessa negativt laddade grupper bildar
elektrostatiska mojligheter for att binda och dérefter kontrollera frisdttning av aktiva
ingredienser, &r just detta resultat lyckat for tilldimpning inom kosmetika.

Toppar vid 2900 cm™ (C—H stretching) och 1050 cm™ (C—O—C vibrationer) tyder pa att
nanocellulosans grundldggande struktur dr oférandrad trots den kemiska modifieringen i
samtliga prov. Denna analys innebér alltsd att TEMPO-oxidationen &r en skonsam metod som
inte bryter ner nanokristallernas kirna, vilket ar viktigt for att bibehélla bérarens mekaniska
stabilitet 1 en formulering.

I analysen syns en tydlig topp kring 1600 cm™ (COO") istdllet for vid 1730 cm™, vilket
innebdr att grupperna forekommer 1 deprotonerad form istillet for att karboxyogrupperna
forekommer 1 protonerad form (COOH). Detta kan hdgst troligt kopplas till provets pH-vérde



efter reaktionen, dd pH-vérdet i kosmetiska formuleringar dr kritiskt eftersom nanocellulosans
laddning varierar beroende pd om miljon dr sur eller basisk.

Jamfors de blota och torra CNC-proverna med varandra, visar de torra proverna pa mer
definierade absorptionsband. Eftersom en bred topp dyker upp vid 3330 cm™ innebér det att
en O-H stretching frdn hydroxylgrupper ar ndrvarande 1 bdde produkten med vat CNC och
produkten med torr CNC som kan paverkas av kvarvarande fukt i de vata proverna.

Detta innebdr att torkningsprocessen kan vara relevant {for att karakterisera materialets exakta
kemiska sammanséttning dven om de funktionella grupperna (COO") &r gar att identifiera i
bada tillstdnden.

Trots att FTIR bekréftar ndrvaron av karboxylatgrupper bor reaktionens effektivitet
diskuteras. Att pH-vérdet kravde konstant tillsats av bas, for att hallas stabilt kring pH 10, &r
en direkt f6ljd av bildandet av sura grupper under TEMPO-mekanismen, dér hydroxylgrupper
oxideras till karboxylsyror. Midngden forbrukad bas i detta fall &r en praktisk indikation pa att
reaktionen fortloper.

Om toppen vid 1600 cm™ upplevs som svag i1 forhallande till referensbanden (exempelvis C—
H-strackningen vid 2900 cm ™) kan det bero pa felkéllor sdsom otillriacklig méngd oxidant
eller for kort reaktionstid. Denna osdkerhet kring reaktionens fullstindighet kan jimforas med
resultaten for itakonsyra dér spektrumet visar cellulosans grundstruktur men saknar tydliga
indikationer pd esterbildning. Detta visar pé hur svart det kan vara att uppnd en métbar kemisk
modifiering under vissa forhallanden till skillnad frén itakonanhydrid som visade pa tydliga
nya band vid ~1717 cm™. Vidare kan tekniska felkillor vid sjdlva métningen sdsom det stora
brus och avvikande miatomrade som noterades for dppelsyra gora att viktiga funktionella
grupper doljs och forsvérar en tillforlitlig karakterisering av materialets sammanséttning.

6.3 Diskussion av karboxymetylering

FTIR-resultaten visar att karboxymetyleringen av CNC sannolikt var framgangsrik. Samtliga
prover visade absorptionsband kring vagtalet ~1600—-1715 cm™. Detta indikerar C=0- och
COO-grupper som tillhor karboxylmetylgrupper. Om man kollar p4 omodifierad
nanocellulosa skulle detta inte forkomma. Detta pekar alltsa pé att en kemisk modifiering har
skett. Toppen vid ~2900 cm™* kunde kopplas till C—H-stretching och observerades i1 bade torra
och vata prover. Banden kring ~3330 cm™* och ~1050 cm™ 6verensstimde med
cellulosastrukturen och visade att grundstrukturen hos materialet bibehélls efter
modifieringen.

Variationer 1 graden av modifiering eller forekomst av kvarvarande restprodukter frén
syntesen kunde observeras kring topparnas intensitet och tydlighet. Sarskilt proverna med
tydligare toppar kring karboxyl-/karboxylatomridet antyder att karboxymetyleringen hade
skett 1 storre utstrackning.

Det var viktigt med tvittstegen i denna process eftersom man maste avldgsna rester av
reagens, salter och biprodukter. Om dessa &mnen inte avldgsnas kan de paverka FTIR-spektra
genom att ge upphov till storningar eller bredare absorptionsband. Tvéttning bidrar darfor till
att spektra blir tydligare och mer representativa for sjdlva CNC-materialet. Detta kan ocksa



forklara varfor de torra proverna generellt visade mer definierade absorptionsband jamfort
med de véta proverna.

Skillnader kunde &ven observeras mellan torr och vat CNC. De véta proverna uppvisade
bredare och mindre tydliga absorptionsband, sdrskilt inom omradet kring ~3330 cm™. Detta
kan bero pa nirvaro av vatten, eftersom vattenmolekyler kan bidra till breda O—H-band
genom vétebindningar. De torra proverna gav diaremot generellt skarpare och mer
véldefinierade toppar, vilket underléttade identifieringen av funktionella grupper.
Intensitetsskillnader mellan torr och vat CNC kan ocksa bero pa fordndringar i
partikelstruktur och intermolekyldra interaktioner efter torkning.

Sammanfattningsvis tyder resultaten pé att karboxymetyleringen av CNC lyckades och att
bade tvittning och torkning paverkade kvaliteten och tydligheten hos FTIR-spektra.

6.4 Metoddiskussion

FTIR-analysen anvéndes i detta arbete for att undersoka om karboxymetylgrupper hade
introducerats pa CNC:n efter modifieringen. Metoden &r bra for att identifiera funktionella
grupper genom karakteristiska absorptionsband, vilket gor det mdjligt att observera
fordndringar kopplade till karboxymetylering. FTIR kan didremot inte ge fullstindig
information om graden av substitution eller exakt hur ménga karboxymetylgrupper som
bildats pa materialets yta. Metoden visar framst kvalitativa fordndringar och bor déarfor
kompletteras med andra analystekniker for att ge en mer fullstédndig bild av modifieringen.

Flera kompletterande analyser hade kunnat stdrka resultaten. Zeta-potentialmétningar hade
kunnat anvindas for att undersoka forandringar i CNC-partiklarnas ytladdning efter
modifieringen, eftersom inférandet av karboxylatgrupper forvintas ge en mer negativ
laddning. Titrering hade dven kunnat anvéndas for att kvantifiera mangden karboxylgrupper
och didrmed uppskatta graden av modifiering. Vidare hade SEM kunnat ge information om
eventuella morfologiska fordndringar hos CNC-partiklarna efter behandling och tvittning.
XRD hade kunnat anvidndas for att undersoka om kristalliniteten hos cellulosan paverkades av
modifieringen, medan elementaranalys hade kunnat verifiera fordndringar 1 materialets
kemiska sammanséttning.

Toppen kring ~1600 cm™ observerades i de modifierade proverna och kopplades till
vibrationer fran C=0- och COO™-grupper. Denna topp tyder pd att karboxymetylgrupper hade
introducerats pA CNC-strukturen. Samtidigt kan omradet kring 1600 cm™ &dven paverkas av
absorberat vatten, eftersom bojningsvibrationer frain H-O—H forekommer i liknande omréde.
Detta kan ha bidragit till att topparna blev bredare eller mer intensiva i de vata proverna.

Variationer 1 topparnas intensitet och tydlighet observerades mellan proverna. Vissa toppar
blev starkare efter modifiering, vilket kan bero pa att fler funktionella grupper introducerades
eller att provet hade bittre kontakt med ATR-kristallen under FTIR-méatningen. Svagare eller
bredare toppar kan bero péd kvarvarande vatten, ojdmn provférdelning eller restprodukter fran
syntesen. Skillnader i provberedning och torkning kan dérfor ha paverkat spektrens kvalitet.

Tydliga skillnader kunde observeras mellan wet och dry CNC. De torra proverna gav
generellt skarpare och mer vildefinierade absorptionsband jamfort med de vata proverna.



Detta beror sannolikt pé att vatten i de vata proverna bidrog till bredare O—H-band och 6kade
storningar i spektrat. I de torra proverna minskade vatteninnehallet, vilket gjorde det lattare att
identifiera funktionella grupper kopplade till modifieringen. Skillnaderna mellan wet och dry
CNC kan édven bero pa fordndringar i partikelaggregation och vétebindningar efter torkning.

UV-Vis-spektrofotometri anvidndes for att undersoka frisdttningen av paracetamol fran de
karboxymetylerade CNC-proverna dver tid. Metoden ér lamplig for att f6lja fordndringar i
koncentration genom absorbansmaitningar vid specifika viglangder och gav darmed
information om materialens friséttningsprofil.

Att paracetamol anvidndes som frisdttningssubstans berodde pa praktiska begransningar i form
av tidsbrist och tillgéng till de kosmetiska aktiva &mnena vitamin C, hyaluronsyra och retinol.
Denna 16sning underléttade ddremot metodutvecklingen dd paracetamol &r mer stabilt for UV-
VIS-analys vilket var avgorande for att kunna generera métbara data under radande
forutséttningar.

Metoden har dock vissa begransningar. Spadning av prover samt variationer vid provtagning
fran upplosningsmediet kan ha paverkat absorbansvirdena och dédrmed resultatens
noggrannhet. Eftersom ingen fullstdndig kalibreringskurva anvindes bor resultaten framst
tolkas kvalitativt. Trots detta kunde skillnader 1 frisdttningsbeteende observeras mellan wet
och dry CNC, vilket tyder pé att materialens struktur och vatteninnehall paverkade
diffusionen av paracetamol.

Resultaten tyder 6verlag pa att modifieringen verkar ha varit lyckad, eftersom FTIR-spektra
visade toppar som kan kopplas till karboxyl-/karboxylatgrupper efter behandlingen. De
observerade banden kring ~1600-1715 cm™ dverensstimmer med tidigare litteratur om
karboxymetylerad eller TEMPO-oxiderad cellulosa, dir liknande absorptionsband
rapporterats for karboxylfunktioner. Samtidigt bor resultaten tolkas med viss forsiktighet
eftersom FTIR ensam inte kan bekréfta omfattningen av modifieringen eller utesluta paverkan
fran vatten och restkemikalier. Kombinationen av FTIR och kompletterande analyser hade
darfor gett en sdkrare bedomning av modifieringens effektivitet.

7. Framtida studier

Framtida studier bor inkludera kalibreringskurvor for kvantitativ bestimning av
paracetamolkoncentration samt upprepade méitningar for att forbattra reproducerbarhet och
statistisk tillforlitlighet.

Ytterligare studier skulle &ven kunna undersoka hur graden av karboxymetylering,
partikelstorlek och svillningsbeteende paverkar likemedelsfriséttningens kinetik.

For framtida studier hade mer omfattande analyser kunnat stirka resultaten.
Replikatmétningar, standardkurvor for paracetamol och kompletterande kinetiska modeller
for lakemedelsfrisdttning hade kunnat ge en mer kvantitativ och tillforlitlig utvardering av
materialens frisattningsegenskaper. Det hade dven varit virdefullt att undersoka hur grad av
karboxymetylering paverkar frisittningshastigheten och materialens svéllningsférmaga.
Dessutom rekommenderas for framtida arbete att FTIR kompletteras med andra analytiska



tekniker, exempelvis zeta-potential, titrering, SEM, XRD och elementaranalys, for att ge en
sdkrare bedomning av modifieringens grad och materialets egenskaper.

8. Slutsats

I detta arbete undersoktes olika metoder for ytmodifiering av CNC for att introducera
karboxylgrupper. Resultaten visade att karboxymetylering och TEMPO-relaterade
modifieringar fungerade battre dn de inledande esterifieringsforsdken, eftersom tydligare
FTIR-band for karboxyl-/karboxylatgrupper observerades kring ~1600—-1715 cm™.

FTIR-analyserna visade att modifiering av CNC sannolikt hade skett samtidigt som
cellulosans grundstruktur bibeholls. De torra proverna gav generellt tydligare och mer
vildefinierade spektra én de vata proverna.

Esterifieringsforsoken med organiska syror fungerade mindre bra, da resultaten var
svartolkade och reproducerbarheten begrinsad. Nérvaro av vatten och restkemikalier
paverkade ocksa vissa FTIR-spektra.
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