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BDO 1,4-butandiol
SEC méretkizarasos kromatografia, ,,size exclusion
chromatography”
SEM pasztazo elektronmikroszkdpia, ,,scanning electron

microscopy”
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1. Bevezetés

Az életiink szinte minden teriiletén taldlkozhatunk miianyagokkal. A haz
falat alkotd szigeteldanyagokat, az élelmiszeripari sirité anyagokon at, az
oltozékiinket is polimerek és segédanyagok Osszessége alkotja. A muanyagok
széleskorti alkalmazhatosagat mutatja az is, hogy a gyogyaszatban is elterjedt a
hasznalatuk. Ennek alapfeltétele, hogy az emberi szervezet szamara ne legyen
toxikus és ha mar nincs sziikség a jelenlétére, a leheté leghamarabb tavozzon el

onnan. Az ilyen anyagokat biokompatibilis anyagoknak nevezziik.

A miianyagok egyik invencidézus csoportjat alkotjak a poliuretanok, melyek
felhasznalhatdsaga rendkiviil széleskorti. Ezt biztositja a polimer jol valtoztathatd
Osszetétele. A poliuretanok valamilyen poliol és di-, tri-, vagy poliizocianat
vegylilet reakciojabol 1étrejott polimerek, melyekben a monomerek kozott
karbamat kotés alakul ki. A megfelelé poliol-diizocianat keverékkel szinte
barmilyen fizikai és kémiai tulajdonsagu poliuretan 1étrehozhat6. Ezaltal a fentebb
emlitett biokompatibilis tulajdonsagi anyag szintézisében kézenfekvd lehet a

poliuretanok alkalmazasa.

Az orvostudomanyban komoly fejlesztési torekvések vannak szoveti
tamaszanyagok megalkotasaban. Ezek feladata a beépités helyén 1€vo €16 szovetek
novekedésének tdmogatasa. Ez magdba foglalja a ndvekedés sebességének a
gyorsitasat, valamint a megfeleld irdnyu novekedést. A szdveti sokszinliség miatt
azonban valtozé allagh és formaji polimerekre van sziikség. Példaul egy
lagyszovet potlasa esetén kisebb szilardsagra van sziikség, mint egy ortopédiai
alkalmazas esetén, azaz a vazanyagnak nagyon hasonlonak kell lennie a p6tlando
szovethez. A vazanyag teljes életciklusa soran direkt kontaktusban van az é16
szovetekkel, és azok novekedésével azonos tlitemben, célszerli, hogy bomlasnak is

induljon, hogy a helyét az ¢€l6 sejtek teljes mértékben at tudjak venni. Emiatt



nemcsak a kész vazanyagnak, hanem a bomlastermékeinek sem szabad toxikusnak

lennie.!

A kutatdsunk sordn a célunk az volt, hogy a Debreceni Egyetem
Fogorvostudomanyi Karaval egyiittmiikodve, olyan vazanyagot hozzunk Iétre,
amely alkalmas lehet szajiiregben kialakult csontszoveti cisztdk okozta iiregek
kitoltésére. A kutatas soran el6szor a polimer vaz alapanyagat szerettiik volna
meghatarozni; mely alapanyagok, milyen osszetételben lehetnek alkalmasak erre a
feladatra. A kutatas soran olyan poliuretan alapanyagokat igyekeztiink valasztani,
melyek nem toxikusok az emberi szervezet szamdra. A legismertebb ilyen
alapanyag a poliészter alapu és biologiailag is lebonthatd poli(e-kaprolakton) vagy
a poli(e-kaprolakton-diol). Ezeket alappolimerként hasznalva, készitettiink olyan
kopolimereket, melyek tovabbi jo tulajdonsaggal is rendelkeznek. A modositashoz
polietilén-glikolt, politejsav-diolt, valamint poli(w-pentadekalakton)-t
hasznaltunk. Ezek a kopolimerek a nem toxikus tulajdonsadgain tul az
alappolimerhez képest gyorsabb bomlassal, jobb vizben valé duzzaszthat6saggal,
alakemlékezo tulajdonsaggal, valamint keményebb vagy rugalmasabb szerkezettel

rendelkeznek.

A kiilonbozé méretii és 0Osszetételli alappolimereket alifas diizocianat
segitségével alakitottuk poliuretdnnd. Az alifas jelleget azért tartottuk fontosnak,
mert az igy késziilt poliuretanok bomlasuk soran alifids aminokat képeznek, melyek
toxicitasa elhanyagolhat6 az aromads tarsaikhoz képest. A reakcidkhoz szinte
kizarolag 1,6-hexametilén-diizocianatot (HDI) hasznaltunk izocianatként. Az igy
eléallitott prepolimereket szacharoz segitségével térhalositottuk. Ezzel a lépéssel
igyekeztiink javitani a képzddd polimer mechanikai tulajdonsagait. A szachardz
alkalmazasaval egy kdnnyen hozzaférhetd, emberi szervezet szamara mar ismert
vegyliletet vittiink be a polimerlancba, ami ismét javitotta az anyagunk

biokompatibilitasat.



A szachar6z nagyon j6 mechanikai tulajdonsagokkal ruhdzta fel a
polimerjeinket, igy tapasztalataink nyoman elindulva sikeriilt egy olyan poliuretant
is eldallitanunk, amely szachar6z-HDI 0Osszetételii oligomer lancokat is

tartalmazott.



2. lrodalmi attekintés

2.1 Poliuretanok

A poliuretanok torténetének kezdete 1937-ben indul, amikor Otto Bayer
felfedezte 6ket. A kutatasokat az Amerikaban fejlesztett poliamid siirgette, amely
meég hosszu évekig szabadalommal védett volt. Ennek kivaltasara egy hasonloan
széleskoriien alkalmazhatd polimert kellett 1étrehozni. A fejlesztését azonban a
német vezetés nem tamogatta. Egy évvel kés6bb, 1938-ban Rinke és tarsai
sikeresen reagaltattak 1,4-butandiolt 1,8-oktandiizocianattal, melybdl szintén egy
poliuretan tipusti anyagot hoztak létre. Ezt kovetd években a poliuretanok egyre
nagyobb tért hoditottak, egyre tobb és tobb fajtaja és felhasznalhatosaga anyagot

sikeriilt 1étrehozni.?

A kereskedelemben a poliuretan el6szor szovetek, selymek és miiszOrok
formajaban jelent meg, majd késObb habok gyartasara is alkalmas lett, melyeket a
repiildgépgyartasban alkalmaztak. Napjainkban a fontos miiszaki polimerek k6zé
sorolhatok a poliuretanok, az ipar szdmos teriiletén alkalmazzak a kitlin6en
szabalyozhat6 tulajdonsagaik miatt. Manapsag minden olyan anyagot, amelyben

uretan kotés talalhatd, a lanc tobbi tagjatol fiiggetleniil poliuretannak hivunk.?

A karbamat kotés felfedezése, amely a poliuretanoknak az alapja, mar 1849-

ben leirta Wurtz, melyet az 1. abra szemléltet.?

R4

H
R, N o}
\NCO . HO/ 3 R1/ \H/ \R2
(0]

1. abra: A karbamat (uretan) kotés

A PU-k ezalapjan poliolok és izocianatok addicids reakcioja révén alakulnak

ki. A folyamat soran a poliol hidroxil csoportja reagdl az izocianat csoporttal a 2.



abra alapjan. Ezen feliil elmondhato, hogy a poliuretanok szegmentalt szerkezettel
rendelkeznek, egy lagy és egy kemény szegmensbdl épiilnek fel. A lagy szegmenst
a nagy molekulatomegii poliol adja, mig a kemény részt pedig az izocianat. Az
aromas izocianatok esetében a ldncmerevité hatds nagyobb, mint az alifas

izocianatok esetében tapasztalhatd. Ennek oka az aromas gyiirii megléte.?

O (0]
R4 HO OH R )k R
+ \ / 1 2
ocn” nco RZ - H/ \N o~ o
diizocianat poliol
poliuretan n

2. abra: A poliuretan képzddése

2.2 Izocianatok

Az izocianat tipusu vegyiiletek lehetnek egy-, vagy tobb funkciosak. Ez attol
figg hany darab izocianato-csoport (NCO) kapcsolédik a molekulahoz. A
monoizocianatokkal nincs lehetdség poliuretdn Iétrehozasara, mert igy nem
képzbdnek polimer lancok. Ehhez a folyamathoz legalabb kétfunkciosnak kell
lennie a vegyiiletnek. Ezen beliil megkiilonboztetiink alifas, aromas ¢és cikloalifas
izocianatokat. A poliuretan gyartas soran leggyakrabban aromas diizocianatokat
haszndlnak. Ennek az az oka, hogy az aromas izocianatok reaktivitdsa nagyobb,
mint alifs tarsaiké. Legelterjedtebb képviseldik a 2,4-toluilén-diizocianat (TDI) és
a 4,4’-metilén-difenil-diizocianat (MDI). Az alifasok koziil pedig a leggyakrabban
alkalmazottak a 1,6-hexametilén-diizocianat (HDI), izoforon-diizocianat (IPDI) és
a 4,4’-diciklohexilmetil-diizociandt (HMDI) (3. abra).?
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3. abra: Gyakran hasznalt diizocianatok

2.3 Poliolok

A poliolok olyan vegyiiletek, amelyeknek legalabb két olyan funkcios
csoportjuk van, amelyek képesek reakcioba lépni az izocianato csoporttal. Ezt a
reakciot hasznaljak fel poliuretanok gyartasara. A felhasznalt poliolok altalaban
foly¢konyak ¢€s Osszetételiik jelentdsen befolydsolja a képzddd polimer szerkezetét
¢s fizikai tulajdonsagait. A poliuretangyartas soran tobb funkciot latnak el. E16szor
is a prepolimer szintézis soran lanchosszabbitoként (,,monomer”), majd ezt
kovetden a funkcionalitdas szamatol fliggéen lehet hasznalni  Oket
térhalositoszerként is. Lanchosszabbitoként altalaban poliéter- és poliészter-
poliolokat hasznalnak. A poliéter-poliolok koziil a polietilén-glikol (PEG) és a
polipropilén-glikol (PPG) a leggyakrabban alkalmazott polimer. A szintézisiik

tobb uton megvaldsithato. Ipari jelentdségili szintézisét etilén-oxid és propilén-oxid



felhasznalasaval, valamilyen egy vagy tobb funkcids alkohol iniciator
felhasznalasaval végzik. A reakcidosémat a 4. abran mutatom be. A reakcid soran
az oxirangytir felnyilik és poliaddiciés reakcioban alakul ki a PEG.2* A poliéter
poliolok mellett nagy mennyiségben hasznalhatnak poliésztereket is

alapanyagként, tobbek kozott a kaprolaktont vagy polikarbonat alapuakat.?®

O H
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R—OH ¥ H,c—=CH, — = R/ \PC/ \O%
Ha n

inicidtor

4. abra: A polietilén-glikol szintézise
A poli(e-kaprolakton) (PCL) és eldallitasa

Poliészter poliolok eldallitdsa valamilyen tobbfunkcios-alkohol és karbonsav
polikondenzacios reakcidjaval allithatok eld. A legjellemzdbb tipusok a
polibutilén-adipat vagy tereftalat, illetve a polikaprolakton. A kaprolakton esetében
egy gyurifelnyildsos poliaddicios reakcio torténik, amely sordn a kaprolakton

gyurd, inicidtor jelenlétében reagal. Az igy képzd6do alifas poliészter hexanoat

ismétlédd egységeket tartamaz. A képzddés reakcidjat az 5. dbra szemlélteti.?*5
0
o H
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5. abra: A poli(e-kaprolakton) szintézise

A PCL alapanyaga az e-kaprolakton, amely a petrolkémiai ipar terméke.
Ennek ellenére biologiailag degradalhatd, valamint biokompatibilis. A polimer az
emberi szervezetben, valamint a kornyezetben is lebonthaté. A folyamat
enzimatikus Uton megy végbe, amely a polimer észter kotéseinek felhasadasaval

jar. Egyes gombdk és baktériumok is képesek elvégezni ezt a folyamatot.”®



A PCL fizikai tulajdonsagait tekintve egy kristalyos anyagnak tekinthetd. Az
anyagtomeg akar 70 %-at is alkothatja a kristalyos rész. A PCL alacsony
iivegesedési homérséklettel rendelkezik, amely -60 °C. Emiatt az anyag puha és
nagy rugalmassaggal rendelkezik szobahémérsékleten. A polimer olvadasi
tartomanya 60 °C kornyékére tehetd, ami konnyt feldolgozhatdsagot eredményez,
de a termékek nem tolerdljdk a magasabb hoémérsékletet, ezért sziikiil a
felhasznalasi tertilet is. A PCL alapti miianyagok ennek ellenére is széleskoriien
felhasznalhatok. Az  orvostudomany eldszeretettel alkalmazza  ezeket
implantatumként, illetve célzott hatdéanyag bejuttatasra. Szoveti vazanyagok is
készithetok beldle, tovabba Zheng R. kutatocsoportja elektospin technikaval
PCL/zselatin blend felhasznalasdval membranokat allitott eld. A kutatds soran
porcok novekedését timogaté anyagot kivantak létrehozni.® Hasonlo technikaval
egy masik kutatocsoport nanokompozitot hozott 1étre, amely matrixanyaga egy
PCL/PVA (poli(e-kaprolakton/poli-vinilalkohol) blend volt és ehhez adtak
hidroxiapatit nanorészecskéket. Az eredmények alapjan a kész termékek jol
hasznalhatok csontszoveti potlasra.’® A PCL-t nem csak blendként hanem
kopolimerként is hasznaltdk mar korabban, ekkor PEG-gel reagaltattak katalizator
jelenlétében, igy gytrifelnyilasos mechanizmussal sikeriilt egy szoveti
tamaszanyagként is hasznalhat6 alapanyagot 1étrehozni. A vizsgalatok soran allati
periférids idegi regeneralast tanulmanyoztak PCL/PEG kopolimer vazanyagokon,
amelynek feliiletét er6sen pordzussa tették. A vizsgdlatok eredménye alapjan a
szovetek jO kotddést mutattak az alapanyaghoz és novekedésiik is jobb volt, mint
a vazanyag nélkiil.*

A poli(&-kaprolakton-diol) (PCLD) eléallitasa

A kutatasom soran poli(e-kaprolakton-diol)-t is hasznaltam a polimerek
eloallitasa soran, amely szintézise a korabban emlitettekhez képest annyiban tér el,

hogy az iniciatorként hasznalt alkohol kétértékii. gy két iranyban van lehetség
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lancnovekedésre és a képz6do polimernek hidroxil-végesoportja alakul ki, melyet

a 6. abra mutat be.’

(0]
R
o + noo oH
iniciator
(0] (0]
(0] R (e}
H o~ o H
n m

6. abra: A PCLD ipari el6éallitasa

Az w-pentadekalakton (PDL) és polimerizacioja

A PDL egy természetben eléforduld nagy szénatomszamu illatszer
alkotoként is hasznalt vegyiilet. Megtaldlhato a dekorkozmetikumokban,
samponokban, parfimokben, egyéb piperecikkekben ¢és nem kozmetikai
termékekben, példaul haztartasi tisztitoszerekben és mosodszerekben. A PDL a
természetben is eldéfordul, a legnagyobb mennyiségben az angyalgyokér olajban
mutattak ki.'? Az o-pentadekalakton viligszerte felhasznalt mennyisége évente
100-1000 tonna.’® Az alapanyagként val felhasznalasat indokolta szamunkra az
is hogy az Amerikai Elelmiszer és Gyogyszeriigynokség (FDA) regisztralta és
alkalmazhatova tette.!* A biolégiai rendszereinkbe val felhasznalashoz azonban
szilkség van a vegyiilet polimerizaciojara. Erre a kordbbiakban mar targyalt e-
kaprolakton szintézise, illetve az irodalomban targyalt szamtalan lakton gyiiris
vegyiilet polimerizaciéja alapjan a gyurifelnyilasos mechanizmust lehet

alkalmazni.>® Ennek sok variaci6ja ismert, altalanossigban azonban elmondhaté a
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leirt reakcioutak alapjan, hogy az inicidtor lehet egy- vagy tobbfunkcios alkohol, a
katalizator a legtobb esetben on-oktanoat (Sn(Okt)z2) és a reakcio 100 °C felett
tdmbpolimerizacidban zajlik.'>1® Az 4ltalanos reakcioutat és a koriilményeket a 7.

abra szemlélteti.

O

o

R
R1/ SoH

R: szénhidrogén

R;: OH vagy szénhidrogén
Sn(Okt),
>100 °C

(0]

7. abra: Az o-pentadekalakton gytirinyitasos (ROP) polimerizacidja

A politejsav (PLA) és eldallitasa

A poliolok sorat tovabb bovitve és a bioldgiai lebonthatdsagot javitva
lehet6ség van politejsav hozzaadasara is. A PLA tejsavbol illetve a dimer laktidbol
allithat6 eld. A tejsav L és D optikai izomerrekkel rendelkezik. PLA, mint
alapanyag a kornyezetbarat, biologiailag lebonthaté miianyagok sorat mar régota
erdsiti, ezért tlint logikus lépésnek a felhasznaldsa a munkank soran. A PLA egy
hére lagyuld poliészter.t’ Széles kdrben hasznaljak extrizios vagy froccsdntési

termékként, valamint a 3D nyomtatés egyik legnépszeriibb alapanyaga.'®?° Nagy
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szakitoszilardsaga, jo rétegadhézidja €s kicsi hézsugorodasa teszi alkalmassa erre
a specialis felhasznalasra. A PLA szintézisét iparilag polikondenzacidés vagy
gytiriifelnyilasos polimerizacioval valésitjdk meg.? A reakciésort a 8. 4bra

szemlélteti.

CHs
OH
HO
pohkondenzamo
(@]

depolimerizacio

o) CHy OH o o CH,
HO o) ;
o o ROP
HsC o) o]
O [m CHs

CH,
8. abra: A PLA tobblépcsés polimerizacioja

A sziikséges molekulatomeg szabja meg a gyartasi folyamatot és id6t. A
PLA-t széles korben alkalmazzdk orvosi implantatumként (csavarok, csapok,
ortopédiai eszkdzok és halok), és hatdanyag szallitoként.?? A PLA
alkalmazhatosagat az adja, hogy a szervezetben konnyen lebomlik, valamint a
bomlasterméke egyaltalan nem veszélyes az emberi szervezet szamara, ugyanis
tejsavat a szervezet maga is termel intenziv izommunka alkalmaval.?*?* Tovabbi
érdekességként megjegyezhetd, hogy egy masik kutatdocsoport PLA szalakat vont
be hidroxiapatittal, amely j61 ismert csontpétlasra hasznalt alapanyag. Az
eredmények alapjan az elkésziilt vazanyag eldsegiti a csontképzé szovetek
miikddését.”® A PLA alkalmazasat, a mi kutatasunk szempontjabol tovabb erdsiti
a Hao-Yang Mi kutatocsoportja altal fejlesztett vazanyag, amely a PLA-t és a

poliuretanokat &tvozte és igy egy szabalyozhato feliileti tulajdonsagu és
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keménységli vazanyagot eredményezett. A nanokompozit egy TPU matrixra épiil,
amelyben PLA nanogdmboket helyezett, igy kialakitva egy specialis feliileti
érdességet és jo fizikai paramétereket.?® A PLA-t nem csak blendként hanem
kopolimer formaban is alkalmaztdk mar nanoszalakbodl felépiild szovetként. A
kopolimert gyiirinyitdsos mechanizmus alapjan allitottdk eld és a szdvetet
elekrospin technikaval készitették. A kopolimer oldataba természetes eredetii
hatdanyagot, timolt adtak, amely antibakterialis és antifungalis tulajdonsagokkal
rendelkezik. Az eredmények alapjan a kész szovet sebgyogyitast javito képességel

rendelkezik és lebomlik a sziikséges idon beliil. 2’2

Az altalunk tervezett poliuretan el6allitasa soran azonban gondot okozhat,
hogy a PLA egyik lancvége karboxil-csoport, a masik pedig hidroxil-csoport. A
két csoport kiilonbozoképpen reagal az izocianat csoporttal, emiatt a
reakciosebesség is valtozhat, és melléktermék képzédése is torténik. A
melléktermék szén-dioxid. Ez az egyszerli habok gyartdsa sordan nem okoz
problémat, de olyan esetekben, ahol szigoru poérusméret tartasa a cél, vagy
egyaltalin nem lehetnek gazbuborékok, ott komoly probléma lehet. A mi
esetiinkben is problémaként jelentkezett, ezért szintetizalni kellett a PLA olyan

modosulatat, amelynek mindkét vége hidroxil-csoport.®

Politejsav-diol (PLAD) szintézise

A politejsav-diol szintézisére tobb lehetdség van, melyeket az irodalomban
részletesen targyalnak. A leirtak szerint polikondenzacios reakciéséma alapjan
megy a folyamat, de a h6kozlés formdjaban vannak kiilonbségek. A konvencionalis
eljaras soran a tejsavat dehidrataljak, majd ezt kdvetden polikondenzacios titon 16
ora reakcioidd mellett, 160 °C-on tartva torténik a polimerizacié.®! Ebben az

esetben a melegitést egyszeri fiitdkosar biztositja. Hasonld reakciokoriilmények
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kozott, kisebb reakcididdvel (6 ora) egy masik kutatdcsoport sikeresen szintetizalt
PLAD-t, de belathato, hogy a képzédott termék kisebb molekulatomegii lett.32 Egy
masik lehet6ség lehet a hagyomanyos fiitést felvaltani egy mikrohullamu
berendezéssel. 334 Ennek felhasznalasaval a kutatok jelentésen tudték csokkenteni
a reakcididoket €s a termékek molekulatomege kdzel azonos nagysagrendbe esett.
A kutatasunk soran mi a PLAD hagyomanyos szintézisutjat valasztottuk, azzal a

kiegészitéssel, hogy vakuumot alkalmaztunk az eldallitashoz. *°

2.4 Térhalositas, lancnovelés

A térhalositok, vagy lanchosszabbité 4agensek kis molekulatomegi
reagensek. A felhasznalt vegyiiletek altalaban néhanyszaz Da tomegliek, melyek
fontos jellemzdje a funkcionalitasuk. A funkcios csoportjaik hidroxil- vagy amin-
csoportok lehetnek és a funkcids csoportoktol fliggden lehetdség van térhalds vagy
linearis poliuretanok gyartasara. A kétfunkcios vegylileteket lanhosszabbitoknak,
mig az ettdl tobb aktiv csoportot tartalmazé vegyiileteket térhalositonak nevezziik.
A térhalosito anyagok a poliuretanokban kemény szegmensként jelennek meg, igy
a mennyiségiik és a kialakitott kotéseik nagy hatassal van a termékek késobbi

fizikai tulajdonsagaira.?

Legyakrabban alkalmazott tipusai kozé tartozik az etilén-glikol, az 1,4-
butandiol és a hidrokinon-bisz(hidroxi-etil)-éter. Az 1,4-butandiol a
legelterjedtebb lanchosszabbito szer az elasztomer rendszerekben, de a 2,3-
butandiol is hasznalhaté nagyobb keménységli rendszerekben. Az etoxilalt

hidrokinon, pedig az ontészeti elasztomerekben szé¢leskorben hasznalatos vegyiilet.
36-38

A hidroxil-csoportokat tartalmazo térhalositok, sokszor csak lassan képesek
reagalni az izocianattal, igy ezek alkalmazasakor sziikséges lehet katalizatorok

hasznalatara. A felhasznalt katalizatortipusok 4ltaldban valamilyen fémorganikus
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vegyliletek, példaul dibutilon-dilaurat vagy on-oktanoat. A katalizatorok
alkalmazasa ugyan csOkkenti a térhalositas idotartamat, azonban a katalizator
benne marad a kész polimer rendszerben, ahol magas hdmérsékleten eldsegithetik
a termék bomlasat. Tovabbi nehézségként jelentkezik, hogy a tobb hidroxil-
csoporttal rendelkezé vegyiiletek polarosak, igy az oldhatosadga alacsony lehet a

prepolimerként hasznalt poliol rendszerben. 23940

Az  aminocsoportokat  tartalmazé  lanchosszabbitok — esetében a
reakcidsebesség szinte minden esetben megfeleld, igy nem kell katalizatort
alkalmazni. A képz6dé PU-knak azonban enyhén kellemetlen szaguk lesz, ami az

ilyen tipust térhalositok mellékhatasaként tudhato be.?

A munkank soran olyan PU-kat kivantunk eldallitani, amelyek szerkezete
tartalmaz keresztkotéseket. Ennek az volt a célja, hogy rugalmas tulajdonsagu,
elfogadhat6 szakitoszilardsagh anyagot allitsunk eld, amelynek ellenalloképessége
kell6en nagy, hogy elviselje a formaadasi 1épéseket, a sterilizalasi folyamat okozta
terhelést, ami lehet akar hosszi idon at tartdé 100°C feletti hdmérséklet vagy a
plazma allapott H20,. Ugyanakkor az emberi szervezetben meghatarozott idon
beliil elbomoljon. A munka sordn az izocianato-csoport és a hidroxil-csoport kozott
kialakuldé uretan kotés, és tovabbi izocianato-csoporttal 1étrejott biuret kotés
segitségével hoztunk létre térhalos szerkezetet. Az allofanat tipusu térhalositasnak
azonban van egy komoly hatranya, mégpedig az hogy
106-150°C kozott felhasadhat. Ez a mi esetiinkben probléma lehet, ugyanis egyes

sterilizalasi modszerekkel magas hémérsékletre hevitik a mintékat.*

A térhalositas masik lehetésége az, hogy az izocianat végli prepolimereket
olyan kismolekulaji poliollal reagaltatjuk, amely hidroxil-csoportokon keresztiil
alakit ki térhalos szerkezetet. Ehhez mi egy konnyen hozzaférhetd, olcsd és

biologiailag aktiv vegyiiletet, a szachar6zt haszndltuk. A szacharéz egy
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diszacharid, amely egy gliikoz és egy frukt6z egységbdl épiil fel. A kdrnyezetben
sok novényben eléfordul, de leggyakrabban a cukornadbdl és a cukorrépabol
nyerik ki. Vizzel kioldjak és préselik a daralt alapanyagot, majd aktivszenes
tisztitas utan beparoljak és kristalyositjak. Az élelmiszeripar a fo felhasznaldja, és

a feldolgozott mennyisége 2017-ben 185 milli6 tonna volt.*

Az emberi szervezet szdmara a szachar6z szénhidrat forrasként
hasznosithat6, de mas gerincesek €s gerinctelen €lolények, baktériumok és gombak
is képesek feldolgozni €s tdpanyagként hasznositani. A metabolizmus els
Iépéseként enzimatikus uton glilkozra és fruktozra bomlik, majd ezt kdvetden
hasznosul. 100 g szachar6z 1620 kJ energiat hordoz, emaitt nagyon jo

tapanyagforrasnak tekinthetd.*>44

2.5 Vazanyagok és lehetséges eloallitasi modszeriik

A vazanyagok, vagy szaknyelvbdl atvéve scaffoldok, olyan mesterségesen
eloallitott anyagok, amelyek utanozni képesek a nativ kornyezetet a sejtek vagy
szovetek szdmara. Ez egy széles korben kutatott teriilet, amelyet szdvettervezésnek
(tissue engineering) neveztek el. Ennek a feladata olyan alapanyagok fejlesztése,
amely képes iranyitani egy porc-,
csont-, kemény- vagy lagyszévet ndvekedését €s védeni, valamint tamogatni azt
egyéb segédanyagok segitségével.®**® A vazanyagok morfolégiai kialakitasa
rendkiviil fontos paraméter a kordbban mar széles korben tanulmanyozott 2
dimenziés formak esetén. Azonban a biologiai vizsgalatok azt mutattak ki, hogy
nem biztositjak teljesen a szovetek megfeleld novekedését, igy a 3D-s kialakitasu,
porézus szerkezetii scaffoldok iranyaban kell a fejlesztéseket folytatni.*” A 3D-s
vazanyagok gyartastechnoldgiajara mostanra nagyon sok modszert fejlesztettek ki,
amelyek felhasznalnak korabban mar ismert metédusokat. Ezek kozé sorolhato a

fazis szeparacio®®, a litografia®®, az Onszervezédés,>®>! az elektrospining
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55-57 56,58,59 59,60

technika,®>>* a fagyasztva szaritas, a so kioldas, gézos habositas,
valamint a kapcsolt extrazios formazasi technika®®. Az igy eldallitott vazanyagok
mar képesek stabilan tartani az €16 szoveteket ¢és képesek a sejtek megtapadni
valamint szaporodni és kés6bb fliggetlenné valni a tamaszanyagtol.

Az elektrospining technika

Az eljarés lényege, hogy egy meghatarozott polimer oldatbdl nano vagy
mikrométeres atmér6jii szalakat készitsen. A folyamat soran nagyfesziiltségii
egyenaramot kotnek egy fecskenddre és egy forgd hengerre. A fecskenddn
atnyomott polimer oldat t6ltédik és a nagy fesziiltség hatdsara a henger iranyaba
halad, mikdzben parolog beldle az olddszer €s a hengerhez érve meg is szilardul.
Ha sokaig fenntartjuk a fesziiltséget és a polimertoldat aramlasat egy azonos
szalatmérovel rendelkezd szovetet fogunk kapni. Ennek a szovetnek a felépitése
fligg a polimeroldat koncentracidjatol, viszkozitasatol, hoémersékletétol,
vezetOképességétol, a kinyomott térfogataramtol, a henger forgési sebességétol, és
tavolsagatol és a fesziiltségtol is. Minden paramétert a gyartani kivant termék szab

meg. A késziilék mitkodési elvét a 9. abra szemlélteti.5?

Elektrospining folyamat

Polimer oldat

9. dbra: Az elektrospining technika miikddési elve®
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Az elektropining technikdval késziilt nanoszdlakat széles korben
alkalmazzak, tobbek kozott sziirésre, hatdanyag szallitasra, katonai védéruhak
készitésére, nanoszenzorok gyartasara, és nem utolsé sorban vazanyagként.52-%4 Az
elektronspinning technika jelentéségét mutatja, hogy az eddig eléfordult
természetes €s mesterséges nanoszalakat ezzel a modszerrel Ilehet a

leghatékonyabban gyartani.
Fagyasztva szaritas

A fagyasztva szaritas soran a felhasznalt anyagot vagy annak vizes oldatat
lefagyasztjak, megkdzelitdleg -70 és -80 °C kozé, majd vakuum segitségével,
szublim4cio utjan eltavolitjak a mintdk viztartalmat. Az igy eldallitott termékeket
a gyogyszeripar, ¢lelmiszeripar és egyes enzimes technologidk alkalmazzak. A
modszer felhasznalasaval lehet6ség van a vazanyagok eldallitasara. D.M. Dragusin
kutatécsoportjaval sikeresen allitott el6 olyan vazanyagot, amelynek alapvazat
metakrilamiddal moédositott zselatin adta és a nyitott porusszerkezetet a
2-hidroxietil metakrilat biztositotta.®® Chen és kutatocsoportja a fagyasztva
szaritast kombinalta a kioldassal. A folyamat soran kapillarison ionmentes vizet
engedett at folyékony nitrogénbe ¢és a kialakult jég gdmboket keverte el a polimer
lehiit6tt oldataval. Az elegyet vakuumba helyezte két napra és végeredményként

pordzus vazszerkezetet kapott.®

Sokioldasos technika

A vazanyagok gyartasanal hasznalt leggyakoribb technikak k6zé sorolhaté a
kioldasos modszer. A folyamat 1ényege, hogy a polimer oldataba valamilyen, a
reakci6 szempontjabdl nézve inert anyagot (cukor, so, paraffin, zselatin)®’7° adnak,
amelynek meghatarozott szemcsemérete van. A polimer oldatot ezt kdvetéen egy

erre alkalmas formaba ontik és elparologtatjak az oldoszert. Az olddszer
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eltavolitdsa utan folyamatosan keringtetett vizbe helyezik a mintat és az inert
anyagként hasznalt vegyiiletet kioldjak beldle. A kioldas utan pedig az eredmény
egy porozus anyag.’! A technika nehézsége, hogy a vazanyag a kioldast kovetden
zsugorodhat, igy erre kalibralni kell a modszert, illetve tovabbi hatranya, hogy a
vazanyag belsO architekturaja nem egyezik meg a felszinen lathatoval. Erre tobb
kutatdcsoport is probalt megoldast taldlni, és a fagyasztva szaritasi technikaval
vagy az Omledékbdl torténd gyartassal probaltadk meg 6tvozni.”>’™* A modszer
tovabbi hatranya, hogy hosszii i1d6t vesz igénybe a cellaszerkezet teljes
megtisztitasa, fOleg akkor ha nem néhany kobcentiméteres, hanem nagyobb
objektumokrol van szd. Ezek ellenére mégis elterjedten hasznalt, mert kis
mennyiségll gyartast tesz lehetdve, nincs sziikség nagy gépek alkalmazasara, ahol
a holttérfogatok miatt nagyobb mennyiségli alapanyagra van sziikség. Tehat

prototipusok gyartaséra is kivaloan alkalmas.”

2.6 Biokompatibilitas

A biokompatibilitas altalanosan hasznalt definicioja szerint, az anyag azon
specialis képessége, hogy egy adott ¢l6 kornyezetben képes ellatni a rabizott
funkciot.”® Ezen definico, valamint az anyagok és a bioldgiai rendszerek kozotti
kialakuld szamtalan kolcsonhatas és molekularis folyamat miatt, nincs akkreditalt
vizsgalati modja a biokompatibilitisnak vagy a biokompatibilis anyagoknak.
Tovabba az anyagok biologiai kompatibilitdsanak kritériuma, hogy egy ¢l
szervezet elfogadja-e, vagy idegen testként érzékeli és kiloki azt. Mivel az egyes
anyagok hatarfeliileteiken keresztiil 1épnek kdlcsonhatasba az €16 szervezettel, igy
az ilyen kolcsonhatasok fajtajanak és erésségének is nagy hatasa lehet a bioldgiai
kompatibilitasra.”” A kutatdsok jelenlegi iranya alapjin a vdzanyagok szerkezeti
kialakitasan tll, a feliilet és az azon 1évé megfeleld funkcids csoportok kialakitasa

a cél. Ez azért alakult igy, mert a kutatok tobbsége ugy vélekedik, hogy az idegen
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anyagot behelyezve a feliiletén torténd fehérje adszorpcié a kezdeti esemény,
amikor érintkezésbe keriil egy biologiai kornyezettel. Az adszorbealt fehérjeréteg
aktivalasat, melyet a 10. 4bra szemléltet.”” Szamos kutatas indult el annak az
iranyaban, hogy fejlesszenek olyan anyagokat, amelyek feliilete specifikus és csak

a megfelel fehérje kitapadasat tegyék lehetdvé. 880

Vérlemezkék

et

y

Vérlemezkék

Adszorpci6 v &7 X

Trombus

képzbédés

10. abra: Egy vazanyag feliiletén torténd fehérjék és a vérlemezkék indukalta
kitapadas. A kialakult fibrin matrix mar alkalmas az eml6s sejtek fogadasara és
azok ndvekedésére. Tehat a beltiltetés soran véressé valt tdimaszanyagra jobban

tapadnak a szovetek, mint ahogy ez a kontrollvizsgalatoknal tapasztalhato.”’

A vazanyagok tovabbi kritériuma, hogy in vivo ne okozzon extrém

immunogenitast vagy citotoxicitast a nativ sejtekben. Mivel a szdveti
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tamaszanyagok altalaban hosszt id6 utan kezdenek csak eltavozni a testbdl, igy a
benniik 1évé esetleges gyartds soran belekeriilt melléktermékek és a lasst
bomlasukbol szarmazé bomlastermékeknek is teljesiteniiik kell a kordbban mar
targyalt kritériumokat. A vazanyagok utani novekvé igény miatt egyre szélesebb

korben zajlik kutatés, kémiai és biologiai oldalrél is.8

2.7 Biodegradalhatosag

A biologiailag lebonthatd polimerek teriilete a polimertudomany gyorsan
novekvo terlilete, mivel ezek a vegyiiletek a kornyezetvédelmi megfontolasokon
tul, az ideiglenes sebészeti és farmakologiai alkalmazasokra is megfeleloek
lehetnek. Az orvosi alkalmazas soran a biologiailag degradalodd polimerek
bomlastermékei vagy az emberi szervezetben maradnak vagy eliminalédnak onnan
valamilyen anyagcsere folyamaton keresztiil. Az utdbbit bioreszorbealddo
anyagoknak nevezziik. A polimerek bomlasat kétféle mechanizmus szerint lehet
értelmezni. Az egyik 1t a hidrolitikus lebomlas vagy hidrolizis, amelyet egyszeriien
viz indukdl. A masik pedig az enzimatikus bontas, amelyet foként biologiai

agensek, enzimek valositanak meg.?!

A szervezetben ideiglenes tamaszto feladatot ellaté implantatumoknak a
bentlétiik soran fokozatosan bomlaniuk kell, ugyanis csak igy lehetséges, hogy az
extracelularis matrix ndvekedjen ¢és kitdltse a rendelkezésre allo teret. A
lebonthatosag ezen kiviil a beteget ért miitéti beavatkozasok szamat is csdkkenti,
ugyanis a kordbbiakban haszndlt fém eszkdzoket a szovetek részleges
regeneralodasa utan el kellett tavolitani. Ez 0jabb nyilt sebet és kockazatot
hordozott magaval, melyet teljesen ki lehet kiiszobolni egy bioldgiai Uton iS

degradalodo orvosi eszkdzzel 8!

Idealis esetben a vazanyag bomlasi sebességét Ossze lehet hangolni a

novekvo szovet képzddésének sebességével, hogy a mesterséges anyag altal viselt
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terhelést zokkenémentesen at lehessen adni a szovetre. A legujabb kutatasok
alapjan azonban ugy vélik, hogy a kiilonboz6 tipusu degradalodd polimerek
bomlasi sebessége a polimer dsszetételétdl, a terhelési viszonyoktol és a biologiai
kornyezettdl erdsen fiigg. Igy a pacienseknek egyedi igények felmérése utan lehet
csak az optimalis implantatumot késziteni. Tovabbi nehézségként jelentkezik,
hogy a bomlés sebessége a polimer topografidjatol €s morfologiajatol is fiigg, igy

a degradacio ,,beallitasakor” ezt is figyelembe kell venni.®2

2.8 Alakemlékez6 polimerek

Az alakemlékezd polimerek az intelligens anyagok csoportjaba tartoznak és
nagyon széleskortien hasznosithatoak. Az orvostudomanytél kezdédéen az
autdiparon at az Urkutatdsig, szinte mindenhol megtaldlhatéak. Az els6 nagy
mennyiségben gyartott alakemlékezd polimer a hére zsugorodo folia volt, amely
az 1960-as években jelent meg. Ezt kdvetden indult meg az anyagok intenziv
kutatdsa, amely napjainkban is az egyik legjobban kutatott teriilet. Az uj
orvosbiologiai teriileten alkalmazott polimerekkel szemben tamasztott

kdvetelmény az, hogy az alapanyagai biokompatibilisek legyenek.8®

Az alakemlékez6 tulajdonsag feltétele, hogy az anyag rendelkezzen az
allando ¢és az ideiglenes alak megtartasaért felelos szegmensekkel. Az allando
alakot a fizikai vagy kémiai térhalo adhatja, az ideiglenest pedig valamilyen

kristalyos, {iveges vagy masodlagos kotésii fazis.®*

Az alland6 alak felvételét tobb tuton indukélhatjuk az alakemlékezd
polimerek esetében. A legelterjedtebb a hé hatdsara torténd visszaalakulas.® Az
alakadas menete pedig a kovetkezd: az allando formaban 1év6 polimert a Tq vagy
Tc hdmérséklete folé melegitik, igy meglagyul az aktivalé szegmens. Ezt kdvetden
a targyat az ideiglenes formdra alakitjdk minimalis fizikai igénybevétellel, majd

kovetkezik a fixalds, amikor visszahiitik a targyat. Ennek hatdsara a polimer lanc
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aktivalo részei rogzitik az alakot. A visszaalakulast a test ujboli felmelegitésével

indukalhatjuk.

Az anyagot felépité szegmensek jellegétdl fiiggden lehetséges még fény,
elektromossag, magneses mezd, kémiai stimulus vagy akar nedvesség hatdsara

bekovetkezd visszaalakulas.®®
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3. Kisérleti rész

Az éaltalam készitett poliuretanok szintézisét, vizsgalati modszereit és az

ezekhez sziikséges vegylileteket szeretném ismertetni ebben a fejezetben.

3.1 Felhasznalt anyagok:

w-pentadekalakton: M = 240,38 g/mol (98 %), Sigma-Aldrich (Darmstadt,
Németorszag) Monomerként alkalmazva. D,L-tejsav: (LA, 88 % assay, Spektrum
3D Ltd. Debrecen, Magyarorszag) 1,4-butandiol: (BDO) Reagent Plus® (99 %) M
= 90,1 g/mol, A kétértéki alkoholt a reakciok soran iniciatorként hasznaltam.
Polietilén-glikol: PEG 200 M, = 0,2 kg/mol, PEG 600 M, = 0,6 kg/mol, Sigma-
Aldrich (Darmstadt, Németorszag) Poli(e-kaprolakton-diol): (PCLD) Sigma-
Aldrich (Darmstadt, Németorszag) Mn = 2 kg/mol Poli(e-kaprolakton): (PCL)
CAPA® 6500, M, = 50,0 kg/mol; Perstop UK Ltd. (Warrington, Egyesiilt
Kiralysag), My = 10 kg/mol from Sigma-Aldrich (Darmstadt, Németorszag)
tovabbi tisztitas nélkiil alkalmazva lanchosszabbitoként. Katalizatorok: Dibutilon-
dilaurat (M = 631,56 g/mol, 95 %) On(II) 2-ethilhexanoat vagy on-oktanoat (M =
405,12 g/mol, 92,5 - 100 %), Sigma-Aldrich Chemical Co. (Chemie GmbH,
Németorszag) Diizocianatok: 1,6-hexametilén diizocianat (HDI) (reagens
mindség, 98 %) 4,4’-metilén-difenil-diizocianat (MDI, 98 %, M = 250,25 g/mol)
(reagens mindség, Sigma-Aldrich Chemical Co (Chemie GmbH, Németorszag).
D(+)-szachar6z: (puriss, Ph. Eur. 6.), Reanal (Budapest, Magyarorszag),
vakuumszaritd szekrényben 40 °C-on szaritva egy éjszakan at. Natrium-klorid:
Reagens mindség, Molar Chemicals Ltd. (Halasztelek, Magyarorszag), 6rolve és
osztalyozva a véazanyag gyartashoz. Tetrahidrofuran: (HPLC mindség) 99,7 %,
stabilizalatlan VWR Chemicals (Leuven, Belgium) Toluol: Reagens min6éség, 99,8
%, Molar Chemicals Ltd. (Halasztelek, Magyarorszag), atdesztillalva P2Os-r6l1 és

tarolva natrium droton, DMSO: Reagens mindség, 99,9 %, Sigma-Aldrich
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(Darmstadt, Germany) és reagens mindség, 99,9 %, Molar Chemicals Ltd.
(Halasztelek, Magyarorszag) molekulaszitan tarolva. loncserélt viz: késziil egy
HFRO 1.0 tipust késziilékkel, Hidrofilt Ltd. (Nagykanizsa, Magyarorszag),

sterilizalva 4 6ran keresztiil 3,2 bar nyomason, 130 °C-on

3.2 Poli-(@-pentadekalakton) szintézise:
 -pentadekalakton polimerizdcidja
Az  o-pentadekalakton polimerizaciojat gylirtifelnyilasos reakcidval
valositottuk meg. A reakciokban 3 kiilonb6z6 iniciatort alkalmaztunk: 1,4-BDO-t,
PEG 200-at illetve PCLD2000-t. A polimerizaciot egy éjszakan at izzitott SO ml-
es gdbmblombikban végeztiik, melyre egy visszafolyos hiité és egy CaClo-os csé
volt csatlakoztatva a vizmentes koriilmények biztositasa céljabol. Az elso szintézis
soran, a lombikba 10 g kiindulasi anyag keriilt, amely 41,6 mmol-nak felel meg.
Ehhez kertilt 1,4-butandiol, 0,370 g (4,16 mmol) valamint katalizatorként 3 n/n %
(0,525 g) dibutilon-dilauratot hasznaltunk minden esetben. A PDL/BDO
molaranya 10/1 volt. Az elegyet két napon keresztiil 100 °C-on kevertettiink, majd
ezt kovetden Kis iivegbe oOntottiik, amely a hiilés soran megszilardult. A
polimerizacios reakciot kovetden 10,1 g terméket kaptunk, amely az 6sszes bemért
anyaggal szamolva 91,8 %-os kitermelést jelent. A termék egy halvanysarga por,
melyet 'H-NMR technikdval, valamint MALDI-TOF tdmegspektrometria
segitségével vizsgaltunk. A PPDL-2 és PPDL-3 esetében a reakciokoriilmények

azonosak, az esetleges eltéréseket az 1. tablazat tartalmazza.
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1. tablazat: A PPDL polimerek eldallitasi paraméterei

. Iniciator és Katalizator
Minta mélaranya mennyisége | Reakcidoidé | Homérséklet | Kitermelés
(n/n%)
PPDL-1 | BDO | 0,1 3% 48h 100 °C 91,8%
PPDL-2 | PEG | 0,1 3% 48h 100 °C 86%
PPDL-2 | PCLD | 0,1 3% 48h 100 °C 95%

PDL monomer:
IH-NMR (CDCls, 360 MHz) o ppm: 4.13 (t, -CH,-0-), 2.33 (t, -CH,-CO-0-),
1.67 - 1.59 (m, -CH2-(CH2)10-CH2-), 1.39 - 1.29 (m, -(CH2)10-).

13C-NMR (CDCls, 90 MHz,) ¢ ppm: 173.9 (CO), 63.8 (-CHo-0-), 34.3, 29.5,
29.2,28.3, 27.6, 27.0, 26.5, 26.2, 25.9, 25.8, 25.7, 25.0, 24.8 (13 CHy).

PPDL-1:

'H-NMR (CDCls, 360 MHz) 6 ppm: 4.05 (t, -CH.-O- PPDL), 3.64 (t, -CH»>-OH
PPDL végcsoport), 2.29 (t, -CH>-CO-0O-), 1.61 - 1.58 (m, -CH2-(CH2)10-CH>-),
1.29 - 1.24 (m, -(CHz2)10-), 0.90 - 0.87 (m, -(CHz2)10- végcsoport).

13C-NMR (CDCls, 90 MHz,) ¢ ppm: 174.0 (CO), 64.4 (-CH2-O-), 34.4 (-CH,-
CO-0-), 29.61 (2), 29.58, 29.56, 29.5, 29.4, 29.2, 29.1, 28.6, 25.9, 25.0, 24.8 (13
CHo).

PPDL-2:

!H-NMR (CDClI3, 360 MHz) o ppm: 4.05 (t, -CH.-O- PPDL), 3.70 - 3.63 (t, -
CH,-OH PPDL végcsoport, valamint a -CH»- of PEG), 2.29 (t, -CH>-CO-O-
PPDL), 1.61 - 1.58 (m, -CH2-(CH2)10-CH2- PPDL), 1.29 - 1.24 (m, -(CH2)10-
PPDL), 0.92 - 0.88 (m, -(CH2)10- PPDL végcsoportjaban).
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13C-NMR (CDCls, 90 MHz,) & ppm: 174.0 (CO, PPDL), 63.4 (-CH,-O-,
PPDL), 34.4 (-CH2-CO-O-, PPDL), 29.62 (3), 29.6 (3), 29.52, 29.46, 29.3 (2),
29.2, 28.6, 25.9, 25.0 (14 CHa, PPDL és PEG).

PPDL-3:

'H-NMR (CDCls, 360 MHz) 6 ppm: 4.07 - 4.04 (m, -CH2-O-PPDL és -CH,-O-
PCLD), 3.64 (t, -CH2-OH PPDL végcsoport), 2.32 - 2.26 (m, -CH,-CO-O- PPDL
¢és PCLD), 1.64 - 1.59 (m, -CH2-(CH2)10-CH2- PPDL ¢s -CH2-CH,-CH2- PCLD),
1.39 - 1.37 (m, -CH»- PCD), 1.27 - 1.24 (m, -(CH2)10- PPDL), 0.93 - 0.88 (m, -
CH2-CH2-CHa- PCLD és -(CH2)10-, PPDL végcsoport).

13C-NMR (CDCls, 90 MHz,) c ppm: 174.0, 173.9 (CO PCLD, PPDL), 64.5, 64.4,
64.1, 64.0 (-CHo-O-, PCLD, PPDL*), 34.4, 34.3, 34.14, 34.10 (-CH-CO-O-,
PCLD, PPDL*), 29.61(2), 29.57 (2), 29.51, 29.45, 29.2 (2), 29.1, 28.6, 28.3, 25.9,
25.5, 24.99, 24.96, 24.7, 24.55 (CHy).

PPDL alapu poliuretanok szintézise

A szintézist a PU-1-es minta alapjan kivanom bemutatni. A reakciot egy
haromnyakt lombikban végeztiik el, melyet egy visszafolyo hiitével és CaClz-0S
csovel, valamint dugokkal lattunk el. A lombikban forr6, vizmentes toluolban
oldottunk 3 g (0,06 mmol) PCL-t (50,0 kg/mol) valamint 30 ul (3 ekvivalens)
HDI-ot. Ehhez keriilt még 0,0210 g 6n-oktanoat katalizator. Az elegyet 2 6ran at
110 °C-on kevertettiik. Az elkésziilt prepolimerhez ezt kdvetéen, egy részletben
hozzékeriilt 1 ekvivalens, azaz 0,300 g PPDL-1 (4,89 kg/mol), majd az elegyet
tovabbi 1 éjszakan at kevertettiik 80 °C-on és ezt kdvetden a terméket egy Teflon™
bevonatu edénybe Ontottiikk. Az oldoszert szobahdmérsékleten, fililke alatt,
atmoszférikus nyomason szaritottuk be, majd ezt kdvetden egy rugalmas linearis
poliuretan filmet kaptunk. A PU-2 és PU-3 mintdk ugyanezen eljaras alapjan
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késziiltek. A PU 4-6 mintak esetében térhalositast is alkalmaztunk, amelynek soran
tovabbi HDI-t adtunk a linearis kopolimerhez és 80 °C-on tovabb kevertettiik az
elegyet. A reakci6 lejatszodasa utan az elegyet ebben az esetben is Teflon™
bevonatu edénybe tettiik és szobahdmérsékleten, 1€gkori nyomason, a flilke alatt
tomegalland6sagig szaritottuk.

2. tablazat: A PPDL-t tartalmaz6 poliuretanok el6allitasi paraméterei €s tulajdonsagai

Minta | Prepolimerek és aranyuk tf,rhalosm.)?lto Vz}zaP yag
és mennyiége késziilt-e
PU-1 | PCL (50) : (PPDL-1)/1:1 - nem
PU-2 | PCL (50) : (PPDL-2)/1:1 - nem
PU-3 | PCL (50) : (PPDL-3)/1:1 - nem
PU-4 | PCL (50) : (PPDL-1)/1:1 HDI 1 ekv. nem
PU-5 | PCL (50) : (PPDL-2)/1:1 HDI 1 ekv. nem
PU-6 | PCL (50) : (PPDL-3)/1:1 HDI 1 ekv. nem

3.3 Szacharéz oligomert tartalmazo poliuretinok szintézise

A minték eldallitasat a SUPU 1-es minta alapjan szeretném bemutatni. A
szintézishez felhasznalt szachardzt vakuum alatt, 40 °C-on szaritottuk, majd ezt
kovetden egy Kkiizzitott haromnyaku lombikba mértiik be. A lombikhoz
csatlakoztattunk argon gazcsonkot, valamint visszafolyos hiit6t és CaClz-0s csovet.
A szachar6z mennyisége 0,500 g (1,46 mmol), ehhez adtunk 8,00 ml abszolut
DMSO-t. Az elegyet 80 °C-ra melegitettiik, majd a cukor teljes feloldodasa utan
0,246 g (1,46 mmol) HDI-ot adtunk hozza egy részletben (mas esetekben két
részlet is lehet). A reakciot MALDI-TOF tomegspektrometrias méréssel kovettiik.
Ezzel parhuzamosan egy masik kiizzitott haromnyaku lombikba 3,65 g PCLD-t
(Mn =2 kg/mol) vagy PCL-t (Mn = 10 kg/mol) mértiink be, melyet 20,0 ml abszoltt
toluolban oldottam fel. Az elegyet 80 °C-ra hevitve, oldédas utan adtuk hozza a
0,180 g HDI vagy MDI, illetve 0,0210 g 6n-oktanoat. Az elegyet 2 6ran keresztiil
kevertettiik, majd egyesitettiik a két lombik tartalmat. A két prepolimer elegyet
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tovabbi 2 oran keresztiil kevertettiik 80 °C-on. Ezt kovetden a lombik tartalmat
Teflon™ bevonati edénybe oOntottiik és 40-50 °C-on, 1égkori nyomason,

tomegallandésagig szaritottuk. A termék egy szintelen, vagy enyhén sargas

(Osszetételto] fliggden) rugalmas film lett.

3. tablazat: A Szachar6z-HDI kooligomert tartalmazo poliuretanok molaris dsszetétele

és tulajdonsagai

SzaCh?réz_HDl PU-prepolimer ,

Minta kooligomer tarhales| YAZANY2g
szacharoz| HDI PCL(10) [PCLD(2)| HDI MDI késziilt -e
mélarany | mélarany | mélarany |mélarany |\ moélarany | mélarany

SUPU 1 1 1 0,33 - - 0,66 igen nem

SUPU 2 1 1 0,33 - 0,5 - igen nem

SUPU 3 3 3 - - 2 igen nem

SUPU 4 3 3 - 15 - nem nem

3.4 Politejsav-diol szintézise

A szintézis kivitelezéséhez 50,0 g 88 m/m %-0s D,L-tejsavat hasznaltunk.
Az alapanyagot egy haromnyakua lombikba helyeztiik, melyet argon 6blitégazzal,
vakuumcsonkkal valamint dugoval szereltiink fel. A dehidratalas soran 20 Hgmm-
es vakuumot és 70 °C-ot alkalmazva 2 orat kevertettiik az elegyet. Az igy kapott
koztitermék mennyisége 39,2 g (435 mmol) lett. Ehhez 5,00 n/n % BD-t és 0,100
n/n % on-oktanoatot adtunk. Az elegyet ezt kvetéen 7 éran at kevertettiik 160 °C-
on 40 Hgmm vékuum alatt. A reakcididd elteltével a terméket tarold edénybe
toltottiik, és kihtilés utan tomegét lemértiik. A kész polimer 32,2 g lett, amely egy
erdsen viszkdzus enyhén sargas anyag volt. A terméket ezt kovetéen NMR ¢és

MALDI-TOF tomegspektrometria segitségével vizsgaltuk.
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'H-NMR (CDCl3, 360 MHz) o ppm: 5.23-5.16 (lanckdzi -O-CH-CO), 4.39-4.34
(lancvégi -O-CH-CO), 4.17 (-O-CHo>- iniciatorbol), 1.68 (-CH>- iniciatorbol), 1.61-
1.48 (CHjs lanckozi és lancvégi)

13C-NMR (CDCls, 90 MHz,) 6 ppm: 169.56 (C=0), 69.09, 66.71 (-O-CH-
(lanckozi és lancvégi), 64.82 (-O-CH2-), 25 (-CH2- iniciatorbol), 20.44 (lancvégi
HO-CH-CHs) 16.7 (lanckozi HO-CH-CHs)

3.5 PLAD/PEG alapu prepolimer szintézise

A korabbiakban eldallitott PLAD alapanyag felhasznalasaval allitottunk el
egy olyan prepolimert, amely kiilonb6z6 aranyban tartalmazta a PLAD- ot / PEG-
et és PCLD-t. A szintézist a SUPUR 1-es mintan keresztiil kivanom bemutatni. A
reakciot egy 100 ml-es haromnyaka lombikban végeztiik el. Ehhez visszafolyo
hiit6t, argon gazcsonkot valamint CaClz-0s csovet csatlakoztattunk. A lombikot és
a felhasznalt eszkozoket 1 ¢jszakdn at 140 °C-os szaritoszekrényben
vizmentesitettilk. A reakcié kivitelezéséhez a lombikba mértiink 9,00 g (4,50
mmol) PCLD-t, 0,300 g (0,0500 mmol) PEG-600-at és 50 ml vizmentes toluolt. A
reakcioelegyet argon atmoszféra alatt 80 °C-on kevertettiik. A komponensek teljes
feloldodasa utan a rendszerhez adagoltunk 1,65 ml HDI-ot (10 mmol) és 0,0210 g
on-oktanoatot (a katalizator minden esetben azonos mennyiségii volt). Az elegyet
4 oran keresztiil kevertettiik. Ez i1d6 alatt az elOkisérletek alapjan a hozzaadott
polimerlanc végein kialakult a kivant izocianat csoport. A PLAD esetében
megegyezO reakciokoriilményeket alkalmaztunk. A PEG-600-al eléallitott
mintakat a SUPUR 1-5, a PLAD-1000-el késziilt mintakat a SUPUR 6-10

szamozas jeloli. A mintdk pontos Gsszetételét a 4. tablazat tartalmazza
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3.6 PLAD/PEG alapu prepolimer térhalositasa szachar6zzal

Az el6zo 3.5 fejezetben elkészitett prepolimer lanc végein aktiv izocianat-
csoportot alakitottunk ki, igy ezek révén Iehetdségiink volt ezek
Osszekapcsolasaval térhalés poliuretdnok eldallitasara. A térhalositashoz
szacharozt valasztottunk, mert ez az anyag sem rontotta a termék biologiai
kompatibilitasat. A prepolimer elegyéhez el6zdleg meghatarozott 10:1 aranyban
adtuk hozza a térhalositoszert. Ez alapjan 0,171 g (0,500 mmol) szacharozt
oldottunk 3 ml vizmentes DMSO-ban. A szacharozt felhasznalas el6tt
vakuumszaritoszekrényben, 40 °C-on legalabb 24 orat tartottuk. Az elkésziilt
oldatot hozzaontottiik a prepolimer oldatdhoz, majd 60 °C-on 2 6ran at kevertettiik.
A reakcididé elteltével az elegyet egy Teflon™ bevonatti edénybe toltottiikk majd
tomegallandosagig szaritottuk 60 °C-on. A termékek tobbségében egy attetszd

rugalmas filmek lettek.

3.7 PLAD/PEG alapu poliuretan vazanyagok eléallitasa

A vazanyagok készitése soran az eloallitdsi modszer megegyezett a térhalos
PEG/PLAD-al moédositott térhaldos poliuretanok szintézisével, de az utolsd
Iépésben nem csak az polimeres oldoszerelegy kertilt a Teflon™ bevonatu edénybe,
hanem meghatarozott szemcseméretli és mennyiségli NaCl. Az eldkisérletek
alapjan a s6 mennyisége a szaraz polimer tomegének a hétszerese. Ebben az
esetben alakult ki egy mechanikailag jo stabilitast és kelléen pordzus, nyilt cellas
anyag. A so6 szemcseméret eloszlasa 200 és 250 um kozott volt. A so tokéletes
eloszlatdsa utdn, a keveréket szaritoszekrénybe tettik 60 °C-ra ¢és
tomegallandosagig szaritottuk. Ezt kovetden a mintakat korkisziro segitségével
megfeleld méretiire vagtuk és sterilizalt ioncserélt vizben 4ztak, amig a kdzeg

vezetOképessége nem valtozott. A darabok ezt kdvetden egy éjszakara ismét
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szaritoszekrénybe keriiltek 40 °C-ra. A termékek nagy rugalmassagu, nyitott cellas,

szivacsszerli anyagok lettek.

4. tablazat: A PCLD alapu, PEG-t vagy PLAD-t tartalmazé poliuretinok molaris

Osszetétele és tulajdonsagai

Prepolimer .
Minta | PCLD /,pPE,G /HDI sZacF;E ';sz)i r/ iny | Térhdlos Y{::;‘:l{aeg

molarany
SUPUR 1 0,9/0,1/2 10/1 igen igen
SUPUR 2 0,8/0,2/2 10/1 igen igen
SUPUR 3 0,7/0,3/2 10/1 igen igen
SUPUR 4 0,6/0,4/2 10/1 igen igen
SUPUR 5 0,5/0,5/2 10/1 igen igen

PCLD /PLAD / HDI PCLD-PLAD/

molarany Szacharéz mélarany
SUPUR 6 0,9/0,1/2 10/1 igen igen
SUPUR 7 0,8/0,2/2 10/1 igen igen
SUPUR 8 0,7/0,3/2 10/1 igen igen
SUPUR 9 0,6/0,4/2 10/1 igen igen
SUPUR 10 0,5/0,5/2 10/1 igen igen

3.8 Vizsgalati médszerek

Meéretkizarasos kromatografia (SEC)

A munkam soran a méretkizarasos kromatografia segitségével hataroztuk

meg az elkésziilt poliészterek és linedris poliuretdnok szdm-, és tomegatlag

molekulatomegét (Mn és Myw) valamint a polidiszperzitasukat (Mw/Mn). A

vizsgalatokat THF olddszerben végeztiik 0,5 ml/min térfogatiram mellett, egy

Waters kromatografias egységgel, amelyben négy kolonna volt (Styragel, 4,6 x 300
mm, 5 um-es, HR: 0,5; 1; 2; 4). A késziilék egy Waters Alliance 2695 HPLC

pumpaval van szerelve és a detektalds egy Waters 2414 torésmutatd detektor

segitségével tortént. A kalibralashoz polisztirol standardokat hasznaltunk.
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MALDI-TOF MS

A korabban bemutatott prepolimerek reakcidit tomegspektrometriai
modszerrel kovettiik. Ehhez repiilési idé/repiilési idé6 (TOF/TOF) analizatorral
szerelt MALDI ionforrdsu Bruker Autoflex Speed nevii eszkdzt hasznaltunk. Az
ionok mozgatasahoz 19 kV gyorsité fesziiltséget alkalmaztunk pozitiv ion médban
detektalva. Reflektron modban az 1. €s a 2. gyorsitd fesziiltség 21 kV €s 9,55 kV-
nak adodott. A deszorpcidhoz egy 500 Hz-es szilard fazisu lézert (355nm, > 100
kiils6 standard (PEG 1540) segitségével oldottuk meg. A vizsgalni kivant —
sziikség esetén metanollal kvencselt — reakciotermékekb6l 1-5 mg/ml-es
koncentraciéju oldatokat készitettiink, THF olddszer felhasznaldsaval. A
mintakhoz 20 mg/ml-es, THF-ben oldott, 2,5-dihidroxi-benzoesavat (DHB) adtunk
matrixanyagként. Ionizald agensként szintén THF-ben oldott 5 mg/ml-es
koncentracioju natrium-trifluor-acetatot (NaTFA) hasznaltunk. A felsorolt oldatok
keverési aranya ebben a sorrendben 2/10/1 volt. A mérésre elokészitett mintak 1-2
ul-es részleteit MALDI lemezre cseppentettiik és beszaradasuk utan végeztiik az

MS vizsgalatot.

Infravoros spektroszkopia (IR)

Az IR spektroszkopiat az elkésziilt polimerfilmek vizsgalatara hasznaltuk fel.
Ezzel azonositani tudtuk a tombi polimer funkcids csoportjait. A munkamban
felhasznalt IR spektrumokat egy egyszeres reflexioju gyémant ATR vizsgélofejjel
szerelt, Perkin Elmer Spectrum Two tipusu FTIR késziilékkel készitettiik. A
mintékat el6készités nélkiil tettiik a mérdfejre, majd a spektrumok tobbszords
felvételével, illetve azok egyesitésével kaptuk meg a megfeleld felbontast

eredményeket. A kiértékelést a Spectrum ES 5.0 program segitségével végeztiik.
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Az elkésziilt poliuretanok térhalosuriiséegenek és géltartalmanak vizsgalata

duzzasztasi kisérlettel

Elképzeléseim alapjan térhalos poliuretanokat szerettiink volna eldallitani,
ennek ellendrzésére duzzasztasi vizsgalatot végeztiink. A vizsgalathoz a poliuretan
filmekbdl 1 x 1 cm-es darabokat vagtunk ki, melyek kezdeti tomegét (m1) mértiik,
majd 20 ml toluolt tartalmaz6 jodszamlombikba helyeztiik €s szobahdmérsékleten,
1 napon keresztiil aztattuk. Ezt kovetden a mintakat kivéve az olddszerbdl és a
feliilet leitatasa utan ismételten megmértiik a tomegiiket (m). A mintak ezutan
szobahdmérsékleten, tomegallandosagig szaradtak, majd harmadjara is megmértiik

a tomegiiket (ms). A mintak duzzadasi fokat (Q) illetve a géltartalmat (G, %) az (1)

és (2) egyenlet segitségével hataroztuk meg®”28:
Q=1+§—;(Z—§-1) (1)
G(%) = Z—j - 100 (2)
ahol:  mj a kiindulasi tomeg

My a duzzasztott tomeg

M3 a kiszaritott minta tdmege

ps az oldoszer siirtisége [proluol: 0,8669 g/cm®] és
Pp a polimer siirfisége [g/cm®]

Ezt kovetden a térhalosiirliség meghatarozasahoz sziikség van a polimer
térfogataranyara a duzzaszott anyagban (Vg), melyet a (3) egyenlet segitségével

szamoltuk Ki:

Vd — Vpolimer (3)

Voldoszer +Vp01imer
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ahol:  Vpolimer szaraz polimer térfogat [cm®], és

Voldoszer az oldoszer térfogat [cm®].

A duzzasztasi eredmények, a Flory-Rehner egyenlet (4)®° valamint a polimer és az
oldoszer kozott fellépd kdlcsonhatéasi paraméter felhasznalasaval meghatarozhato

a polimerek térhalostirtiisége:

_ =In[(1-V)+Vg+ - Vg

13_Vd
Vmoldészer ’ (Vd - 7)

(4)

Ve

ahol:  Vmoldoszer az 0ldészer molaris térfogata [m/mol], és

x a polimer és a toluol kdzott kialakult kolcsonhatasi paraméter.

— (61'62)2 'Vmold()szer
R-T

(5)

ahol: &1 a polimer oldhatdsagi paramétere [(MPa)Y/?]

52 az oldoészer oldhatésagi paramétere [(MPa)*?]
Vmoldsszer 3 0lddszer molaris térfogata [m®/mol]
R az egyetemes gazallando [8,314 J/mol - K]

T az abszolut homérséklet [K]

A Hildebrand f¢le oldhatosagi paraméterek toluolban a kovetkezok: 61 = 18,2
(MPa)Y2 ¢s &, = 20,5 (MPa)Y?; 22 °C-on szamolva a kolcsonhatasi paraméter
értéke 0,223 és a Vimoldoszer értéke 1,06 x 10 m¥/mol. 80

Pasztazo elektronmikroszkopia (SEM)

Az  Ontott  polimermintdk  feliileti  tulajdonsdgainak  vizsgélata

nélkiilozhetetlen, ha vizsgélni kivanjuk az anyag biokompatibilitdsat, ugyanis az
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¢l6 szervezetek erre a feliiletre fognak kitapadni. A feliileti morfologiat SEM
segitségével vizsgaltuk. Az atlagosan 1 X 1 cm-es mintdkrol a SEM képeket egy
Bruker energiadiszperziv rontgenspektrométerrel felszerelt Hitachi S-4800
mikroszkép (Tokio, Japéan) segitségével készitettiik. A mintdk elhanyagolhatd
vezetése miatt egy 30 nm-es vezetoképes aranyréteget vittiink fel, hogy vizsgalhato
legyen a mikroszkoppal. A megfigyeléseinket 15 kV-os gyorsitofesziiltségen,
szekunder elektron modban végeztiik.

Dinamikus mechanikai analizis (DMA)

A DMA a modern polimervizsgalati médszerek egyike, amely segitségével
meghatarozhatdak a polimer viszko-elasztikus jellemz6i.% A modszerbdl szarmazé
altalanos vizsgélati gorbéket az 11. dbra szemlélteti. Az abra alapjan az adott
polimer lagy megmunkalasi tartomdnya a Tm f616tt van. Az 4ltalanos felhasznalas
soran az adott terméket a Ty és a Tm hémérséklet kozott célszer(i tartani. A Tq alatt
a polimer termék rideggé valik, és konnyen eltdrhet. A vizsgalathoz Metravib
DMA 25 miiszert hasznaltunk. A probatestek méretei: 30x15x0,4 mm. A mintakat
huzasi modban vizsgaltuk, és ehhez 0,1 mm-es, 10 Hz-es dinamikus elmozdulast
alkalmaztunk. A mérécella hémérsékletét -30 °C és 150 °C kozott valtoztattuk
+3 °C/perc fiitési sebességgel, 360 vizsgalati pontot rogzitve. A vizsgalati
eredmények felhasznalasaval lehetdség van térhalostiriiség meghatarozasara is. Ez
ugy torténik, hogy a meghatarozott tarolasi modulus értékeket a vizsgalati pontban
mért hdmérséklet fliggvényében abrazoljuk. A gérbe azon részén, ahol egy platot
(egyenes rész) taldlunk, tehat a hdmérséklet emelésével nem csdkken a tarolasi
modulus értéke, ott a platd kozepénél leolvasva a hdmérsékletet és a modulus

értékét a (6) egyenlet segitségével szamolhaté a térhalosiiriiség. %%
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11. abra: A kristalyos, hore lagyuld polimerek altalanos DMA gorbéje (G:
tarolasi modulusz, d: veszteségi modulusz)®

—_— E'
3R-T

Ve

(6)

ahol: E’ a platohoz tartozo tarolasi modulus értéke [MPa],
R az egyetemes gazallando [8,314 J/mol - K],

T hémérséklet [K], ahol a taroldsi modulust leolvastuk.

Differencialis pasztazo kalorimetria (DSC)

A szintetizalt PU mintak termikus tulajdonsagait DSC segitségével kovettiik
nyomon. Ezzel a modszerrel vizsgaltuk a mintak livegesedési- (Tg) és olvadasi
hémérsékletét (Tm). A DSC vizsgalatokat egy DSC 3 tipust késziilékben végeztiik
(Mettler Toledo, USA). A modszer szerint -70 °C-rol 220 °C-ig melegitettiik,
10°C/perc fiitési sebességgel, majd ezt kdovetden a hiitési ciklust vizsgaltuk 220 °C-
t6l -70 °C-ig. A vizsgalat utan a gorbe kiértékelésével meghataroztuk a polimer
1.9

kristalyossagi fokat a (7) egyenlet segitségéve

C(%)= 2o

-100 (7)
XPCLD vagy PCL AH,°
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ahol:  AHm a vizsgalt PU olvadasi entalpiaja,
Ykomponens @ megfeleld poliuretanban vett PCL tomeghanyada [%],

AHnm° a teljesen kristalyos PCL fazis olvadasi entalpiaja [J/g].%%’

Alakemlékezo tulajdonsdagok vizsgalata

A pentadekalakton alapu poliuretanok vizsgalata soran kideriilt, hogy
alakemlékezo tulajdonsaggal rendelkezhetnek. Ennek ellendrzésére tovabbi
vizsgalatokat végeztiink. Az alakemlékezé tulajdonsagot huzd iizemmodban
mitkddtetett DMA Q800 tipusit (TA Instruments) késziilekkel vizsgaltuk. A
probatestek méretei 12 x 7 x 0,5 mm voltak. A modszer alapjan a mintakat eldszor
10 percen keresztiil 60 °C-on tartottuk, majd 30 sajat hossz%/perc nyulasi
sebességgel nyujtottuk a teljes hossz 60 %-ig, majd ezt kovetéen gyorsan
lehtit6ttiik 20 °C-ra. Ezutan megsziintettiik a nyujtashoz sziikséges fesziiltséget, és
meghataroztuk az alakrogzités mértékét (Rf). Ezt kovetéen a minta
alakvisszanyerését (Ry) is vizsgaltuk, 0,1 N terhelés mellett (kvazi szabad
regeneralodas), 1 °C/perc hevitési sebességgel 60 °C-ig. A kivant hdémérsékletet
elérve ott tartottuk 10 percig, majd rogzitettiik a mért eredményeket. Az

alakrogzitést (Ry) és az alakvisszanyerési aranyt (Ry) a (8) és (9) egyenletekkel

fejezhetjiik ki.
g — 1
R(%)= —4—> -100 (8)
leoos — lo
g —1
R.(%)= <+ -100 (9)
la —1lo
ahol:  lq a minta hossza az er6hatas utan, 20 °C-on [mm],

lo a minta hossza, 20 °C-on [mm],
It a minta visszaalakulasi hossza a megnyijtas utan [mm].

lo, @ minta hossza a 60 %-os megnyujtast kovetéen [mm],
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Magneses magrezonancia spektroszképia (*HC- NMR):

Az NMR technika segitségével szintén az eldallitott prepolimereket kivantuk
vizsgalni, amely alapjan a molekulaszerkezetre, illetve a szintetizalt polimerek
molekulatdmegére tudunk kdvetkeztetni a (10) és (11) egyenlet alapjan. A H- és
13C- NMR spektrumokat egy Bruker AM360 (360/90 MHz 'H/*3C) spektrométer
segitségével rogzitettlik. A mintak eldkészitéséhez deuterdlt kloroformot
hasznaltunk és 'H-NMR esetén, a kémiai eltolodas vizsgalatara, belsé standardként

MesSi (TMS) alkalmaztunk.

| choo 2
DPPOLIMER:( CH,0-POLIME J_'_Z (10)

I—CHZOH—MONOMEFJ4

M N T (DPPOLIMER ‘M MONOMER)+ M (11)

VEGCSOPORT

A PU mintak mechanikai tulajdonsagainak meghatarozasa:

Az eléallitott PU mintak mindegyikén szakit6 vizsgalatokat végeztiink, hogy
meghatarozzuk a mintak szakito- és huzoszilardsagat, Young modulusat, valamint
relaxacios vizsgalat segitségével a térhalostiriséget. A mechanikai vizsgalatokhoz
az EN ISO 527-1 szabvany szerint egytengelyl szakitovizsgalati paramétereket
alkalmaztunk. A vizsgalatot egy Instron 3366 (Instron, Norwood, MA, USA)
tipusu, 10 kN-os erdcellaval felszerelt szakitogéppel végeztiik. Az ASTM D882-
12 szabvéany alapjan legaldbb 5 piskota alaki mintat vagtunk ki a szabvanyban

rogzitett méret szerint és 50 mm/perc keresztfejsebességgel huiztuk azokat.
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A kisérlet soran vizsgalni kivantuk az elkésziilt polimer:
e hizbszilardsagat (om)
e huzodszilardsagnal mért megnyalasat (em) [%]
¢ Young modulusat [MPa]
e szakitoszilardsagat (or)[MPa]

o szakadasnal mért megnyulasat. (gr) [%]

Relaxacios vizsgalatokat az ASTM E328-21 szabvany szerint végeztiik. A
vizsgalat soran 20 mm/s sebességgel a mintdt a sajait méretének 200 %-ra
nyujtottuk, majd a mérettartashoz sziikséges erd stabilizdlodasa utan rogzitettiik az
eredményeket, ¢és a (12) egyenlet alapjdn szadmoltuk az adott minta
térhalosiriiségét. Az eredményeket az Instron Bluehill Universal szoftver

segitségével elemeztiik.%

Geq

V
r RT(A&%)

(12)

ahol: A a minta nyujtott és kiindulasi hosszanak aranya
R az egyetemes gazallando, és

T a hdmérséklet Kelvinben kifejezve

Sejt életképességi vizsgalata a polimer mintdkon:

A bioldgiai kompatibilitdst a mintdkra iiltetett sejtek ¢életképességének és
fejlédésénck vizsgalataval oldottuk meg. A bioldgiai vizsgalatokat a Debreceni
Egyetem Fogorvostudomanyi Kardval kdzosen végeztik el. A vizsgalathoz
Alamar Blue assay™ (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) moddszert
alkalmaztunk. A vizsgalat 1ényege, hogy a sejtek metabolizmusuk soran atalakitjak
a vizsgald oldat egyik komponensét. Ez a vegyiilet a sejtb6l kilépve, fluoreszcens

tulajdonsagokat mutat. Ezt a valtozast tudjuk detektalni, és a sejtek szamara lehet
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kovetkeztetni a fluoreszcens spektrumban 1€v6 emisszios csucs intenzitdsabol. A
fogaszati uton eltavolitott fogakbol szarmazo fogesont dssejtet egy steril tenyésztd
lemezre helyeztiik. A vizsgalati modszer alapjan megkozelitéleg 40000 db sejt
keriilt egy mintahelyre, amelyben a készitett vazanyag, PU lemez vagy a vak minta
volt. Az altalunk készitett mintakat minden alkalommal, 6zonnal majd
plazmasterilizalasi eljarassal kezeltiik, hogy csak a kivant szovetek novekedjenek
a taptalajon. A kultardkat 14 napig tenyésztettik DMEM F12-ben (Gibco,
Waltham, MA, USA) illetve ehhez keriilt még 10 v/v % magzati szarvasmarha
szérum (Gibco), 1 v/v % Glutamax (Gibco) és 1 v/v % antibiotikum ¢és
antimikotikum (Gibco). A taptalajt hetente haromszor cseréltiik és a ledntott
folyadékbol 100 pl-t felhasznalva fluoreszcens vizsgalatot végeztiink. A
vizsgalathoz a kivett mintakat egy mikroplate vizsgalo egységre (HIDEX Sense
Turku, Finland) helyeztiik, majd 544 nm-es gerjesztés és 595 nm-es emisszio
vizsgalata mellett kaptuk meg az eredményeket. Az eredmények statisztikai

elemzését a Microsoft Excel Data Analysis ToolPak segitségével végeztiik. %100

Sejtek életképessegét mutato sejtfestés:

A vizsgalat soran a kordbban mar emlitett fogcsont Ossejteket kivantuk
megfesteni az elére meghatarozott novekedési szakasz végén. Ez a sejtfestés nem
csak latvanyos, hanem megmutatja, hogy az adott mintdn pontosan merre vannak
¢lo és elpusztult szovetek. A mintakat az életképességi vizsgalatban leirtaknak
megfeleléen 7 napig inkubdltuk, majd a sejteket szobahdmérsékleten, 5 percig
fluoreszcein-diacetattal (FDA) és propidium-jodiddal (PI) kezeltiik. Ezt kovetéen
Zeiss AxioVert Al forditott fluoreszcens mikroszkoppal (Carl Zeiss Microscopy
GmbH, Jena, Németorszag) képeket készitettiink rola.

40



4. Eredmények és értékelésiik

4.1 m-pentadekalakton alapu poliuretanok eloallitasa és vizsgalata

w-pentadekalakton polimerizdicioja

Munkank soran célunk volt az wo-pentadekalakton (PDL) felhasznalasaval
létrehozni egy olyan poliésztert, amely jol hasznadlhato alapanyaga lehet egy
biolégiailag kompatibilis poliuretannak. A PDL polimerizacidojadhoz dibutilon-
dilaurat katalizatort 1,4-butandiolt (BDO), PEG-200-at illetve poli(e-kaprolakton-
diol)-t hasznaltunk. A polimerizaciot gytriifelnyilasos mechanizmus (ROP) szerint
valositottuk meg. A ROP soran a dibutilon-dilaurat katalizator a karbonil-csoport
szénatomjanak aktivalasaval eldsegiti a makrolakton gytirti felnyilasat.’®* Ezen
reakciokat a 12. abra szemlélteti. A pontos keverési aranyok meghatarozasa
céljabol eldkisérleteket végeztiink BDO iniciator felhasznalasaval (1-5 reakcid). A
polimerizaciot 100 °C-on, 6mledék allapotban végeztiik el és ‘H-NMR-rel
kovettilk nyomon. Az elegyitési aranyokat, valamint az eldallitott polimert leird

fontosabb kisérleti koriilményeket az 5. tablazat tartalmazza.

PPDL-1 o
1,4 butandiol (BDO / {0 \ /
! (80O) H;\Ovr-..,_,.,.m JO. o7""‘“»-""f‘v\*""“o}H
H‘O\"'""‘V"'\O“H 1" gm b i Tp
o-pentadekalakton
(PDL)
(J:f Polietilén glikol (PEG-200) PPOL2 0
PANPaN = f f oy v v A ~ Vo )
I 0 + (O~ H [ Hrfo \v,(:«.}\u‘,.«\ ‘}’O‘\_/x\\ A l\,.r' T‘v‘f/\O,s'H
L\ H{ " JO \ 11 j"r‘h ;n Yy g
[ ) i ©
NN
Poli( £ -kaprolaktondiol) (PCLD-2000)
o S j? PPDL-3 ﬁ . )
. / \ [0tk A~ o M o~ A~ PO~ )0l
‘o . A L, ol OO fo ol o OH AR O
H{\'Ot“‘*;uj\"o/ ol 4 IH \ 1 O['; 5 /¢ s .ng il
) n

12. abra: A PPDL 1-3 szintézisének reakcioi

41



5. tablazat: A PDL / BDO keverési aranya, a kapott anyagok polimerizacié foka,
valamint NMR-rel meghatarozott molekulatomege

Reakcio PDL/ Katalizator | Konverzié | . Mn
szAma BDO (n/n %) (%) " | (NMR)
1 10/1 0,1 9,1 4.4 1150
2 20/1 0,1 12,2 6,5 1650
3 30/1 0,1 13,5 18,2 4460
4 40/1 0,1 12,9 12 2970
5 50/1 0,1 10,8 17,4 4270
6 10/1 0,5 24 10 2490
7 10/1 1,0 31,4 12,4 3070
8 10/1 15 80,6 22 5370
9 10/1 2,0 85 22 5370
10 10/1 2,5 80 20,2 4940

Az eredmények alapjan a PDL/BDO arany nem befolyasolja jelentdsen a
konverziot, amely 9-13 % kozott valtozott (1-5 kisérlet). A tovabbi kisérletekben
ezért a PDL/iniciator aranyt 10/1-re allitottuk be és a katalizator mennyiségét
valtoztattuk (6-10 kisérlet). A kapott eredmények alapjan a katalizator optimalis
mennyisége 2 % -nak adddott, mivel a legmagasabb konverziot, polimerizacios
fokot és molekulatomeget ennél az Gsszetételnél tapasztaltuk. Az eredményeket a

13. 4bran feltiintetett NMR mérések végesoportelemzése alapjan hatdroztuk meg.
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13. abra: A 6-10 reakciok *H-NMR spektrumai (sargaval jeldlve a konverzié szamolas
alapjat ado jelek)

Ezzel parhuzamosan egy masik katalizatort, az 6n-oktanoaot is Kiprobaltuk a
korabbiakban megadott keverési aranyoknal. A tapasztalataink alapjan az on-
oktanoat alkalmazésa esetén - amely egy reaktivabb katalizator- a PDL
polimerizacidja soran nagy molekulatomegli fehér, a rendelkezésre 4llo
oldoszereinkben oldhatatlan por formaja PPDL polimert eredményezett. A BDO
elokisérleti eredményei alapjan a ROP reakciokat a PEG-200 és a PCLD-2000
esetében is az optimalizdlt reakciokoriilmények kozott végeztik el. A
reakcidelegyek Osszetételét a 2. tablazat tartalmazza. A tablazatbol a SEC adatok
hianyat az anyagok THF-ben val6 oldhatatlansaga okozta. Az NMR adatok pedig

azért hianyoznak, mert a PEG valamint a PPDL metilén cstcsai atfednek
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egymassal, igy a modszer alapjan nem szamolhatoak ki a tablazatban feltiintetett

adatok.
6. tablazat: a PPDL 1-3 termékek iniciatorai és képz6dott polimerek molekulatdmegeik
Minta | Inicidtor | DP Mn Mn Muw/Mp
PPDL-1 BDO 20 | 4890 - -
PPDL-2 PEG200 12 | 2990 - -
PPDL-3 | PCLD2000 | - - 5880 1,5

A PPDL mintak MALDI- TOF elemzése

Annak igazolasara, hogy a kivalasztott inicidtorok sikeresen beépiiltek a
PPDL lancba, MALDI-TOF MS méréseket végeztiink (14. abra). A PPDL-3-as
minta spektrumaban, 1000-2750 m/z tartomanyaban két f6 sorozat jelenlétét
tapasztaltuk. A két sorozatot ,,A” és ,B” jeloléssel lattuk el a konnyebb
értelmezhetéség érdekében. Az ,,A” sorozatban a PPDL-PCLD-PPDL blokk-
kopolimerekhez tartozik, amelyekben a kaprolakton egységek szama 3-7, mig a
pentadekalakton egységeké 1 és 3 kozott valtozott. A ,,B” sorozat pedig PPDL-
PCL-PPDL blokk- kopolimerek alkotjak, amely létrejotte azzal magyarazhato,
hogy a szintézis soran a PCLD lanc az ahhoz hasznalt iniciator mentén elhasadt és

igy képzddhetett ez a tipusu kopolimer.
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14. abra: A PPDL-3 minta MALDI-TOF spektruma és elemzése

A PPDL-1 és PPDL-2 mintdk esetében is megtigyelhetd volt egy masik
sorozat. Ez esetben a cél kopolimerek mellett a PDL homopolimerjeit is sikeriilt

detektalnunk alacsony intenzitassal. Ezeket a 15. és 16. abrak szemléltetik.
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15. abra: A PPDL-1 minta MALDI-TOF spektruma és elemzése
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16. abra: A PPDL-2 minta MALDI-TOF spektruma és elemzése

A PPDL egységek beépitése poliuretan lancba

A kiilonb6z6 iniciatorok felhasznalasaval eldallitott PPDL kopolimerek

alkalmazasaval szerettiink volna létrehozni kiilonb6z6 0sszetételi poliuretanokat.
Az egyes PU-k osszetételét a 2. tablazat tartalmazza.

A PU-k szintézise soran el6szor 50 kg/mol molekulatomegii PCL-t

reagaltattunk HDI-vel 1/3 aranyban.'®? Ezt kovetden a PPDL 1-3 mintdk
hozzdadéasa kdvetkezett a 17. abran lathaté modon. A lineéaris PU-k eldallitasa utan
megkiséreltiik az egyes mintdk térhaldsitasat is. Ehhez ugyanazon Osszetételeket

alkalmaztuk, mint a PU 1-3 mintak esetében, de a reakcididé lejartaval tovabbi egy
ekvivalens HDI-t adtunk a reakcioelegyhez. (PU 4-6).
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17. abra: A PPDL tartalmu linearis és térhalds poliuretanok szintézisttja

A PPDL 1-3 valamint a PU 1-6 mintdk IR spektroszkopids elemzése

Az altalunk készitett PPDL-t tartalmaz6 PU-k IR spektroszkopias
vizsgéalataval, a kialakult kémiai szerkezetre vonatkozd tovabbi informaciokat
kaptunk. Az elkésziilt spektrumokat a 18. abra foglalja Gssze. Az eredmények
elemzése alapjan a 3440 cm™ koriili alacsony intenzitasti abszorpcids sav, az amid
¢és/vagy az uretan kotésben 1évé —NH- szabad vegyérték rezgési savokhoz tartozik.
APPDL 1 - 3 poliészterek infravords spektrumaban az alifas —CHz— aszimmetrikus
¢és szimmetrikus vegyértékrezgése két éles savként jelenik meg 2915 és 2849

cm™-nél, ami nagyszamti CH> csoport jelenlétét jelzi ezekben a polimerekben. A
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PU 1 - 6 mintdkban azonban ez a rezgési tartomany Osszetettebb, és eltolodik a

2942-2849 cm™ kozotti szakaszra. Az uretan kotést tartalmazo mintak esetében a

2230 cm? koriili konjugdlt vegyértékrezgési siv hidnya az -NCO funkcios

csoportok teljesen elreagalt allapotéra utal.

-NH- -CH- -C=0| [CH; -4-O-f-
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W WMW
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18. abra: A PPDL 1-3 valamint a PPDL-t tartalmazé linearis-, (PU 1-3) és térhalds-, (PU

3-6) poliuretan mintak IR spektroszkopias spektrumai

Az PU-ra jellemzd H-kotéses szerkezet IR-spektroszkopiaval is kimutathato.

Az észterb6l (PCL/PPDL egység) és az uretanbol szarmazo, C=O szabad

vegyértékrezgési sav 1723-1720 cm™ koriil jelenik meg, mig a H-kotésben részt

vevd C=0 funkcids csoportok gyenge vallként érzékelhetéek 1714-1685 cm™

kozott. A PPDL 1-3 mintdk esetében is megjelenik a karbonil csoport
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vegyértékrezgési savja, azonban ez kicsit nagyobb hullamszamnal (1730 cm™)
talalhato. Az amid-II sav 1615 cm™-nél nem detektalhato, de az 1471 cm™ koriili
sav minden spektrumban megjelenik, amely a lanck6zi —CH>— csoportok ollozo
deformacios rezgésébdl szarmazik. Az 1180 cm™ koriili cstics a polimerldncban
lévo —C—O—C— kotések vegyértékrezgéseihez rendelhetd.

A PU 1-6 mintak SEM felvételeinek elemzése

A biologiai aktivitds soran fontos szempont a polimerek feliilete, ugyanis
ezen tapadnak ki jobban vagy kevésbé az €10 szervezetek és szovetek. Az eldallitott
linearis €s térhaloés poliuretdnok esetében is megvizsgaltuk az Ontott minta
beszaradt feliileti morfologiajat pasztazo elektronmikroszkop segitségével. A

mintakrol késziilt felvételeket a 19. abra szemlélteti.

,;4. y /a'/

k. w\ \\ "() 20 pm B 20 pm

19. abra A PPDL-t tartalmaz6 linearis-, (PU 1-3) és térhalds-, (PU 3-6) poliuretan

mintak Osszesitett SEM felvételei
Az é4bran egyértelmlien lathat6, hogy hasonlo, de nem azonos
mikrostruktirak alakultak ki a polimerizacié soran. Ezen tilmenden a PU 1,2 és 6

mintdban nem lathatd zarvany és nem tortént jelents fazisszétvalas. Ezek az

eredmények meger6sithetik, hogy a polimerek szerkezete szabalyos Vvolt.
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A PU 3 - 5 mintak feliileti morfologidja viszont nem tiint egységesnek, ami annak
tulajdonithatd, hogy a széritasi/térhalositasi 1épés soran tul gyorsan tavozott az
old6szer a mintakbol és ezen tiregek nyomai lathatok a SEM felvételeken.

A PU mintak mechanikai tulajdonsagai

A PU mintdk mechanikai tulajdonsagainak mélyebb megismerése érdekében
uniaxialis huzovizsgalatokat és fesziiltség-relaxacios kisérleteket végeztiink. A PU
1 - 6 mintak huzovizsgalatanak mérési eredményeit a 7. tablazat foglalja 6ssze, a

szakitogorbék pedig a 20. abran lathatoak.

A PU 1-6 mintdk szakitovizsgalatanak eredményei.:
7. tablazat: A PU 1-6 mintak mechanikai tulajdonsagai (ebben a sorrendben: Young modulus,

huzoszilardsagnal mért megnyulas, huzdszilardsag, szakadasi nytlas és szakitdszilardsag)

Minta | E(MPa) | en (%) | om (MPa) | &r (%) or (MPa)
PU-1 | 427 +£52 9+2 18,5+5 428 + 26 215+ 3
PU-2 | 397+35 | 10+0,4 | 185+2 | 596+ 125 294
PU-3 292 £4 9+0,1 15+0,3 749 + 13 31+1
PU-4 | 235+17 | 115+1 12+1 892 + 122 30+£3
PU-5 | 329+35 | 11+0,2 16 +1 627 +127 | 26+15
PU-6 334+£2 9+0,5 15+1 756 +126 | 27+0,5

Amint a 19. abrabol kideriil, a fesziiltség-megnyulas gorbék szokatlanul
bonyolultak, ami azt jelzi, hogy a mintak fizikai allapota nagyon Osszetett. Az
elkészitett PU-ok a PPDL szegmensen kiviil nagy molekulatémegti (M, = 50
kg/mol) polikaprolaktont (PCL) tartalmaznak, ezért a mintak kristalyossagi foka
valtozhatott a szakitovizsgalat soran. Ezt tdmasztja ald a huzovizsgalatok soran
szemmel is lathatd kifehéredés a mintdkon. Tehéat a hossza PCL szegmensek
jelenléte nemcsak a rugalmassagot (és ezaltal a szakadasi nyuldst) noveli, hanem

tobb felkeményedési szakaszt is eredményez a vizsgalat soran.
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20. abra: A PPDL-t tartalmaz6 linearis (PU1-3) és térhalos (PU4-6) poliuretan mintak

egyesitett szakitogorbéi

A linearis PU-o0k (1-3) huzovizsgalati adatai alapjan a polimer szerkezetét
merevitd izocianat szakasz mellett a polipentadekalakton egység IS kemény
szegmensnek tlinik. Ezt alatamasztja az is, hogy a hosszabb szénlancu iniciatorra
épitett PPDL-t tartalmazé PU-k (2-3) nagyobb rugalmassaggal rendelkeznek.
Ebben az esetben nem mutatkozott olyan mértékben a PPDL egységek keményitd
hatasa, tehat az iniciatorok lagyitoként mikodhetnek. Ezen lagyitd hatas
eredményeként a Young modulus 427 MPa-r6l 292 MPa-ra csokkent, mig a
szakadasi nyulas (or) 428 %-rol 749 %-ra és a szakité szilardsag 21,5-r61 31 MPa-
ra ndtt. Ez a tendencia a térhalositott mintak (PU 4-6) esetében mar nem figyelhetd

meg.

A HDI-vel val6 keresztkotés némiképp befolyasolja a PU mintak mechanikai
tulajdonsagait, elsésorban a szakitdszilardsagot, a szakadéasi nytlast, valamint az
Young modulus értékét. Erdekes megfigyelés, hogy a or értékek a PU2 és PU3
mintak, és térhalositott parjaik esetében nem mutatnak szignifikans valtozast.
Ezzel szemben a PUl minta valamint a keresztkotott valtozata kozott jelentds

eltérés tapasztalhato a or értékek kozott pozitiv irdnyban. Ez a megfigyelés utalhat
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arra is, hogy a térhalositasi folyamat a PU 4 minta esetében j6 hatasfokkal ment

végbe.

A PU 1-PU 4 és PU 2-PU 5 parok esetében az Young modulus csokken a
térhalositassal, ami annak tudhato6 be, hogy a keresztkotések kialakulasa blokkolja
a PPDL szegmensek kristalyosodasat. Ez egyenes uton kisebb mértékii és méretii
kristalyosodashoz vezet. Hasonlo eredmény tapasztalhatdé egy linearis/térhalds
polietilén eldallitisanak esetében is.1%%1%4 A tovabbi elemzés soran kideriilt, hogy
a térhalositott valtozatok magasabb er-értékkel rendelkeznek, mint a linearis
parjaik. Ez a latszolagos ellentmondas azzal magyarazhato, hogy a térhalopontok
akadalyozzak a polimer lancok mozgasat és igy hosszabb nyulast tesznek lehetové
a minta szamara miel6tt szétszakadna.

A PU 4-6 mintdk relaxacios vizsgalatanak eredményei:

Relaxacids kisérleteket is végeztink a térhalositott PU mintakon. A
kisérletek eredményeit a 21. dbra mutatja. Az abran mindharom anyag fesziiltség-
relaxacios  gorbéje  lathat6. Az  adatok alapjan  kezdetben  gyors
fesziiltségcsokkenést mutat, amelyet egy lassabb, nyujtott relaxacios folyamat
kovet. Tovabba az 21. abrabdl az is latszik, hogy a fesziiltség idében a kovetkezo
sorrendben valtozik: PU 4 > PU > 5 > PU 6. Ez alapjan a térhalostrtiség mértékére
is lehet kovetkeztetni, tehat a BDO inicatorral rendelkez0 PPDL mintanak a
legnagyobb és a PCLD-re nyitott PDL esetében a legkisebb a térhalostirliség

értéke.
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21. abra A térhalos PU mintak relaxacids gorbéi, valamint a gorbéket leird modell
illesztett paramétereinek fliggvényei
A fesziiltség-id6 relaxacios gorbék leirasara az SLS modell alapjan egy
egyszerli, exponencialis gyors relaxacios tényezot €s egy nyujtott exponencialis
lecsengési faktort tartalmaz6 modellt valasztottunk, melyet a (12) egyenlet mutat

be. 8 A fiiggvények paramétereit a 8. tablazat tartalmazza.

_t _(i)A
o(t)=A;e n +A,e ‘2 4 Ag (12)

ahol:  Ai a gyors exponencialis paraméter értéke,
Az a nyujtott exponencidlis paraméter értéke,
Az a végso (egyensulyi) fesziiltség,
11 €s T2 a gyors €s a lassu visszaalakulds relaxacios ideje és
A pedig a lasst visszaalakulas "nyujtasi tényezoje".
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Amint az 21. abran lathato, nagyon jo illesztéseket kaptunk mindharom PU
esetében. Ugyanakkor a ¢ (4,12; 3,91 és 3,57 MPa), valamint a végso fesziiltség
értékek (7,00; 6,80 és 6,30 MPa) a térhalostriiséggel megegyezd sorrendben
PU4 > PUS5 > PUG6 csokkentek. Ez az eredmény 0sszhangban van a kisérletileg

meghatarozott mérési adatokkal.

8. tablazat: A PU (4-6) mintak relaxacios gorbéire illesztett figgvények paraméterei

Minta | Ai(MPa) | A2(MPa) | A3(MPa) | Ti(min) | T2(min) A

PU 4 0,510 3,61 7,00 0,0270 17,7 0,330
PUS5 0,350 3,56 6,80 0,0270 13,5 0,350
PU 6 0,290 3,28 6,30 0,0270 11,9 0,370

A PU 1-6 mintdk termikus és termomechanikai tulajdonsagai

A PU-ok kiilonb6z6 homérsékleten mutatott tulajdonsagait DSC-vel
vizsgaltuk. Ugy gondoltuk, hogy a szakitogorbéknél mar megtapasztalt kiilonbozd
kristalyossagi allapotokat érdemes megvizsgalni, esetleges alakemlékezd
tulajdonsag feltarasa érdekében. Az elképzelések alapjan, amikor a PCL
szegmensek mar megolvadnak és alakithatova valik az anyag, a PPDL részek még
tartjdk eredeti kristalyos jellegiiket. A minta ismételt hevitése utan pedig
visszanyerhetjiik a kiindulasi format. Az elképzeléseink igazolasa céljabol mind a

6 mintanak felvettiik a DSC spektrumat, melyet a 22. abra mutat be.
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22. abra: A PU 1-6 mintak egyesitett DSC gorbéi

Az abran lathat6, hogy a PCL kristalyszerkezete 65-70 °C kozott megolvad,
majd 85-90 °C kozotti endoterm csucs a PPDL kristalyos szerkezetének olvadasara
utal. A gorbék felhasznalasaval, elméleti uton meghataroztuk a mintak
kristalyossagi fokat. Ehhez a mintakban levé PLC ¢s PDL tomegét €s a hozzajuk
tartozd AHm® referencia értékét hasznaltuk.2% A kristalyossagi értékeket a PCL és
a PPDL szegmensekre kiilon- kiilon hataroztuk meg, melynek értékeit az 9. tablazat

foglalja Ossze.

9. tablazat: A PU 1-6 mintak komponenseinek olvadaspontja (Tm), valamint ezek

kristalyossagi foka (Cy)

Minta Tm | AHm | C(PCL) | Tm | AHm | Cr (PPDL)

O | (Ig) (%) O | (J9) (%)
PU1 | 653 | 87,7 70,7 86,7 | 9,7 91,6
PU2 | 649 | 844 66,7 85,5 | 6,8 87,8
PU3 | 642 | 96,0 76,0 - - -
PU4 | 659 | 755 61,0 86,5 | 8,7 83,4
PU5 | 652 | 84,8 65,6 854 | 50 64,5
PUG | 64,9 | 104,4 82,8 - - -
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Az 9. téablazatban lathaté adatokbdl kiindulva, a PPDL egységek
befolyasoljak a kialakult PCL kristalyokat és egy komplex, 6nhordé kristalyos
fazisként van jelen. Ez alol kivételt képeznek a PPDL-3 egységeket tartalmazé PU
3 és PU 6 mintak, ugyanis ezekben a mintdkban, a nem til nagy molekulatomegii
PCDL szegmensek gatoljak a PPDL blokk kristalyosodasat. Ezt igazolja, hogy a
PU 3 ¢s PU 6 mintdk esetében hianyzik az az endoterm cstics 85 °C kornyékérdl,
amely a PPDL kristalyszerkezetének olvadasanak tulajdonithat6. Megallapithatod
tovabba az is, hogy a térhalositasi folyamat a kialakulé PCL ¢s PPDL szegmensek
kristalyosodasat is befolyasolja. A PU 1-PU 4 és PU 2-PU 5 parok esetében a
keresztkotott valtozatoknal csokkenti a kristdlyossag mértékét. Ez j6 6sszhangban
van a korabban mért Young modulus értékek valtozasaval is, amit a 7. tdblazatban

tintettink fel.

A térhalositott PU mintdk esetében termomechanikai viselkedését is
szerettiik volna meghatarozni, echhez dinamikus mechanikai analizist hasznaltunk.
A méréseket huzo tizemmoddban végeztiik el és a PU 4-es minta gorbéjét a 23. dbran

tintettik fel.

A bemutatott mintan jol lathato, hogy a tarolasi modulus (E’) a hdmérséklet
fliggvényében viszonylag nagy csokkenést mutat 60-65 °C koriil és egy masik,
kisebb csokkenést kb. 80-90 °C-nal. Mint kordbban mar megallapitottuk ez a két
hémérseklet tartomany 6sszhangban van a PCL (60-65 °C) és a PPDL (80-90 °C)
szegmensek olvadasi tartomanyaval. Ezen tdlmenden megfigyeltiink egy
egyértelmii gumiszerii platot is, ami a PU 4-ben térhalositott szerkezet jelenlétét
jelzi. A PU 5-6 mintak esetében nem lehetett platokat kimutatni a DMA gérbéken,
miutdn a mintak tarolasi modulusa a vizsgélat soran nagyon hamar lecsokkent. A
korabban mar targyalt, (6)-os szamu egyenlet segitségével meghataroztuk a

térhalosiirtiség értékét a PU 4-es mintanak, amely 2,32 x 10 mol/cm3-nek adodott.
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23. abra: A PU 4-es térhalos poliuretan minta DMA mérésbdl szarmazo tarolasi

modulusa a hdmérséklet fiiggvényében

A PU 4 minta alakemlékezd tulajdonsagdanak vizsgalata

A DMA eredmények alapjan megallapitottuk, hogy a PU 4-es minta esetében
volt lehetdség alakemlékezd tulajdonsagra. Ekkor a polimerben 1évo
keresztkotések biztositjak az allandd format, mig a PCL szegmensek 60 °C kortili
olvadéaspontja kapcsolasi hdmérsékletként szolgél az atmeneti formabol az allando
formaba valo visszatéréshez. Ennek igazolasara a PU 4 minta alakmemoria
effektusat egytengelyli, hizasi médban ellendriztiik, melynek eredményeit a 24.

abra foglalja 9ssze.
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24. abra: A PU 4 minta alakemlékezé effektusanak vizsgalata DMA késziilék
segitségével
Ahogy a 24. abra is mutatja, az alakmemoria teszt soran jo alakrogzitési (R¢)

¢és alakvisszanyerési (Rr) aranyokat mutatott a minta, ez szamokban kifejezve:

Rf =99 % illetve Ry = 81 %-nak adodott.

Ezen tilmenden az alakvisszanyerési folyamatot is leirtuk egy két
exponencialis tagot tartalmaz6 visszaalakulasi fliggvény segitségével, kvazi
izoterm visszaalakulasi folyamatot figyelembe véve (13. egyenlet). A kisérletileg

mért valamint az illesztett gorbét a 25. dbra mutatja.®’

t—to t—to

o(t)=A;e ™ +A,e ™ (13)

ahol:  (t>to)
Az a gyors exponencialis paraméter értéke,
Az a nyujtott exponencidlis paraméter értéke, és

T1 €s T2 a gyors ¢és a lassu visszaalakulds relaxacios ideje.
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25. abra: A PU 4-es minta mért visszaalakulasi gorbéje, valamint az azt kozelitd

masodfoku exponencialis fliggvény paraméterei

Ahogy a 25. abra mutatja a 13. egyenlettel szamitott gorbe jol illeszkedik a
kisérleti gérbéhez. A exponencialis fliggvény gyors relaxacios tagja (t1 = 2,4 perc)
a PCL szegmens olvadasat leird gyors relaxacios folyamatot irja le, amely egy
entalpia vezérelt folyamat. A nagyobb relaxacios id6 (12 = 76,3 perc) a lassu
relaxacios folyamatot jelzi, mely soran a polimer lancok felveszik eredeti
konformaciojukat, amely viszont mar egy entropia vezérelt jelenség. Ezeket a
fiiggvényeket mar sikeresen alkalmaztdk kollégdink méas PU rendszerek

alakvisszanyerésének leirasara is.®’
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4.2 Szacharéz-HDI kooligomereket tartalmazo poliuretanok eléallitasa és
vizsgalata

Szacharoz-HDI kooligomerek szintézise:

Kutatocsoportunk korabban mar tanulmanyozta a szachardéz nem védett
hidroxil-csoportjainak ~ reakcidit,  fenil-izocianattal. A  munka  soran
megallapitottak, hogy a sztérikusan és elektronok altal kevésbé gatolt primer
hidroxil-csoportok (a 6 és 6' pozicidban) reaktivabbak, mint az 1' pozicioban
1év6k.1%® Ezek alapjan azt feltételeztiik, hogy hosszabb, linearis, kissé elagazo
lanci  polimerek szintetizalhatok HDI felhasznalasaval. A keresztkotések
képzddése jelen cél szempontjabdl eldnytelen, igy célunk volt egy olyan reakciott
megalkotisa, amely soran a sztérikusan gatolt 1'-helyzetli primer hidroxil-
csoportok valamint a szekunder hidroxil-csoportok a lehet6 legkisebb mértékben
lIépnek reakcioba a lanchosszabbitoként hasznalt HDI-val. Elképzelésiink alapjan
a hosszu oligomerlancok kialakitasdhoz a szachardzt és a valasztott diizocianatot
1:1 molaranyban reagaltattuk DMSO-ban oldva, 80°C-on, argon atmoszféraban. A
reakciokat MALDI-TOF tomegspektrometriaval kovettiik, hogy meghatarozzuk az
optimalis reakcioid6t, amely soran a lehetd leghosszabb lancok képzddnek, de a
nemkivanatos mellékreakciok még nem indultak meg. A reakcidelegybdl
meghatarozott idéegységenként mintakat vettiink, és ezeket metanollal
kvencseltiik. A mintakat 1 nappal késobb elemeztiik, linearis tizemmodba allitott
MALDI-TOF MS segitségével. A reprezentativ spektrumot a 26. abra mutatja,
melyet 800 és 6500 m/z értékek kozott rogzitettiink.
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26. abra: A szachar6z-HDI reakcidjanak MALDI-TOF MS spektruma
(kisérleti koriillmények: 4 ora, 80 °C)

Amint a 26. abran lathato, az oligomerek képzddése 6313 m/z —ig figyelhetd
meg, ami 16 szacharozegységbdl allo oligomerlancoknak felel meg. Masrészt,
ahogy azt a 26. abra B része mutatja, harom kiilonb6z6 sorozat jelent meg a
tomegspektrumokban. Ezek a sorozatok egy vagy két HDI végcsoporttal
rendelkez6 oligomerekhez rendelhet6k hozza, tehat n+1 db HDI és n db szacharoz.
A harmadik sorozatot pedig szachar6z-HDI-szacharéz oligomerként azonositottuk

(n HDI és n+1 szachar6z).

A hosszabb szachar6z-HDI lancok esetében egyre nagyobb a lehetéség az
elagazasok kialakulasara a szekunder hidroxil-csoportok miatt, melyek szintén
képesek uretankotés kialakitasara. Emiatt ugy gondoljuk, hogy négy oranal
hosszabb reakcioidét nem érdemes hagyni, ugyanis a hosszi reakcioidd alatt, a
mellékreakciok okozta oldallanc képzddés jelentdssé valhat. A 6 napon keresztiil
(144 o6ra) elvégzett reakcio, tomegspektrumat a 27. dbra mutatja, ahol a maximalis
szamatlag molekulatomeg éppen csak eléri a 8000 g/mol értéket, de a polimer atlag

molekulatdmege 2000-2500 g/mol érték koriil mozog.
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27. abra: A szachar6z- HDI 1:1 elegy MALDI-TOF MS spektruma
(kisérleti koriilmények: 144 o6ra, 80 °C)
Szachardz-izociandt  oligomereket  tartalmazé — poliuretinok — eléallitisa
(SUPUV):

Tovabbi célunk volt, hogy a korabban eldallitott szachar6z-HDI oligomert
felhasznaljuk egy PCL tartalmu poliuretan (SUPU) szintetizaldsahoz. A korabban
meghatarozott eredmények alapjan 4 6ras reakcioidot valasztottunk a szachardz-
HDI kooligomerek eldallitasara. A SUPU térhalds rendszerek szintéziséhez az ,,in
situ” képz6dott szacharoz-HDI kooligomer DMSO oldatat a PCL alapt prepolimer
toluolos oldatdhoz adtuk hozza. Ezt kdvetden az aktiv izocianat végek poliaddicids
reakcioban kapcsolodtak a szachar6z egységek fennmaradd hidroxil-

csoportjaikhoz. A szintézis Iépéseit és a termékeket a 28. abra mutatja be.
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28. abra: A szachar6z-HDI kooligomert tartalmazoé térhalds poliuretanok eléallitasanak

reakcidosémaja

63



A SUPU mintak IR spektroszkopids elemzése

A kiontott polimermintakat az olddszer elparolgdsa utan IR spektroszkopids
modszerrel vizsgaltuk. Ezzel a feliileti funkcids csoportokat kivantuk azonositani,
¢s ezekbdl kovetkeztetést levonni a kialakult molekulaszerkezetrél. A

spektrumokat a 29. és 30. abrak mutatjak be.

—SUPU 1 ——SUPU 2 —SUPU 3 SUPU 4
i -NH- [ cn- | nincs Lc=ol-en-
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29. abra: A szachar6z-HDI kooligomert tartalmazo poliuretdn mintak osszesitett IR

spektruma

Az abra elemzése soran nyilvanvalova valt, hogy a PCLD és PCL egységek
lancvégi —OH csoportjainak- (3630 cm™) valamint az izocianat egységek ~NCO
csoportok (2260 cm™) konjugalt vegyértékrezgési savjainak hidnya a teljesen
végbement reakciora utal. A 3384-3348 cm™ tartomanyban talalhato széles cstcs,
az uretan kotésekben 1évé —N—H csoport szabad vegyértékrezgéseinek, valamint a
szachar6zegységekben 1évo szekunder —O—H vegyértékrezgéseknek koszonhetd.
A 2948 — 2938 cm? és 2868 — 2860 cm™ tartomanyokban 1évé csucsok a nagy
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mennyiségli, alifas, —CHy— csoport aszimmetrikus és  Sszimmetrikus
vegyértékrezgései. Az 1723-1703 cm™ kozott megjelend, viszonylag széles -C=0
szabad vegyértékrezgés arra utal, hogy az eléallitott poliuretan tartalmaz
H-kotéssel rendelkez6 és nem rendelkez6 —C=0 csoportokat. Ez a jele annak, hogy
a rendszeriink tartalmaz észter és karbamat kotéseket is. Ezenfeliil az uretan
kotések jelenlétét erdsiti az 1590 és 1530 em™ koriili csucsok is, melyek az amid |

és 11 rezgési savokhoz tartoznak.

Az 1180 cmt-nél detektalhaté csics pedig a polikaprolakton ldncok
—C-O-C- vegyértékrezgéseként értelmezhetd, de hasonld szerkezet figyelheto

meg a szachar6z gylriiben is.

SUPU 1 SUPU 2 SUPU 3 SUPUL 4
' $| | 71721 | \
R { R | g N 2| w
= ] o2 1703 |% | &
- k] =
=T
W [fy]
. o o0 -
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&l | ) 1166-1164
1 1723
3450 2950 1750 1450 950 450
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30. abra: A szachar6z-HDI kooligomert tartalmazo poliuretan mintak részletezett IR

spektruma

A SUPU (1-4) mintak duzzasztasi vizsgalata

A szintetizalt SUPU mintdk térhaldsitott szerkezetének vizsgalatara

duzzasztasi kisérletet végeztiink. A vizsgalatot toluolban végeztiik, mivel
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feltételeztiik, hogy nem oldddnak az emlitett oldoszerben. A SUPU 4 esetében
azonban ez az elképzelésiink nem bizonyult igaznak, ugyanis a minta teljesen

feloldodott. A duzzasztas eredményeit felhasznalva elméleti szamitasokkal

meghataroztuk a mintdk géltartalmat ¢és

eredményeit a 10. tablazat tartalmazza.

a térhalostriségiiket,

melynek

10. tablazat: A szachar6z-HDI kooligomert tartalmazo poliuretdn mintak duzzasztasi

eredményei
e | S5t | Joon] v [T Totdio
SUPU 1 1,08 15,7 | 33,0 0,130 1,2 *10* 9000
SUPU 2 1,06 8,1 | 51,3 {0,169 2,0 *10* 5300
SUPU 3 1,01 2,0 | 96,2 {0,439 1,7 *10°3 594
SUPU 4 1,06 — — — — —

Amint a 10. tablazat adataibol kideriil, hogy a SUPU 3 mintanak van a
legmagasabb géltartalma, ami 96,2 %-nak adddott. Emellett a SUPU 1 minta
esetében tapasztaltuk a legnagyobb mértékii duzzadast (Q = 15,7). Fontos
megemliteni, hogy a SUPU 4 minta oldédasanak hatterében a nagyon laza
keresztkotések allhatnak, vagy éppen azok teljes hianya. A toluolos duzzadasi
kisérletekbdl meghatarozott térhalosiiriiségi adatok 1,2 x 10 és 1,7 x 10 mol/cm?®
kozott mozogtak. A mérések és a szamolt adatok egyértelmiien alatamasztjak, hogy

sikerult 1étrehozni a térhalos szerkezetet.

A SUPU (1-4) mintdk morfologiai vizsgalata SEM segitségével.

A SUPU minték esetében is elvégeztiik az elektronmikroszkdpos vizsgalatot,
annak megallapitasara, hogy milyen feliilettel rendelkeznek a bioaktivitas
vizsgalathoz. A 31. abran lathatoak a SEM felvételek, melyekbdl egyértelmiien
megallapithatd, hogy hasonld mikrostrukturdk jottek létre a szintézis soran. Ezen
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feliil nem figyelheté meg fazisszeparacid a szachar6éz-HDI oligomert tartalmazo
poliuretdnok esetében. Az eredmények felhasznalasaval kijelenthetd, hogy az

elkésziilt mintdk homogén feliileti morfologiaval rendelkeznek.

31. abra: A szachar6z-HDI kooligomerket tartalmazé poliuretan mintak pasztazo

elektronmikroszkopos (SEM) felvételei

A SUPU mintak mechanikai analizise:

Az elkészilt SUPU mintak esetében szakitovizsgalatokat is végeztiink, hogy
meghatarozzuk a mechanikai tulajdonsigaikat. Az eredményeket egytengelyli

huzovizsgalat alapjan hataroztuk meg, melyeket a 11. tablazat tartalmaz.
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11. tablazat: A szachar6z-HDI kooligomert tartalmazo poliuretan mintak huzoévizsgalati
eredményei (ebben a sorrendben: Young modulus, szakadasi nytlas és szakitoszilardsag)

Minta E (MPa) er (%) or (MPa)
SUPU 1 147 £ 22 589 + 67 16,6 £ 2,1
SUPU 2 87,6 + 18 405 + 21 6,7+0,2
SUPU 3 16,6 £ 5,6 784 + 38 6,5+0,9
SUPU 4 49,5+4,3 13£2 1,4+0,3

A 11. tablazat eredményeibdl jol lathatod, hogy a felhasznalt diizocianat,
valamint a polikaprolakton szegmens is jelentdsen befolyasolja a SUPU mintak
mechanikai tulajdonsagait. Példaul az MDI-t tartalmaz6 mintak (SUPU 1 és SUPU
3) nagyobb Young modulusszal és szakitoszilardsaggal rendelkeznek, mint a HDI-
vel (SUPU 2 és SUPU 4) készitett mintak. Ez az aromas diizocianat lancmerevitd
hatasaval magyarazhat6. Ez alol kivételt képez a SUPU 4 minta SUPU 3-hoz
képesti nagyobb Young modulusa, ami a SUPU 4 mintaban 1évé kezdetben
nagyobb fizikai térhaloknak tulajdonithatd. Tovabba az is megallapithato, hogy a
kémiailag térhalositott mintak esetében a (SUPU 1-3) hosszabb polikaprolakton
lancokat tartalmazd poliuretanok nagyobb Young modulust és szakadasi
fesziiltséget mutatnak (SUPU 1 és SUPU 2), mint a rovidebb polikaprolakton
szegmenseket tartalmazo valtozatuk (SUPU 3). Ez a megallapitas a PCL nagyobb
kristalyossaganak tulajdonithatd ezekben a mintdkban. Masrészt a SUPU 1, SUPU
2 ¢és SUPU 3 mintak térhalositott szerkezetiik miatt nagyobb szakadasi nyulast
mutatnak (405 %-t6l 784 %-ig), mig a linearis (vagy nagyon lazan térhalositott)
SUPU 4 minta csak Kismértékben nytjthato (13 %) a szakadas eldtt, ami a fizikali

térhalok nyulaskor bekovetkezd ,.gyors” megsziinésének tudhaté be.

A gorbék leirasara a SLS (Standard Linear Solid) modell (13. egyenlet) tiint
alkalmasnak, kiegészitve egy olyan fliggvénnyel (14. egyenlet), amely a fesziiltség

okozta felkeményedést is le tudja irni. A szakitogdrbék részleteit, valamint az
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illesztett fliggvényeket a 31. abra mutatja be. Az illesztett gorbék paramétereit a

12. tablazat tartalmazza,%7-10°

do de -1 de

E = (aAl) [AZ (S)S + A3 E'G] (13)

Ay(e) = Ay +a (e-g)P (hae>g) (14)
ahol: o a hizofesziiltség

¢ a relativ megnyulas
A, Az, As, és a a fliggvény meghatarozandd paraméterei €s

eL az a kritikus fesziiltség, ahol a felkeményedés bekdvetkezik

20 -
| e SUPU 1
18 1.« ¢ «SUPU 1 illesztett
16 o e SUPU 2
14 A SUPU 2 illesztett
]
CEL 12 A
—10
=) -
2 8
g 6
s 4
2
0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Relativ megnyulas [%]

31. abra: A szachar6z-HDI kooligomert tartalmazo poliuretan mintak mért és a

kibovitett SLS modell fiiggvényének illesztett szakitogorbéi

12. tablazat: A SUPU (1-3) mintak szakitogorbéire illesztett fliggvényeinek paraméterei

Minta | [(de/d)A]™ | Az (MPa) | As(de/dt) (MPa) | o &L

SUPU 1 30,1 0,470 8,15 0,280 | 1,50
SUPU 2 23,9 0,630 3,70 0,00 | 0,00
SUPU 3 48,2 0,400 1,50 0,760 | 5,30

69



Szamitasainkban a [ értékét elészor 1-nek vettikk, majd a (13) és (14)
egyenletet numerikusan integraltuk. Ezt kovet6en a kisérletileg meghatarozott
fesziiltség-nytlas gorbékre illesztettiik az integralt fliggvénylinket gy, hogy
megkapjuk a célparamétereket. A modell paramétereit MS Solver felhasznalasaval
hataroztuk meg. Amint a 31. abran lathato, az illesztett gorbék megfelelen leirjak
a kisérleti iton meghatarozott fesziiltség-megnyulas gorbéket, igy kijelenthetd,
hogy a kibdvitett SLS modell hasznalhato, amely alkalmas hasonlé anyagok
mechanikai viselkedésének leirasara.

A SUPU (1-4) mintdk termikus vizsgalata:

A SUPU mintdkon DSC vizsgalatokat is végeztiink, hogy meghatérozzuk az
olvadaspontjukat és az elméleti kristalyossagi fokukat. A DSC gorbéket az 32. abra

mutatja be és a szamitott eredmények a 13. tablazatban olvashatok.

PCLD(2) PCL(10) SUPU 1 SUPU 2 —SUPU 3 SUPU 4

—

Ende

Héaram [W/s]

| I |

-0 -50 -30 -10 10 30 50 70 90 110 130 150
Homérséklet[°C]

32. abra: A szachar6z-HDI kooligomert tartalmazé poliuretanok valamint a kiindulasi

anyagok DSC gorbéi
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A 32. ébra és a 13. tablazat nyujtotta informaciok alapjan megallapithato,
hogy a tiszta PCL és PCLD Tg-je alacsony (mindkett6 -70 °C alatti) ahhoz, hogy
detektalhatd legyen a vizsgalt tartomanyon.''® Emellett a kiilon kiemelt
diagrammon lathatd, hogy a PCLD {ivegesedési homérséklete a SUPU 3-ban -44
°C-on jelent meg. Megallapithat6, hogy a PCLD Tg-je jelentés mértékben
megnOvekedett. Ez  valoszinlileg a  keresztkotések  okozta — gatolt
szegmensmozgasok miatt van. (10. tablazat, térhalosiiriiség). Tovabba az is
megallapithatd, hogy a beépiilt PCL szegmensek olvadaspontja és kristalyossagi
foka egyarant csokkent a tiszta PCL-¢hez képest. Ez a megfigyelés szintén
alatamasztja a SUPU 1 és SUPU 2 mintakban kialakitott térhalos szerkezetek
jelenlétét, mivel ezek a keresztkotések korlatozzak a PCL szegmensek
kristalyosodasat. Hasonlo viselkedés figyelhetd meg a SUPU 3 minta Tm és Cr
értékével kapcsolatban, de ebben az esetben a PCLD kristalyossagi foka jelentdsen
csokkent 60 %-ro6l 8 %-ra. Ugyanakkor a SUPU 4 minta Tm és Cr értéke nem
valtozik szignifikansan a tiszta PCLD-hez képest. Ez a megallapitas alatdmasztja a
korabban mar duzzasztasb6l meghatarozott linearis vagy csak nagyon lazan
térhalositott szerkezetek eldforduldsat. Ezenkiviil a 13. tablazat adataibol az is
lathato, hogy a SUPU 1 ¢és SUPU 2 mintak esetében nem okoz kiilonbséget az,
hogy MDI vagy HDI-vel toértént a PCL lancok beépitése, ugyanis a két
diizocianatnak nincs kiilondsebb hatdsa sem a Tw-re sem a Cr-értékekre.

13. tablazat: A SUPU (1-4) valamint a kiindulasi anyagok tivegesedési hémérséklete
(Tg), olvadaspontja (Tm) és kristalyossaga (C)

Minta T4(°C) Tm (°C) AHm (J/g) | Cr (%)
PCLD(2) - 47 85,3 60
PCL(10) - 64 87,4 63
SUPU 1 - 56 42,6 38
SUPU 2 - 53 41,3 37
SUPU 3 -44.2 38 4,9 8
SUPU 4 - 47 40,6 64
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4.3 Polietilén-glikollal és politejsav-diollal médositott poli -kaprolakton

alapu poliuretanok szintézise és vizsgalata

A kutatdsunk tovabbi szakaszédban egy mar létezd, gyogyitdsban hasznalt
biokompatibilis poliésztert fejlesztettiink tovabb. A kutatocsoportunk ezért kdzos
kutast folytatott a Debreceni Egyetem Fogorvostudomanyi Karaval. Az
orvoskutatok véleménye szerint az e-kaprolakton alapli orvosi segédeszkozok a
szervezetben csak nagyon lassan, vagy egyaltalan nem bomlanak le a
felhasznalasukat kovetden, még akkor sem, ha erre sziikség lenne. Ez gatolja a
szervezet teljes regeneralodasat, valamint az eltavolitasahoz ujabb beavatkozés
szitkséges. [gy adott volt a feladat, hogy ezt az altalunk is mar sokat alkalmazott
poliésztert gy modositsuk, hogy alkalmas legyen az olyan orvosi alkalmazasra,
ahol sziikséges a segédeszkoz felszivodasa. Elképzelésiink alapjan egy jol ismert
bomlékony, kornyezetbarat anyagot a politejsavat kopolimerizaltuk a poli e-
kaprolaktonnal. A munka soran felhasznalt PLAD-t, a korabbiakhoz hasonldéan

szintetizaltuk egy mar ismert reakciout alapjan, melyet a 33. abra mutat be.®

HO COOH

\( N P

CH, R
. 1,4-butandiol
tejsav

Sn(Okt),

180 °C

6,5 ora

5 Hgmm
o) o)

H«%o g H\o (CHp),—0O ”/E O—H
) B \

CH3 n CH; p

Politejsav-diol (PLAD)
33. abra: A politejsav-diol (PLAD) szintézise
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A reakcid kezdetén, vakuum mellett vizmentesiteni kellett a tejsavat, hogy a
reakcioelegyhez adott katalizatort ne kvencselje, valamint lancndvekedés iranyaba
tolja el a polikondenzaciés reakciét. A termék szamatlag molekulatomegét, H-
NMR, GPC, és MALDI-TOF tomegspektrometria alapjan is meghataroztuk. A
kapott eredmények alapjan az eldallitott polimer My érték 1 kg/mol-nak adodott. A

termékrol késziilt MS spektrum a 34. dbran lathato.
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34. abra: Az elkésziilt PLAD MALDI-TOF tomegspektruma

Ugy gondoltuk, hogy a vizes kozegben valo duzzaszthatosag is eldsegitheti
a lebontasi folyamatot, ezért PEG-et is felhasznaltunk. Feltételezhetd, hogy a
nagyobb vizfelvétel nem csak a lebomlast segitheti eld, hanem a késleltetett
hatdanyag leadast. A feltételezett reakcioutat a 35. dbra mutatja be. Az eldallitott

SUPUR mintak pontos Osszetételét a 4. tablazat tartalmazza.
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Amint a 35. abran lathaté a PU-prepolimerek szintézisét toluolos oldatban,
on-oktanoat katalizdtor jelenlétében hajtottuk végre. A  keresztkotések
kialakitasahoz, az egyik korabbi kozleményiink alapjan a PU-prepolimerekhez 0,1
ekvivalens mennyiségben DMSO-ban oldott szacharézt adtunk.’®” Ahogy a 35.
abra mutatja, a szachardz térhalopontként vesz részt a térhalositott szerkezet
kialakitasaban. Ez els6sorban a legreaktivabb 6, 6' és 1' primer hidroxil- csoportjain
keresztiil valosul meg.'% Mivel az eldallitishoz kiilonbdzd lanchossziisagl
poliuretan prepolimereket hasznaltunk, igy a kapott térhalos poliuretanok
rugalmassaga €s térhalosiirtisége is kiilonb6z0 lesz. Ennek igazolasara az eldallitott
poliuretanokat (SUPUR) szisztematikus kémiai, mechanikai, termomechanikai
vizsgalatoknak vetettiik ala, valamint az €16 szervezetekbe valo beépithetdséget is

vizsgaltuk fogaszati 6ssejtek (DPSC) segitségével.
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35. abra: A PCLD alapu, PEG-lal és PLAD-lal modositott poliuretan mintak szintézisutja
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A SUPUR 1-10 mintdk IR spektroszkopias elemzése.

Az eléallitott SUPUR mintdk kémiai szerkezetének és funkcios
csoportjainak meghatarozasara FT-IR spektroszkopiat alkalmaztunk, melynek
spektrumait a 36. abra szemlélteti. Amint az 36. abran lathat6, valamennyi minta
esetében megjelenik egy alacsony intenzitast csucs a 3360-3321 cm™ abszorpcids

tartomanyban, ami az uretan kotés -NH— vegyértékrezgésére utal.

SUPUR1 e==SUPUR2 SUPUR3 ==SUPUR4 ==SUPURS
SUPUR 6 SUPUR7 ===SUPURS8 ==SUPURY9 =-—SUPUR10

-NH -CH -C=0 -C-N -C-0-C-

cac

T[%]
1539-1529 < ¢
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2865-2856 —
1765-1758

25940-2926
1175-1150

1183-1181 <

| | 1732-1721
T T

3300 3100 2900 2700 1800 1700 1500 1400 1300 1200 1100

Hullimszam [cm!]
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36. abra A PCLD alapu, PEG-lal és PLAD-lal modositott poliuretan mintak IR spektrumai

A polimer vazat képez6 alifas —CHo— egységek jelenlétére utalnak a 2940 -
2926 cm™ és 2865 - 2856 cm™ kozott megjelend szimmetrikus és aszimmetrikus
vegyértékrezgési savok. A 2230 cm? koriili konjugalt vegyértékrezgési sav
azonban hianyzik az infravords spektrumbdl, ami azt mutatja, hogy nem maradt
aktiv -NCO csoport a mintakban. A poli e-kaprolakton lanc —C=0 csoportja és az
uretan kotésekben levd karbonil csoport szabad vegyértékrezgései 1732-1721
cm? kozott figyelhetdk meg. A PLAD tartalmi mintakban (SUPUR 6 - 10) a
PLAD egység —C=0 csoportjahoz tartozd vegyértékrezgés kis vallként lathato
1765 cm™ koriil. Az amid-1I kotést jelolik az 1539-1529 cm™ kozott megjelend

vegyértékrezgési savok. Az 1180 cm? koriili vegyértékrezgési tartominyt a
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—C-O-C— kotések meglétének koszonhetd, amelyek a PCLD és PLAD

szegmensek lanckozi észterkotései.

A SUPUR 1-10 mintak duzzasztasi vizsgalata

A szintetizalt polimerek térhalostiriségének meghatarozasara duzzadasi

kisérleteket végeztiink. Kisérleteinket a szintézisben hasznalt olddszerek koziil

toluol felhasznalasaval végeztiik el és a kapott kisérleti eredményeket a 14.

tablazatban foglaltuk Gssze. A tablazat adataibol feltételezhetd, hogy a PCLD /

PEG és a PCDL / PLAD relativ mennyisége nem befolyasolja jelentésen a

térhalostiriiséget, amely 102 mol/cm® nagysagrendéi minden SUPUR polimer

esetében.

14. tablazat: A SUPUR 1-10 mintak duzzasztasi kisérletének eredményei

' Stiriiség Gél Térhalosiiriiség ’Térh’él(')pont
Minta (glem?) Q |tartalom| w; (Ve) ; tavolsag (g/mol)
(%) (mol/cm?)

SUPUR1| 1,23 1,72 97,7 | 0,420 2,210 959
SUPUR2| 1,16 1,74 95,8 | 0,452 2,6 103 446
SUPUR3| 1,15 1,80 95,1 | 0,442 2,510° 460
SUPUR4 | 1,09 1,88 92,3 | 0,459 2,710° 404
SUPURS5| 0,97 2,36 90,6 | 0,411 2,110 461
SUPURG| 1,14 1,88 96,9 | 0,412 2,110° 542
SUPUR7| 1,18 2,13 85,5 | 0,386 1,8 103 655
SUPURS8| 1,16 2,16 88,4 | 0,373 1,7 103 682
SUPUR9| 1,18 2,25 86,4 | 0,357 1,5103 786
SUPUR 10| 1,18 2,27 74,8 | 0,416 2,110° 561

Emellett a szamitott eredményeket Osszehasonlitva egyértelmiien

megallapithato, hogy a PEG-et tartalmazé polimerek mutatjak a legalacsonyabb

duzzadasi fokot a toluolban. Ez utdbbi megéllapitds Osszhangban van azzal a

ténnyel, hogy a hidrofil PEG jelenléte ndveli a hidrofil jelleget a polimer
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szerkezetében, ezaltal csokkenti a csekély polaritast toluol felvételét. Ezen kiviil a
PEG-tartalmi mintdk mutatjdk a legmagasabb géltartalmat és keresztkotési
stirliséget. Ez parhuzamban van azzal, hogy a felhasznalt anyagok koziil a PEG-

nek a legkisebb a lanchossza.

A SUPUR 1-10 mintak vizben valo duzzasztasa

A polimer matrix vizfelvétele fontos tulajdonsaga a kés6bbi biologiai
vizsgalatoknak, ezért a PEG és a PLAD modositd hatdsat vizsgaltuk. A SUPUR
mintak vizben vald duzzadasi tulajdonsagait a 37. abra mutatja. A 37. abra a
SUPUR mintak vizfelvételének szdzalékos aranyat mutatja a kezdeti tomegiikhoz
viszonyitva. Az eredményekbdl latszik, hogy a PEG tartalom ndvekedésével a
SUPUR mintak vizfelvétele is folyamatosan novekszik. Ezzel szemben ez a
tendencia mar nem érvényes a PLAD-dal mddositott polimerek esetében. Erre
magyarazat lehet, hogy a politejsav ilyen molekulatomegben (1000g/mol) még
mutat vizfelvételt. Mindemellett a térhalostriiség a PLAD tartalmi mintak
esetében, nagyobb szorast mutat, mint a PEG-es mintak esetében. Azonban az
eredményekbdl egyértelmiien megallapithato, hogy a legnagyobb PEG-tartalom
mellett (SUPUR 5) a legmagasabb a vizfelvétel és mindkét komponens (PEG,
PLAD) javitani fogja a vizfelvételt.

40 -
[ ] PEG-gel médositott SUPUR

. PLAD-dal médositott SUPUR
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- o ~
[—] wm (=] (7] (—]
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37. abra: A SUPUR 1-10 mintak vizfelvételi hajlanddsaga
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A SUPUR 1-10 mintdk SEM vizsgalata
A SUPUR mintak morfologiajaba valo betekintés érdekében SEM képeket
készitettlink a kiontott lapok beszaradt feliiletérdl, melyeket az 38. abra szemléltet.
Egyes mintdkon enyhe fazisszeparacio figyelheté meg, példaul a SUPUR 1 - 3, 6,
8 mintak esetében. A nagyobb nagyitasu képeken (39. abra) lathatdé egyfajta
,szO0ros” feliilet, amely utalhat szerparalt kristalyos teriiletekre, melyek
elhelyezkedése a lap feliiletén egyenetlen. Ezen feliil megfigyelhetd még a SUPUR

5 és 8 mintak esetében, a szaritas soran kilépd oldoszergdzok okozta nyilasok.

SUPUR 2

SUPUR 4 |
7 i

N

** SUPUR10 |
s i
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39. abra: A SUPUR 1,2,3,6,8 mintak feliilete 8k-15k nagyitas mellett

A SUPUR 1-10 mintak mechanikai vizsgalata
Az elkésziilt mintakon egytengelyli htizovizsgalatot végeztiink, és a kapott

eredményeket a 15. tablazat foglalja 6ssze.

15. tablazat: A SUPUR 1-10 mintak szakitovizsgalatabol kapott eredmények (ebben a

sorrendben: Young modulusz, szakadasi nytlas és szakitoszilardsag)

Minta E (MPa) &r (%0) or (MPa)
SUPUR 1 3,8+0,1 919+ 11 23+0,5
SUPUR 2 4,6 +0,6 988 + 63 26+2,9
SUPUR 3 4,5+0,3 921 + 37 22+2,0
SUPUR 4 2,6 0,5 905 £ 16 16+1,8
SUPUR 5 44+55 10+ 6 5+05
SUPUR 6 6,9 +0,1 829+ 11 27+0,8
SUPUR 7 3,1£0,1 1020 + 26 17+0,5
SUPUR 8 29+0,1 1047 + 18 17+0,7
SUPUR 9 1,7+0,2 935 £46 10+1,3
SUPUR 10 1,3+0,1 1095 +£48 7+1,5
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A 15, téblazat adataibol lathatd, hogy altaldinosan nagy rugalmassagu és
megfeleld szakitoszilardsagh polimereket sikeriilt 1étrenozni, melyek teljesitik az
orvos kollégak altal elvart értékeket. Ez alol kivételt képez a SUPUR 5 minta,
amelynek 44 MPa Young modulusa és csak 10 %-0S szakadasi nyulassal
rendelkezik. A minta tobbszor Ujradntés ellenére is hasonld tulajdonsagokat
mutatott €s a tobbi mintaval ellentétben er6sen kifehéredett és nem volt atlatszo. A
tobbi SUPUR minta esetében Kkis Young modulusszal és megfeleld
szakitoszilardsaggal rendelkezik. Az Young moduluszok 1,3 - 6,9 MPa kozott
valtoztak, a szakadasi nyulas pedig 830 %-tol 1095 %-ig valtozott. Ezen polimerek
esetében a szakitdszilardsag és az Young modulusz értékek csokkend tendenciat
mutatnak a PEG és a PLAD tartalom ndvelésével. Ez valdszinileg annak
koszonhetd, hogy a PEG és a PLAD lagyito hatassal rendelkezik a kisebb
lanchosszuk miatt. A két sorozat (SUPUR 1 - 5 és 6 - 10) adatait 6sszehasonlitva a
PLAD-ot tartalmazo polimerek (SUPUR 6 - 10) szakitoszilardsagi értékei
valamivel kisebbek, mint a SUPUR 1 - 5 mintaké. Ezek a megfigyelések
0sszhangban vannak a keresztkotési stirtiség értékeivel (14. tablazat), ahol hasonld
tendencia allapithatdé meg. Ezen kiviil leirtuk a szakitogorbéket a korabban mar
ismertetett kibévitett SLS- modellel SUPUR 1 - 4 és SUPUR 6 - 10 mintak
esetében. 200 9% feletti megnyuldsndl a fesziiltség-megnytlds gdrbék

felkeményedést mutatnak, melyet a 40. és 41. abra szemléltet.
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40. abra: A PEG- gel modositott SUPUR mintak szakitogorbéi
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41. abra: A PLAD-dal modositott SUPUR mintak szakitogorbéi

A o ¢és & kozotti kapcsolat leirdsara, valamint a deformacio okozta
felkeményedésre, ahogy azt jeleztiik, egy eSLS (Extended Standard Linear Solid)

modellt (13 és 14. egyenlet) valasztottunk, amelyet sikeresen alkalmaztunk mar
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korabban hasonlé poliuretdn rendszerek jellemzésére.0"1%8 Az illesztett gorbéket

a42. és 43. abra szemlélteti.
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42. abra: A SUPUR 2 és 4 mintak kisérleti szakitogorbéi és az eSLS modellel illesztett

szakité gorbék (az illesztett paraméterek a 13. tablazatban talalhatok)
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43. abra: A SUPUR 6 ¢s 7 mintak kisérleti szakitogorbéi és az eSLS modellel illesztett

szakitd gorbék (az illesztett paraméterek a 13. tablazatban talalhatok)
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Ahogy az a 42. és 43. abrakon is lathato, az eSLS modell megfelelden leirja
a kisérletileg meghatarozott fesziiltség- megnyulas gorbéket valamennyi SUPUR
mintara. Az illesztéssel meghatarozott 3 paraméterek 1,23 - 1,64 tartomanyba
esnek a PEG-gel modositott mintakban és 1,45 - 1,76 kozotti értéket vesznek fel a
PLAD-ot tartalmaz6 SUPUR minték esetében. Ezen adatok alapjan kidertilt, hogy
az utobbi mintaknak jobb nyujthatosaguk van. Az illesztett paraméterek értékeit a

16. tablazat foglalja ossze.

16. tablazat: A SUPUR 1-10 mintak illesztési paraméterei

Minta | [(de/dt)A]™ | Az (MPa) | As(de/dt) (MPa) | o, B
SUPUR 1 10,03 1,32 2,52 0,07 | 1,34
SUPUR 2 9,27 1,52 2,81 0,05 | 1,56
SUPUR 3 8,15 1,20 1,84 0,04 | 164
SUPUR 4 8,55 1,27 1,85 0,05 | 1,24
SUPUR 6 8,82 1,42 2,46 0,07 | 1,70
SUPUR 7 8,52 0,67 1,13 0,05 | 1,45
SUPUR 8 10,96 0,63 1,46 0,03 | 1,60
SUPUR 9 9,55 0,57 1,14 001 | 1,76
SUPUR 10 8,50 0,33 0,77 0,00 | 1,49

A SUPUR 1-10 mintak termikus elemzése DSC segitségével

A mintak DSC vizsgalataval az iivegesedési homérsékletét, valamint

olvadaspontjat kivantuk meghatarozni. A DSC gorbéket a 44. abra szemlélteti.
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44, abra: A SUPUR 1-7 mintak valamint a PCLD DSC gorbéi

Amint az a 44. abran és a 17. tablazat adataibol lathato, a PCLD Tg-je nem
jelenik meg, mert értéke kiviil esik a mérési tartomanyon (Tg < -70 °C).}° Ezzel
ellentétben a poliuretan szerkezetbe beépiilt PCLD -37,6 —-54,1 °C tartomanyaban
elveszti gumiszer( allapotat. Ennek a megfigyelésnek az lehet a magyarazata, hogy
a polimer lanc rugalmassaga csokken a térhalositas miatt. Tovabba megfigyelhetd
az is, hogy a PCLD kristalyos jellege jelentésen csokken a lancba valo beépiilés
utan és a kristdlyos rész olvadaspontja is csokken. A huzdvizsgalatok
eredményeibdl mar jelezhetd volt a SUPUR 5 minta valdsziniileg kristalyos
jellege, amelyet a DSC mérés igazol is. 65°C koriil jelentds elnyelés tapasztalhatod
a mérési eredményekben, tehat a minta rossz nydjthatosaga az kristalyos jelleggel
is magyarazhat6. Masrészt az is megallapithatd, hogy a SUPUR 6-10 mintak
esetében a PLAD tartalom novekedésével n6 a Tg értéke is. Ez a PLA szegmensek
miatt van ugyanis a tiszta PLA {ivegesedési hdmérséklete (molekulamérettdl
fliggden) 50 — 80 °C.*2 Osszegezve megéllapithatd, hogy a mintak nagymértékben
amorf jelleget mutatnak a SUPUR 5 kivételével.
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17. tablazat: A PCLD és a SUPUR 1-10 mintak {ivegesedési (Tg) -, és olvadaspontja (Tm)

Minta T4 (°C) Tm(°C)
PCLD (2) - 47
SUPUR 1 -53,8 18,1
SUPUR 2 -54,1 17,3
SUPUR 3 -54,1 17,3
SUPUR 4 -55,1 14,4
SUPUR 5 -54.6 15,1
SUPUR 6 -54,3 22,7
SUPUR 7 52,7 25,0
SUPUR 8 -48,5 -
SUPUR 9 41,3 -
SUPUR 10 -37,6 -

A SUPUR 1-10 mintak termomechanikai elemzése

Az elballitott poliuretan mintak esetében DMA méréseket végeztiink, melyek
segitségével a térhalostriiségiiket hatdroztuk meg a (6) egyenlet alapjan. A DMA
gorbéket a 45. abra mutatja be. Az abrabol latszik, hogy a SUPUR 1 - 4 és SUPUR
6 - 9 mintak gorbéjén egy meredekebb csokkenés van, ami a PCLD szegmensek
olvadasat jelenti (15 — 30°C). Ezt koveti egy jol lathato platd 35°C és 100°C kdzotti
hémérsekleti tartomdnyon. A plato jelenléte is megerdsiti a térhaldsitott szerkezet
kialakulasat, amely felhasznalasaval kiszamithat6 a térhalosiriiség egy adott
hémérsékleten. A szamolt paramétereket a 18. tdblazat tartalmazza. A tablazat
adatai alapjan a szdmolt ve értékek dsszhangban vannak a korabban duzzasztassal
meghatarozott értékekkel, tehat a PLAD tartalmii mintdkban kisebb a

keresztkotések stirlisége.
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45, abra: A SUPUR 1-10 mintak osszesitett DMA gorbéje

18. tablazat: A SUPUR 1-9 mintak szamolt térhalostriiségei

Minta (mol\;f:m:")
SUPUR 1 3,9 *10°3
SUPUR 2 3,8 *10°3
SUPUR 3 3,3*10°3
SUPUR 4 3,2 *10°3
SUPUR 6 3,1 *10°3
SUPUR 7 1,9 *10°3
SUPUR 8 2,4 *10°
SUPUR 9 1,9 *10°3

A SUPUR 1-10 polimerekbdl késziilt vazanyagok szerkezeti vizsgadlata

Az eléallitott SUPUR mintakbol a kisérleti részben (3.7. fejezet) bemutatott

modszer felhasznalasaval vazanyagokat (scaffold) allitottunk el6. A vazanyagok

szerkezeti analizisének egy fontos része a kialakult vdzanyag porusszerkezetének

vizsgalata. Ezt az elemzést a mintdkrdl késziilt SEM felvételek valamint képelemz6
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szoftver (Imagel) segitségével kivantuk elvégezni.l'®1 A szoftver a kialakult
porusokat egy ellipszishez hasonlitja, és megadja annak major-, minor-, és Feret
atmérdit. A szamolt értékeket a 19. és 20. tablazat tartalmazza, a porusok
azonositasanak menete pedig a 47. abran lathat6. A tablazatok eredményeibdl
lathatd, hogy a kialakult porusparaméterekben a mintak Osszetételének
moédositasaval nem figyelheté meg jelentds valtozas. Igy megallapithatd, hogy a
porusok méretének kialakitasat a felhasznalt sokristaly szemcseméreteloszlasa
szabja meg. A kialakult poérusméretek a tablazat adatai alapjan megfelelnek az
orvoskutatok altal kért 200-300 pm-es tartomanynak. Tovabba az is
megallapithatd, hogy a SUPUR 1-7 mintdkbdl késziilt vazanyagok stabilitasa
alkalmas sterilizalasra és tenyésztésre, addig a SUPUR 8-10 mintakbol késziilt
vazanyagokra ez nem teljesiil. A vazanyagokrol késziilt SEM felvételeket a 46.

abra mutatja.
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46. abra: A SUPUR 1-10 alapanyagu vazanyagok SEM felvételei

19. tablazat: A PEG-gel mddositott SUPUR alapu vazanyagok porusainak elemzése

Paraméterek SUPUR 1| SUPUR 2| SUPUR 3| SUPUR 4 |SUPUR 5
Vizsgalt porus szam 93 77 73 46 72
Major atmér6 (um) | 236 £ 64 | 250 + 67 | 243 £57 {245+ 100| 246 + 78
Minor atméré (um) | 146 +£44 | 169+47 | 164+ 50 | 154 + 38 | 139 £ 46
Ellipszis szog 98,7+52(83,2+52| 101+51 | 82,8+54|850+55
Feret max (um) 262+ 75 | 27478 | 273+72 |284+ 117|307 + 130
Feret min (um) 160+49 | 182+ 50 | 18257 | 181+ 55 | 177+ 74
Feret szog 107 £49 | 749+ 54 | 106 +47 | 66,8 +49 | 83,0+ 56
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20. tablazat: A PLAD-dal médositott SUPUR alapu vazanyagok porusainak elemzése

Paraméter SUPUR 6 |SUPUR 7|SUPUR 8 |SUPUR 9| SUPUR 10
Vizsgalt porus szam 70 86 - - -
Major atmér6 (um) | 295+ 86 | 259 + 72 - - -
Minor atméré (um) | 195+ 64 | 169 + 45 - - -
Ellipszis szog 86 +45 | 73,7+39 - - -
Feret max (um) 314 +93 | 287 £ 80 - - -
Feret min (um) 207 £ 68 | 188 £ 51 - - -
Feret szog 89+45 | 75,9 +38 - - -

i
T

47. abra: A SUPUR 2 alapu vazanyag SEM képe (jobbra) valamint a szoftver altal

felismert tiregeinek korvonala (balra)

A SUPUR mintdkon végzett biologiai életképesség vizsgalata

A minték biologiai kompatibilitasanak alappillére, hogy az €16 szervezetek a
készitett anyagon életben maradjanak és osztodjanak. Ennek vizsgédlatira egy
kivalasztott Gsszetételii minta feliiletére fogcsontbol nyert dssejteket telepitettiink
a vizsgalat soran. Kontrollként a polimermintdk mellé a tenyésztdedény aljara
helyezett livegfeliiletre is felcseppentettiik a sejteket. A mintdkat 7 nap inkubacio
utdn sejtszamlalasnak vetettiik ala, és kontrolltol vald eltérés szignifikanciajat

kétmintas T-proba segitségével ellendriztiik (p > 0,05, kontrollok szdma: 4, mintak
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szama: 12). Az eredmények alapjan a vazanyagunk megfeleld biokompatibilitast

mutatott hosszutavua felhasznalas soran. Az eredményeket a 48. dbra mutatja be.

E4.nap = 7.nap
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2 |
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oo
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= 100000 -

0

Kontroll SUPUR 7
48. abra: A SUPUR 7 minta életképesség vizsgalatanak eredményei

Tovabbi biologiai vizsgalatként a feliileten novekedd szdveteket kivantuk
megfesteni kiilonbozo vegyiiletekkel és egy ugynevezett ,Live/Dead assay”
késziteni. A vizsgalatbol kideriilt, hogy a DPS sejtek folyamatos ndvekedést
mutatnak és életképesek, valamint az eclhalt sejtek aranya a kontroll feliiletén
valamivel tobb, mint a polimermintak feliiletén. Igy tehat megéllapithato egyfajta
sejtndvekedést fokozo jelleg is. A sejtfestés mikroszkopos felvételeit a 49. dbran

lathatok.

91



SUPUR 7 Control

49. abra: A SUPUR 7 mintan, valamint a kontroll feliilet sejtfestésének optikai

mikroszkopos felvételei

Osszefoglalasképpen elmondhatjuk, hogy sikeresen szintetizaltunk olyan
szoveti tamaszanyagokat, amelyek fizikai tulajdonsagai alapjan jo1 hasznalhatoak.
A biologiai vizsgalatok eredményei pedig bizonyitottak, hogy az altalunk végzett
modositasok ellenére is a polimer tovabbra is biokompatibilis tulajdonsagokkal

rendelkezik és alkalmas lehet késObbi allat-, vagy ember kisérleit vizsgalatokra is.
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5. Osszefoglalas

Doktori munkdm soran biokompatibilis poliuretanok szintézis utjanak
kidolgozasa, valamint a képzdd6 polimerek széleskorli vizsgalata volt a célom. A
munka kezdetén egy kozmetikai iparban széleskoriien hasznal vegyiilet a -
pentadekalakton  polimerizalasaval, valamint  poliuretdnna  alakitdsaval
foglalkoztam. A polimerizacids folyamatot gylirifelnyildsos mechanizmus alapjan
végeztiik el, kiilonbdzé inicidtorok felhasznalasival. A reakciot H-NMR
spektroszkopiaval és MALDI-TOF MS modszerrel optimalizaltuk és kovettiik.
Megfeleld reakciokoriilmények meghatdrozasa utdn létrehoztunk harom
kiilonb6z6 iniciatorra épitett PPDL polimert. Az altalunk eldallitott polimereket
linearis és térhalos poliuretanok alapanyagaként hasznositottuk. A szintetizalt
PU-okat termikus, termomechanikai (DSC, DMA) és mechanikai modszerekkel
vizsgaltuk annak érdekében, hogy informéciot kapjunk a PPDL szegmens
hatasarol. Az eredmények alapjan az inicidtor lanchosszanak novelésével a mintak
szakitoszilardsaga is ndvekedett, de a térhalositas utan ez a kiilonbség eltiint és
hasonlo értékeket kaptunk valamennyi iniciator esetében. Az eredmények alapjan
megallapitottuk, hogy a PPDL egységek kemény szegmensként funkcionélnak,

tehat merevitik a szerkezetet.

Az eléallitott PU-ok FT-IR spektrumai alapjan a PPDL szegmensek jelenléte
nem mutathaté ki, de mdas bizonyitékokra alapozva a PPDL nyilvanvaloan
megtaldlhatdé a polimerben, de az IR spektrum alapjan ez kozvetleniil nem

bizonyithato, mert a jele nem kiilonithetd el a PCL-étol.

A PPDL szegmensek jelenlétét a PU mintdkban DSC mérések viszont
alatdmasztottak, mert egyértelmiien lathaté a PCL kristalyszerkezetének olvadasi
tartomanyat 15-20 °C-kal kdvetd cstcs, ami a PPDL kristalyok olvadasat mutatja.

A PU 4 mintak esetén megvizsgaltuk az alakemlékez6 tulajdonsagokat is.
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Ezt kovetéen a tanszéken pdarhuzamosan folyé masik kutatds alapjait
felhasznalva eléallitottunk egy szachardz egységekbdl felépiild oligomert, amely

j6 alapanyaga lehet egy biodegradabilis poliuretannak.

Ennek megfelelden a kutatas soran szachar6z-HDI kooligomerek eldallitasa
volt a cél, amelyet poliaddiciés uton, 1:1 mdlarannyal sikeriilt megoldani. A
reakci6 DMSO oldoszerben végeztikk és az 1idedlis reakciokoriilmények
meghatarozasdhoz MALDI-TOF MS modszerrel kovettiik az atalakulast. A
mérések alapjan a 4 oras reakcididot talaltuk optimalisnak a linearis szachar6z-
HDI oligomerek el6allitasahoz. Hosszabb reakcioid6k esetén az elagazo

oligomerek képzddése egyre erdteljesebb volt.

Az igy kapott szachar6z-HDI oligomereket a PCL vagy PCLD alapu
poliészterekkel vittiik reakcioba. A szintézis soran MDI vagy HDI segitségével
izocianat végcsoportot alakitottunk ki, majd ezt kovetden reagaltattuk szachardzzal
¢és termékként SUPU térhalot kaptunk. A termékeket FT-IR, duzzadasi, termikus,

termomechanikai és szakitd vizsgalatoknak vetettiik ala.

Megallapitottuk, hogy a SUPU mintdk nagy rugalmassaggal birnak és a
szakadasi nyualasuk 600-800 %-nak adodott. A szakitoszilardsag értékeik pedig
csokkentek a poli e-kaprolakton lanc hosszanak csokkenésével. A DSC vizsgalatok
eredményeibdl kideriilt, hogy az oligomer lanc, valamint a térhalds szerkezet
kialakitasa csokkentette a polimerek kristalyossagat a kiindulasi PCL-hez vagy a
PCLD-hez képest.

A munkank befejezd szakaszaban egy gyakorlati problémara kerestiink
megoldast, ami arra vonatkozott, hogy a PCL alapti vdzanyagok és hosszu
felszivodast biztositd hatdanyag tarolok nem bomlanak le elég hamar. Ezért a
Debreceni Egyetem Fogorvostudomanyi Karaval kozosen célul tiiztiik ki a PCL

alapu, csontp6tlo vazanyagok eldallitasat, igy hogy biokompatibilis legyen, de a
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degradacioéra vald hajlamat megnoveljiik. Ennek érdekében, a korabbiakhoz
hasonloan itt is szacharozt épitettiink be a polimerlancba, mint térhalositoszer. A
szachar6z felhasznaldsanak az oka tovabbra is a konnyll hozzaférhetdség és
biologiai kompatibilitds. A munka soran a PCLD mellett a polimerlancba
politejsavat és PEG-t vittiink be. Ezen polimerekbdl HDI felhasznélasaval
prepolimert  allitottunk  eld, amit szachardézzal térhalositottunk. A
prepolimerszintézis egyik alapanyagat, a PLAD-t tejsavbol, 1,4-butandiol
felhasznalasaval allitottuk eld. A NaCl felhaszndlasaval sikeresen létrehoztunk

meghatarozott porusméretii vazanyagokat is.

Az elkésziilt alapanyagokat és vazanyagokat termikus, termomechanikai,
szakito valamint biokompatibilasi kisérleteknek vetettilk ald. A vizsgalatok
eredményei alapjan bebizonyitottuk, hogy nagy térhalostriiséget sikeriilt
eloallitani és ez nagyfoki rugalmassaggal jar. Ezt jol szemlélteti a plato
megjelenése a tarolasi modulus- hdmérséklet felfutasi gorbéken. A duzzasztasi
kisérletek alapjan a mintdk a modosité komponenseknek kdszonhetden akar sajat
tomegiik 35 %-at is képesek vizbol felvenni, és elképzelésiink szerint ezzel a

degradaci6 valamint a hatdéanyagleadas is modosithato lehet.

A SUPUR 1-7 mintakbol késziilt vazanyagok teljes karakterizaladsa is
megtortént, a poérusméretilk megfelelt az orvoskutatdk altal elvart 200-250um
tartomanynak. Az életképességi vizsgalatok alapjan kijelenthetd, hogy az elkésziilt
vazanyag nem toxikus az emberi szervezetre ¢és az €16 szovetek képesek ndovekedni

a feliiletén.
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6. Summary

During my doctoral work, my goal was to create a synthesis route for
biocompatible polyurethanes, as well as an extensive investigation of the resulting
polymers. At the beginning of the work, | dealt with the polymerization of -
pentadecalactone, a compound widely used in the cosmetics industry, and its
conversion into polyurethane. The polymerizations were carried out based on a
ring-opening mechanism using different initiators. The reaction was optimized and
followed by 'H-NMR spectroscopy and MALDI-TOF MS. After determining
appropriate reaction conditions, we synthesized three PPDL polymers based on
different initiators. The polymers were used as raw materials for linear and cross-
linked polyurethanes. The synthesized PUs were examined by thermal,
thermomechanical (DSC, DMA) and mechanical methods in order to obtain
information about the effect of the PPDL unit. Based on the results, by increasing
the chain length of the initiator used, the tensile strength of the samples also
increased, but after the crosslinking, this difference disappeared and similar values
were obtained for all initiators. Based on the results, the PPDL units function as

hard segments, so they stiffen the structure.

Based on the FT-IR spectrum of the PUs, the presence of PPDL segments
cannot be detected, because the PCL used for copolymerization has a similar

molecular structure.

However, the presence of PPDL segments in the PU samples was fully
supported by DSC measurements, because a peak following the melting range of
the crystal structure of PCL by 15-20 °C is clearly visible, which shows the melting
of the crystal structure of PPDL. We also examined the shape memory properties

in the case of PU 4 sample. Furthermore we wanted to synthesize an oligomer built
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up from sucrose units, which could be an appropiate raw material for a

biodegradable polyurethane.

During the research, the goal was to produce sucrose-HDI cooligomers,
which was reacted by polyaddition with a 1:1 molar ratio. The reaction was carried
out in DMSO solvent and to determine the ideal reaction conditions, we followed
the reaction by MALDI-TOF MS. Based on the measurements, the 4-hour reaction
was found to be optimal for the production of the mostly linear sucrose-HDI
oligomers. In the case of longer reaction times, the formation of branched

oligomers was observed.

We reacted the sucrose-HDI oligomers obtained in this way with the PCL or
PCLD-based polyesters. During the synthesis, PCL or PCLD were reacted with
MDI or HDI to obtain isocyanate end-groups, then it was mixed with the sugar
oligomer, and SUPU network was obtained. The products were then subjected to

FT-IR, swelling, thermal, thermomechanical and tensile tests.

It was found that the SUPU samples have high flexibility and their elongation
at break was 6-800 %. Their tensile strength values, however, decreased with
decreasing caprolactone chain length. The results of the DSC tests revealed that the
formation of the oligomer chain and the cross-linked structure reduced the

crystallinity of the polymers compared to PCL or PCLD.

In the following of our work, we looked for a solution to a problem arising
from practice, which was related to the fact that PCL-based framework materials
and active substances that show long absorption, but they do not decompose
quickly enough. Therefore, in scientific cooperation with the Faculty of Dentistry
of the University of Debrecen, we set the goal of changing the molecular structure
of PCL-based as a bone substituting materials, by keeping their biocompatibility,

while their tendency to degradation is increased. Based on our goals, we
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incorporated sucrose into the chains as a crosslinking agent. The reason for its use
is still its easy availability and biological compatibility. During the research work,
we added polylactic acid and PEG to the polymer chain in addition to PCLD. A
prepolymer was prepared from these polymers using HDI, which was cross-linked
with sucrose. One of the raw materials of the prepolymer synthesis, PLAD, was
produced from lactic acid and the 1,4-butanediol. In addition, by using NaCl, we

have successfully created scaffolds with specific pore sizes.

The polymer obtaind raw materials and scaffolds were subjected to thermal,
thermomechanical, tensile and biocompatibility tests. Based on the results of the
tests, high cross-linking density was finding and this is associated with a high
degree of flexibility. This is well illustrated by the appearance of the plateau in the
storage modulus-temperature curves. Based on the swelling experiments, the
samples were able to absorb water up to 35% of their own weight. According to
our idea, the degradation rate and the release of the active ingredient can be

modified.

The scaffolds made from SUPUR 1 - 7 samples were fully characterized,
their pore size met the requirements set by medical researchers. Based on the
viability tests, it can be stated that the scaffolds prepaired by us is not toxic to the

human body and living tissues can grow on their surfaces.
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