Részletes szakmai beszamold

Dendrimer pszeudofazisok fizikai kémiai tanulmanyozasa:
dendrimerek moédositasa, oldategyensulyainak, szerkezetének és
dinamikajanak vizsgalata
cimd OTKA palyazatrol

Bevezetés

A bevezetés néhany nem szakmai momentumot is tartalmaz, abbdl a célbdl, hogy
a munkatervtdl vald idébeli és tudomanyos eltérést megindokoljam. Amikor a palyazatot
elnyertem, még a Debreceni Egyetem Fizikai Kémiai Tanszékének beosztott docense
voltam. Az oOtletet 2003-as amerikai (Ann Arbor, Michigan) utamrél hoztam magammal,
ahol a PAMAM dendrimerek templatként vald alkalmazasaval CeO, nanorészecskék
elGallitasaval foglalkoztam [1]. Azt tapasztaltam, hogy az oldatbeli szerkezet és
egyensulyok ismerete nélkil nagyon sok felesleges kisérletet kellett végeznilink. Itt
kezdtink el Balogh Lajossal (University of Michigan, Department of Bionanotechnology)
beszélgetni. A palyazat megnyerése utdn a munkat Magyarorszagon harmasban kezdtik
el, Berka Marta (DE Kolloid- és Koérnyezetkémiai Tanszék) csatlakozott a csoporthoz. Ra
egy évre egy nemzetkozi OTKA kiegészitést nyertlink, és igy Balogh Lajos is hivatalosan
csoport tagja lett.

Az ezt kovetd masfél évben ,dramai” valtozasok kovették egymast. Orszagh
Istvan sUlyos betegség és nyugdijazds miatt kivalt a csapatbdl. En munkahelyet
valtoztattam a ,nyugodalmas” Fizikai Kémia Tanszékrél a Kolloid- és Kornyezetkémiai
Tanszékre kerlltem, ,vdlsdgmenedzsernek”. Ide nem kovetett volt PhD hallgatdm
Csajbdk Eva, aki fiatal kutatdként részt vett volna csoportban. A csoportot az ezt kovetd
évben Ujjaszerveztem, és a dendrimeres témat kiegészitettem egy hazai projekttel, a
sokkal olcsébb poliaminosav, a poli-gamma-glutaminsav (PGA) vizsgalataval. Mire ez
megtortént, Balogh Lajos Ann Arbor-bdl a Buffalo-i (NY) Rosswell Park Cancer Institute-
hoz kerllt és bar ott tdmogattak (s6t tulajdonképpen itt kotédott meg a szerzddés) a
k6z0s kutatast, 6 inkabb csak a tanacsaival vett részt az elméleti munkaban, mert orvosi
alkalmazott kutatasokra allt at. A csoporthoz csatlakozott Nagy Zoltan posztdoktor
egyensulyi kémikus és Novak Levente okleveles bioldgus, szintetikus szerves ,kémikus”.
Egy éves halasztast kértem, az utolsé évben pedig két doktori hallgatd segitette a
munkankat, illetve Balogh Lajos egy munkatarsa. Az utolsé évre a Buffalo-i csoport a
valsdg miatt egy f6ére fogyatkozott. Ennek ellenére a munkdaval haladtunk, de a
publikacios tevékenység nem megfelelo. Remélem ebben az évben beérik, amit

csinaltunk.



A kémiai része a munkanknak a dendrimerek oldatbeli vizsgalata volt. ElsGsorban
NMR és potenciometrids modszerekkel. Az Ann Arbor-i tartézkodas soran ebben
segitettem az orvosbioldgiai alkalmazasokat kutatd részét az intézetnek.[2-4] A
nagyfelbontasi NMR-rél kidertlt, hogy a szokdsos moédon nem tulsdgosan jo moddszer a
dendrimerek vizsgalatara. Ekkor terveztik meg a diffuzi6 NMR alkalmazasat és a
~kémmolekuldk” alkalmazdsanak mddszerét. A pdlyazat és a terv lényege az volt, hogy a
kismolekulakkal vald koélcsénhatason keresztiil fogjuk a nagy molekuldk oldatbeli
viselkedését tanulmanyozni. A nagymolekulak a poli-amido-amin (PAMAM) dendrimerek
voltak. A kismolekulak, a ,kémmolekulak” a tervek szerint a viz, a foszfation és nem
molekulak a fluoridion, valamint néhany fémion. A késbbbiekben a nagymolekulak kérébe
bevontuk a poli-gamma-glutaminsavat és funkcionalizalt szarmazékait, a fémionok
kérébe pedig a vanadiumot. E lépést els6sorban gyakorlati alkalmazasok vetették fel.
Terveink kodzott az un. dendritikus katalizis kornyezetvédelmi céll megvaldsitasa (/. a
tanszék nevét), valamint a nagymolekuldk esetleges MRI (mangan(III)-profirin alapu)
alkalmazasa szerepel. Ez utébbi a gadolinium kérnyezetben valé megjelenése 6ta, és a

Mn(III) kalonleges relaxivitdsa miatt nagyon igéretes.

Eredmények a denrimerekkel kapcsolatban

A dendrimerek szintézise és analitikaja.

Ez gyakorlatilag az ismerkedés volt a dendrimerek kémidjaval. A kisérletek a palyazat
megnyerése el6tt Ann Arborban készliltek, a dolgozatokat pedig késébb irtuk meg [1-4].
Az CeO; nanorészecskékrdl szold, csak kéziratban létezik, a tarsszerzék egyelGre
visszatartjdk, mert nem egyeznek az eredmények a varakozasaikkal, illetve
elképzeléseikkel. Nem igazan tudhatd, hogy 6 éve mire varnak még, de természetesen
csak akkor k6zolhetd, ha beleegyeznek. A kézirat készen van, megirtam, mert ez volt a
kovetelmény.

A PAMAM dendrimerek analitikdjdban kulcskérdés a denrimer tokéletessége.
Megallapitottuk, hogy a kapillaris elektroforézis csak kvalitativ minésitésre alkalmas, akar
a generacidk kozotti vizsgalatokat nézziik, akar azonos generacidknal a szubsztitlcids
szazalékot vizsgaljuk. [2,3] Kombinalt kapillaris elektroforézis és 1-2 D multinuklearis
NMR mérésekkel megallapitottuk, hogy mar az els6 generaciés dendrimereknél is
szerkezeti deviancidk vannak, ezek jelent6s része oroklédhet a generacidkon at, mig a
szubsztitlcidés deviancia ennél a |épésnél keletkezik.[4] E kutatasok elozték meg a

diffuzios NMR technikanak az alkalmazasat és a kismolekulak , bevetését”.



Az 6toédik generacids dendrimerek diffuzidja vizben

Az alapgondolat az volt, hogy megmérjik a dendrimerek és a viz latszdlagos diffuzids
egyltthatéjat kialénbozé koncentracidkon, pH-kon és két kilonb6z6 dendrimer esetében.
A egyik dendrimer az alapvegyiilet, azaz egy NH, végcsoportu, o6tdodik generacios
etiléndiamin alapid PAMAM dendrimer: PAMAM_E5.NH,. Ez 126 protonalhaté tercier
nitrogént és 128 protonalhatd primer amin csoportot tartalmazott. A masik dendrimer
egy a végcsoportokat 100 %-ig borostyankésavval funkcionalizdlt PAMAM_E5.SAH. Ez a
dendrimer protonalhatd a tercier nitrogénen, mig a karboxilat végcsoportok esetében
deprotonalddas kovetkezik be megfelelé pH-kon.

A kapott eredmények a kdvetkezok:

A teljes koncentracié fliggvényében a dendrimerek latszélagos diffuzié egylitthatdja
csokken még igen hig oldatokban is. Megallapitottuk, hogy els6sorban a difflzids
obstrukcio a feleldos ezért, azaz ugy viselkednek, mint a merevfalid gomb alaku kolloidok.
A hidrodinamikai sugarakat a diffuzid egyutthatdk zérus koncentracidora extrapolalt
értékeib6l meghataroztuk. A pH fliggvényében a meghatarozott pK-knak megfeleléen az
E5.NH, diffuzios egyltthatéja monoton nG, amint fokozatosan vesziti el a toltését, mig a
E5.SAH diffuzié egyltthatéja maximumot mutat az izoelektromos pontjan, ahol a
legkisebb a mérete.

A viz diffazi6 egyltthatdéja szintén csékkent a dendrimer koncentraciéjanak
fuggvényében (1. abra), amit a diffuzidés obstrukcid, és a hidratacidé segitségével irtunk
le, és meghataroztuk a hidrataciés szamot. Levezettik a megfeleld egyenletet, az

obstrukcioval korrigalt diffuzié egyutthatéra és a molaris koncentraciéra vonatkoztatva:
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1. abra Az E5.SAH (bal) és az E5S.NH, (jobb) oldatdban a viz (D,0) diffuzié sebessége a
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Megallapitottuk, hogy mind a 3.05 nm, mind a 3.37 nm hidrodinamikai sugaru dendrimer
mintegy 4000 vizmolekulat tartalmaz (nuq). [5, 6]. Ez a szam |ényegesen nagyobb, mint
a molekuladinamikai modellekb8l adoédé széam, illetve kisszégl neutronszdérasbol
szarmazo6 adatok. Ez azoknak vizmolekuldknak a szama, amelyek egyitt diffundalnak a
dendrimerekkel, de gyorsan cserélédnek a tombfazisban |év6 vizzel. Ennek fényében,

még az is elképzelhetd, hogy ez sem a teljes hidratacié.

A PAMAM_E5.NH, kélcsénhatasa foszfattal

A foszfation valasztasanak két oka volt. Az egyik, hogy igen j6I mérhetd NMR mag a 3!P.
A masik pedig az, hogy a méretkizarasos kromatografia egyik leggyakoribb puffere a
citrat mellett a foszfat. Voltak indikaciok az analitikai eredmények hibaira, illetve a
mértekizarasos kromatografia sordn a molaris toémeg bizonytalansagaira. Az orvosi
alkalmazasok esetében a dendrimerek gyakran nem kovalens kotéssel kot6do
gyogyszereket szallithatnak. A vérben lév6é foszfat ionok konnyen kiszorithatjak a
gyogyszermolekulakat a dendrimerekbdl.

A foszfat puffer 3P NMR spektruma érdekességet mutat. A kémiai eltolédasa
gyakorlatilag nem valtozik a dendrimer nélkili foszfat ionokéhoz képest, azonban a
vonalszélesség igen jelent6sen. Ez a pH fliggvényében jellegzetes maximumot mutat, és
a vonalszélesedésnek nincs gyakorlatilag lényeges hémérsékletfiiggés, azaz nem

cserefolyamatokrol, hanem relaxacios effektusrdl van szo.
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2. abra A foszfat puffer *'P jelének vonalszélessége a pH fiiggvényében, E5.NH, jelenlétében
(kék) és anélkiil (piros).

Az 1. tabldzatban mutatjuk a diffuzi6 mérések eredményeit. A tabldzat 1-3. sordban

foszfat jelenlétében mérheté diffuzio adatok vannak, mig az 5-7. sorban annak



tavollétében. Az els6 oszlop azt mutatja, hogy a foszfat a dendrimer hidrodinamikai
méretét nem nagyon valtoztatja, azaz a méretkizarasos kromatografianal nem okoz a
foszfat puffer jelent6s hibat. A masodik oszlop, amely szerint a foszfat jelenlétében a
kivanjuk ezt igazolni, és utdana magyarazni. A foszfat diffiziosebessége viszont 25-35 %-
kal csokken, aminek alapjan jelentés mennyiségl foszfat diffundal a dendrimerrel,

mintegy 120 foszfation van egy molekulaban, vagy annak kérnyezetében.

I. Tablazat Diffuzié egyltthatdk a foszfat jelenlétében és tavollétében

D(ES.NHy)/ [D(D,0+de) [D(POg+de)  |[D(POy) D(D,0)
H (m2/s) (m?/s) (m2/s) (m?/s) (m2/s)

245  550x10°1]  1.90 x10"° 530 x10710] .36 x10-10
6.69| 6.74x10°11| 190 x10"° 513 x10°10]  7.69 x10-10|  1.93 x1079
9771 6.45x10°11|  1.92 x10"° 5.60 x10710]  7.38 x10-10

Foszfat nélkiil
2.06| 4521071 1.76 x107°
10.08 7.00x10°11|  1.82x10"° 1.93 x102

1313 7.13x10°1| 1,68 x10°9

pD= 5.8 foszflt
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3. 4bra Az E5.NH, dendrimer '"H-NMR spektruma foszfat jelenlétében (also és felsd) és

tavollétében (kdzépso).

A 3. dbra azt mutatja, hogy a foszfat, a 19 és 20-as és a 21 és 22-es szénatomon lévd
hidrogének kémiai eltolddasat valtoztatja meg a legjobban, amelyek a tercier nitrogének
melletti hidrogének (4. abra mutatja a szamozast). A pH fliggés vizsgalata azt mutatja,
hogy a (terc)N...H...OPOsH tipusu H-hid szerkezet alakulhat ki pH ~ 6 koril. Savas és



lugos kozegben viszont a foszfat kikerll a molekula ,felszinére”, amit két dolog bizonyit.
Az egyik az, hogy a 3'P jelek elkeskenyednek, a masik pedig, hogy az 'H NMR
spektrumok kémiai eltoléddsdban nincs nagy valtozas a két szélsé pH-n. E munkardl a

kézirat befejezés elbtt all.

= H
o . o 24 N\H
| o1 1 3 | i 8,12,16,20 /21
6,10,14,18 1 &1

/N\/\N/\/U\N/\/ M\H/N\/\ /\)LN 23
'l 2 | 4 /59,13,17 |17,11,15,19 22 '
H 0 H

H

0 N/\N\H
core 0 1,2,3,4 H 3

4. abra A PAMAM_E5.NH, egy karjanak, dendronjanak rajza. A szamok az NMR azonositasra
szolgalnak.

Kélcsénhatasok fémionokkal

E programpont eredetileg szintén a ,kémmolekula” (ion) terv része volt. Azonban a
fémionokkal valé komplexképzédés nem tett lehetévé egyszerli analizist. A
tanulmanyozott kdlcsénhatasok nem olyan egyszerliek, mint a semleges molekulak és az
anionok esetében, igy a dendrimerek szerkezeti aspektusa kozvetetten jelentkezik. Mivel
ennek oka a jelentés szamud donor csoport, igy vissza kellett térntink a tradicionalis
koordinacids kémiai mddszerekhez a jelenségek megértése céljabdl. Ezzel magyarazhaté
a lassabb haladas.

A dendrimerek a Cu®*-ionokat nem meglep§ mddon erdsen koétik. Méréseink a
»SztOhiometriat” tudtdk meghatarozni, mintegy 80 rézion koétdédik meg maximalisan az
E5.NH,-ben . A pH-metrids és fotometrids parhuzamos titraldsok sokféle koordinaciét
sugallnak. A kvantitativ kezelése a szokasos kiértékeld szoftverekkel kudarcba fulladt.
Nem tudtuk a feladatot még definialni sem. A fellleti komplexképz6dés konstans
kapacitdas modellje  milkod6képesnek tlnik, azonban a kapott kapacitas
értelmezhetetlenlil nagy. A jelen modellszamitasi eredmények 6t féle réz koordinaciot
valészinlsitenek. Az NMR vizsgalatok azt mutatjak, hogy a komplexképzddés itt is a
tercier nitrogéneken kezdédik, amint az 5. &bra 'H-NMR spektrumain tiikrézddik,

paramagneses jelszélesedés formajaban. A spektrofotometridas mérések a pH
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alapjan) lényegében nem valtozik a dendrimerek tavollétében lévéhoz képest (H,VO, és

tetramer), azonban az igy kialakult komplexek relaxacios sebessége (vonalszélessége)



dramaian megnoévekszik (6. abra). Ez azt jelenti, hogy a korabbinal aszimmetrikusabb

ligandum kornyezetben vannak, vagy egy nagy molekula részeivé valtak. A vanadatot

tartalmazod oldatban a dendrimer diffﬂziésebessége mintegy kétszerese a vanadiumot

37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22

37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 25 25 24 23 22
(ppm)

5. 4bra Az E5.NH, 'H-NMR spektrumai novekvd (feliilrdl lefelé) rézion koncentracid

mellett.
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6. abra °'V- NMR 40 mM vanadat oldatban, pH=7.8 (also spektrum). >'V- NMR az
PAMAM _ ES5.SAH (borostyankdsav) dendrimer jelenlétében (mennyisége 1/25-szorose a

vanadatnak).



A dendrimerekkel kapcsolatos altalanos ésszegzés

A dendrimerekkel kapcsolatos Ujabb eredményeink publikaldsat masfél éve
kezdtik meg a diffuUzido mérésekkel. Az elsé rovid kozleményinket a Langmuir-ben
Iényegében elfogadtak, néhany Gjabb kisérletet kértek. Ennek végzése soran derilt ki,
hogy az altalunk leirt hidrataciés szdm meghatdrozasi mddszere nem Uj, 1982-ben
publikaltdk az alapelvet nem ionos tenzidekre. Ennek fényében teljes atdolgozast
hataroztunk el, a kézleményt a szerkeszt6vel egyetértésben nem vontuk vissza, hanem
Iényegesen atdolgoztuk és azt elézetes kommunikacid helyett teljes dolgozatként kildtik
be ugyanebbe a folydiratba. Ez nagyon sok id6t vett igénybe, de az elméleti részt is
atdolgozva (bizonyos aspektusaiban tovabbra is Uj!), nagy valdszinlséggel értékes
kozlemény keletkezik beldle.[5]

A foszfationokat tartalmazé dendrimerek eredményei készen vannak, itt Balogh
Lajos irja a kozleményt, amelyet marciusban véglegesitiink, amikor egyéb programjanak
megfelel6en Debrecenbe jon.

A vanadiumos rendszer esetében a °!V -NMR mérések kulcsszerepet jatszanak. Az
a gondolatunk tamadt, hogy az ionos folyadékok jé modellrendszerei lehetnek a
dendrimerek belsejében levd allapotoknak, legaldbbis NMR spektroszkdpiai szempontbdl.
Ez sajnos (szerencsére) ,nem jott be”, ehelyett egy szép kozlemény sziletett (a jelen
OTKA tamogatasaval), amelybdl a tanulsagok mellett arra jutottunk, hogy a vanadatok
reakcioba |épnek az ionos folyadékokkal. [6]

Osszességében - és dsszevonva a koévetkez8 nem dendrimeres résszel - Ugy
vélem teljesithetjlik az idén, az OTKA igen magas elvardsait a publikalds szamszerl
paramétereinek szempontjabdl is.
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Eredmények a poli-gamma-glutaminsav makromolekulaval kapcsolatban

A funkcionalizalas

A poli-gamma glutaminsav (PGA) egy a bacillus substilis altal termelt, Bruckner Gy6z6
altal jellemzett protein. Biotechnoldgiai Uton nyerheté az azsiai konyha egyik kedvelt
s(irit6 anyaga. Ipari flokkulensként mar alkalmazzak, de a valodi elterjedéséhez az
elméleti vizsgalatok még hianyoznak. Mi a tanszék korabbi kutatasai alapjan vettik be az
OTKA palyazatba utélagos engedélykérés utan.

A funkcios csoportjai, mint ,fehérjének” a peptid csoportok és a karboxil csoportok,
emlékeztetnek a PAMAM_E5.SAH (borostyankdsav) dendrimerére. Alapgondolatunk az
volt, hogy az erOsen hidratalt és nehezen vizsgalhaté és kezelhetd, 70-100 kDa molaris
tomeg( molekula jol vizsgalhatova tehet6, ha részlegesen hidrofobizaljuk. Ezt egy benzil-
aminnal torténd amidalassal sikerllt megoldanunk, ehhez azonban egy teljesen Uj
szintézis modszert kellett kidolgoznunk. Katalizator nélkil dimetil szulfoxidban a
homérséklet és a reakcidid6 valtoztatasaval a szubsztitlcié foka tervezhetd, gyakorlatilag
a szandékainknak megfelel6 mennyiségl karboxilat csoportot tudunk amidalni. (7.
abra)[7]

COOH COOH

--NH-J:H-CHZ-CHZ-CO- NH-lH-CHz-CHz-CO--

-H,0 + H,N-R

CO-NH-R COOH

tNH-CH-CH,-CH,-CO1NH-CH-CH,-CH,-CO-

7. abra A PGA részleges amidalasdnak vazlata. Nem sziikséges karbo-diimid sem egyéb

katalizator.

A képzdédott PGA benzilamide polimer molaris témege Iényegesen megndétt, viszont NMR
diffaziés tanulmanyok azt mutattdk, hogy a difflzidsebessége dramaian lecsdokkent. 2D
NOE feléplilési kisérletekkel bizonyitottuk, hogy a rotacids korrelaciés idé6 megndvekedett
egy globalis hosszu korrelacids id6 szabja meg a NOE felépiilést, ellentétben a szolvatalt

PGA-val, ahol a NOE felépiilést viszonylag gyors helyi mozgasok szabtdk meg. Igy



sikerlilt bizonyitanunk a PGA Onszervez6dését részleges hidrofdbizalds hatdsara, és

bel6le ,dendrimer” szer(i makromolekulat késziteni (8. abra) [8]

8. dbra A hidratdlt nagyméretii gombolyagszerli PGA Onszervezdédése gombszerii nano
részecskévé, amelynek hidrodinamikai sugara DMSO-ban 2.7 nm, vizben 3.45 nm. A

kiindulasi PGA latszdlagos hidrodinamikai sugara DMSO-ban 12 nm, vizben 24 nm.

A kidolgozott szintézissel két Uj makro-ligandumot terveztiink meg. Az egyikre hisztamint
vittiink fel 50 %-ban, amely igy egy biokompatiblis Cu®*-ion megkétd ligandumma
fejleszthet6. Az el6zetes vizsgalatok igen biztatdak. A kapott Uj ligandum NMR jellemzése
megtortént és 0,5 g-ot készitettlink koordinacidés kémiai vizsgalatokra. A protonalddasi
viszonyok leirdasanal mar modellalkotasi nehézségekbe Utkoztiink. Ezen most dolgozunk,
és ezt kovetden kezdjiuk meg a komplexképz6dés vizsgalatat és kvantitativ leirdsat. A
szintézismoddszerink tovabbi tesztelése tehat érdekes eredményeket hozott. A masik
makro-ligandum még érdekesebb. Sikerilt szandékainknak megfeleléen (g-os tételben)
benzilezett és hisztamin tartalmd PGA-t elGallitani, kb 30, 30 %-ban benzil csoportot
hisztamint felvinni a PGA platformra. A molekula teljes NMR jellemzését megadtuk, és
megkezdjiuk a koordinacios kémiai vizsgalatat. A kévetkez6 folyamat tértént vizsgalataink
szerint (9. abra):[9]

9. abra A kétszeres funkcionalizalds eredményeként kialakult fémmegkotésre alkalmas

amfifil nano-ligandum

E ligandumnak a kovetkez6 jelentGségét latjuk. A vanadium nem képez komplexet az

imidazol funkcidés csoporttal, azonban H,0, jelenlétében igen stabilis komplexeket ad.



El6kisérleteink szerint ezt az Uj ligandum is ,tudja”. Ennek a részletes vizsgalata
folyamatban van, de a 10. abran lathato vazlatos, a dendritikus katalizis modelljeként

felrajzolt ,nano-reaktor” képe latszik kérvonalazodni.
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10. abra A dendritikus katalizis egyik modellje, a ,,nano-reaktor”

Az elképzelésiink szerint a makromolekulank imidazol csoportjai képesek a VO,(H,0,),"*
komplexet csapdaban tartani. A hidroféb (benzil) kérnyezet képes vizben csak
kismértékben oldddd szubsztratumok (pl. klérozott szénhidrogének) befogasara, és igy
egy igen hatékony katalitikus oxidacié valdsithaté meg.

Egy masik igéretes irdnyba is elindultunk. A gadolinium komplexeket, mint
kontrasztanyagokat olyan nagy mennyiségben alkalmazzdk, hogy mar megjelent e
mérgezé fém az élévizekben Eurdpaban és az USA-ban. Igény van mas fémek
alkalmazasara,mint példaul a nem toxikus Mn(II)-re és meglep6 mddon Mn(III)
porfirinekre. Ez utdbbinak klilonleges relaxacids mechanizmusat nem régen deritették fel.
Ezt gondoljuk rogziteni a PGA platformon, nemzetkézi egylttm(ikodésben. Ehhez
megvizsgaltuk kiildnbdzd Mn(III)-porfirinek vizcsere sebsségét 1’O-NMR-rel. Igen biztatd
eredmények jottek, ki és ezt a kdzleményilinket éppen az elmult hénapban fogadtak el. A

jelen palyazatbdl jott az otlet és ezért fel is tlintettilk a tdmogatdk kozott.[10]
A nem dendrimer rész 6sszegzése

Sikerillt egy poliaminosavat (PGA) Ugy alakitani, hogy oldatbeli viselkedése dendrimer
szer( tulajdonsagokat mutat. Ezt egy Uj altalanosithatd szintézismddszerrel értik el, és
sikerlilt a kombindlt NMR, pH-metrids és kromatografias technikaval jellemezni az
oldatbeli viselkedését. Ez koz6lheté eredményekhez vezetett.

A platform kialakitasa utan fémionokhoz kapcsolhaté donorcsoportokat sikerilt raépiteni
a PGA platformra. Ennek eredményeit a napokban kildtik be kozlésre. Mivel kissé
elhGzodott a jelentésiras, be kell szamolnom rdla, hogy a Chem. Comm. Mar vissza is

kuldte, hogy nem elég széles érdeklodésre tart szamot, mas folydiratot javasoltak.



Egyel6re még gondolkodunk, hogy a készul6 teljes kdzleményre fokuszalunk, vagy pedig

megkiséreljik a kézlést a Biomacromecules-ba, ahol szintézis megjelent.

7. L. Novak, [.Banyai, J. E. Fleischer-Radu, and J. Borbély: Direct Amidation of Poly(gamma-glutamic acid)
with Benzylamine In Dimethyl Sulfoxide
Biomacromolecules 1624-1632 (8) 2007
8. Z. Nagy, L. Novak, C. Kozma, M. Berka, I. Banyai: NMR Study of Poly(y -Glutamic Acid) and Partially
Benzylated Poly(y -Glutamic Acid): Nanoparticles in Solution
Progr Colloid Polym Sci. (135) 200-2008 2008
9. Levente Novak,* Csilla Kozma, Melinda Koérézs and Istvan Banyai: Functionalisation of poly(gamma-
glutamic acid) with histamine and histamine/benzylamine by uncatalysed thermal condensation
Kéziratban
10. A. Budimir, J. Kalmar, I. Fabian, G. Lente, I Banyai, * I. Batini¢-Haberle and M. Birus*:
Water Exchange Rates of Water-Soluble Manganese(III) Porphyrins of Therapeutical Potentia
Dalton Trans (kdzlésre elfogadva)

Altalanos 6sszegzés

Véleményiink szerint a dendrimerek és a poliaminosavak kutatasa jelentbs
eredményekre vezet. A dendrimereket mint kézel tokéletes, bar igen draga vegylileteket
modellanyagként lehet alkalmazni a kutatasok mddszertananak megtervezésére és
eredményei értékelésének kidolgozasara.

Az egyéb poliaminosavak a gyakorlati alkalmazas szempontjabdl lehetnek igen
biztatéak, mert nagy mennyiségli ipari el6allitasra sokkal nagyobb az esély. Ezek
biokompatibilitasahoz nem férhet kétség, tehat a gydgyszeriparban alkalmazhatok.

A makromolekulak mérete az 1-10 nanométeres tartomanyba esik. Ez megfelel a
nanotechnolégia legbiztatobb mérettartomanyanak. Ez altalanosabb alkalmazasi
perspektivakat jelez elére.

A nano méretlii anyagok kutatasi teriiletének ,gyors lerablasa” ugy tiinik
befejezédott. Most e teriilet stabilizalasa folyik, azaz tere van a megfontolt
alapkutatasnak. Ez kevésbé koéltséges, mint a fejlesztés, azonban a haszna is csak
kézvetett. Mindenesetre e palyazat ot éve alatt a Debrecen Egyetem Kolloid- és
Kornyezetkémiai Tanszékén kialakult egy kutatdcsoport, amely a kolloid (nano) méreti
ligandumok és fémkomplexeik kémiajaval foglalkozik. Hatékonyan alkalmazza az NMR
spektroszkopiat, mint f6 szerkezetvizsgald mdodszert, ebben egylittmiikédésre kész,
~Szabad vegyértékei” vannak. Tervezni és kivitelezni tudunk Uj ligandumokat, azok
mindsitését is el tudjuk végezni. Meg tudjuk vizsgalni alkalmazdsukat fémmegkdté

flokkulensekként és kolloid (nano) méretii katalizatorként.



