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1. Bevezetés

100 évvel ezel6tt, 1920-ban egy napjainkig nagy jelento-
séggel bird kozleményt jelentetett meg a polimerek (mak-
romolekulak) koncepciojanak megalkotasaért és ezzel kap-
csolatos kutatomunkajaért az 1953-ban kémiai Nobel-dijjal
elismert Herman Staudinger “Uber Polymerisation” cim-
mel a Berichte Der Deutschen Chemischen Gesellschaft
cimii folydiratban', melyben leirta a polimerek (makro-
molekuldk) kis molekulatomegli molekuldk (monomerek)
Osszekapcesolodasaval (polimerizacioval) torténd képzodé-
sének a menetét. Furcsa modon mind a makromolekulak
létezésének, mind pedig ilyen mddon lezajld képzddésének
a modjat a kémikusok tag kore, koztliik nem egy Nobel di-
jas, €s a széles értelemben vett tudomanyos vildg tobb mint
egy évtizedig elutasitotta.? Erdekes médon a vegyipar elébb
eszmélt, €s az 1920-as évek végére mar tobb, a fémekétdl,
fatol és keramiaktol eltérd tulajdonsaggal rendelkezd poli-
mer gyartasat kezdték meg. Ide tartoznak példaul a poli-
észterek és a poliamidok (nylon), amelyek mar egyértel-
mien polimer (makromolekula) megjeldléssel jelentek meg
a szakirodalomban.’ Ezekbdl az 0j, korabban nem 1étezo,
a magyar szakirodalomban és koznyelvben “miianyag”
megjeloléssel szerepld anyagokbol napjainkban évente mar
tobb mint 370 millié tonnat allitanak el6 és hasznalnak fel
vildgszerte. Ennek mennyisége a vildggazdasag novekedé-
sét meghalad6 iitemben folyamatosan novekszik, és varha-
téan novekedni fog a jovoben is. Megjegyzendd, hogy he-
lyesebb megkiilonboztetni a polimerek (makromolekulak)
elnevezést a miianyag” névtdl, és miianyagnak azokat az
anyagokat tekinteni, amelyek polimerek feldolgozasaval
késziilnek. Igy a tovabbiakban ezt a két kifejezést ennek ér-
telmében fogom hasznalni.

Egy polimerekkel foglalkozé kozleményben napjainkban
nem keriilheté meg, nem keriilhet6 ki a milanyag termékek-
kel torténd kornyezetszennyezés kérdése. A rendkiviil nagy
mennyiségben eléallitott és milanyagok eldallitasara fel-
hasznalt polimerek elhasznalas utan ugyanis hulladékként
jelennek meg, és komoly gondot okoz ennek a hulladéknak
a kezelése vilagszerte. Megjegyzendd, hogy a széles kdrben
elterjedt nézet, miszerint a miianyagok szennyezik a kor-
nyezetet annyiban hibas, miszerint nem maguk a mlianya-

gok, hanem az emberek szennyezik a kdrnyezetet miianya-
gokkal (is). Magatol értetddik, hogy az elhasznalt mlianyag
termékek Ujrahasznositasa lenne kérnyezetvédelmi szem-
pontbdl a legjobb megoldas. Ez azonban még gyerekcipd-
ben jar vilagszerte, nagyrészt gazdasagtalan volta miatt,
tovabba amiatt, hogy a nagy mennyiségben alkalmazott po-
limerek tobbsége nem bomlik le a természetben még hosszi
id6 utan sem. A milanyagok Ujrahasznositasi iranyairol és
a kornyezetszennyezés csokkentésének lehetdségeirdl egy
korabbi kozleményben szamoltam be.* Meg szeretném je-
gyezni azt is, hogy a kdrnyezetszennyezés visszaszoritasa,
beleértve a miianyagokkal torténd szennyezés megakada-
lyozasat, amellett, hogy igen jelentds kihivas a vegyészettel
foglalkozok szamara is, alapvetden Ossztarsadalmi, azaz
globalis megoldasokat siirgetd kérdés.

A 20. szazadban tehat az emberiség torténetében megjelent
egy olyan Uj anyagfajta, a szintetikus polimerek, amelyek
korabban nem léteztek, és a mai élet gyakorlatilag elképzel-
hetetlen ezen makromolekularis anyagok nélkiil. Nemcsak
a mindennapi targyaink, hanem szamos cstcstechnologiai
termék, példaul a szamitoégépes chipek sem 1éteznének poli-
merek nélkiil, amelyek gyartasa a nagytisztasagu szilicium
lapok mellett az igynevezett fotoreziszt polimereken alap-
szik. Ugyancsak igen hasznos és fontos szerepet toltenek
be az orvoslasban is a polimerekbdl késziilt gyogyaszati
termékek ¢és eszkdzok, kezdve az eldobhatd injekcids fecs-
kend6tdl a gyogyszerkibocsatd szivkoszoruér sztent bevo-
nataig, implantatumokig, gyogyszerekig stb. Tekintettel
arra, hogy az emberiség korszakait a szamottevd szerepet
jatszo, egyes koronként megjelend uj, gazdasagilag, tarsa-
dalmilag ¢és az ¢élet szempontjabol jelentds anyagok szerint
is csoportositjak, a kékorszak, rézkorszak, bronzkorszak és
vaskorszak utan napjainkat egyre szélesebb korben polimer
korszaknak nevezik.>® Kettés értelemben is beszélhetiink
polimer korszakrol, ugyanis a szintetikus polimerek térho-
ditasa mellett igen jelentds fejlodés tortént az ugynevezett
biologiai makromolekuldk terén is, mint példaul a polisza-
charidok (celluldz, keményitd stb.) és kiilondsen a fehérjék
(polipeptidek), valamint az orokitéanyag szerepét betdltd
RNS ¢és DNS esetében.

* A kozlemény Ivan Béla, az MTA rendes tagja 2020. februar 18-an tartott akadémiai szé¢kfoglalo eléadasanak szerkesztett valtozata.

** Tel.: +36-1-382-6512; e-mail: ivan.bela@ttk.hu
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A szintetikus polimerek széleskorii gyartasa és alkalmaza-
sa, beleértve az egyre boviild és nagy hozzaadott értéket
képviseld specidlis alkalmazasokat is, minden kétséget ki-
zardan a polimer kémia terén és a hozza kapcsolodo tudo-
manyteriileteken bekdvetkezett, napjainkban is zajlé rend-
kiviil intenziv alapkutatasnak és az ebbdl ered6 nagyaranyu
fejlodésnek koszonhetd. Ide tartozik az is, hogy a polimer
lancokat nemcsak egyféle, hanem kémiai szerkezetiiket il-
letéen tobbféle monomer egység épitheti fel, és ebbdl ere-
dden a kapott makromolekularis anyagok tulajdonsagai
sz€les tartomanyban jol szabalyozhatok. Masrészt pedig,
amennyiben a polimerek megfelelé funkcios csoportokkal
rendelkeznek, akkor lehetéség kinalkozik ezeket mintegy
kiindulasi anyagokként alkalmazni, amelynek révén eddig
nem ismert Uj anyagok hozhatdk létre. Ebben a kozlemény-
ben az elmult fél évtizedben a kutatocsoportunkban ilyen
iranyokban folytatott kutatasaink néhany jellegzetes 1ij
eredményének az 6sszegzésére keriil sor.

2. Ujszerii kopolimerek

Az olyan polimereket, amelyekben nemcsak egyféle mo-
nomer egység fordul eld, kopolimereknek nevezziik. A
polimer lancban random moédon elhelyezkedd, kiillonbo-
z0 kémiai szerkezetli monomer egységek, az ugynevezett
random kopolimerek az egyik legszélesebb korben elter-
jedt, és igen nagy ipari jelent6ségili osztalyat képezik a
kopolimereknek. Kutatdsaink soran megkiséreltiink olyan
termikusan reszponziv (intelligens) kopolimereket eléalli-
tani, amelyek vizes oldatai nemecsak kritikus oldhatésagi
(szételegyedési) homérséklettel (CST = Critical Solution
Temperature)’, hanem szol-gél kémiai reakciora alkalmas
funkcids csoportokkal is rendelkeznek. A CST-vel rendel-
kezd polimerek oldatainak ezen a hdmérsékleten megval-
tozik az oldhatosaga, amely tobbek kozott abban is meg-
nyilvanul, hogy az emiatt deszolvatalodott, vizes oldatban
dehidratalodott polimerek aggregalodnak (kicsapodnak), és
igy az oldat atlatszatlanna valik. Ez azonban a termoresz-
ponziv polimerek esetében egy megfordithatd folyamat,
¢s a homérséklet ellentétes irdnyu valtozasaval a polime-
rek ismét feloldodnak. Meg kell itt jegyezziik, hogy a CST
koncentraciotol vald fiiggése az ilyen polimerek esetében
azok szerkezétdl és az oldoszerrel torténd kdlesonhatasuk
jellegétol fiiggben vagy minimum vagy maximum gorbét
eredményez. E16bbit LCST-tipust (LCST = Lower Critical
Solution Temperature), utobbit pedig UCST-tipusu (UCST
= Upper Critical Solution Temperature) polimereknek neve-
zik. Azt is fontos megjegyezniink, hogy a szakirodalomban
igen nagyszamu olyan kozlemény talalhato, amelyben egy
adott polimer koncentracio esetén mért CST értéket hiba-
san LCST, illetve USCT megnevezéssel adnak meg. Ezen
talmenden, mint azt egy nemrég cimoldalra keriilt kozle-
ményiinkben’ szisztematikus kisérletekkel kimutattuk, a
CST értéke nemcesak a polimer oldat koncentraciojatol, ha-
nem olyan kisérleti koriilményektdl is fiigg, mint a hiités és
fltés sebessége, valamint az oldat transzmittancia mérése
esetében az atvilagitas fényének a hullamhossza. Szol-gél
reakciora alkalmas termoreszponziv polimerek kutatasa

soran a bizonyos koriilmények kozott testhdmérséklethez
kozeli CST-vel rendelkezé poli(N-izopropil-akrilamid)ot
(PNIPAAm) valasztottuk kiindulopontnak, és vizsgaltuk
a NIPAAm monomer 3-trimetoxiszililpropil-metakrilattal
(TMSPMA) végmené kopolimerizaciojat.® Sikeriilt olyan
gyokos kopolimerizacids koriilményeket kidolgoznunk,
amelyek az irodalmi példakkal ellentétben nem vezetnek
gélesedéshez mar a polimerizacio soran. Ehhez nem az iro-
dalomban széles korben hasznalt, véleményiink szerint a
gélesedést eléidézé alkoholokat alkalmaztuk olddszerként,
hanem 1,4-dioxant. Ezt a kopolimerizacios folyamatot és az
eredményeként kapott poli(N-izopropil-akrilamid-ko-3-tri-
metoxiszililpropil-metakrilat) (P(NIPAAm-ko-TMSPMA))
kopolimert mutatja az 1. dbra. Ezt az eljarast alkalmazva
akar 10 mol%-nal nagyobb TMSPMA tartalommal rendel-
kez6 gélmentes kopolimereket is sikeriilt eléallitanunk.?
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1. Abra. A P(NIPAAm-ko-TMSPMA) kopolimer eléallitasa gyokos
kopolimerizacidval dioxan oldoszerben.

Vizsgaltuk a P(NIPAAm-ko-TMSPMA) kopolimerek vizes
oldatanak termikus viselkedését, melynek soran egy érde-
kes, eddig az irodalomban le nem irt jelenséget figyeltiink
meg. Amint az a 2. abran lathato, a szobahdfokon teljesen
atlatszo PNIPAAm homopolimer vizes oldatanak a transz-
mittancidja a hOmérséklet emelkedésével egy bizonyos pon-
tonnullava valik, azaz az oldat atlatszatlan lesz, a polimer ki-
csapodik, oldhatatlan allapotba keriil. Ez egy megfordithato
folyamat, azaz az oldat lehiitésével visszaoldodik a polimer,
az oldat Ujra atlatszo lesz, és ennek soran hiszterézis figyel-
heté meg.” Ezzel szemben a P(NIPA Am-ko-TMSPMA) ko-
polimer esetében azt a meglepd eredményt kaptuk, hogy
amint azt a 3. dbra mutatja, mar az els¢ felmelegités utani
lehiitésre sem kapjuk vissza a kiindulasi transzmittanciat,
azaz a kopolimer nem oldodik fel teljesen a visszahiitési fo-
lyamat soran még hosszt id6 utan sem, vagy akar jelent6s
mértékil keverés alkalmazasaval sem.® Ezt azt jelenti, hogy
a polimer lancok felftitéskor bekdvetkezd dehidratalasa ko-
vetkeztében kialakuld polimer aggregatumokban lejatszo-
dik a térhalosodast eredményezd szol-gél reakcio anélkiil,
hogy ehhez barmilyen szokasos savas vagy bazikus jellegii
katalizatort adnank. A térhalésodas mértékére jellemzd
gélhanyad a 3. 4bran mutatott elsd ciklus esetében 86%-nak
adodott, ami jelzi a nagyfokt térhaldsodast a kicsapodott
polimerben a CST feletti hémérséklet tartomanyban. Amint
ezen az abran szintén lathato, tobbszori flités-hiités ciklusra
a hiités utani transzmittancia tovabb csokken. Ez az 4lta-
lunk felismert 0 térhaldsodasi folyamat szamos eddig nem
ismert termoreszponziv polimer gél 1étrehozasara nyit uj le-
hetéségeket. Meg szeretném jegyezni, hogy a P(NIPA Am-
ko-TMSPMA) kopolimerek hagyomanyos szol-gél reakci-
ojaval kapott termoreszponziv hidrogélekkel kapcsolatban
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igazoltuk, hogy elnyujtott gyogyszerleadasra képes matrix-
ként alkalmazhatok mind az ugynevezett gélkollapszus ho-
mérséklete (GCT = Gel Collapse Temperature) alatti, mind
pedig a GCT feletti homérsékleteken is.’
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oldatanak transzmittanciaja felflités és azt koveto lehtités soran (flitési/
htitési sebesség: 0,2 °C/min 5 perces varakozasi idékkel, 488 nm).
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3. Abra. A 11,1 mol% TMSPMA tartalmii P(NIPAAm-ko-TMSPMA)
kopolimer vizes oldatanak a transzmittanciaja a homérséklet fiiggvényé-
ben harom fiitési-hiitési ciklusban (a folytonos vonal a felfiitést, a szag-
gatott vonal a lehiitést jelzi; ftési/hiitési sebesség: 0,2 °C/min 5 perces
varakozasi idokkel, koncentracio: 1 mg/mL, 488 nm).

Abban az esetben, ha olyan kopolimereket hozunk Iétre,
amelyekben homopolimer lancok kapcsolodnak egymas-
hoz, blokk-kopolimerekhez jutunk. Kutatasaink soran sike-
resen eldallitottunk kovalens kotéssel egymashoz kapcesolt
hiperelagazasos poliglicerol (HbPG) és poli(tetrahidro-
furan) (PTHF) lancokbol allé olyan ABA tipusu blokk-ko-
polimereket, amelyekben két HbPG molekulat egy kdzponti
PTHF lanc kapcsol 6ssze (HbPG-PTHF-HbPG). Ennek a
sematikus szerkezetét mutatja a 4. abra. A HbPG-PTHF-
HbPG blokk-kopolimer szintéziséhez amino-telekelikus
PTHF-et, mint a glicidol gytrifelnyilasos multielagazasos
polimerizacidja (ROMBP = Ring-Opening Multibranching

Polymerization) makroiniciatoraként alkalmaztuk. Ez a fo-
lyamat lathaté az 5. dbran, mellyel tobbféle dsszetételben
sikertilt eléallitani HbPG-PTHF-HbPG blokk-kopolimere-
ket.'” Az irodalomban eddig mindéssze egy kozleményt'
talalni, amely ennek a blokk-kopolimernek az el6allitasaval
foglalkozik hidroxi-telekelikus PTHF makroiniciatorként
torténd alkalmazasaval. A kozolt eredmények azonban kér-
désessé teszik ennek a sikerességét. Ezzel szemben az alta-
lunk alkalmazott amino-telekelikus makroinicidtorral nagy
hatékonysaggal sikeriilt eldallitani kiilonb6z6 Osszetételli
HbPG-PTHF-HbPG triblokk-kopolimereket.

Lancvégi
hidroxilcsoportok —__

—_———

Linearis blokk
(polimer vagy alkil lanc)

HbPG blokk HbPG blokk

4. Abra. A HbPG kiilsé blokkokkal rendelkez ABA blokk-kopolimerek
sematikus szerkezeti felépitése.
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5. Abra. HbPG-PTHF-HbPG ABA triblokk-kopolimer eléallitasa glici-
dol anionos gytirifelnyilasos multielagazasos polimerizacidjaval ami-
no-telekelikus poli(tetrahidrofuran) makroiniciator alkalmazasaval.

A hiperelagazasos poliglicerolrol (HbPG) meg kell jegyez-
ziik, hogy viladgszerte igen intenziv kutatasok folynak ezzel
a random eldgazasokat tartalmazd polimerrel, tekintettel
arra, hogy egy biokompatibilis, széles korben engedélyezett
élelmiszeradalék, és gyogyaszati alkalmazasokban kivalt-
hatja a hosszu tavon a szervezetben felhalmozodo poli(e-
tilén-glikol)t (PEG) és szarmazékait. A megcélzott HbPG-
PTHF-HbPG masik Osszetevije, a PTHF és elsdsorban az
ebbdl késziilt olyan polimerek, mint a poliuretanok rég-
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Ota ismert és gyodgyaszatban alkalmazott biokompatibilis
anyagok. A két polimer dsszekapcsolasaval, melyek koziil
a HbPG vizoldhat6 hidrofil, mig a PTHF apolaris szerves
olddszerekben oldodo hidrofob makromolekula, egy amfifil
karakterti, onszervezddésre képes, biokompatibilis ABA
blokk-kopolimer eléallitasat céloztuk meg. Az altalunk
eléallitott HbPG-PTHF-HbPG blokk-kopolimerek amfifil
jellegét igazolja, hogy vizes oldataik 10-* mol/L koriili kri-
tikus micellaképzddési koncentraciéval rendelkeznek, és
a cmc-nél nagyobb polimer koncentracidok esetén beldlitk
~10-15 nm atmérdji micellak képzddnek.

Kozismert, hogy szamos olyan hatdéanyag l1étezik, amelyek
gyogyaszati alkalmazasanak egyik jelentds akadalyozo té-
nyezdje azok igen alacsony vizoldhatdsaga. Ilyen példaul a
kurkumin (6. abra), amely egy természetes daganatellenes
szerként nyilvantartott vegyiilet, és vizoldhatésaga mind-
Ossze 2,98:10°° mol/L. Szisztematikus kisérleteket folytat-
tunk a kurkumin vizoldhatdsagat illetéen a vizes oldatban
micellakat képezé HbPG-PTHF-HbPG blokk-kopolimerek
jelenlétében. Azt talaltuk, hogy a cmc fol6tti tartomanyban
a HbPG-PTHF-HbPG koncentraciojanak novelésével rend-
kiviili mértékben megnd a kurkumin oldhatdsaga, vagyis
a HbPG-PTHF-HbPG mintegy molekularis kapszulazo-
szerként viselkedik. A 7. abran a kurkumin micella-viz
particios koefficiense lathatd a polimer koncentracio fiigg-
vényében. Amint az errdl az abrardl kitiinik, a HbPG-
PTHF-HbPG tobb mint 700-szorosara képes ndvelni a kur-
kumin vizoldhatosagat. Fontos megjegyezni, hogy mind a
HbPG-PTHF-HbPG micellak, mind pedig a kapszulazott
kurkumin tartalmt micellak nagy stabilitassal rendelkez-
nek. NMR vizsgélatok azt mutatjdk, hogy a hatéanyag a
micellak hidrofob osszetevojében, azaz a PTHF fazisban
talalhato a micellakban. Ezen talmenden a liofilizalt anya-
gok Ujraoldhatoak és megtartjak alapvetd tulajdonsagaikat.
Mint azt a 8. abra mutatja, a HbPG-PTHF-HbPG nanomi-
cellakba kapszulazott kurkumin elnyujtott idejii hatdbanyag
leadast biztositdé gyogyszerhordozé. Citotoxikussagi vizs-
galatokkal azt talaltuk, hogy a HbPG-PTHF-HbPG még vi-
szonylag nagy koncentraciokban és hosszas kezelés esetén
sem mutat citotoxicitast. Ezen feliil a U-87 glioblastoma
sejtekkel végzett kisérletek arra az eredményre vezettek,
hogy a szabad kurkuminhoz képest minden kurkuminnal
toltott polimer micella esetén nétt a sejtbejutas.!”
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6. Abra. A kurkumin.
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7. Abra. A micella-viz particios koefficiense a HbPG-PTHF-HbPG
amfifil triblokk-kopolimerek koncentraciojanak a fliggvényében.
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8. Abra. A HbPG-PTHF-HbPG blokk-kopolimerek altal képzédott
micellakbol leadott kurkumin relativ mennyisége az id6 fiiggvényében.

Ezeken az eredményeken tilmenden igen igéretesnek
tlinnek azok az eredményeink is, amelyek arra vezettek,
hogy a glicerol gytrifelnyilasos multielagazasos polime-
rizaciojat 1-oktadekanollal inicialva olyan HbPG alapti AB
blokk-kopolimerhez jutunk, amely egy oktadecil csoportot,
azaz egy rovid polietilén szegmenst tartalmaz makromole-
kulanként (C18-HbPG).!? Ez az amfifil karakter(i polimer
igen hatékonynak bizonyult vizes kodzegben mind poli-
(glikolsav-ko-tejsav) kopolimerek (PLGA), mind pedig po-
li(e-kaprolakton) (PCL) nanorészecskék stabilizalasara.'>!3
Ezek a C18-HbPG-vel stabilizalt biokompatibilis és biodeg-
radabilis polimerek igéretes nanohordozénak bizonyultak
a kurkumin esetében. Azt talaltuk, hogy a PCL-kurkumin
kolcsonhatas erdsebb a PLGA-kurkumin eseténél. A 10
w/w% kurkumint tartalmazo, CI18-HbPG-vel stabilizalt
PCL kurkumin leadasaval kapcsolatos vizsgalatok azt
mutattak, hogy erésen pH-fliiggd a kurkumin leadasa, kis-
mértékili 7-es pH alatt, mig elnyujtott leadas tapasztalhatod
a bélrendszer pH-jat szimulal6é oldatban (pH = 7.4), ahol
~80% kurkumin leadas torténik 8-12 ora alatt.”® Ezeknek az
uj eredményeknek az alapjan tobbféle HbPG-t tartalmazo
amfifil AB blokk-kopolimerrel stabilizalt gyogyszerhordo-
z06 nanorészecske létrehozasa képzelheto el, elsésorban bio-
logiailag lebomld polimerekbdl 1étrehozott nanorészecskék
stabilizalasa révén.
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Nemrég sikeriilt a glicidol olyan polimerizacidjat kidolgoz-
nunk, amely makromolekulanként egy amino csoportot tar-
tamazd HbPG-t eredményezett.!* Ezt a glicidol gytrifelnyi-
lasos elagazasos polimerizacidjanak ftalimid-kaliummal
torténd inicialasaval értiik el, amelynek soran ftalimidet
tartalmaz6 makromolekuldhoz jutottunk (9. abra). Az igy
kapott HbPG-t hidrazin-monohidrattal reagaltatva olyan
HbPG-t kapunk, amely egy amin-csoportot tartalmaz. Az
amin-csoport tovabbi lehetdségeket kinal ujabb funkcios
csoportok kialakitasara, mint az a 10. abran lathato, mely
karboxil, maleimid és kloracetamid csoportok képzddését
mutatja. A monoamino-funkciés HbPG, tekintettel a HbPG
fentebb mar emlitett biokompatibilitasara és a PEG-gel
szembeni eldnyére, alkalmas polipeptidek konjugéldsara.
Kiilondsen fontos ez olyan esetekben, amikor receptor-spe-
cifikus peptid révén kivannak hatéanyagot bejuttatni sze-
lektiven rakos sejtekbe. Ilyen esetekben ugyanis a gyogy-
szer-peptid konjugatum tobbnyire hidrofob karakterd, és
nem oldodik megfelelé mértékben vizben. Megkiséreltiink
létrehozni egy olyan gyogyszer-peptid-HbPG konjuga-
tumot, amelyet a hozzakapcsolt HbPG vizoldhatéva tesz,
¢és alkalmas sejtspecifikus gyogyszerhordozonak.”” Ennek
daunomycin kapcsolasara keriilt sor egy katepszin B en-
zimmel kénnyen hasithatd peptid kozbeiktatasaval epider-
malis novekedési faktor receptorhoz (EGFR) kapcsolodo
peptidhez, amely a vizoldhatdsagot biztosité amin-funkcios
PEG-hez, illetve HbPG-hez van kovalens kotéssel rogzitve.
Az igy felépiild blokkokbol alloé konjugatumok vizsgalata
soran kideriilt, hogy a konjugatumok alkotéelemeinek meg-
felel6 megvalasztasaval, els6sorban révid receptor-specifi-
kus peptidek esetében a HbPG-peptid blokk-kopolimerek
(konjugatumok) kiemelkedden jo receptor kdtddési és sejt-
felvételi tulajdonsagokkal rendelkeznek." Ezek az 0j ered-
mények egytttal arra is utalnak, hogy a HbPG-n alapulo
biokonjugatumok igéretes lehetéségeket kinalnak a sejtspe-
cifikus, kiilondsen a daganatos sejteket célzo terapiakban.
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9. Abra. Makromolekulanként egy ftalimid csoportot tartalmazo hiper-
elagazasos poliglicidol szintézise glicidol ftalimid/ftalimid-kalium
eleggyel inicialt gytrifelnyilasos multielagazasos polimerizaciojaval.
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10. Abra. A mono-ftalimid csoport 4talakitasa amin csoportta, majd
karboxil, maleimid és kloracetamid csoport kialakitasa hiperelagazasos
poliglcidol lancon (A: hidrazin-monohidrat, B: borostyankdsav anhidrid,
C: 6-maleimid-hexansav, D: pentaklorfenil-kloracetat)

3. Polimer kotérhalok

Kutatocsoportunkban hosszabb ideje foglalkozunk olyan
térhalos polimerekkel, amelyekben a térhalositoszer nem kis
molekulatomegi kettd vagy tobb funkcios csoporttal rendel-
kez6 molekula (térhalositoszer), hanem megfelelé funkcios
csoportokkal rendelkezé makromolekula. Az ilyen térhalo-
kat, amelyekben az egyik polimer lanc a térhalosito szere a
masik polimer lancnak, kotérhaloknak nevezziik. Kiilondsen
nagy érdeklddés kiséri vilagszerte az amfifil kotérhalok
(AKTH-k) kutatasat, amelyek egymassal nem elegyedd, ko-
valens kotéssel dsszekapcsolt hidrofil és hidrofob lancokbol
épiilnek fel. Ezt a széleskorti érdeklédést tiikrozi, hogy a
Royal Society nemrég adott ki egy ezekkel az anyagokkal
foglalkozo konyvet,'® amelyben az egyik fejezet kutatocso-
portunk N-vinil-imidazolon alapulé amfifil kotérhalokkal
eddig elért eredményeinek az 6sszegzésérol szol."”

A polimer kotérhalok egyik leggyakoribb eldallitasi eljara-
sa az ligynevezett makromonomer modszer, amelynek soran
egy polimerizaciora képes végcsoportokkal rendelkezd, azaz
telekelikus polimert kopolimerizalnak egy kis molekulato-
megli monomerrel, tobbnyire gyokds kopolimerizacidval.
Ezt a folyamatot mutatja a poli(N-vinil-imidazol)-/-poli(tet-
rahidrofuran) (PVIm-/-PTHF) szintézisére a 11. abra, mely-
nek soran metakrilat-telekelikus PTHF és VIm kopolimeri-
zacidja eredményezi ezt a kiilonleges anyagot. (A kotérhalok
elnevezésében az -/- rovidités a “linked by’ kifejezést jeldli.)
Ahhoz hogy egy ilyen folyamat révén a megcélzott kotérhald
képz6djon, valamint ne Iépjen fel fazisszétvalas a szintézis
soran, tobb kovetelménynek kell egyidejiileg teljesiilnie: (1)
a monomer és makromonomer kopolimerizalhatd legyen,
azaz a makromonomer polimerizalhatd csoportjai és a ko-
polimerizécidban résztvevd kis molekulatdomegli monomer
szerkezete olyan legyen, hogy ezek hatékonyan részt tudja-
nak venni a kopolimerizacios reakcidban, azaz az egymas
iranti reaktivitasuk megfeleld legyen; (2) olyan polimeriza-
cios koriilményeket kell teremteni, hogy a térhalds polimer
létrejottéhez legalabb ketté makromonomer beépiiljon a kis
molekuldji monomer mindegyik névekvo lancéba, amit gyo-
kos koplimerizacidban a monomerek és az iniciator koncent-
racidja aranyanak helyes megvalasztasaval lehet elérni; (3)
olyan k6z0s oldoszerben vagy oldoszer elegyben kell kivite-
lezni a polimerizaciot, amelyben az dsszes komponens, azaz
a telekelikus makromonomer, a kis molekulaju monomer
¢és a beldle képzddd polimer is oldodik, maskiilonben a po-
limerizacié soran fazisszeparacio 1ép fel, és nem képzddik
kotérhalo.
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11. Abra. A poli(N-vinil-imidazol)-/-poli(tetrahidrofuran) (PVIm-/-PT-
HF) amfifil kotérhalé makromonomer modszerrel torténd eléallitasanak
a sémaja.
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Az N-vinil-imidazol alapu kotérhalok tobb szempontbol
is kitlintetett helyet foglalnak el a kotérhalok kozott. Az
imidazol gylrli egyrészt megtalalhatd a legfontosabb bi-
omakromolekulakban (DNS, RNS, fehérjék), enzimek-
ben, B-12 vitaminban, szdmos gyogyszerben és ndvény-
véddszerben, ionos folyadékokban stb. Masrészt pedig az
imidazol, szerkezetébdl kovetkezOen szamos fémionnal
képes stabil komplexeket képezni. A 11. dbran feltiintetett
szerkezetli kotérhalot két olyan polimer alkotja, amelynek
homopolimerjei, azaz a poli(N-vinil-imidazol) (PVIm) ¢és
a poli(tetrahidrofuran) (PTHF) nem elegyednek egymas-
sal. A koztiik 1év6 erés kémiai kotés azonban meggatolja
a makroszkopikus szételegyedésiiket a kotérhalokban. Az
egymassal nem elegyedd polimer lancokbol felépiild kotér-
halok esetében kezdetektdl fogva az egyik legalapvetdbb
kérdéskeént meriilt fel az, hogy ezek miként helyezkednek
el a kotérhalokban. Ennek felderitésére altalunk korabban
kidolgozott'® reakciokoriilményeket alkalmazva szisztema-
tikus kisérletsorozattal kiilonb6z6é atlag molekulatomegii
PTHF makromonomerekkel széles dsszetétel tartomanyban
eléallitottunk egy PVIm-/-PTHF amfifil kotérhalé minta-
sorozatot, ¢s alapvetd tulajdonsagaik felderitése mellett
atomerd mikroszkopiaval (AFM) vizsgaltuk a kotérhalok
Osszetételtdl és a PTHF keresztkotd atlag molekulatomegé-
t6l fliggd morfoldgigjat."”® Kiilonbozé hidrofil (viz, metanol)
¢és hidrofob (THF, CCl,) oldoszerekben torténd duzzadas
soran kapott egyensulyi duzzadasi fok értékeket mutatja a
12. abra a kotérhalok PTHF tartalméanak a fliggvényében.
Jol kittinik errdl az abrarol, hogy a kotérhalok amfifil tulaj-
donsaguak, azaz az 9sszetételtdl fiiggd mértékben képesek
mind hidrofil, mind pedig hidrofob oldoszerekben duzzad-
ni, vagyis mindegyik tipust anyaggal kdlcsonhatasba 1épni.
Ezt azt jelenti, hogy ezek a kotérhalok a kornyezetiikt6l (ol-
doszertdl) fliggden vagy hidrogélként vagy organogélként
(hidrofob gélként) viselkednek. Az ilyen tipust anyagokat,
azaz amelyek a kornyezetiiktdl fiiggden képesek mas-mas
tulajdonsagot mutatni, “kaméleon” anyagoknak nevezik. A
kotérhalok ilyen tipusu viselkedését tobbféle alkalmazas-
ban is fel lehet hasznalni, mint arra majd példa is szerepelni
fog a tovabbiakban.
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12. Abra. A poli(N-vinil-imidazol)-I-poli(tetrahidrofuran)
(PVIm-/-PTHF) kotérhalok egyenstlyi duzzadasi foka (R,,)

kiilonboz6 oldoszerekben a kotérhalok PTHF tartalma fliggvényében
M = 2170 g/mol).

nPTHF

A kotérhalokkal, kiilonosen az amfifil kotérhalokal kapcso-
latos kutatasok kezdetétdl alapvetd kérdésként meriil fel,
hogy az egymassal makroszképikusan nem elegyedd poli-
mer lancok milyen térbeli elrendezédésben talalhatok ezek-
ben a kiilonleges anyagokban. Ennek tisztazasa érdekében
kutatoécsoportunkban eléallitottunk széles Osszetétel tar-
tomanyban kiilonboz6 atlag molekulatomeggel rendelkezd
MA-PTHF-MA makromonomerekkel PVIm-/-PTHF ko-
térhalokat, és a Freburgi Egyetem munkatarsaival egyiitt-
mikddve atomerd mikroszkopias (AFM) vizsgalatokkal
felderitettiitk ezeknek az anyagoknak a morfologiajat.'**
Ennek soran azt talaltuk, hogy ezekben az anyagokban az
egymassal kovalens kotéssel 6sszekapcesolt, egymassal nem
elegyedd polimer komponensek nanométer tartomanyba
esd, rendezetlen elrendezésben elkiiloniilé doméneket al-
kotnak. Kisebb térhalosité aranyoknal a térhalositd kom-
ponens elkiiloniilten a masik komponens, a PVIm-/-PTHF
esetében a PVIm fazisba agyazdddan foglal helyet irregu-
laris szférikus domén szigetekként. A PTHF mennyiségét
novelve széles dsszetétel tartomanyban (~40-65 w/w%) kol-
csonodsen folytonos (kofolytonos), azaz egymasba fono6do
nanofazisok vannak jelen ezekben a kotérhalokban, amely
tobbféle alkalmazasi lehetdséget is elérevetit. Egy ilyen kol-
csonosen folytonos nanofazisi morfologiaval rendelkezd
PVIm-[-PTHF kotérhal6 fazismédusi AFM képét mutatja a
13. abra. Nagyobb keresztkdtd aranyoknal a masik dsszete-
v6, azaz a PVIm jelenik meg elkiiloniilt nanoméretti egyedi
fazisokként. Amint a 14. abran lathato, a PTHF keresztko-
té mennyiségének, azaz a térhalosiiriiségnek a novelésével
a doménméretek csokkennek, és az Osszetételtdl fiiggden
az elkiloniild komponensek atlagos doménmérete az 5-15
nm, mig az atlagos doméntavolsag a 10-30 nm tartomany-
ba esik. Ezt kisszogl rontgenszorasi (SAXS) vizsgalatok
is alatamasztottak.*® Ha Osszevetjik az AFM vizsgala-
tokkal nyert eredményeket a 12. abran lathatdo duzzadasi
vizsgalatok eredményeivel, akkor megallapithatjuk, hogy
a mind hidrofil, mind pedig hidrofoéb oldészerekben duz-
zadni képes kotérhalok oOsszetételi tartomanya (~40-65
w/w%) igen jo egyezést mutat az AFM mérésekkel kapott
szetétellel. Ez azt jelenti, hogy a k6lcsondsen folytonos (ko-
folytonos) nanofazist szerkezet biztositja a mindkét tipusa
oldészerben lehetséges duzzadasi képességet ezekben az
amfifil kotérhalokban. Meg kell jegyezziik, hogy a PVIm-
kapott eredmények jol egyeznek korabbi, poli(2-hidroxi-
etil-metakrilat)-/-poliizobutilén kotérhalok esetén kapott
eredményekkel.”!

127. évfolyam, 1. szam, 2021.



8 Magyar Kémiai Folydirat

13. Abra. Egy kélcsénésen folytonos nanofazis szeparalt morfo-
logiaval rendelkezd poli(N-vinil-imidazol)-/-poli(tetrahidrofuran)
(PVIm-/-PTHF) kotérhalo minta fazis modusi AFM felvétele, mely-
ben a sotét részek a PTHF, a vilagos részek a PVIm fazisokat jelzik

(M, prye = 2170 g/mol, 47 w% PTHF tartalom, kép mérete: 500x500 nm).
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14. Abra. Az AFM mérésekkel a poli(N-vinil-imidazol)-/-poli(tetrahid-
rofuran) (PVIm-/-PTHF) kotérhalokban a PTHF fazisokra kapott atlagos
doménméret €s a fazisok atlagos doméntévolsaga a PTHF tartalom
fiiggvényében (M, ppyyp = 2170 g/mol).
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Differencialis pasztazo6 kalorimetriaval (DSC) tortént vizs-
galatok soran azt talaltuk, hogy az eddig vizsgalt fazissze-
paraciot mutatd kotérhalok két ivegesedési hémérséklettel
(T, rendelkeznek. Ez, egyezésben az AFM-mel végzett
vizsgalatok eredményeivel, szintén igazolja az amfifil ko-
térhalok fazisszeparalt szerkezetét.!”?? Korabbi vizsgala-
taink soran arra a meglepd eredményre jutottunk, hogy
a PVIm-/-PTHF kotérhalok esetében a PVIm komponens
T,-je csokken a PTHF keresztkotd relativ mennyiségé-
nek, azaz a térhalostirliség novekedésével, és ezzel egyiitt
a PVIm keresztkotések kozotti atlagos molekulatomegé-
nek (M) a csokkenésével.> Még meglep6bb eredményt

kaptunk, ha a kapott T, értékeket abrazoltuk a homopoli-
merekre ismert Fox-Flory &sszefiiggés szerint (T,= T, - K/
M,, ahol T, , a végtelen hossza homopolimer tivegesedési
hémeérséklete, K anyagi allando, M, pedig a homopolimer
szamatlag molekulatdmege), azaz a PVIm komponens T,-
jét az 1/M, fliggvényében, ugyanis fiiggetleniil a PTHF
keresztkotd atlagos molekulatomegétol ez az abrazolas
egyenest eredményezett. Ez azt jelenti, hogy a PTHF
keresztkoto ugy viselkedik a kotérhalokban mint egy mo-
lekularis oll6”, és mintegy elvagva a PVIm lancokat, azok
az ilvegesedési atmenet szempontjabol tigy viselkednek,
mint a megfelelé hosszusagh szabad homopolimer lancok.
Ezt az altalunk elséként felismert jelenséget “ollo effektus”
megjeloléssel neveztiik el. Magatol értet6dd kérdésként
meriilt fel, hogy vajon ez a PVIm-/-PTHF kotérhalokra
jellemzé egyedi jelenség, vagy érvényes-e mas kotérhalok
esetében is. Ennek felderitése érdekében szisztematikus ki-
sérleti munkaval eléallitottunk dsszetétel és ezzel egylitt M,
szempontjabol is jol definialt poli(metil-metakrilat)-/-poli-
izobutilén (PMMA-/-PIB) kotérhald sorozatot 6t kiilonbo-
z0 molekulatdmegli metakrilat-telekelikus poliizobutilén
(MA-PIB-MA) és metil-metakrilat (MMA) kopolimeriza-
cidjaval, majd DSC mérésekkel meghataroztuk a kompo-
nensek T, értékeit.”’ Mint a 15. dbran lathatjuk, a PMMA
T, értékei a kotérhalokban az 1/M, fiiggvényében ebben
az esetben is egy egyenesre esnek. Az igy kapott egyenes
meredekségébdl kapott K értékre 4.83-10* °Cg/mol adodott,
ami igen jo egyezésben van az irodalomban a PMMA ho-
mopolimerekre kapott K értékkel (4.67-10* °Cg/mol).** Ezek
az eredmények tehat azt jelentik, hogy ujabb példa igazolja
az ollo effektust a makromolekularis keresztkotovel kapott,
egymassal nem elegyedd polimer komponensekbdl allé ko-
térhalok esetében. Mindez azt jelenti, hogy joggal feltéte-
lezhetjiik, miszerint ez egy altalanos jelenség lehet az ilyen
tipust kotérhaldk esetében. Erre utalnak jelenleg mas 6sz-
szetevokbol allo kotérhalokkal folyamatban lévé vizsgala-
taink eddigi eredményei is. Mivel a felhasznalas szempont-
jébdl dontd jelentdséggel bir egy makromolekularis anyag
T,-je, ezeknek az eredményeknek az ismeretében ebbdl a
szempontbdl jol tervezhetdvé valnak a polimer kotérhalok.

PMMA-/-PIB 2k
PMMA-/-PIB 4k
PMMA-/-PIB 6k
PMMA-/-PIB 8k
PMMA-/-PIB 10k
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15. Abra. A poli(metil-metakrilat (PMMA) komponens tivegesedési ho-

mérseklete (T,) a poli(metil-metakrilat)-/-poliizobutilén (PMMA-/-PIB)

kotérhalokban az 1/M_ fliiggvényében.
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Mint ismeretes, az ionos folyadékok igen széles korii érdek-
16dést valtottak ki. Napjainkban pedig az olyan polimerek
kutatasa is el6térbe keriilt, amelyek ionos folyadék tulajdon-
sagu csoportokat tartalmaznak. Ezeket a polimereket po-
li(ionos folyadék)oknak (PIL = poly(ionic liquid)) hivjak.?
Tekintettel arra, hogy a legtobb ionos folyadék alkilezett
imidazolon alapszik, megkiséreltiink 1étrehozni egy eddig
a szakirodalomban tudomasunk szerint egyaltalan nem sze-
repld 1j anyagot, amely poli(N-vinil-imidazol) alapt kotér-
hal¢ alkilezésével olyan PIL kotérhalot (PIL-CN = poly(io-
nic liquid) conetwork) eredményez, amelyben a fentiekben
bemutatott nanoszerkezetii elrendezésben foglal helyet az
imidazol gyliriik alkilezésével nyert PIL komponens. Ezt
ugy értiik el, hogy a nanofazistt PVIm-/-PTHF kotérhalo-
kat metil-jodiddal kezeltiik.?’ Ezt a folyamatot mutatja a 16.
abra. Azt talaltuk, hogy ez az eljaras nagyfoku alkilezést
eredményez, €s a létrejové PIL-CN-ek megtartjak a nano-
fazisszeparalt szerkezetet, mint azt az AFM és SAXS mé-
rések eredményei mutatjak. Jol tiikkrozi a PIL-CN-ek nano-
fazisu szerkezetét az is, hogy a SAXS gorbéken (17. abra)
a szo6rdsi maximum helye, azaz az atlagos doméntavolsag
csak kismértékben valtozik a metilezés hatasara. A kapott
nanofazisi PIL-CN-ek duzzadasi viselkedését Osszeha-
sonlitottuk a PVIm-/-PTHF kotérhalok duzzadasi képes-
ségével, és nemvart eredményeket kaptunk. A PIL-CN-ek
egyensulyi duzzadasi foka ugyanis tobb poldros oldoszer-
ben is, példaul viz, alkoholok, acetonitril, kisebbnek ado-
dott, mint a kiindulasi kotérhaloké, ugyanakkor olyan ap-
rotikus polaros oldészerek esetében, mint a DMSO, DMF
és N-metil-pirrolidon (NMP), a PIL-CN-ek szuperabszor-
bens jelleget mutatnak. Jol tiikkrozi ezt a kiilonbséget a 18.
abra, mely azt mutatja, hogy a kétféle kotérhalo egyensulyi
duzzadasanak a hanyadosa az oldoszerek polaritdsanak a
fliggvényében egy Gauss-gorbével illeszthetd maximum
gorbét eredményez. Megjegyzendd, hogy ebben az abrazo-
lasban az utolsé pont a 10,2 érték polaritassal rendelkez6
vizhez tartozik. A PIL-CN-ek ilyen tipusu kiilonleges vi-
selkedése tobbféle 1) alkalmazas el6tt nyithatja meg az utat
a gyogyaszattdl a kornyezetvédelemig.
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N +N\ I
CH
Mel 3
o° 0"
OH 0%
N N
2 A
N +N\I
PVIm-/-PTHF CHs
kotérhalo PVimMe-/-PTHF
kotérhalo

16. Abra. Poli(ionos folyadék) kotérhalo (PIL-CN) eléallitasa poli(N-vi-
nil-imidazol)-/-poli(tetrahidrofuran) kotérhal6 imidazol gytrtinek
metil-jodiddal torténd metilezésével.

—— PVIm-/-PTHF-76
—— PVImMe-/-PTHF-76
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17. Abra. A kiindulasi PVIm-/-PTHF (als6 gorbe) és metilezett kotér-
halo (PVImMe-/-PTHEF, fels6 gorbe) kisszogii rontgenszorasi (SAXS)
g0rbéi.

Qp|L/QAKTH

01 2 3 456 7 8 9 10 11

oldészer polaritas

18. Abra. Az 57 w% PTHF-et tartalmazo PVIm-/-PTHF amfifil kotér-
halo (AKTH) és a metilezett szarmazéka (PIL) egyensulyi duzzadasi
fokainak a hanyadosa (Qy, /O, ry) az oldoszerek polaritasanak a fiigg-
vényében.

Az amfifil kotérhalok egyik legérdekesebbnek tiind csoport-
jaba tartoznak a polielektrolit lancokat tartalmazo kotér-
halok. Kiilondsen a poli(met)akrilsavat tartalmazé amfifil
kotérhalok tiinnek igen érdekes 0j anyagoknak. Eddigi is-
mereteink szerint azonban nem 1étezik hidrofob makromo-
nomereknek, mint példaul a poliizobutilén (PIB), valamint
PTHF és olyan, polielektrolitokat eredményezd monome-
reknek és a beldliik képz6do polimereknek k6zos oldoszere,
amely lehetdvé tenné ilyen tipusu kotérhalok kdzvetlen elo-
allitasat. Sikeriilt azonban mar korabban apolaris csoport-
tal, mint példaul trimetilsziloxi védécsoporttal rendelkez6
metakrilsav (trimetoxiszilil-metakrilat) és metakrilat-tele-
kelikus PIB kopolimerizaciojaval kotérhalét eldallitani, és
a véddcsoportot savas hidrolizissel a képz6dott kotérhalo-
ban eltavolitani, amely poli(metakrilsav)-/-poliizobutilén
(PMMA-/-PIB) kotérhalokat eredményezett.”® Tekintettel
azonban arra, hogy a trimetoxiszilil véddcsoport kony-
nyen hidrolizalédik mar levegd nedvességének a hatasara
is, 1-etoxietil-véddécsoporttal rendelkezé monomerekkel
is megkiséreltiik amfifil kotérhalok eléallitasat metakri-
lat-telekelikus PIB keresztkotével. Ez mind metakrilsav,?®
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mind pedig akrilsav?’ esetén eredményesen vezetett a ki-
vant poli(metakrilsav)-/-poliizobutilén (PMAA-/-PIB) és
poliakrilsav-/-poliizobutilén (PAA-I-PIB) kotérhalokhoz.
Mindkét polisav tartalma kotérhald esetén azt talaltuk,
hogy pH-reszponziv (intelligens) duzzadasi tulajdonsaggal
birnak, azaz a kotérhalokban talalhaté polisavak pK értékei
koriil jelentdsen megvaltozik a duzzadasi fokuk, kis pH-n
kismértéki, mig a pK-nal nagyobb pH értékeknél jelentds
duzzadasi fokkal rendelkeznek. Azt is 1ényeges megfigye-
lésnek tartjuk, hogy mig a poli(metakrilsav) és poliakril-
sav homopolimerekbdl allo duzzadt hidrogélek mechanikai
tulajdonsagai rendkiviil gyengék, a PIB-bel térhalositott
savas polielektrolit hidrogéleknek még nagy duzzadasi fo-
kok esetén is kivald a mechanikai stabilitasuk, azaz a PIB
keresztkotd erdsitd anyag szerepét is betolti ezekben a ko-
térhalod alapu hidrogélekben. Megvizsgaltuk, hogy a pH
tobb cikluson keresztiil torténd valtozasara torténik-e bar-
milyen, a duzzadasi képességet befolyasold valtozas. Amint
azt a 19. abra mutatja, a PMAA-/-PIB kotérhaloknak a pH
tobb cikluson keresztiil torténd valtozasara sem valtozik
meg jelentds mértékben a duzzadasi képességiik, hosszabb
ideju ciklusvaltasra is reverzibilis modon valtozik a duz-
zadasi fokuk. Ezt a tulajdonsagukat kihasznalva elkészi-
tettiink egy PMAA-/-PIB kotérhalon alapulé pH-szelepet,
¢és demonstraltuk ennek mitkodoképességét is. Ez egyben
azt is jelenti, hogy a poli(metakrilsav)on és poliakrilsavon
alapulé kotérhaloknak a pH-valtozasra bekdvetkezd duz-
zadasi fok valtozasa szamos tovabbi felhasznalasi lehetd-
séget kinal a gyogyaszattol kezdve a legkiilonfélébb, lagy
anyagokkal kapcsolatos specialis és nagy hozzaadott értéki
alkalmazasokig.
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19. Abra. Poli(metakrilsav)-I-poliizobutilén (PMA A-/-PIB) kotérha-
10k relativ duzzadasi foka a desztillalt vizben mért duzzadasi fokhoz
(nulla id6nél 100) képest egy napos ciklusidével pH=1 és pH=10 kozott
(M, g = 13300 g/mol, w,,, = 28 w%).

Ismeretes, hogy a negativ polielektrolit hidrogélek, pl. poli-
(met)akrilsav és kopolimer géljeik, esetén olyan fiziologiai-
lag fontos kétértéki kationok, mint példaul a kalcium ion je-
lenlétében, egy bizonyos ionkoncentracional gélkollapszus
torténik, amely emiatt nagy orvosbiologiai jelentdséggel

bir.2®  Poli(metakrilsav)-/-poliizobutilén (PMAA-/-PIB)
amfifil kotérhalok (AKTH-k) duzzadasi viselkedését kal-
cium-klorid oldatban vizsgélva azt a meglep6 eredményt
kaptuk, hogy viszonylag nagy PMAA tartalmu (pl. 85 w%)
AKTH k esetében sem térténik gélkollapszus jelent(’jsebb
a 20. dbra mutatja.?® Ezen az abran a szaggatott Vonal jelzi
a gélkollapszust térhdlés homopolimer polielektrolit gé-
lek esetében, és mint az jol latszik, a PMAA-/-PIB amfifil
kotérhalok duzzadasi foka ezzel szemben az dsszetételtol
fliggd mértékben monoton csokken, és 1 mM koncentracio
koriil allandéva valik. Kimutattuk, hogy a kalcium ionokat
natrium ionokra cserélve visszaall a kotérhalok eredeti duz-
zadasi foka. A PMMA-/-PIB kotérhalokrol tehat kiderilt,
hogy fiziologiailag fontos tobbértékl ionok jelenlétében is
stabilak maradnak, azaz nem kovetkezik be a sékoncent-
racio novelésével gélkollapszus, ami szamos gyogyaszati
alkalmazasra nyujt lehetdséget.
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20. Abra. Poli(metakrilsav)-/-poliizobutilén amfifil kotérhalok
(AKTH-k) kalcium ion koncentraciotol fiiggé duzzadasi foka

vizben (a szaggatott vonal térhalos homopolimer polieletrolit gélek
gélkollapszussal jaro duzzadasi fokat mutatja; az AKTH-k jelolésénél
a szamok a PIB tartalmat jelentik w%-ban).

Az amfifil kotérhalok széles dsszetétel tartomanyban egye-
diilallé kdlesondsen folytonos nanofazisu szerkezete egyedi
lehetéséget kinal eddig nem 1étezé nanohibridek 1étrehoza-
sara. Az egyik fazist ugyanis szelektiven duzzasztva egy
prekurzor anyag oldataval, majd ebben a fazisban, mintegy
nanoreaktorban, amelynek a masik, nem duzzadé fazisa ké-
pezi a nanoreaktor falat, kivitelezve egy olyan atalakitast
(reakciot), amely nanoméretl szilard anyagot eredményez
ebben a nanofazisban, nanohibridhez jutunk. Egy ilyen, na-
noreaktornak alkalmas kotérhald sematikus képét mutatja
a 21. abra. Megkiséreltiik eziist és arany nanorészecskék
létrehozasat poli(N,N-dimetil-akrilamid)-/-poliizobuti-
Ién (PDMAAm-/-PIB) kotérhalokban oly moédon, hogy
eziist-nitrat, illetve hidrogén-[tetrakloro-aurat(Ill)] vizes
oldataival duzzasztottuk a kotérhalokat, majd a kotérhalok
belsejében redukaltuk az eziist, illetve arany ionokat, amely
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a megfeleld fém nanorészecskéket eredményezte. Mint az
a 22. abran lathatd, az igy kapott, arany nanorészecskéket
tartalmazé kotérhalok transzmisszios elektronmikroszko-
pos (TEM) felvétele egyértelmiien igazolja az arany na-
norészecskék 1étrejottét. A kotérhalok hidrofil PDMAAm
fazisaban képz6dott arany nanorészecskék mérete a 10 nm
koriili tartomanyba esik, ami megfelel a PDMA Am fazis at-
lagos méretének, igazolva ezzel a nanoreaktor koncepciénk
miikddoképességét. Hasonld eredményre jutottunk eziist
nanorészecskéket tartalmazo kotérhalo alapt nanohibridek
eléallitasa soran is. Mint ismert, a nemesfémek makroszko-
pikus méretben a legtobb kémiai reakcio szempontjabdl inert
anyagként viselkednek, nanoméretii részecskéik azonban je-
lentds kémiai aktivitast mutatnak, tobbek kozott katalitikus
hatassal is rendelkeznek tobbféle reakcioban is. Emiatt igen
sz€les korben kutatas targyat képezi a fém nanorészecskék
katalitikus aktivitasanak a vizsgalata. Els6sorban kolloidok
altal stabilizalt nanorészecskéket vizsgaltak eddig. Ezeknek
megvan azonban az a hatranya, hogy nehezen tavolithatok
el a reakciokozegbdl, valamint konnyen el6fordulhat aggre-
gaciojuk és szedimentacidjuk. Az amfifil kotérhalokon ala-
pul6 nanohibridek azonban makroszkopikus méretii, kony-
nyen kezelheté anyagok, amelyek esetében nem Iépnek fel
a kolloidok altal stabilizalt nanorészecskéknél tapasztalhato
problémak. Ezzel kapcsolatban meg kell jegyezziik, hogy a
stabilizaloé anyagok, tobbek kozott polimerek, szerkezeté-
nek elényds megvalasztasaval elérhetd a szervetlen nano-
részecskék nagyfoku stabilitasa. Erre mutatnak egyediilallo
példat a Szegedi Egyetem munkatarsaival folytatott egyiitt-
miikddésiink soran kvaziélé atomatadasos gyokos polime-
rizacioval (ATRP = Atom Transfer Radical Polymerization)
eléallitott  poli(poli(etilén-glikol)-metakrilat-ko-akrilsav)
kopolimerekkel kapott eredmények, melyek szerint ezek a
kopolimerek szuperparamagneses vas-oxid nanorészecs-
kék nagyfokt és hosszltavu stabilitasat eredményezték,
amelyek igy biologiai alkalmazast nyerhetnek, példaul
mint MRI kontrasztanyagok.**> Mint azt példaként a 23.
¢és 24. abrak mutatjak, ezilist nanorészecskéket tartalmazo
PDMA Am-/-PIB kotérhalok nagy aktivitasu katalizatornak
bizonyultak a kornyezetileg karos 4-nitrofenol natrium-bo-
rohidriddel 4-aminofenolla torténd redukciojaban. Jol lat-
hat6 ezeken az abrakon, hogy a 4-nitrofenol abszorbanciaja
fél ora alatt kozel nullava csokken, azaz teljessé valik ez a
redukcios reakcio a kotérhald-eziist nanohibrid katalitikus
hatasa kovetkeztében. Meg kell emliteni, hogy katalizator
hianyaban nem kovetkezik be ez a redukcid hosszabb 1d6
elteltével sem. Ezek az Ujfajta nanohibridek tehat szamos
lehetéséget kinalnak akar a kornyezetszennyezés csokken-
tésére, akar kiilonféle reakciok hatékony katalizatoraként
vagy egyéb specidlis, példaul fotonikai, elektronikai stb.
alkalmazasokra.

21. Abra. Nanoreaktornak alkalmas, kdlcsénosen folytonos nanofazis
szerkezetl kotérhalo sematikus képe.

22. Abra. Hidrazinnal (bal oldali kép) és NaBH, oldattal (jobb oldali
kép) torténd redukalas eredményeként kapott, arany nanorészecske tar-
talmu poli(N,N-dimetil-akrilamid)-/-poliizobutilén (PDMA Am-/-PIB)
kotérhalok transzmisszios elektronmikroszkopos (TEM) felvételei
(M, pip = 6230 g/mol, wy, = 31 w%).

Abszorbancia
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23. Abra. A 4-nitrofenol ¢és natrium-borohidrid reakcioelegy UV-VIS
spektruma a reakcioid6 fiiggvényében PDMA Am-/-PIB-eziist nanohib-
rid katalizator jelenlétében (w,; = 50 w% a kotérhaloban, 4-nitrofenol:
NaBH, = 1:200).

127. évfolyam, 1. szam, 2021.



12 Magyar Kémiai Folydirat

1,0
0,9-
0,8-
0,7-
0,6-
0,5-
0,4-
0,3-
0,2-
0,1-

0,0 T T T T
0 20 40 60 80 100

t (min)

Relativ abszorbancia

24. Abra. A 4-nitrofenol és natrium-borohidrid reakciéelegy 400 nm-nél
mért relativ abszorbanciaja a reakcioidd fiiggvényében PDMAAm-/-
PIB-eziist nanohibrid katalizator jelenlétében (wy,; = 50 w% a kotérhalo-
ban, 4-nitrofenol:NaBH, = 1:200).

4. Osszefoglalas

Az utébbi években kopolimerekkel és polimer kotérha-
lokkal folytatott kutatdsaink fobb eredményeit foglalja
Ossze ez a tanulmany. Ennek soran sikeresen valositottuk
meg N-izopropil-akrilamid (NIPAAm) ¢és 3-trimetoxiszi-
lilpropil-metakrilat (TMSPMA) gélesedés nélkiili kopo-
limerizacidjat, amely szol-gél kémiai reakciora alkalmas
termoreszponziv (intelligens) kopolimereket eredménye-
zett. Ezek termoreszponziv viselkedésének tanulmanyoza-
sa soran egy Uj, eddig nem ismert jelenséget tapasztaltunk,
miszerint a szol-gél reakcio a kopolimerek kritikus oldhato-
sagi homérséklete folotti hémérsékleten katalizator hozza-
adasa nélkiil lejatszodik, és oldhatatlan térhalos polimerek
képzddnek.

Sikeresen allitottunk elé minddssze egy amin-csoportot
tartalmaz6é monofunkcidés hiperelagazasos poliglicerolt
(HbPG) glicidol ftalimid/kalium-ftalimid iniciator rend-
szerrel kivitelezett anionos gytrifelnyilasos multielaga-
zasos polimerizaciojaval és azt kovetd hidrazinos keze-
Iéssel, amellyel végzett vizsgalataink eredményei szerint
kiemelkedd sajatsagu, célzott tumorterapiara alkalmas
bikonjugatumok eléallitasa valik lehetévé. HbPG-
poli(tetrahidrofuran)-HbPG (HbPG-PTHF-HbPG) szinté-
zise amin-telekelikus PTHF-fel olyan ABA blokk-kopo-
limereket eredményezett, melyek vizben rosszul oldodo
hatéanyagok, példaul kurkumin, rendkiviil hatékony szo-
lubilizalo hordozojanak bizonyultak. Azt talaltuk, hogy
AB tipusi HbPG alapu blokk-kopolimerek pedig kivald
stabilizal6 hatassal rendelkeznek vizben nem diszpergalha-
té biodegradabilis polimer, példaul poli(e-kaprolakton) és
poli(tejsav-ko-glikolsav), nanorészecskék esetében.

Kutatocsoportunk alapvetden 11 eredményeket ért el az el-
mult években egymassal nem elegyedd, kovalens kémiai ko-
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tésekkel dsszekapcsolt polimer lancokbol felépiilé polimer
kotérhalok kutatasa terén. Kimutattuk, hogy az tivegesedési
atmenet szempontjabdl az ugynevezett, kordbban csak egy
esetben kozolt "ollo effektus” mas felépitésti kotérhalok
esetén is érvényes, ami arra utalhat, hogy ez egy altalanos
jelenség a polimer kotérhalok korében. Szisztematikus
atomer6 mikroszkdpos (AFM) vizsgalatokkal felderitettiik
poli(N-vinil-imidazol)-/-poli(tetrahidrofuran) (PVIm-/-
PTHF) amfifil kotérhalok (AKTH-k) nanofazisszeparalt
szerkezetét, melynek soran azt talaltuk, hogy ezek a kotér-
halok széles Osszetétel tartomanyban kolcsondsen folytonos
(kofolytonos), 5-15 nm méretli doménekbdl allé nanofazisu
morfologiaval rendelkeznek. Tudomasunk szerint a vilagon
elséként allitottunk el PVIm-/-PTHF amfifil kotérhalok
alkilezésével poli(ionos folyadék) (PIL) kotérhalokat. AFM
¢és kisszogli rontgenszoras (SAXS) mérésekkel ezekrdl
kideriilt, hogy megtartjak a kiindulasi kotérhalokhoz ha-
sonld nanofazisu szerkezetiiket és szuperabszobensként
viselkednek bizonyos oldészerek (DMSO, DMF, NMP)
esetében. Furcsa, eddig nem ismert mdédon az oldoszer
polaritas fliggvényében a PIL kotérhalok relativ egyensu-
lyi duzzadasi fokai jol illeszthetdk egy Gauss-gorbével.
Trimetilszililoxi és 1-etoxietil védécsoportok alkalmaza-
saval sikeresen allitottunk el6 pH-reszponziv poli(metak-
rilsav)-/-poliizobutilén (PM A A-/-PIB) és poliakrilsav-/-po-
liizobutilén polielektrolit kotérhalokat. A pH-reszponziv
tulajdonsaguk alapjan 1étrehoztunk egy pH-szelep proto-
tipusat. A PMAA-/-PIB hidrogéljeivel kapcsolatban olyan
eredményeket kaptunk, miszerint szemben a homopolimer
polielektrolit gélekkel, a polielektrolit kotérhalok esetén
nem kovetkezik be még viszonylag nagy kalcium ion kon-
centracioknal sem gélkollapszus, ami lehetdséget biztosit
széleskorti orvosbioldgiai felhasznaldsukra. A nanofazist
kotérhalokrol igazoltuk, hogy szelektiv duzzasztassal
nanoreaktorként miikédnek, és a kivalasztott fazisban
lezajlo reakciokkal eddig nem ismert, 0jszerd, specialis
nanohibridek hozhatok 1étre. Sikeresen eldallitottunk
kotérhalo-eziist és kotérhald-arany nanohibrideket. Azt
talaltuk, hogy a kotérhal6-eziist nanohibridek kivalo,
tobbszor felhasznalhato katalizatorai a kornyezetileg karos
nitrofenol redukcidjanak. Egyiittmikodésben a Szegedi
Egyetem munkatarsaival azt talaltuk, hogy kvaziélé atom-
atadasos gyokos polimerizacidval (ATRP) eldallitott
poli(poli(etilén-glikol)-metakrilat-ko-akrilsav) kopolime-
rek hatékony stabilizatorai szuperparamagneses vas-oxid
nanorészecskéknek, amely lehetdséget teremthet ezek MRI
kontrasztanyagként torténé felhasznalasara.

Osszegzésiil megéllapithatjuk, hogy a kutatdcsoportunk-
ban az elmult idészakban eléallitott 1j makromolekularis
anyagok és az elért uj eredmények elérevetitik ezeknek az
Uj anyagoknak a széles felhasznalasi lehetségeit a gyogya-
szattol az energetikaig és kornyezetvédelemig.
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Koészonetnyilvanitas

Halas koszonettel tartozom a kutatocsoportunk munka-
jaban résztvevd minden eddigi és jelenlegi munkatar-
samnak, hallgatoknak és diakoknak. Kiilon koszondm a
kozos munkat és kozos erdfeszitéseinket azoknak, akik-
kel egyiitt dolgozhattam az elmult fél évtizedben: Aiman
Aitkazina, Aldilene Santos Franca, Alexin Balazs, Alexy
Andrea, Bajcsi Aron, Becsei Balint, Bencsko Gyorgy,
Bisztran Mark, Domjan Attila, Erdés Matyas, Ersek
Gabor, Fecske Dora, Fejér Maté, Fodor Csaba, Gyorgy
Csilla, Ignath Tamas, Kali Gergely, Kalocsai Daniel, Kasza
Gyorgy, Koronka Daniel, Kovacs Ervin, Lontay David,
Menyhért Balazs, Mészaros Marton, Mohacsi Attila,
Néder Anita, Nador Attila, Osvath Zsofia, Pasztoi Balazs,
Pasztor Szabolcs, Petroczy Anna, Podlaviczki Blanka,
Réti Zsombor, Sarmezey Bence, Sasvari Gergd, Sovari
Beatrix, Stumphauser Timea, Szabari Zalan, Szabd Akos,
Szanka Istvan, Szarka Gyorgyi, Széke Anita, Toth Tamas,
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Polymer conetworks and copolymers: from chameleon gels to intelligent drug carriers and nanocatalysts

This study summarizes our research achievements obtained
in the course of recent years. The gel-free copolymerization of
N-isopropylacrylamide (NIPAAm) and 3-trimethoxysilylpropyl
methacrylate (TMSPMA) was successfully accomplished, which
resulted in thermoresponsive (intelligent) copolymers capable
of sol-gel reaction for obtaining various novel polymer struc-
tures. The investigation of the thermoresponsive behavior of the
NIPAAmM-TMSPMA copolymers resulted in the observation of a
phenomenon not known previously, according to which the sol-gel
reaction takes place without the addition of any catalyst above the
critical solution temperature of the copolymers resulting in insol-
uble crosslinked polymers.

Hyperbranched polyglycerol (HbPG) with one amine function-
ality was successfully synthesized by the anionic ring-opening
multibranching polymerization of glycidol with the phthalim-
ide/potassium-phthalimide initiating system followed by treat-
ment with hydrazine monohydrate. Our investigations showed
that the monoamine functional HbPG is an excellent conjugat-
ing agent for peptide bioconjugates with receptor targeting moi-
eties connected to antitumor agents. The synthesis of HbPG-
poly(tetrahydrofuran)-HbPG (HbPG-PTHF-HbPG) ABA block
copolymers with amine-telechelic PTHF macroinitiators resulted
in nanomicelles in aqueous media, which proved to be outstand-
ing solubilizing materials for water insoluble compounds and
drugs, such as curcumin. It has been found by us that AB-type
amphiphilic block copolymers of HbPG are excellent stabilizing
agents for nanoparticles of water-insoluble nanoparticles of bio-
compatible polymers, such as poly(e-caprolactone) and poly(lac-
tic/glycolic acid).

Our research group has achieved several fundamentally new re-
search results in the course of the investigations of polymer co-
networks composed of covalently bonded, otherwise immiscible
polymer chains. It has been found that the socalled “scissor ef-
fect” related to the glass transition temperature of the crosslinked
chains in conetworks, reported for one conetwork type previously,
is valid in another conetwork series as well. This indicates that
this phenomenon is most likely a general property of polymer
conetworks. With systematic atomic force microscopy (AFM)
investigations on poly(N-vinylimidazole)-/-poly(tetrahydrofu-
ran) (PVIm-/-PTHF) conetworks, it has been revealed that the
immiscible polymer components form nanophases with 5-15 nm
domain sizes, and bicontinuous (cocontinuous) nanophasic mor-
phology exists in broad composition ranges in these conetworks.

To the best of our knowledge, poly(ionic liquid) (PIL) conetworks
were obtained by us first time by the alkylation of the imidazole
moieties in the PVIm-/-PTHF conetworks. The results of AFM
and small angle X-ray (SAXS) measurements revealed that the
PIL conetworks keep the bicontinuous nanophasic morphologies
even after the alkylation process. It was found that the new PIL
conetworks behave as superabsorbents for aprotic polar solvents,
such as DMSO, DMF and NMP. Surprisingly, a so far unkown
Gaussian type relationship was observed between the relative
equilibrium swelling ratios of the PIL conetworks as a function
of solvent polarity.

With the use of trimethylsilyloxy and 1-ethoxyethyl protecting
groups, a series of pH-responsive poly(methacrylic acid)-/-poly-
isobutylene (PMAA-/-PIB) and poly(acrylic acid)-/-polyisobuty-
lene polyelectrolyte conetworks were successfully synthesized.
On the basis of the pH-responsive behavior of the PMAA-/-PIB
conetworks, a pH-valve prototype was successfully assembled
and tested. It was found by us that in contrast to homopolymer
polyelectrolyte hydrogels, the PMAA-/-PIB conetworks do not
undergo gel collapse even at relatively high calcium ion concen-
trations, which provides broad medical application possibilities
for these conetworks and their hydrogels. The nanophasic bicon-
tinuous morphology of amphiphilic conetworks were utilized as
nanoreactor for the synthesis of specialty nanohybrids by selec-
tively swelling one of the nanophases with reactants and carrying
out the reaction inside the swollen nanophase to form nanoparti-
cles. This way, conetwork-silver and conetwork-gold nanohybrids
were successfully prepared. It was found that the conetwork-silver
nanohybrids are highly efficient, easily recyclable catalysts for the
reduction of the environmentally dangerous 4-nitrophenol. As to
inorganic nanoparticles, in collaboration with colleagues at the
University of Szeged, it was proved that superparamagnetic iron
oxide nanoparticles are efficiently stabilized by poly(poly(ethyl-
ene glycol) methyacrylate-co-acrylic acid) random copolymers
prepared by quasiliving atom transfer radical polymerization
(ATRP). This provides a unique opportunity to apply such effec-
tively stabilized iron oxide nanoparticle dispersions as MRI con-
trasting agents.

In sum, it can be concluded that the new macromolecular materi-
als developed and the new scientific results obtained in the course
of the research activities in our group can be broadly utilized in
fields like medical applications, energetics and environmental
protection.
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