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1. Bevezetés

A napjainkban virdgkorat ¢él6 polimer kémia fejlddését olyan polimerizacids folyamatok
felfedezése alapozta meg az utobbi egy-két évtizedben, melyek révén jol definialt szerkezetli
polimerek hozhatok létre. Az 0j eljarasoknak a segitségével eldallitott polimerekbdl olyan
kiilonleges miianyagok allithatok eld, melyek vizsgdlata a modern anyagtudomany egyik
legfontosabb teriiletévé valt. Jol definidlt szerkezettel, azaz eldére eltervezett lancvégi és/vagy
lancmenti funkcids csoporttal, a monomerek megfeleld szekvenciaival blokk-kopolimerek
esetén, valamint eldre eltervezett topoldgiaval (linearis vagy elagazott szerkezettel)
rendelkezé polimerek eldallitasa szinte kizarolag csak az n. €l6 polimerizacids eljarasok
alkalmazasaval lehetséges. Kiilonos érdeklddés kiséri az eldgazott szerkezetii polimereket,
amelyekben a polimer lancok mintegy épitdelemként vesznek részt. Ennek alapjat elsésorban
a kvaziéld polimerizacios rendszerek képezik, amelyeknek koszonhetden ma mar szamos
polimer jol definialt 4tlagos molekulatomeggel és funkcionalitassal allithatd eld, melyekbdl
valtozatos kémiai reakcidkkal épithetiink Osszetettebb szerkezeteket. A legfontosabb eldgazott

szerkezeteket mutatja az 1. abra.
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1. abra: Elagazott polimer szerkezetek.

Amennyiben nem egyfajta monomerbdl épitjik fel ezeket a makromolekuldkat, ugy
nemcsak teljesen 1) szerkezettel és tulajdonsagokkal rendselkezé polimerek allithatok eld,
hanem a szerkezet ¢és a tulajdonsagok megismerését kovetden lehetdség kindlkozik az 1j
ismeretek alapjan eldre tervezett tulajdonsdgokkal rendelkezd, Osszetetett szerkezetii

polimerek eléallitasa is a legkiilonbozébb felhasznalési igényeknek megfelelden.



Kutatasaim f6 célja olyan eldgazott szerkezetli, poli(etilén-oxid) (PEO), illetve
polietilénglikol (PEG) alapt polimerekre iranyultak, amelyek tobbféle specialis alkalmazési
lehetdségeket is kinalnak. A PEO ugyanis egyik legérdekesebb tulajdonsagu polimer: oldodik
vizben ¢és tobbféle szerves oldoszerben, tovabba biokompatibilis anyag és a legismertebb
szilard elektrolit. Ennek megfelelden 1j, jol szabdlyozott szerkezetti amfifil kotérhalokat,
azok szerkezettdl fliggd gyogyszerleadd képességét tanulmanyoztam. Ezen feliil kutatasokat
folytattam egymolekulds micelldk 1étrehozasa iranyaban is, amely egy 1 teriilete a polimer
kutatasnak, €és az ilyen anyagok feltehetéen orvosbiologiai €s anyagtudomanyi érdeklédésre
tarthatnak szdmot. Tekintettel arra, hogy a palyazati munkdm soran végzett Gijszerli kutatasok
egyes eredményeit csak eldzetesen kozoltem, és a részletes publikdldsra ezutan keriil sor,
sziikségesnek latszott ezt a beszamolot egy részletesebb, hosszabb zarojelentés formajaban

elkésziteni.

2. Polietilénglikolt és poliizobutilént tartalmazoé amfifil kotérhalok

2.1. A kotérhalok szintézise

A polimer kotérhdlok nagy tobbségét ugynevezett makromonomer modszerrel allitjak eld
(lasd pl. 1-14 referencidkat). Ezek esetében azonban igen korlatozott a kotérhalok
szerkezetének kontrollja, ami az atlagos elagazasi pont tavolsagot (M.), illetve az elagazasi
pont tipusat (homogén vagy heterogén) jelenti, mégpedig gy, hogy az Osszetétel és a
térhalosodasi fok tovabbra is megfelelden valtoztathatd legyen. A megoldast az Un. kapcsolt
makromonomer modszer nyujtja, amelynek az altalunk megvalositott variacidja a 2. abran
lathato. Az irodalomban azonban — feltehetden szintézisnehézségek miatt — csak kevés ilyen

probalkozas ismert [15-18].
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2. abra: PEG-PIB szegmentalt alternalé amfifil kotérhalo szintézise.



Az éltalam kidolgozott szintézisstratégiaban a hidrofob polimer kvaziéld karbokationos
polimerzacidval, ismert eljarasokkal [4,19,20] eldallitott hidroxil-telekelikus csillag
poliizobutilén (PIB), a hidrofil makromolekula pedig izocianat-telekelikus polietilénglikol
(PEG), amelyeket megfelelé sztochiometridval egy kozos oldoszerben reagaltattam
egymassal. Az PEG végcsoportjain 1évd izocianatcsoportok képesek reagéalni az izobutilén
hidroxilcsoportjaival, egy uretankotésen keresztil Osszekapcsolva a két komponens
lancvégeit. A reakcid eredményeképpen szegmentalt alterndlo kotérhalot kapunk. A
szegmentalt alternald kifejezés arra a szerkezeti sajatossagra utal, hogy a lancok felvaltva
kovetik egymast a térhaloban. Ez annak a kovetkezménye, hogy sem a PEG izocianat-, sem a
PIB hidroxilcsoportjai nem képesek onmagukkal reagalni, csak az ellentétes filicitasi polimer
lancvégi funkcionalitdsaval. A sikeres szintézis legfontosabb kritériuma olyan kdzds oldoszer,
amelyben a polimer a térhalositas koriilményei k6zott asszociatumok nélkiili homogén oldatot
eredményez. Ez biztositja a polimerek szdmara végcsoportjaik reaktivitasat, és meghatarozza
a kialakuld morfolégiat. A PIB és a PEG esetében szamos ilyen oldészer ismert, pl. THF,
toluol, EtsN stb. A 2. &bran lathatd kiindulasi anyagokkal a kotérhdlo homogén PIB-
elagazasokkal fog rendelkezni.

A szerkezeti rendezettség tovabbi rendkiviil fontos elemei, az elagazasi pontok kozotti
polimer ldnc molekulatdmege €és annak Osszetétele. Az Osszetétel a fenti esetben PIB-PEG-
PIB. Ez a kotérhalo 0sszes elagazasi pontjara igaz. A lancszegmens molekulatomege pedig a
kivanalmaknak megfelelden szabalyozhaté a kiinduldsi PEG és PIB molekulatomegekkel,
egészen pontosan: M= M,(PEG) + 2/3*M,(PIB), vagyis a térhaldsodasi fok szabalyozhato.
M, eloszlasat a kotérhaloban a kiinduldsi polimerek polidiszperzitisa hatdrozza meg,
mégpedig ugy, hogy a szélesebb eloszlasu polimer hatdsa érvényesiil. Mivel a PEG ¢és a PIB
i1s szilk molekulatomeg-eloszlassal rendelkezik (p<1,1), a szomszédos eldgazasi pontok
kozotti molekulatomeget gyakorlatilag azonosnak tekinthetjiik a teljes kotérhaloban. Ezzel
szemben a makromonomer modszer csak a polimer Osszetétel egyszerli bedllitasat tette
lehetévé a polimer és a monomer aranyanak valtoztatdsaval. A kapcsolt makromonomer
modszer esetében a rogzitett sztdchiometria miatt erre nincs lehetdség. Azonban az egymassal
reagald polimerek molekulatomegét valtoztatva a kotérhald polimer Osszetétele a kivant
értékre bedllithato. Ez az dsszetétel megadhato a kovetkezd képlettel : W(PIB) = 2*M,(PIB) /
[2*M,(PIB) + 3*M,(PEG)].
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3. dbra: PEG-PIB szegmentalt random amfifil kotérhalo szintézise.

A kapcsolt makromonomer modszer egy modositott valtozatdban a térhalositas szintén
egy kapcsolasi reakcid, azonban azonos filicitdsi makromonomerek is képesek egymassal
reagalni. Amint az a 3. abran lathat6, ennek az a kovetkezménye, hogy hosszabb
lancszegmensek is kialakulhatnak az egyes makromonomer szekvencidkbol. A keletkezd
szegmentalt random kotérhald szerkezete valamelyest hasonldé a makromonomer médszerrel
késziilt anyagokhoz: széles eloszlasi M, és az elagazasi pontok kozotti valtozd polimer
Osszetétel jellemzi. Ellenben kitlind Osszehasonlitdsi alapot nyajt a szegmentalt alternalo
térhalok vizsgalatahoz. A kisérleti koriilményeket azonosnak valasztva a két kotérhalo tipus
kozotti kiillonbségek feltarjdk a rendezettség szerepét a makromolekularis rendszer egészére
vonatkozoan.

Az izocianat-telekelikus PEG szintézisét széles molekulatomeg tartomanyban
kereskedelmi  forgalomban kaphaté hidroxil-telekelikus polietilénglikolok lancvégi
atalakitasaval allitottuk el6. A hidroxil csoport atalakitasa izocianattd ugyan megoldhato, de
csak tobb lépéses reakcioban. Ez esetben a PEG és a funkcids csoport kozotti szpészer
minimalis méretli. Egy masik, altalunk kidolgozott megoldas szerint a hidroxil-telekelikus
PEG reakciodja nagy feleslegben adagolt diizocianattal szintén izocianat-telekelikus PEG-hez
vezet. Ez esetben a diizociandt méretétdl fiiggden a szpészer jelentdsen megndhet. Az eljaras

elénye, hogy - amint az a 4. abran lathato - a szintézis egy 1épésben megvalosithato.
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4. dabra: 1zocianat-telekelikus PEG szintézise.



A reakci6o kdzben egy mar izocianat-telekelikus PEG hozzékapcsoldodhat egy még hidroxil
csoportot hordozd6 PEG-hez, amely az izocianat-telekelikus PEG molekulatomegének
novekedés€hez, eloszlasanak kiszélesedéséhez vezet. Az erre vonatkozd szamitogépes
szimulécios kisérletek — ennek eredményét az 5. dbra mutatja - azt mutattdk, hogy kelléen
nagy diizocianat feleslegnél (>20x) a PEG kapcsoldsi reakcioktol szdrmazd moltomeg-
novekedése elhanyagolhatdé (<5%), ezért a diizocianat reagens nagy feleslegben torténd

alkalmazasara kertilt sor.
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5. abra: lzocianat-telekelikus PEG (M=1000 g/mol) szintézisekor fellépd lanckapcsolodas

szimulaciods kisérlete kiillonb6z6 hexandiizocianat (M=140 g/mol) feleslegek alkalmazasaval.

A fenti meggondolasok alapjan sikeresen allitottunk eld kiilonb6zd molekulatomegii
izocianat-telekelikus polietilénglikolokat. Ennek a szintézis Utnak az egyik legnagyobb
nehézéségét az jelenti, hogy a PEG higroszkopos, ¢és a kereskedelmi forgalomban kaphaté
anyag tobb-kevesebb vizet tartalmaz. A polimer vakuumban torténd szaritdsaval ennek nagy
része eltavolithatd. Ez elegendOnek bizonyult az izocianat-telekelikus PEG szintéziséhez,
ugyanis a nagy izocianat felesleg elfogyasztja a vizet. A szegmentéalt random kotérhalo
szintézisekor viszont a jelen 1évd igen kis mennyiségli viz is jelentdsen csokkentheti a
diizocianat kapcsold 4gens mennyiségét. Ha a kapcsold 4gens mennyisége nem
sztochiometrikus a polimer lancvégekkel, az az elagazasi pontok megvaltozasahoz, a térhalo

defektusahoz vezet. A szobahdmérsékleten, vakuumban torténd szaritds nem alkalmas ilyen
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értékre csokkenthetd, mivel a toluol és a viz azeotrop elegyet képez. A polimer toluolos



oldatban nem bomlik az oldészer forrdspontjan, igy a térhald szintézishez a PEG
vizmentesitése nagy hatékonysaggal megoldhat6 volt.

A polietilénglikol-poliizobutilén (PEG-PIB) amfifil kotérhalok tobb 0Osszetételben
késziiltek el, amint azt 1. tdblazat mutatja. A hidrofob szegmenst mindegyikben 2000 g/mol
molekulatomegli PIB alkotta. Valtozd oOsszetételll alternald kotérhalok (SA jelzésti mintdk)
szintéziséhez sziikséges a partner PEG molekulatomegének valtoztatasa, ez 400 g/mol, 1000
g/mol és 1450 g/mol volt a harom kiilonb6z6 kotérhaloban. A random kotérhalok (R jelzési
mintak) estében barmilyen dsszetétel eldallithaté barmilyen PEG-bdl, azonban a két kotérhalod
Osszehasonlithatosdga miatt azonos Osszetételi ¢és azonos molekulatomegli PEG
felhasznalasara keriilt sor. A térhaldsitasi reakciok katalizator hozzdadéasa nélkiil 3 napos
reakcididével 100 °C-on keriiltek kivitelezésre, majd a térhaldsodas befejeztével a géles
anyagok tetrahidrofuranos extrakcidjara keriilt sor. Ennek sordan jelentés kiilonbségek
mutatkoztak a két kotérhalo tipusban az oldhato hanyadot illetéen. Erdekes médon ez nem

befolyasolta a polimer 0sszetételeket, amelyek a megfeleld parokra kdzel azonosak.

1. tablazat: A PEG-PIB amfifil kotérhalok kiindulasi polimerjei és extrakcioja.

Mintak M, (PIB) | M,(PEG) | Oldhato PEG- PIB-
rész tartalom tartalom
SA 400 1800 400 11% 20 % 62 %
R 400 1800 400 42 % 22 % 61 %
SA 1000 1800 1000 21 % 37 % 47 %
R 1000 1800 1000 38 % 36 % 48 %
SA 1450 1800 1450 18 % 46 % 38 %
R 1450 1800 1450 39 % 45 % 40 %

Minden esetben teljesen atlatszo, rugalmas térhaldos anyagokhoz jutottunk. Ez
egyértelmiien igazolja, hogy az altalunk kidolgozott eljarassal sikeresen megvaldsithato jol

szabalyozhato szerkezetli PEG-PIB kotérhalok eldallitasa.



2.2. Duzzadasi tulajdonsagok

Ezeknek az 0j kotérhdloknak a duzzasztasi kisérletei érdekes, ugyanakkor ellentmondasos
eredményekre vezettek. A két kiilonbozd polimer beépiilésének kdszonhetéen a kotérhalok
mind a hidrofil vizben, mind hidroféb hexanban jol duzzadtak, tehat valoban amfifil

tulajdonsagu anyagok képzddtek. A hexénos és vizes duzzasztast dbrazolja a 6. abra.
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6. dbra: PEG-PIB amfifil kotérhalok duzzadasa vizben és hexanban.(T=25 °C).

A hexanos duzzadéasokrol elmondhato, hogy minél tobb PIB-t tartalmaz egy kotérhald, a
duzzadas mértéke és sebessége annil nagyobb. A kotérhalok néhany ora alatt elérik az
egyensulyl duzzadasi fokot. Jelentds kiilonbségek mutatkoznak az alterndldo és a random
kotérhalok kozott. A random kotérhalok esetében (R400, R1000 és R1450) az egyensulyi
duzzadasi fok a PIB tartalommal ndvekszik ugyan, de csak csekély mértékben. Az alternald
kotérhalok koziil a legtobb PIB-t tartalmazé minta (SA400) duzzadasa kiugréan nagy, mig az
SA1000 és az SA1450 mintdk duzzadasa sokkal kisebb, illetve joval elmarad a megfeleld
random kotérhalok duzzadasatol is. A vizes duzzasztas az el6zéekhez hasonld anomalidkat
mutatta. Az egyensulyi duzzadasi fokokat egyértelmiien a PEG-tartalom befolyasolja, e
tekintetben nincs kiilonbség a kétféle kotérhalo sorozat kozott. Az SA400 és az R400 mintak
duzzadasi foka elenyészd, gyakorlatilag nem tekinthetk hidrogéleknek, habar ezek PEG
tartalma is meghaladja a 20%-ot. A csekély vizfelvétel magyardzata a morfologiaban
keresendd. A rugalmas PIB nagy térfogatszazalékban van jelen és koriilveszi a PEG fazisokat
a kotérhaloban. A PEG szigetek nem vagy csak kis mértékben vannak Osszekottetésben
egymassal, igy a vizzel valo érintkezésiiket a folytonos PIB fazis megakadalyozza. Egy masik
lehetséges magyarazat szerint a PEG nagyobb részben a PIB fazisban oldott allapotban van

jelen és igy a kotérhaldba jutd csekély mennyiségli viz csak nagyon lassan képes kioldani a
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PEG-t a hidrofob polimerbdl. A két kotérhald tipus kdzott nem volt kiilonbség az egyensulyi
duzzadasi fokokban, a duzzadds sebessége viszont jelent6sen kiilonbozott. Meglepden a
legtobb PEG-t tartalmazo mintak (SA1450 és R1450) koziil a random kotérhalo, mig az
SA1000 és az R1000 mintak koziil az alternald kotérhalé duzzadt sokkal gyorsabban.

2.3. DSC mérések

A DSC mérések segitségével megallapithattuk, hogy a kotérhalok fazis-szeparalt szerkezettel
rendelkeznek. Amint azt a 7. dbra mutatja, a mindegyik mintaban megfigyelhet6 iivegesedési
hémérséklet —45 °C kornyékén egyértelmilen a PIB fazisokhoz rendelheté hozza. Erdekes
modon az liveges atmenet kozéphdmérséklete enyhén ndvekszik a PIB tartalommal. Ez azért
meglepd, mert a (kisérletekhez hasznalt) tiszta PIB iivegesedési hémérséklete —51 °C, vagyis
ha a PEG mint a PIB lagyitoja funkcional, akkor az livegesedési hdmérsékletnek éppen
csOkkennie kellene a PIB tartalommal. A jelenség oka valdsziniileg az, hogy a kis
molekulatomegti PEG (részben vagy egészben) kompatibilis a PIB-bel vagyis lagyitja azt,
mig a nagyobb molekulatomegli PEG-ek egyre kisebb mértékben oldodnak a PIB fazisban.
Mivel a kisebb PEG tartalmt mintdk kis molekulatomegii PEG térhalositasaval keletkeztek,

ez a PEG tartalommal csokkend iivegesedési hdmérsékletet eredményez.
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7. abra: PEG-PIB amfifil kotérhalok DSC gorbéi. Az abran lathat6 felvételek a masodik
flitési ciklusban 10 °C/perc fiitési sebességgel késziiltek.



Az atmenet meglehetdsen széles hdmérséklet tartomanyt dlel fel, ami a morfologia
Osszetettségére utal. A gorbék masik fontos jellemzbje a 35-40 °C kornyékén jelentkezd
olvadasi cstucs. A PEG kristalyos polimer, a lagyuldspontja a polimerizacios fokkal csokken.
A Kkisérletekben felhasznalt oligomerek koziil a 400 g/mol, 1000 g/mol és 1450 g/mol
molekulatdmegii PEG-ok olvadéaspontja rendre —6 °C, 42 °C és 48 °C. A kotérhalokban mért
olvadaspontok ennél lényegesen kisebbek, amely a PIB és a szpészer hatasa is lehet. Az
atalakulds entalpiavaltozésa a tiszta PEG-ben mintegy 170 J/g (~85 % kristalyos hanyad). A
kotérhalokban mért entalpiavaltozasbol kiszamithatd az amfifil kotérhalokban kristalyos
allapotban megjelend PEG ardnya, amely kisebb mint 20%-nak adddott a kiilonbozd
Osszetételll mintdkra. A legkisebb PEG tartalmu és az R1000 mintakban a PEG egyaltalan
nem kristalyosodik. Ez az SA400 és R400 kotérhalokban érthetd, hiszen itt a PIB livegesedési
hémérsékletének eltolddasabol arra kdvetkeztethetiink, hogy a PEG egy része a PIB fazisban
van. Az R1000 minta viszont mintegy 36 % PEG-et tartalmaz, vagyis eleget ahhoz, hogy
kristalyos fazisok alakulhassanak ki, igy ahogy az az SA 1000 mintaban tortént. A kristalyos
hanyad csokkenését vagy teljes eltiinését feltétleniil a PEG-gel kovalens kapcsolatban allo
PIB lancok hatasaként kell értelmezniink. Blokk-kopolimerekben ismeretes, hogy a
keményebb komponens iivegesedési vagy kristdlyosodasi homérsékletét jelentdsen képes
csokkenteni egy kis Ttvegesedési homérsékletli, lagy blokk jelenléte. Ezekbd az
eredményekbdl azonban nem allapithatd meg egyértelmiien, hogy ez utobbi effektus, a
néhany nanométer tartomanyba es6 fazisszeparacio, illetve valamilyen kiilonleges morfoldgia

kovetkezménye-e a kristalyosodas eltlinése. Ez a jelenség tovabbi vizsgéalatokat igényel.

2.4. Szerkezetfiiggé gyogyszerkibocsatas PEG-PIB kotérhalokbol

Tekintettel arra, hogy a hidrogélek és koztiik az amfifil kotérhaldkon alapuld hidrogélek is
szabalyozott gyogyszerkibocsatd matrixokként alkalmazhatok, megvizsgaltuk, hogy az
altalunk eldallitott 1 PEG-PIB kotérhalok, melyeknek mindkét komponense biokompatibilis,
milyen mértékli gyogyszerkibocsatasra képesek. Ezt mutatja két esetre a 8. abra.
Meglepetésiinkre a két kozel azonos Osszetételli, de eltéré szerkezeti felépitésii kotérhald
esetében a gyogyszerkibocsatas teljesen eltérd jellegli. A random kotérhald lassu, kozel
azonos sebességlli — azaz szabalyozott — gyogyszerleaddst eredményezett. Ezzel szemben az
alternalo kotérhald viszonylag gyors, €s mintegy 8 6ra utan telitésbe mend gyogyszerladast

mutat. Ezek az eredmények is azt tiikkrozik, hogy jelentds kiilonbségek vannak a random ¢€s az



alternalo PEG-PIB kotérhalok szerkezetében, és ennek kovetkeztében tulajdonsdgaikban is.
Mint azt mar a duzzadasi tulajdonsdgok esetében bemutattuk, ezeknek a kotérhaloknak a
duzzadaésa is fligg a szerkezetiiktdl. Jol tiikrozi ezt a 6. abran az SA1450 és R1450 vizben valo
duzzadéasanak jelentds eltérése. Ez egyuttal magdval vonja az ezekbe az anyagokba bevitt
hatéanyagok leaddsénak a sebességét is vizes kozegben. Azt jelenti ez tehat, hogy ezekben a
kétkomponensti, azaz hidrofil és hidrofob anyagokbol felépiild hidrogélekben a kimolekuldjt
anyagok diffuzidja meglepd mdédon nem 0Osszetétel, hanem a hidrofil és hidrofob polimer
lancok egymashoz valo kapcsolasdnak modjatol, vagyis a kotérhald szerkezeti felépitésétol
fiigg. Ennek megfeleléen az itt bemutatott hatéanyagleadasban mutatkozo kiilonbségek is

ezeknek az 01j anyagoknak a tovabbi kutatasara serkentenek.
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8. dabra: Gyogyszerleadas az id6 fiiggvényében random és alternald

PEG-PIB amfifil kotérhalokbol.
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Az itt kozoltek egyrészt teljesen j — tudomasunk szerint a szakirodalomban eddig le
nem irt — lehetdséget biztosit szerkezetfiiggd, amfifil kotérhald alapti szabalyozott profila
gyogyszerleadassal rendelkezd polimer gélek kialakitasara. Masrészt pedig az észlelt

jelenségek okainak felderitése tovabbi kutatasokat igényel.

2.5. Osszegz6 megjegyzések

Munkéank célja egy 0j szintézis stratégia kidolgozasa és megvalositdsa volt, melynek soran
haromagu csillag telekelikus poliizobutilén alkalmazasaval sikeriilt szegmentalt random és a
rendezett szerkezetli szegmentélt alterndldé PEG-PIB amfifil kotérhalokat eldallitani. A
duzzadési tulajdonsagok az Osszetétel segitségével egy tetszlleges értékre konnyen
beallithatok, és mar néhany egyszerii vizsgalattal bebizonyitottuk, hogy az alternald és
random kotérhald struktarak eltérd viselkedést mutatnak. Tekintettel arra, hogy a PEG és a
PIB is jol ismert szovetbarat polimer, ezen amfifil kotérhalok tovabbi vizsgélatai elsdsorban a
bioanyagok teriiletén minden bizonnyal komoly érdeklddésre tarthatnak szamot, tovabba a
kristalyos PEG eltlinése miatt j6 ionvezetd-képesség megjelenése varhatd (ennek vizsgalatara
a kozeljovében szandékozunk sort keriteni). Megkezdtiik ezen kotérhalok gyogyszerleadd
matrixokként torténd alkalmazéasanak a vizsgdlatat, és az azonos Osszetételli kotérhalok egy
teljesen Ujszerti, a kotérhalod szerkezeti felépitésétdl fiiggd — azaz ezzel szabalyozhaté —

gyogyszerleadasi viselkedését figyeltiik meg.

3. Kutatasok hiperelagazasos multifunkcios polimeren alapulé egymolekulas micellak

megvaldsitasa céljabol

3.1. Bevezetés

A kovetkez6kben roviden bemutatott kutatdsi eredmények részét képezik azon
torekvésiinknek, melynek célja egy uj tipust hiperelagazasos polimer (HBP = hyperbranched
polymer) szintézise volt, amely alkalmas lehet egymolekulas micelldk 1étrehozasara. Az ilyen
micellaris makromolekuldk — szemben az amfifil AB polimerek onszervezddésével képzddd
micelldkkal — a micellan beliilli kémiai kotések kovetkeztében varhatoan igen stabil
képzddmények lesznek. Az irodalomban leirt hiperelagazasos polimerek erre a célra nem

megfeleloek, ezért 0j polimer eldallitasara volt sziikség. Ennek soran kidolgoztunk egy uj
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egyszerli eljarast hiperelagazdsos poli(kumil-klorid) (PCC) eldallitdsdra, amely
funkcionalizalhatd csillag poliizobutilén (PIB) makroinicidtoraként szolgalt, amelyben igy a
csillag PIB magja a PCC lett. A HBP el6allitdsa oninicialt polimerizacioval tortént, melynek
inimere az izopropenil-dikumil-metil-éter (IDCE). Az inimer az iddig még nem alkalmazott
AB, tipusba tartozik. A kutatdsaink soran Osszehasonlitottuk a HBP-k szintézisére
alkalmazhat6 kiilonb6zd technikékat, és megvizsgéltuk a keletkezd polimer tulajdonsagait

legjobban befolyasold paraméterek hatasat.

3.2. Hiperelagazasos poli(kumil-klorid) eloallitasa

A poli(kuml-klorid) eléallitasa izopropenil-dikumil-metil-éter (IDCE) AB, tipusu inimer
(iniciatortmonomer egy molekuldban) karbokationos polimerizaciojaval  tortént.
Megemlitendd, hogy az IDCE inimerre az irodalomban nem taldlhaté utalds. Az IDCE-t jo

kitermeléssel nagy tisztasagban az alabbi reakioelegy megfeleld tisztitasaval allitottuk eld.

HO
MeOH, |-|zso4
OH
Reflux 24 éra
OH

B; AB, A,B A3

Az IDCE AB; tipusu inimer karbokationos polimerizacidja sordn hiperelagazasos PCC
keletkezik az aldbbi egyenlet szerint (9. &bra). Az alkalmazott polimerizacids rendszer
gyakorlatilag azonos azzal, amellyel az izobutilént szitk molekulatdomeg-eloszlassal lehet
eldallitani, tehat az alkalmazott Lewis-sav komplex TiCly/TMEDA, az oldoszer hexan és
diklor-metan elegye, és a reakcidé —78°C-on torténik. Amint azt a 9. dbra mutatja, a TiCly
hataséara eldszor a metil-éter-csoportok a megfeleld kloridda alakulnak. A tercier halogenid
karbokationos inicidtor ezutan képes addiciondlodni egy masik inimerre, mégpedig ugy, hogy
ennek eredményeként a tercier halogén iniciald csoport atkeriil a masik inimerre. A reakcid
eredményeként keletkezd addukt négy iniciator és egy olefin funkcionalitassal rendelkezik
vagyis képes tovabbi lancnovekedésre. A keletkezd lancokra jellemz6 az inicialasra képes
tercier halogén csoportok siirli lanckozi elhelyezkedése, ami azt jelenti, hogy a polimer
gyakorlatilag barmely pontjan alkalmas eldgazasok kialakitdsdra 1jabb inimerek

kapcsolodasaval. Az elagazdsok szama a lancndvekedés soran elméletileg linearisan
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novekszik, minden harmadik inimer beépiilésével eggyel nd. A valdsdgban azonban - tobb

okbdl kifolydlag — ennél kevesebb elagazasra lehet szamitani.

IDCE PCC hiperelagazasos polimer

9. abra: Hiperelagazasos poli(kumil-klorid) szintézise IDCE AB; tipust inimerbdl.

Hosszas kisérletezés utan sikeriilt olyan koriilményeket taldlni, amelyek alkalmasak
gélesedés nélkiil viszonlag szitk molekulatomeg-eloszlasa (MWD), nagyszamu tercier klor
funkcionalitassal rendelkez6 PCC eldallitasara. Példaként a 10. abran két ilyen polimer
gélpermedcios kromatografiaval (GPC) meghatarozott MWD-je lathato. Ezek a gorbék arra is
utalnak, hogy képesek vagyunk egyrészt szik MWD-jii, valamint kiilonb6z6 atlag
molekulatdomegli hiperelagazasoso PCC-t is eldallitani. Ezek az 1j anyagok szdmos Ujszer(i

polimer kiindulasi anyagai lehetnek.

PCC-3 --- ;.

' PCC-2

1l 1 TR 1

100 1k 10k 100k 1M 10M
M (g/mol)

10. abra: Két hiperelagazasos poli(kumil-klorid) (PCC) minta molekulatomeg-eloszlasa.
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3.3. Csillag poliizobutilén szintézise hiperelagazasos poli(kumil-klorid) multifunkcionalis
iniciator alkalmazasaval

Céljaink kozott szerepelt funkcionalizalhaté csillag poliizobutilén (PIB) szintézise az
elézéekben bemutatott PCC, mint multifunkciondlis iniciator felhaszndlasaval egylépéses
reakcidban, amely nagy karszdmu, sziilk molekulatomeg-eloszlast csillag poliizobutilént
eredményez. Ezt a reakciot mutatja a 11. abra. A PCC szintézisekor alkalmazott koriilmények
lehetdséget nyujtanak arra, hogy a polimerizacio utan a keletkezett hiperelagazasos polimer
izolalasa nélkiil, izobutilén adagolasédval karbokationos polimerizacié induljon a PCC
iniciator csoportjairdl. Igy olyan csillag poliizobutilénhez jutunk, amelynek a PCC képezi a
magjat, és a PIB lancok pedig a polimerizacio leéllitasat kovetden reaktiv, tercier klor

végcesoporttal rendelkeznek.

Shiy

77
P

IDCE

PCC hiperelagazasos polimer

PIB csillag polimer

11. abra: Csillag poliizobutilén szintézise hiperelagazasos PCC multifunkcionalis inicidtor

alkalmazasaval.

A PCC szintézisét kovetden, annak izolasa nélkiil izobutilén hozzaadasval folytatva a
polimerizaciot csillag poliizobutilént kaptunk. Részletesen tanulméanyoztuk a kisérleti
kortilmények hatasat a képzddott polimer MWD-jére, és kidolgoztuk az optimalis
koriilményeket tovabbi reakciokra alkalmas, lancvégi tercier klorral végzddé csillag PIB

eldallitasara. A 12. dbra mutatja harom kiilonboz6 csillag PIB minta MWD-jét.
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12. abra: Harom kiilonb6z6, PCC maggal rendelkezd csillag PIB molekulatomeg-eloszlasa.

3.4. Osszegzés és tovabbi lehetéségek

Egy 1) szintézisutat kovetve sikeresen allitottunk eld egy uj hiperelagazdsos polimert,
poli(kumil-klorid)ot (PCC) és ebbdl kiindulva csillag poliizobutilént (PIB). A szintézis alapja
egy U inimer, izopropenil-dikumil-metil-éter (IDCE) el6éllitaisa, majd ezt kovetd
karbokationos polimerizacioja, mely megfeleld koriilmények kozott hiperelagazasos PCC-t
eredményezett. Ennek lancvégi kumil-klorid funkcids csoportjai pedig az izobutilén
iniciatoraként csillag PIB-hez vezettek. Az irodalomban taldlhato korabbi, hasonl6 , hosszu
reakcioidoket igényld probalkozasokkal ellentétben a PCC-rdl inicidlt csillag PIB
egylombikos reakcidban allithato el6 mindossze néhany perces reakcididdvel, amely komoly
elérelépésnek szamit. A csillag PIB végcsoportjainak tovabbi modositasa, valamint
kiilonleges blokk-kopolimerek és térhalos szerkezetek megvaldsitasa lehetséges. Amennyiben
a PIB-hez hidrofil lancokat, példaul polietilénoxidot kapcsolunk, teljesen 1) tipust
egymolekulds micellakhoz jutunk, amelyek tobbek kozott gydgyszerhordozokként,
nanomedicinai alkalmazasokban (pl. jelz6anyagok), nanoreaktorokként, katalizisben stb.
kertilhetnek felhasznalasra. Jelenleg elOkisérletek folynak PIB és polietilénoxid lancok
hatékony Osszekapcsoldsdnak megvalositasara. Egyéb, hasonldé tipusi kutatdsokat

(nanomedicina, nanoracktorok, katalizatorok) a kdzeljovében terveziink.
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4. Osszefoglalas

Uj tipust, és egyuttal Gij tulajdonsagokkal rendelkez6, elagazott szerkezetli polimerek
szintézisének ¢s sajatsagainak vizgalataval kapcsolatos kutatasokat végeztiink. A
polietilénglikol-poliizobutilén (PEG-PIB) amfifil kotérhaldk esetében kidolgoztunk egy uj,
exakt telekelikus polimerek Osszekapcsolasan alapuld szintézis stratégiat, amely szdmos
hasonld szerkezetii, de eltérd polimerekbdl alloé amfifil kotérhalo elkészitését teszi lehetoveé.
Ramutattunk az amfifil kotérhalot alkotd lanckapcsolodasok szerkezetének fontossagara
azonos OsszetevOkkel rendelkezd, de szerkezetében eltérd kotérhalok tulajdonsagainak
Osszevetésével. A PEG-PIB kotérhalokkal végrehajtott gyodgyszerleadasi vizsgalataink
teljesen ) eredményekhez, a kotérhdlo szerkezeti felépitésétdl fliggd gyogyszerleadas
felismeréséhez vezettek

Sikeresen megvalositottuk egy 0j, AB, tipusi inimer szintézisét €s karbokationos
polimerizacidjat. Ennek soran egy olyan Uj hiperelagazasos polimert, poli(kumil-klorid)-ot
allitottunk eld, amely nagyszamu funkcios csoporttal rendelkezik. A kapott hiperelagazasos
poli(kumil-klorid) szlik molekulatomeg-eloszlassal rendelkezik, és atlag molekulatomege
egyszeriien szabalyozhatd. A poli(kumil-klorid)-bol egyreaktoros reakcidban izobutilén
hozzaadasaval kvaziéld karbokationos polimerizacidval csillag poliizobutilént allitottunk eld,
amely az eddigi példakkal ellentétben nagy karszammal ¢&s funkcionalizalhatod
végcesoportokkal is rendelkezik. Az ilyen tipust poliizobutilének alkalmasak lehetnek mint
reologiai szabalyozok, vagy funckionalizalds utan egymolekuldas micelldk, illetve egyéb
nanoszerkezetli anyagok allithatok eld beldle.

Az eddigiek sordn eldzetes eredményeket kozoltiink féleg konferencidkon. Az itt
Osszefoglalt eredmények teljeskorti publikalasara nemzetkozi folyoiratokban a kézeljovoben

fog sor kertilni.

5. Irodalomjegyzék

(1) Ivan, B.; Kennedy, J. P.; Mackey, P. W. ACS Symp. Ser. 1990, 469, 194.

(2) Ivan, B.; Kennedy, J. P.; Mackey, P. W. ACS Symp. Ser. 1990, 469, 203.

(3) Ivan, B.; Kennedy, J. P.; Mackey, P. W. US Patent, 5,073,381, Dec. 17, 1991.

(4) Kennedy, J. P.; Ivan, B. Designed Polymers by Carbocationic Macromolecular
Engineering: Theory and Practice, Hanser Publishers: Munich, New York, 1992.

(5) Ivan, B.; Feldthusen, J.; Miiller, A. H. E. Macromol. Symp. 1996, 102, 81.

16



(6) Carrot, G.; Schmitt, B.; Lutz, P. Polym. Bull. 1998, 40, 181.

(7) Rimmer, S.; Tattersal, P.; Ebdon, J. R.; Fullwood, N. React. Funct. Polym. 1999, 41, 177.

(8) Scherble, J.; Thomann, R.; Ivan, B.; Miilhaupt, R. J. Polym. Sci., Part B: Polym. Phys.

2001, 39, 1429.

(9) Ivan, B.; Almdal, K.; Mortensen, K.; Johannsen, L.; Kops, J. Macromolecules 2001,

34, 1579.

(10) Reytjens, W. G.; Jonckheere, L. E.; Goethals, E. J. Macromol. Rapid Commun. 2002,

23,282

(11) Domjén, A.; Erdédi, G.; Wilhelm, M.; Neidhofer, M.; Ivan, B.; Spiess, H. W.
Macromolecules 2003, 36, 3965.

(12) Bruns, N.; Tiller, J. C. Nano Letters 2005, 5, 45.

(13) Patrickios, C.; Georgiou, T. Curr. Opinion Colloid Interface Sci. 2003, 8, 76.

(14) Erdddi, G.; Kennedy, J. P. Prog. Polym. Sci. 2006, 31, 1.

(15) Weber, M.; Stadler, R. Polymer 1988, 29, 1071

(16) Gitsov, 1.; Zhu, C. Macromolecules 2002, 35, 8418.

(17) Gan, D.; Mueller, A.; Wooley, K. L. J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. 2003,
41,3531.

(18) Erdddi, G.; Ivan, B. Chem. Mater. 2004, 16, 959.

(19) Ivan, B.; Kennedy, J. P. J. Polym. Sci., Part A : Polym. Chem. 1990, 28, 89.

(20) Ivan, B.; Kennedy, J. P.; Chang, V. S. C. J. Polym. Sci., Polym. Chem. Ed. 1980,
18,3177.

17



	2.2. Duzzadási tulajdonságok
	2.3. DSC mérések
	2.4. Szerkezetfüggő gyógyszerkibocsátás PEG-PIB kotérhálókból
	2.5. Összegző megjegyzések
	3.1. Bevezetés
	3.2. Hiperelágazásos poli(kumil-klorid) előállítása
	3.3. Csillag poliizobutilén szintézise hiperelágazásos poli(kumil-klorid) multifunkcionális iniciátor alkalmazásával
	3.4. Összegzés és további lehetőségek


