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1. Bevezetés

Mindennapi életiinkben egyre nagyobb figyelem fordul a kiilonleges
tulajdonsadgokkal rendelkezé polimerek felé. A kiilonleges szerkezetli polimerek
esetén, ha egy lancon beliil két eltérd tulajdonsadgt polimer részt kapcsolunk 6ssze (pl.
hidrofil és hidroféb, ahol a hidrofil csoport lehet, valamilyen polaris makromolekula
vagy polaris polimer lanc), akkor polaris és/vagy apolaris olddszerekben a polimer
lancok Onszervezddésére van lehetdség.

Az olyan tipust vegyiileteket, amelyek egy hidrofob és hidrofil részt is
tartalmaznak 0sszefoglald néven feliiletaktiv anyagoknak vagy mas néven tenzideknek
nevezziik. Sokdig csak a szappanok tartoztak ide, de az utobbi idében egyre
valtozatosabb tenzidmolekulakat allitottak eld, eljutva egészen az Osszetett blokk
kopolimerekig. Az amfifilikus blokk kopolimerek, egy hidrofil és egy hidrofob
blokkbol allnak, melyek mind a kutatas, mind a gyakorlati felhasznalas szempontjabol
egyarant fontosak. Az amfifilikus blokk kopolimerek 6nszervezddése révén valtozatos
polimer aggregatumok johetnek 1étre vizben vagy szerves oldoszerekben.

A polimer molekuldban a blokkok 0Osszetételétdl, természetétdl, és az oldoszer
polaritasatol fliggben, a kornyezeti paraméterek megfeleld megvalasztasaval
szabalyozott szerkezetli micellak, vezikulédk, rétegek és halozatok allithatoak eld.

A kialakuld aggregatumok szerkezetét elsdsorban a két blokk ardnya hatarozza meg.
Ha ezeknek a blokkoknak a mérete kozel azonos, akkor mag-héj tipust micelldk
képzddése varhato, de ha a polaris csoport nagysdga tobbszordose az apolaris blokk
méretének, akkor inkdbb vezikuldk képzddése a valdszinil.

Az onszervezddés fizikai vagy kémia paraméterekkel torténd szabalyozasa
alapvetd fontossagi, a kivant szerkezetii anyagok -eldallitasdhoz a nano vagy
mikrométeres mérettartomanyban. Ezek az anyagok az ipar szinte valamennyi
terliletén egyre nagyobb jelentdsséggel birnak. A gyogyszeripar és gyogyszerkutatas is
felismerte, hogy az  Onszervez6dd  rendszerekkel = megvaldsithatd  a
gyogyszerhatdanyagok ,,széllitasa”, és az €l szervezeten beliili iranyitott ,,célba”
juttatasa' . Ezt az iranyelvet kovetve ez a technologia az elmult 20 évben nagyon

gyorsan fejlodott, mivel alapjaiban valtoztatja meg a hagyomanyos terapias



modszereket, ¢€s nyit meg 1) lehetoségeket a jelenlegi és a jovObeni
gyogyszerhatdanyagok alkalmazéasaban. A mai terdpids eljarasok legnagyobb hatranya,
hogy a gyogyszer molekulanak végig kell mennie az €l szervezeten, miel6tt eljut a
kivant helyre, és ott kifejti biologiai hatdsat, ezért sokszor nagyobb mennyiségii
hatdéanyag bevitele sziikséges, a kivant terapids hatas eléréshez. Ezzel szemben, ha a
hatéanyagot egy nanostruktiraba ,,csomagoljuk”, akkor maga a szallit6 molekula
juttatja a kivant helyre a hatdanyagot, ezzel csokkenthetd a bevitt hatdanyag
mennyisége azonos terapids hatas mellett, valamint tovabbi nagy elonye, hogy javitja a
hatoanyag fizikai karakterisztikajat, beleértve a stabilitast és az oldhatosagot is.

A tenzidek egyik nagy csoportjat alkotjdk a nemionos feliiletaktiv anyagok,
melyeket a legnagyobb mennyiségben a tisztitoszer, gyogyszer ¢€s olajiparban
hasznaljak. Legszélesebb korben elterjedt nemionos tenzidek, a poli-etilén-oxid bazist
blokk kopolimerek és oligomerek, melyek az ipar és a kutatds szdmara i1s a
legjelentdsebb vegyiiletek kozé tartoznak, de 1éteznek mas, pl. cukor vagy poli-vinil-
alkohol bazist nemionos tenzidek is, specidlis felhasznalasi teriiletekre (elsddlegesen
gyogyszer ¢€s ¢lemiszeripari célokra). Ha a hidrofil vagy a hidrofob blokkot
nagyméretii cukor vagy ciklodextrin szubsztituensre cseréljiik, ebben az esetben is
végbemegy a tenzidek OnszervezOdése polaris és/vagy apolaris oldoszerekben, de
ekkor nemcsak a képz6do aggregatumok hasznalhatoak fel a hatdoanyag molekuldk
»szallitasara”, hanem a ciklodextrin molekulak {iregei is, ami megteremti a lehetdségét
ujtipust multifunkcids gyogyszerek eldallitasanak.

A kiilonb6z6 oldoészerekben kialakuld aggregatumok mérete ¢és szerkezete
hatdrozza meg ezeknek az anyagoknak a felhasznalasi lehetdségeit, ezért
elengedhetetleniil fontos ezeknek az anyagoknak a minél jobb megismerése ¢és

karakterizalasa.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Feliiletaktiv anyagok

A feliiletaktiv anyagok vagy mds néven tenzidek (detergensek) jellegzetesen
amfifilikus molekuldkbol felépiildé anyagok. Ezek a molekuldk egy viszonylag

nagyméreti apoldris és egy vagy tbb ersen polaris csoportot tartalmaznak” (1. abra).

\/\/\/\/\/\/\/\/Q

apolaris rész polaris rész
(hidrofob) (hidrofil)
1. dbra

Egy tenzidmolekula éltalanos felépitése

A tenzidek kettds természetiiknek koszonhetden csak rajuk jellemzd oldatokat
képeznek és sajatos hatarfeliileti karakterisztikaval rendelkeznek.
A legjelentésebb tulajdonsaguk az, hogy vizes oldataikban a feliiletaktiv molekuldk
onszervezddése révén aggregatumokat képeznek ezzel elérve, hogy a molekuldk
hidrofob részei elkiiloniiljenek a viztol.
Ennek az onszervezddésnek a kovetkezményeként valtozatos molekularis szerkezetek
johetnek létre. Ez fiigg a tenzid molekula tipusatol, koncentracidjatdl és az oldas
koriilményeitol.
Kis koncentraciok esetén elkiiloniilt molekuldk vagy ionok vannak jelen az oldatban.
A tenzid koncentraciét novelve a molekuldk/ionok koncentracidja egy meghatarozott
koncentracidig novekszik. E koncentracio folott gomb alakti vagy gdmbszeri
(globularis) aggregatumok jonnek létre, melyeket micelldknak neveziink.

A tenzid molekuldk, melyek tartalmaznak egy hidroféb és egy hidrofil részt,
aggregatumokat képeznek vizes oldataiban, melyek lehetnek micelldk, vezikuldk,

micella halézatok ¢és rétegek. A micellaképzddés az adott tenzidre jellemzd
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koncentracional kezddédik, ¢€s ezt a koncentraciot kritikus micellaképzddési
koncentracidnak nevezziik (CMC). A kritikus micella képzddési koncentracio folott a
monomer koncentracioja alland6. Ha tovabb adagoljuk a detergenst, azzal csak a
micella koncentracié novekszik. A micelldk létezése egy intenziv, dinamikus
egyensuly eredménye, melyben az egyedi molekuldk allandéan cserélddnek. A
monomer kicserélddési sebessége a micellaban nagyon nagy, egy micella atlagos
élettartama 1 — 1000 us kozott van’.

A tenzid koncentrdcid  tovabbi  ndvelésével eloszor a  gombmicellak
0sszekapcsolddnak, palcika alakti micellakat 1étrehozva, majd a rendszer mezomorf

tazisba jut és folyadékkristalyos szerkezeti forma alakulhat ki a micelldk kozott, vagy

crer

abra)™”.

Hexagonalis fazisban a palcika micellak hatszoges racsszerkezetbe rendezddnek.
Ekkor egy nehezen foly6 viszkozus gél jon létre. Lamellas fazisban a feliiletaktiv
molekulak/ionok sik vagy kettOsréteg szerkezetet alakitanak ki, kozottik viz

rétegekkel. Ez kevésbé viszkozus folyadékot eredményez, mint a hexagondlis

r10-15
szerkezet esetén = .
Tenzid
koncetracio
PodoN
0 ~ N —e
R
e, 4 3T
KULONALLO
MOLEKULAK
g@% 0@
KULONALLO gomb micella palcika alaka micella
MICELLAK vagy globularis
ACACA A C
Aeh o)) Y)bt) 4
FOLYADEK ©on R
4 KRISTALYOK hexagonalis lamellas
Szilard (atmeneti fazis) (végso fazis)
2. ébra

Tenzid molekuldk aggregacidja a koncentracio fiiggvényében



Lamellas szerkezetii detergens rendszerben kozel gomb alaki hagymahéj szerkezetii,

nagyobb atmérdjii micelldk alakulnak ki (3. dbra).

3. abra

Lamellas micella 40 000 szeres nagyitasban. Jol lathatoak a valtakozo viz és tenzid rétegek a

micellan belul.

A feliiletaktiv anyagok vizes oldatainak egyik jellemzd tulajdonsaga, hogy
képesek novelni a hidroféb (apoléris) anyagok ,,0ldhatdésagat” vizben, amelyek
egyébként egyaltalan nem vagy nagyon gyengén oldodnanak'®".

Ezt a folyamatot szolubilizacionak nevezziik. A szolubilizacié soran bizonyos
koncentracidban mindig jelen van valamilyen tenzid.

A feliiletaktiv anyagokbdl kialakuld aggregatumok (micellak/vezikuldk) polaris
oldoszerben (pl. vizben) hidrofob belsd ,térrel” rendelkeznek, és ez megfeleld
mikrokdrnyezetet biztosit a hidroféb anyagoknak a micella belsejében. Ezért van az,
hogy egy hidrofob anyag ,,oldhatosaga” tobb nagysagrenddel nagyobb, ha feliiletaktiv
anyag is jelen van a vizben, mint tenzid nélkiil. Az igy keletkezett aggregatumok
alakja nagyban hasonlit azon tenzid aggregatumokhoz, amelyek nem tartalmaznak
apolaris anyagokat.

A szolubilizal6 hatas ndé a tenzidmolekula nagysdgaval, igy a micella méretével.
Novekvd alkillanchossz novekvd micella méretet, és ezzel egylitt novekvd
szolubilizaciot is jelent. Nemionos tenzideknél az etilén-oxid-lanc hosszénak

ndvelésével csokken a micelldk mérete, igy szolubilizalo hatasa is .
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A szolubilizalando ¢és a feliiletaktiv anyag szerkezeti tulajdonsagaitol fiiggden négy

kiilonféle modon helyezkedhet el a szolubilizdtum a micelldban.

1. Az apolaris szolubilizatum (pl. alifas, cikloalifds és aromds szénhidrogének)
molekuléi a micelldk apoléris bels6 részében halmozddnak fel.

Amennyiben az apolaris szolubilizatum teljes egészében a tenzidmolekula hidrofob
szénlancai kozé ékelddik, akkor I. tipust szolubiliziciordl beszélink, és az igy
kialakult aggregatumot a megduzzadt aggregatumok osztalyaba soroljuk (4. abra). Az
igy kialakuld aggregatum nagysagat a feliiletaktiv anyag apolaris részének a nagysaga

és a beéplild szolubilizatum mindsége hatdrozza meg.

4. dbra

Apolaris molekulat tartalmazo 1. tipust aggregatum sematikus abraja. A hidrofob molekulék
(az abran piros szinnel jeloltiik) a feliiletaktiv anyag apolaris részei kozé épiilnek be, amely

ezaltal megnoveli az igy kialakult aggregatum méretét

Masik lehet0ség, hogy az apolaris szolubilizadtum maga hoz létre apolaris kornyezetet
az aggregatum belsejében, €és ezt a teret veszik koriil a tenzid molekulak apoléris
szénlancai (5. 4bra). A szolubilizacionak ezt a modjat II. tipusu szolubilizacionak
nevezzilk, és az igy kialakuld aggregdtumot a mikroemulzidk osztalydba soroljuk.
Ebben a szerkezetben az apolaris szolubilizatum jelen van mind a tenzid molekulak
apolaris szénldncai kozott, mind az apolaris szolubilizatum altal 1étrehozott lipofil
magban. Az ilyen struktirdkban az apolaris magot a tenzid molekuldk héjszertien
veszik koriil apolaris lancaikkal. Az igy kialakuld aggregatum méretének mar nem

szab hatart a tenzid molekula apoléris lanchossza'®.
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Apolaris molekulat tartalmazo II. tipust aggregatum sematikus abraja. A hidroféb
szolubilizatum apolaris kdrnyezetet hoz 1étre a micella belsejében, valamint a feliiletaktiv

anyag apolaris részei koz¢ épiil be.

2. Amfipatikus szolubilizatum (pl. nagyobb szénatomszamu zsirsavak, alkoholok,
aminok) molekulai a tenzidionok kozé €kelédnek, azokhoz hasonldéan orientdlédnak

(6. abra).

a&- \r’

. QK

gyt e
-._o-'l

Amin-oxid szappan

6. abra

Zsirsav molekulak kozé ékel6dott amin-oxid molekuldk palcika micellaban

3. A szolubilizdtum (pl. dimetil-ftalat) molekulai adszorbedlodhatnak a micella

feliiletén.
4. Polaris etilén-oxid lancot tartalmazdé nemionos feliiletaktiv anyag esetén bizonyos

szolubilizatum (pl. fenolok és fenolanalog vegyiiletek) molekulai az etilén-oxid-lancok

kozott helyezkednek el.
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A keletkez6 micella alakja €s szerkezete nagymértékben fiigg a tenzid szerkezetétol. A
folyamat entropia vezérelt, és néhany esetben hdmérsékletfiiggés is van.

A feliiletaktiv anyagok elébb emlitett valtozatos micella szerkezete teszi
lehetdvé, hogy Osszetett emulziok alakulhassanak ki haromfazist rendszerekben
(viz/olaj/viz). Ilyen rendszerekben a belsé vizes fazis koril a feliiletaktiv anyag egy
elsédleges stabilizalo réteget hoz 1étre” 2. Az igy kialakulé hidrofob feliiletii micellak
mar apoldris oldoszerekben (pl. olajok, zsirok) diszpergalhatoak. Ezt kovetden a
masodik tenzid réteg mar e koré a micella koré orientalodik, és feliilete ujra polarissa
valik, ami biztositja a vizben torténd diszpergalasat. Az igy kialakulo rendszerek
meglehetdsen instabilak, de mégis nagy jelent0séggel birnak, mivel az igy kialakuld
micelldk kombinalodva Gsszetett lireges szerkezeteket alakithatnak ki, melyek lehetévé
teszik a zsirokban/olajokban nem, de vizben oldhaté gyogyszerhatbanyagok
»szallitasat”. A kialakulo {ireges szerkezet stabilizdlasa a kontrollalt hatdanyag
kibocsatas, valamint a hatéanyag biztonsagos ,,célbajuttatasa” szempontjabol alapvetd
fontossagu. A 7. abra egy poli-metil-metakrilat mikrokapszulakbol kialakulo Gsszetett

liregrendszert mutat:

7. abra

Poli-metil-metakrilat iireges micellaszerkezet elektronmikroszkopos felvétele

Az lireges szerkezetek stabilizaldsa alapvetd fontossagu ahhoz, hogy ez valdban széles
korben elterjedjen az ipar szamos teriiletén (pl. gydgyszeripar) és a kutatasban.
Az micelldk/vezikuldk és a mikro/nano méretii liregek mellett egyre nagyobb

jelentdsséggel birnak az ugynevezett rotaxdnok is. Ez egy olyan mechanikusan
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rogzitett molekula szerkezet, ahol egy ,,stlyz6” alaki molekula egy makrociklus

gylrlijében foglal helyet (8. 4bra):

e \ makrociklus

sulyz6 alaku molekula

8. abra

A rotaxan egy mechanikusan lezart molekula szerkezet

A rotaxan szerkezetben a molekulak sztérikus csapdaba keriilnek, mivel a makrociklus
gylrhjében elhelyezkedd molekulat egy akkora végcsoport zarja le (ezt gyakran
stoppernek is nevezik) amely nagyobb, mint a gylirQi belsé atmérdje. Az ilyen tipusa
szerkezetek jol alkalmazhatoak Osszetett rendszerekben, mint molekula szallitok (pl.
gyogyszeriparban) vagy mint molekula stabilizalok (pl. festék iparban, hosszan tartod
stabil festékek eldallitdsahoz).

Azt, hogy egy poldris/apolaris kornyezetekben milyen szerkezet alakul vagy alakulhat
ki, azt alapvetéen a tenzid molekulat felépité hidrofob és hidrofil csoportok

Osszetétele, nagysaga ¢és szerkezete hatdrozza meg.

2.2. Feliiletaktiv anyagok tipusai
A tenzidek lehetnek blokk kopolimerek, amelyek egy hidrofil és egy hidrofob

blokkbol allnak és micellakat képeznek az olddszerekben ugy, hogy a ,,nem o0ld6do”
blokkok egymas felé orientalodnak. Az ilyen micellakat ,,polimer micellak” kozé

soroljuk™>’.
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Egyik legaltalanosabban elterjedt ilyen blokk kopolimer tipust feliiletaktiv

anyagcsoport az alkohol etoxilat tipusti nemionos tenzidek.

R—(OCH,CHy);—O0H alkohol-etoxilat

Az ilyen tipust molekulakban az alkil ldnchoz etilén-oxid lanc kapcsolodik és ezek a

csoportok adjak a molekula hidrofil részét.

A tenzidek masik csoportjat azok az amfifilikus molekuldk alkotjak, amelyekben a
hidrofob lanchoz hidrofil végcsoport vagy végcsoportok kapcsolodnak. A hidrofil

csoport kémiai szerkezete alapjan a kovetkezo tipusok kiilonboztethetok meg.

Hidrofil csoport lehet:

1. Nagyméretl funkcids csoport (vagy makromolekula).

Ha a kapcsolodd végcsoportok molekula tomege Osszemérheté a polimer lanc
tomegével, blokk szelektiv oldoszerben - azaz olyan olddszerben, mely vagy a polaris
vagy az apolaris részt oldja - micelldkat hoznak létre. Ha a végcsoport hidrofil és a
polimer lanc hidrofob, akkor a vizben micellak képzddnek. A természetes hidrofil
vegyiiletek, mint az amino savak és cukrok jol alkalmazhatoak, nagyméretii hidrofil
végcsoportokat tartalmazd hidrofob polimerek szintéziséhez. Természetes vegyiiletek
hasznélata a hidroféb polimer lancok végcsoportjainak a modositdsara szamos
elénnyel jar. A cukrok, mint természetes molekuldk olcsd és jol ismert vegyliletek,
amelyek viszonylag nagy molekula tomeggel rendelkeznek ¢és jol alkalmazhatok ilyen
tipusu polimerek szintéziséhez.

Tanszékiinkon 2004-ben sikeriilt szintetizalni és karakterizalni a Bis(a,B-D-
gliikopranozil)-poliizobutilént, ahol a hidroféob PIB lanchoz kapcsolodnak, a hidrofil
cukor molekulak (1. képletabra).
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CH,0H

o o o OH
o ~0 _CH2 CH3 CH3 CH2—O ~ <é cHg
9 HC —CH, <—c CHQiCO <—CH2 —C }CHZ—CH oH

CH3 CH3
1. képletdbra
Bis(a,B-D-gliikopranozil)-poliizobutilén szerkezeti képlete

A képzddott a Glu-PIB-Glu nem oldodik hexanban ellentétben a kiindulasi HO-PIB-
OH polimerrel. A THF-ban a PIB rész jol oldodik, de a gliikopirandz egységek nem,
igy a képzodott aggregatumok belseje felé orientalodnak a gliikkdpirandz egységek,
mig a PIB lancok az oldoszer felé. Ha a Glu-PIB-Glu-ot THF-ban oldjuk, majd a
kapott oldatot vizzel keverjiik 1:100 v/v ardnyban, Gjra micellak képzddnek, de ebben
az esetben a PIB lancok orientdlédnak az aggregatum belseje felé, mig a hidrofil
glikoz egységek a viz molekuldk fel¢ fordulnak. A képzoédott aggregatumok

fényszoras fotométerrel jol mérhetdek™.

2. Toltessel rendelkezd funkcids csoport.
Ezen beliil a végcesoport toltése alapjan az aldbbi csoportokat kiillonbdztetiink meg:
* ANIONOS tenzidek - a hidroféb csoporthoz anionos hidrofil rész kapcsolodik
(1. tablazat).
Ezek a feliiletaktiv anyagok a legszélesebb korben alkalmazott detergensek a
tisztitdszer iparban, kivalo tisztitd tulajdonsdga miatt. Reakcioba 1€p vizben a
keménységét okozd kalcium és magnézium ionokkal, ami a nagymértékben

csokkenti a tisztitd hatasat.

1. tablazat

Leggyakrabban hasznalt anionos tenzidek altalanos képlete

R-OSO;'Na" Alkil-szulfat

R- (OCH,CH,),0S05Na" Alkil-éter-szulfat

R- CH=CHCH,SO; Na" Alfa-olefin-szulfonat
R-COONa" Szappan
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« KATIONOS tenzidek - a hidroféb csoporthoz kationos hidrofil rész
kapcsolodik. A legelterjedtebb a zsirsavak amin vagy ammoénium soi. (2.

képletabra)

2. képletabra

Leggyakoribb kationos tenzidek altalanos szerkezet

Hatranyuk, hogy érzékenyek a rendszer kémhatdsdra. Magasabb pH-n (10-11) az
aminok deprotondlodhatnak, ami az egyszeres toltésiik elvesztését jelenti, ez a
felhasznalhatosagukat korlatozza. Ennek a nemkivéanatos hatasnak az elkeriilésére alkil
ammonium sokat alkalmaznak, amelyek mar magasabb pH-n is stabilak (3.
képletabra).

Ezeknek a vegyiileteknek legnagyobb felhasznaloi a haztartdsvegyipar €és a kozmetikai
ipar. FO alkotéi a hajkondicionaloknak és textiloblitoknek. Nemionos tenzidekkel

keverve szinte a teljes pH tartomanyban stabilak.
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kapcsolodik.

~0 /
D e e S e AN

Mono alkil kvaterner rendszer

3. képletabra

Textiloblitokben legelterjedtebben hasznalt ammonium vegyiiletek:

NEMIONOS tenzidek - a hidroféb részhez nem disszociald hidrofil rész

A betain tipusi molekuldknak (4. képletdbra) pozitiv és negativ toltésii részei vannak

azért az ikerionos (zwitterionos) molekuldk kozé soroljuk. Mivel a molekula kifelé

semleges toltésti, ezért a nemionos tenzidek kozé soroljuk.

CH,

+
R—T—CHZ—COO‘
CH;
4. képletabra

betain tipust amfoter tenzidek

AMFOTER tenzidek - a molekula hidrofil része kettds természetil.

CH;
R—N—>0O
b,
5. képletabra

Amin-oxid tipusu amfoter tenzidek
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Az amfoter (amin-oxid — 5. képletabra) tipusii nemionos molekuldk toltése az oldat
pH-jatél fligg. S pl. savas kdzegben a protonalt formaban van jelen, igy a kationos
feliiletaktiv anyagokra jellemz6 tulajdonsédgokkal rendelkezik.

Az ionos tenzideket Onalléan csak ritkdn alkalmazzdk a lejatszo6do
mellékreakciok miatt (pl. anionos — kationos tenzidek reakcioi, reakcidik kiilonbozo
fém ionok) €s sok esetben érzékenyek a pH-ra is, ezért egyre nagyobb figyelem fordul
a nemionos tenzidekre, mert viszonylag olcsén nagy mennyiségben eldallithatd és jol
hasznéalhatoak kationos és anionos rendszerekben, azok stabilizaldsara széles pH

tartomanyban.

2.3. Polimerek és feliiletaktiv anyagok karakterizalasa
Elengedhetetleniil fontos, hogy megismerjik az eléallitott polimerek és a

feliiletaktiv anyagok tulajdonsagait, ezaltal behataroljuk azok lehetséges felhasznalasi
teriileteit.
Karakterizalas soran a kiilonb6zd mérési modszereket és technikdkat alkalmazva
meghatarozhato:

e amolekulatomeg,

e amcéret,

e aszerkezet,

e avégcsoport,

e atisztasag,

e azismétlddo egységek.
Szamos modszer ismert a fent felsorolt mennyiségek meghatdrozésa. A leggyakrabban
hasznalt karakterizdlasi modszerek kozé tartoznak:

e (¢l permeécios kromatografia (GPC, SEC),

e NMR spektroszkopia,

e MALDI TOF tomegspektrometria,

e Fényszoras fotometria,

e FT-IR spektroszkopia,

e UV-VIS spektroszkopia,

e Titralas.
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Egyes polimerek és feliiletaktiv anyagok felhasznéalhatdsaga szempontjabol alapvetd
fontossagu, hogy ismerjiilk ezeknek az anyagoknak a viselkedését kiilonb6zo
oldoszerekben. Makromolekuldkat tartalmazo oldatokat fényszoras fotometriaval
vizsgéalva gyorsan ¢és egyszertien kapunk értékes informacidkat a létrejévo rendszer
néhany kolloidalis tulajdonsdgardl, mint a szintetizalt molekula kritikus micella
képzddési koncentraciojarol, a képzodott aggregatumok méretérdl, a rendszer
modalitasarol.

2.3.1. Fényszoras fotometria >’

Molekulatomeg ¢és molekula/micella atméré meghatidrozasara széles korben
alkalmazott modszer a fényszoras fotometria. A mérés elve azon alapszik, hogy a
beesd fénysugar a tér minden irdnyaba szorddik az utjaba keriild részecskén,
molekulan vagy atomon (9. é&bra). A szort fény intenzitisa fiigg a részecske
polarizalhatosagatol, a polarizalhatosag fligg a részecske tomegétdl. A szort fény

tulajdonsagainak vizsgalataval értékes informaciokat kaphatunk a részecske tomegére

/'Zért fény

v

9. 4bra

¢€s atmérdjére vonatkozoan.

Bees6 fénysugar

Bees6 fénysugar szorodéasa részecskén oldatban vagy vakuumban

Mivel a szort fény intenzitasa a részecske tomegétdl fiigg, igy a fényszoras a tomeg

szerinti atlag molekulatomegrdl szolgaltat informaciot. Azok a modszerek, amelyek a
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vizsgalt rendszerben jelenlévd részecskék szamatol fiiggenek (ilyen kollogativ
tulajdonsag az ozmdzisnyomas is), a szdmatlag molekula tomeget adjak meg. Annak
ellenére, hogy a fényszoras a részecske tomegétdl fiigg, kozvetlen Osszefliggés van a
fényszoras €s a részecskeméret kozott. Ez az Gsszefliggés teszi lehetéveé, hogy mérni
tudjuk polimer oldatokban a polimer molekuldk forgasi sugarat. Ahhoz, hogy a
fényszordson alapulod technikdkat széles korben alkalmazni lehessen, nem idealis
oldatokra is ki kellett dolgozni az elméletet. A nem ideélis koriilmény bonyolitja az
adatok kiértékelését, de (az ozmozisnyomashoz hasonldan) itt is lehetdség van a 2.
viridl egyiitthaté meghatarozasara.
Osszefoglalva a fényszoras fotometrias merésekkel harom dolgot hatarozhatunk meg:

e A tomeg szerinti 4tlag molekula tomeget (M ..).

o Az effektiv forgasi 4tmérét (¢s%).

e A masodik virial koefficienst (4, vagy I5).
A klasszikus fényszoras elméleti alapjait Lord Rayleigh rakta le, és ezt a mai napig
Rayleigh elméletnek nevezik.

Rayleigh feltételezett egy kis dielektromos, nem abszorbedld, gdmb alaka
részecskét, melynek mérete sokkal kisebb, mint a fény hulldmhossza (a részecske
sugara kisebb mint a fény hullamhosszanak huszada (a<\/20, ahol a a sugar))*>”".

Ha egy linearisan polarizalt parhuzamos fénynyaldab kolcsonhatasba 1ép egy
elkiilonitett  részecskével, az elektronpalydk periodikusan  deformaldédnak
(polarizalédnak). Ennek a periodikus deformacionak vagy oszcillacionak a
frekvencidja megegyezik a beeso elektromos tér frekvencidjaval.

Ezt nevezik indukalt dip6l momentumnak, mely az elektroméagneses sugarzas hatasara
jott létre, €s aminek az eredménye a masodlagos vagy ugynevezett szort fény, melyet
az oszcillalo elektromos dipdl a tér minden irdnydba kisugaroz. A létrejott indukalt
dipol dip6lmomentuma:

p=4ne,a’|(s, —¢,)/(s, +2¢,)|E,

Ahol ¢; és ¢, az elektromos induktiv kapacitdsok a gombre és a kiilsé kozegre. A
gdmbon kiviil a tér két részbdl 4ll: a beesd homogén erdtérbdl (E)), amely akkor lenne,
ha a részecske nem lenne jelen, és az erre raépiild indukalt erdétérbdl ugy, hogy a

dipolok parhuzamosan iranyitddnak a beeso erdtérrel.
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Az E, szorzotényezdjét polarizalhatosagnak (a ') nevezziik:

a'=a'[(e, - ,)(e, + 26, )]

Mivel a beesd tér idoben harmonikusan oszcillal, ezért az indukalt dipdl jo6 kozelitéssel

szinkronban koveti:

p=a,k, cos[zzd}

Az oszcillald elektromos dipol, minden irdnyban mésodlagos vagy ugynevezett szort
fényt sugaroz™.
A kisugarzott vagy szort fényt r tdvolsagra detektaljuk a forrastol a z tengely mentén
¢s O szog alatt. A p masodik derivéltja adja meg a toltésvaltozas sebességét a dipol
momentumon.
A fényszoras méréséhez hasznalt mérémiszerek a fény intenzitasra érzékenyek, a fény
intenzitasa viszont egyenld az elektromagneses tér amplitiddjanak a négyzetével.
Az elektromagneses tér meghatarozasanal figyelembe kell venni:

a térbeli hatasokat,

a szOrt fény aranyos az elektromagneses tér lecsengésével (1/r),

a dipol momentum vetiiletét a (sin6),) a megfigyelés iranyara.
Ezek alapjan a szort fény elektromos tere a 6, irdnyban:

2 272 -~
E, :l%d f :—%QPEOM—ZCSinHZ cos 2md
re’ dt c rA A

Ebbdl a szort fény intenzitdsa:

4

l6x™ .
I, =a’,l,. 2—7[4sm2 0.
reA

Ahol [y, az a z polarizalt bees6 fény intenzitésa.

Iy, = E02
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Amennyiben nem polarizalt fényt hasznalunk, a beesd intenzitisok (z €s y sikban

polarizalt) egyenld részben 6sszeadodnak:

1 1
I, :EIOZ +510z
Ebbdl a szort fény intenzitisa:
1 1 8zta’, (., .
I, :Elsz +515y =1, pEpT (sm 0. +sin 9),)

Ahol 0, a megfigyelés szoge az y tengely mentén.
Amennyiben a megfigyelés irdnya az x tengely és megfigyelés szoge 6,, amit a
tovabbiakban #-val jeloliink. A megfigyelési szogek koszinuszanak a négyzete 1:
cos® @, +cos’ 0, + cos’ 0, =1
Geometriabol ismert atalakitasokkal kaphatjuk:

sin® @, +sin” @, =1+cos’ @

Ezzel mar megadhatjuk egyetlen részecskének a szdérdsat. Amennyiben oldatokat
vizsgalunk, amelyek » mol vagy nL (L Avogadro szdm) szadml részecskét
tartalmaznak egy V térfogatban a szoért fény intenzitasat 6 szognél a kovetkezd
Osszefliggéssel adhatjuk meg:

o InL87'a,’
o= 2 44
V.  r°a

1+cos’ @
( )

Ahol a 0 fels6 index a kis molekulakon szérodott fény intenzitasat jeloli.
A szort fény intenzitasa fiigg a szorasi szogtl. A szorasi diagrammot az (1+cos’0)

hatarozza meg (10. 4bra):

s — .
f/// \.\.
| ol |
2 1 i 3
\'\.\ 05 /"II
N /
. //
— 7__7___4__‘__7__7“___7__7__,,
10. abra

Kis részecskék fényszoras diagrammja a szorasi szog fliggvényében
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A maximalis szorasi intenzitas 0=0° szognél mérhetd, a minimalis szOrasi intenzitast
pedig 6=90°-nal. A szoOrasi intenzitds egy 6 szognél, megegyezik a (180-0) szognél
mért intenzitdssal.

A fenti osszefiiggésbél lathatd, hogy a szort fény intenzitisa aranyos 1/A*-val. Ez az
er6s hulldmhossz fiiggés eredményezi, hogy a rovid hulldmhosszii fény jobban

szorodik, mint a nagy hulldamhosszu.

Idealis polimer oldatok Kis részecskékkel

Ahogy azt mar kordbban emlitettiik a polarizalhatosag fligg a molekula tomegétol. A
polarizalhatosagot tekinthetjiik ugy, mint a polimer és az oldoszer kozotti refraktiv
index kiilonbséget. Ennek megfelelden a kis részecskék polarizadlhatosaga egy adott c
koncentracional:

ny,cV dn,
o, =—""—"
P 2mlL dc

Ahol n, az olddszer refraktiv indexe €s dny/dc a refraktiv index koncentracids fiiggése.
Ha az oldoszer €s a polimer oldat refraktiv indexe azonos a dny/dc értéke 0 lenne, ami
azt jelenti, hogy a részecske nem polarizalhat6 és nem tapasztalunk fényszorast.

Ha a fenti Osszefliggésbe c¢ helyére nM/V kifejezést helyettesitjiik g/mol
mértékegységgel, akkor a kovetkezd Osszefliggéshez jutunk:

n,M dn,
a,=———
P27l de

Ezt behelyettesitve a szort fény intenzitasat leird egyenletbe a kovetkezd Osszefliggést

kapjuk:

-0 2 2200 d 2
to_ 22”4 n_o(ﬂj Mc(1+ cos’ 0)
I, r"A" L \ dc

A mérések soran az I, és r allando, azaz i’g-t fogjuk mérni. Ezeket a mért
mennyiségeket egyetlen értékbe kombinélva (R%) kapjuk a kovetkezé Osszefiiggést,

amit Rayleigh aranynak neveziink:

R’
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A Rayleigh arany eldnye, hogy filiggetlen a beesd fény intenzitasatol és a detektor
tavolsagatol (mivel ezek fixen tartott értékek a mérés soran). A szorasi egyenletbol
felirva Rayleigh aranyt:

R% = KMc

ahol K:

22 2
K = 27;4’2 0 (%) (1+cos” )
c

Az egyenletbdl jol lathato, hogy K csak az oldészertdl, hullamhossztol (1) és a 6
szogt6l fligg. Ezért K egy rendszerre allando, amely fiiggetlen a polimer oldat
koncentracigjatdl és polimer molekula tomegétol.

Amennyiben egy polidiszperz polimer rendszer teljes Rayleigh aranyat akarjuk leirni,
akkor Osszegezniink kell a Rayleigh aranyokat a rendszerben 1¢évé minden polimer
molekuladra (minden lehetséges molekula tomegnél), amely szérja a fényt.

R =KZcM,

Ebbol kovetkezik:
Ke  2¢,  ENM, 1
R% .M, INM? M,

Az Osszefliiggésbdl latszik, hogy a Rayleigh ardny idealis polimer oldatokban kis

részecskék esetén kozvetlen Osszefiiggésben van a tomegatlag molekula tomeggel.

Nem idealis polimer oldatok
Nem idedlis rendszerek leirasanal itt is bevezetjiik a virial egyiitthatokat, melyekkel
figyelembe vessziik a rendszer idealistol valo eltérését. Ennek alapjan a K¢/R'y:

Ifoc :ML+2A2c+3A3c2+----
4

w

Ahol 4, és A; virial egyiitthatok.
Kc/R’y egyenes ardnyos a koncentracioval. Ezért ha a Kc/R%) —t &brazoljuk a
koncentracid (c) fliiggvényében egy egyenest kapunk. Az egyenes meredeksége adja a

2. viridl egyltthatot (24,) és a tengelymetszetbdl kapjuk a molekulatomeget
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(tengelymetszet=1/M ). Mivel az extrapolacié soran figyelmen kiviil hagytunk

minden hatast, amely nagy részecskébdl szadrmazik, ezért az extrapolacioval

meghatarozott M, nem lesz pontos.

Nagy részecskék szorasa
Ha a részecske mérete a fény hullamhosszahoz viszonyitva nem kicsi (azaz nem felel
meg a kordbban emlitett a<A/20 feltételnek) akkor a fény szorddni tud részecske

kiilonb6z6 részein (11. dbra).

11. abra

Fény szérodasa nagy részecskéken

Ez azt eredményezi, hogy a részecske kiilonb6zd pontjairdl szdrmazo szort fény,
kiilonbozd hosszisagh utat fog megtenni a detektorig. Ez az Utkiilonbség egy negativ
interferenciat okoz, amely csokkenti a szort fény intenzitasat.

Az intenzitds csokkenés nagysaga fiigg a negativ interferencia nagysagatol az adott
szorasi szognel. Ha a 0 szog 0-val egyenld, akkor az Utkiilonbség mindig azonos lesz,
¢s ebben az esetben nem lesz negativ interferencia. Mas szavakkal ez azt jelenti, ha
6=0°, akkor a szort fény intenzitasa azonos lesz i’s-val. Ha 6 nem egyenlé 0-val akkor
negativ interferencia 1ép fel. Ha 6 n6 az interferencia is né egy maximumig (6=180°).
Osszehasonlitva a nagy részecskék szorasi diagramjat a kis részecskék szorasi

diagramjaval, a kovetkezOt kapjuk (12. abra):
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¥ kis L
részecskék; . nagy

; i részecskék
| | B . ||
3 1 ! : 1 2

0.5}

[ yy
B
12. abra

Kis €s nagy részecskék szorasi sugara

A szérasi diagrambdl lathatd a nagy részecske hatdsa és az aszimmetria a szort fény
intenzitdsaban. A visszaszOras intenzitasa sokkal alacsonyabb, mint az eléreszorés
intenzitasa.
Ha pontosan meg akarjuk mérni a nagy részecske tomeget, akkor 6=0°-nal meg kell
hatdrozni a szért fény intenzitdsat. Ez a gyakorlatban nem lehetséges, mert 6=0°-nal
atmend sugarzast mérnénk és nem szort fényt. Mivel az atmend fény és a szort fény
hullamhossza azonos, ezért megkiilonboztetésiik nem lehetséges.
Ha méréseket 6>0°-nal elvégezziik akkor extrapolalhatunk 6=0°-ra.

Az extrapolacids modszer pontositdsahoz be kell vezetniink egy 1) paramétert,
P(0), amely leirja a nagy részecske méret hatasat. P(0) egy ardnyszdm az aktualis szort
fény intenzitasa (iy) €s azon szort fény intenzitasa kozott, amit kis részecskék esetén

mérhetnénk:

i R
PO)=-"2 =1
©) i R%

Ebbdl latszik, hogy P(0)=1 nulla szorasi szognél. Minden més 8 szognél P(6)<1 mivel
negativ interferencia torténik, ami csokkenti a szort fény intenzitdsat. A
visszaszérasnal a negativ interferencia nagyobb, mint az elére szorasnal és ez azt
jelenti, hogy P(6<90°)>P(180-0).

A mért Rayleigh ardny (Ry) magaban foglalja a nagy méret hatasat. Ezért a
kovetkezd Osszefiiggéssel irhatjuk fel:

R, =P(O)R"
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Ezt behelyettesitve kapjuk:
Kc Kc 1

R, P(OR"s M_P(©)

A masodik egyenlet tartalmazza a korabban mar idedlis oldatokra és kis részecskékre
levezetett Osszefiiggést.
A P(0) elméletileg levezethetd nagy szord részecskékre, igy:

2
L:1+ 1672 <s2>sin2g+----
P(O) 31 2

A magasabb rendii tagok a sin(6/2)-ben elhanyagolhatdak.
Ez alapjan a polidiszperz polimer rendszerek szoOrdsi intenzitisa a vizsgalt szorasi

sz0geknél a kovetkezdképpen modosul:

2
Ke 1 1+16”2 <sz> sinzﬁ
R, M. 32V /T

Ahol <s2> tomeg atlag forgasi 4&tmérd négyzete. Mivel a rendszerben véltozo6 tomegl

polimerek vannak, ezért a rendszerre vonatkoz6 forgési atmérd négyzete a kovetkezd

egyenlettel adhato meg:

S.NM.(s*)
(), =25 )

i

Ahol <S2> az M; molekulatomegili polimerek atlagos forgasi atmérd négyzete.

Ha a mérési eredményeket abrazoljuk Kc/Ry és sin’(9/2) fiiggvényében, akkor a kapott
egyenes meredeksége 1/M . -vel egyenld, amib6él mar szamolhaté M .. A meredekség
¢s a tengelymetszet hanyadosdbdl szdmolhato a forgéasi atmérd, a kovetkezd
Osszefliggés alapjan:

meredekség 167 <S ’ >
tengelymetszet 3

w

Az eddigiekben két extrapolaciot kellet végrehajtanunk, hogy az idealistol vald eltérést
leirhassuk. Egyet a nem idedlis oldatokra és egyet a nagy részecskékre. Ez
meglehetdsen bonyolultta teszi az eredmények kiértékelését, ezért a kovetkezd

Osszevonasokat tehetjiik: a nem-idedlis oldat és a nagy részecske hatasat egy kozos
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egyenletbe vihetjiik (ebben az esetben elhagyjuk a 2. virial egyiitthaté és a sin’(6/2)
utani tagokat).

Ennek megfeleléen a mért Kc/Ry a kdvetkezd 0sszefliggés szerint valtozik:

Kc Kc 1 1

—= ==+ 24,c

R, POR’s M, P(0)
P(0) helyére behelyettesitve az elméleti eredményt:

2
L 1+16—”2<s2> sin> 2
R, \M 32V T

w

A fényszoras mérések soran Kc/Ry értékét hatarozzuk meg kiilonbozo
koncentracioknél és szogeknél. Ahhoz, hogy megkapjuk M . -t, két extrapolaciot kell
végrehajtanunk. A koncentraciot allandé értéken tartjuk és Kc/R,- dbrazoljuk sin’(6/2)

fliggveényében:

, 1 167°
meredekség = (]\_4w + 2Azc]7<s >W

tengelymetszet = (_1 + 2Azcj

Ezutan a tengelymetszeteket abrdzolva a koncentracio fliggvényében, egyenest kell
kapnunk, ahol a
meredekség =2 A,

1
tengelymetszet = —

M.

Ebbdl meghatarozhatd M. és A,. A kapott eredményeket visszahelyettesitve az elsé
egyenes meredekségét leird egyenletbe szdmolhato a forgési atméro.
A fenti analizis feltételez néhany egyszerlsitést:

e a koncentraciok elég alacsonyak ahhoz, hogy a koncentraci6 fiiggés linearis
legyen, és a 2. viridl egyiitthatdé elegendd az idedlis oldattol valo eltérés
figyelembe vételéhez,

e a szorasi szogek elegendéen kicsik, hogy a magasabb tagok sin’(6/2) utan

elhanyagolhatoak legyenek.
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Kc/Ryt abrazolva sin’(0/2)+ke fiuggvényében (ahol k konstans) a Zimm diagramhoz

jutunk. A kovetkez6 13. dbra egy tipikus Zimm diagrammot abrazol:

sinE% + ke

13. abra

A Zimm diagramm

A racs pontjai mérési pontok. Minden racsvonal a bal alsé sarokba extrapolalhatd. A

tengelymetszetbél szamolhatd a molekula tomeg (1/M.). Figyelembe véve a k

konstanst is, jutunk a Zimm egyenlethez:

2
Ke _ ;+2A2 ke 1+167[2 <32> sinzg
R, \M. & 32V e 2

A Zimm diagramban a 6, 6, 6;.... vonalak mentén a 0 alland6, mig a c;, ¢, c;...

vonalak mentén a koncentracio allando.

24 ’ :
meredekség i, o) = —zkc[l + 1367Z <s2> sin’ g}

k A

167°
meredekseg ;,,q.., = {ML + 2Azcj—ﬂ<s2>

3

w

Az egyenesek meredeksége fiigg a 2. virial egytitthatotol és a forgdsi atmérotol.
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Fényszoras fotometria tipusai
Két kiilonbozd fényszoras fotometrias modszer hasznalatos egy makromolekuléris
rendszer karakterizalasara.
o Klasszikus fényszoras fotometria (mas néven Statikus vagy Rayleigh”
fényszoras — SLS).
Ebben az esetben iddatlag szerint mérjik a szoért fény intenzitasat. Az
intenzitasok egy viszonylag hosszii megfigyelési 1d6 alatt atlagolodnak és csak
a szoOrasi szog fliiggvényei:
T

1(0)= lim 1(0,t)dt

T—)ooT 0

Ebben az esetben a rendszer iddatlagos sajatsigai tanulmanyozhatoak. igy
meghatarozhato:
e atOmegatlag molekulatomeg
e amasodik virial egyiitthato
e a forgasi a&tmérd
e Dinamikus fényszords fotometria (DLS)***
A szért fény intenzitdsanak az iddbeli valtozasat mérjiik (6-t allando értéken
tartjuk és 7-t valtoztatjuk). Ebben az esetben a szérocentrum idofiiggd
sajatsagairol kapunk informaciot.
Meghatarozhato:
e a hidrodinamikai atméro,

e a diffuzos koefficiens.

2.3.2. MALDI Tomegspektrometria

Az 1960-as évek elején felfedezték, hogy kis molekula tomegli szerves
molekuldk nagy intenzitdsu lézer fényimpulzus hatisara ionizalodnak, és ezeket az
ionokat fel lehet hasznalni tdmeganalizisre. Ez volt a 1ézer deszorbcids (LD) ionizacio
eredete. Az ezt kovetd évtizedekben ez a technika nagy fejlddésen ment keresztiil, és

lehetdvé valt nem illékony biopolimerek €s szerves molekuldk elparologtatasa is, de
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igazan nagy attorést az LD ¢és a TOF (Time of Flight) tomeg-analizdtorok
Osszekapcsolasa jelentette.

1987-ben Michael Karas és Franz Hillenkamp®' sikeresen alkalmazott kis
szerves molekuldkbol all6 matrixot, amelynek nagy az abszrobanciaja a hasznalt 1ézer

1“4 Ezzel sikeriilt kikiiszobolnie a LD technika

hullamhosszén, és konnyen szublima
eddigi egyik legnagyobb hatranyat, hogy csak 5-10 kDa tomeghatarig vizsgalhatdak a
molekuldk ezzel a technikdval. Ez volt az alapja a Matrix segitette lézer
deszorpcid/ionizacidnak (Matrix Assisted Laser Desorption/Ionisation). Késdbb
Koichi Tanaka® tovabbfejlesztette a MALDI technikat és kiterjesztette a biologiai
makromolekuldk teljes tartomanyara. Ezért a munkajaért 2002-ben Tanaka megkapta a
kémiai Nobel dijat*.

Ez a technika ma lehet6vé teszi a peptidek, proteinek, szénhidrogének, nuklein savak,

szintetikus polimerek €s mas természetes anyagok preciz €s gyors molekula tomeg

meghatarozasat néhany 100 kDa molekulatomegig.

A MALDI technika harom alaplépésbdl all

L, Szilad oldatok” létrehozasa

Alapvetd fontossagu, hogy a matrix molekuldk teljesen koriilvegyék a minta
molekuldkat, és azok teljesen elkiiloniiljenek egymastdl a rendszerben. A matrix
csokkenti a vizsgalt minta molekuldi kozotti kdlecsonhatasokat ezzel is csokkentve a
deszorpcidhoz sziikséges energiat. Ez legkonnyebben homogén ,,szilard oldatokban”
érhetd el, és ez sziikséges ahhoz, hogy biztositani lehessen a vizsgalt molekula stabil
deszorpcidjat.

Il Matrix gerjesztése

A matrixot ugy kell megvalasztani, hogy annak nagy legyen az abszorbancidja a
haszndlt 1ézer hullamhosszan, mig a vizsgalt minta abszorpcidja csak minimalis
legyen. A lézersugarat a matrix-minta szilard oldat feliiletére irdnyitva a matrix
kromoforjai a lézer frekvencidjan gerjesztédnek. Ez a ,szilard oldat” lokalis
roncsolodasahoz vezet, ennek az eredménye, hogy klaszterek tavoznak a feliiletrdl,
amelyek matrix és s6 ionokkal koriilvett nem illékony minta molekuldkat visznek

magukkal a gz fazisba a mintamolekulak gerjesztddése és roncsolodéasa nélkiil.
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A matrix molekuldk elparolognak a klaszterbdl szabad mintamolekuldkat hatrahagyva

a gaz fazisban (14. dbra).

minta/matrix
keverék lézer sugar

—> tomeg

spektrométerhez

|
|
|
o
|
|
|
1
I

matrix |
ionok I

/ kation / .

extrakcios
racs

minta targylemez

14. dbra

A minta ionizécidja a matrixban 1ézersugar hatasara.

Szamos elmélet 1étezik, amely megprobalja leirni a makromolekulak MALDI mérések
kozben lejatszodod deszorpcids folyamatait. Az egyik ilyen elmélet a thermal-spike
modell. Ezen elmélet szerint a matrix molekuldk a helyi felmelegedés hatasara
szublimédlnak a szilard feliiletrél a lézer impulzus hatasara. Egy bizonyos
1ézerintenzitds folott a deszorpcid hatékonysaga gyorsan novekszik. (Ezért az elsd
feladat az analizis el6tt, ennek az intenzitds hatdrnak a meghatarozéasa.) Azt, hogy a
makromolekuldk fragmentacié nélkiil jutnak a szilard feliiletrél g6z fazisba a thermal-
spike modell azzal magyardzza, hogy a matrix és a makromolekulak kozotti kotési
energia kicsi, ami energia atadas szempontjabol kedvezdtlen, igy a gerjesztett matrix
atadni®’.

A masik elmélet , pressure pulse” teoria, mely nyomas gradiens kialakulasat

feltételezi, ahol a makromolekulak biztosan elérik azt a hatarértéket a matrix
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molekulakkal torténd {ltkozés kovetkeztében, ahol a deszorpcid felgyorsul az
alacsonyabb nyomasu térben** .
11l. A Minta ionizacioja
A lézerfény hatasara 1étrejott gerjesztéssel a matrix molekulak protont adnak 4t a minta
molekulaknak. A kation hozzakapcsolddik a vizsgalt molekulakhoz [M+X]" tipust
minta ionokat létrehozva (ahol X=H, Na, K stb). Ez az ionizaciés folyamat a
deszorbedlt matrix-minta felhdben megy végbe, és a feliilet folott egy ionfelhdt
eredményez. Ezt kvetden az ionok egy tomeg analizatorba vezethetdek analizisre.
A tomeg analizatorok lehetnek:

e Szektor-tipust analizator,

e Linearis kvadrupol analizator,

e Kvadrupol ioncsapda analizétor,

e Repiilési id6 analizator,

e Jon ciklotron rezonancia analizator,

Minden egyes lézer impulzus hatasara ionok jonnek létre. Mivel az iongeneralas
ideje pontosan meghatarozott ezért a MALDI technika ideédlisan Osszekapcsolhato
repiilési id6 (TOF)**>? analizatorokkal.

Egy ion tomege, vagy szigorubb eértelemben tomeg/toltés (m/z) hanyadosa
meghatarozhatd, ha megmérjilk a sebességét, miutdn elektromos térben
felgyorsitottuk. Ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy egy iont elektrosztatikus térben
felgyorsitunk (egy meghatarozott kinetikus energidra) és mérjiik a repiilési idejét egy
er6térmentes semleges térben. A detektor az erétérmentes meghatarozott hosszisagu
cs6 végén méri minden egyes becsapddo részecske repiilési idejét.

Egy elére meghatarozott kinetikus energian a kis részecske nagyobb sebességgel

halad, mint egy nagy ion. Ezt az 0sszefiiggest a kovetkezd egyenlet irja le:

1
Ekin = Uacce "z = _mV2
2

Az m tomegli ion, tdmeg/toltés ardnyanak megfeleléen felgyorsul az U,. potencialu
elektrosztatikus térben v sebességre és teljes kinetikus energiaja Ey;, lesz (ahol e az

elektron toltése).
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Ennek az 0Osszefiiggésnek a felhasznaldsaval jutunk a TOF Osszefliggéshez, amely

kapcsolatot teremt a tomeg/toltés hanyados és a repiilési 1d6 kozott:

m 2 m
— ot >, —
z z

Ezen egyszerli 0sszefliggés lehetdvé teszi, hogy megfeleld kalibracid utan a repiilési

1d6 alapjan meghatarozhassuk a vizsgalt molekula tomegét.

2.3.3. NMR spektroszkopia

A molekulaszerkezet meghatarozas fontos eszkdoze a Magneses Magrezonancia
Spektroszkopia (NMR).

Sok elemi izotop magja rendelkezik diszkrét spin allapotokkal, amikor az atommag
kiils6 magneses térben van. Az NMR spektroszkopia a két spin allapot kozotti
atmenetet vizsgalja és ez felhasznalhato vegyiiletek szerkezetének a meghatarozasara.
A szerves kémiai vizsgalatok szamara a legfontosabbak a 'H és C izotopok. A
természetben eléforduld szén 98,9%-at a '*C izotop alkotja, amelynek magja nem
rendelkezik spin karakterisztikaval, igy az NMR spektroszkopia szdmara nem
hasznalhaté. A "°C izotdp ardnya minddssze 1,1% az eléforduld szénizotopok kozott,
de ennek ellenére a spin atmenetek jol megfigyelhetdek és regisztralhatoak.
Informécidkat kaphatunk a hidrogén és a szén atomok szamdardl, a molekula
szerkezetérdl (a hidrogén és a szénatomok kapcsolodasardl), valamint a funkcids
csoportokrol. IR spektroszkopidval Osszekapcsolva az NMR technikat a funkcios
csoportok €s azok szerkezete is meghatarozhato.

Egy molekulan beliil, mas kémiai kornyezetben 1€évé azonos tipust magok
rezonanciafrekvenciaja azonos magneses térben eltérd, jeleik is szétvalnak egymastol.
Az eltérés ugyan nagyon kicsi (a magneses térerdsség milliomod részében, ppm
egységekben mérhetd), de elegendden érzékeny, nagy felbontasi miiszerrel
kimutathat6. A jelintenzitasok az eltérd kornyezd atomok relativ szamat is megadjak,
azaz a kémiai eltolddas egy-egy atommag kozvetlen kornyezetét tiikkrozi (arnyékolas),
igy szerkezeti informaciokat tartalmaz.

A moddszer eldnye, hogy a szerkezetre vonatkozdan teljes analizist ad, és kevesebb,

mint 1 mg minta is elegendd a vizsgélatokhoz.
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Hatranya viszont, hogy bonyolultabb makromolekulakra (pl. 6000 D molekulatomegii

fehérje molekuldra) vonatkoz6 kvantitativ szerkezeti informacié nem kaphato a felvett

spektrumbol, mivel tobb szaz vagy ezer atfedd jel varhato egy szlik jeltartomanyban,

ami a kiértékelést lehetetlenné teszi.

2.4. Feliiletaktiv anyagok ipari felhasznalasa

A feliiletaktiv anyagokat az ipar szamos teriiltén alkalmazzak, mint nedvesitd adalékot,

emulgeal6 és diszpergald szerként.

Feliiletaktiv anyagok néhany ipari alkalmazasi teriilete:

Emulgealo szerként, emulzidos polimerizacidhoz. Feladatuk, hogy a
vizben nem oldodé monomert eldiszpergéaljak a vizes fazisban ¢és
stabilizaljdk a polimer diszperziot, mely a polimerizacids soran
keletkezett.

Diszpergald szerként pigment gyartds sordn valamint tinta ¢és
festéekgyartashoz .

Nedvesitd szerként burkolatokhoz, keramidhoz, fa, milanyag ¢&s
fémekhez.

Emulgealo szerkeént zsirok, szénhidrogének €s szilikon olajok mikro és
makroemulziok eldallitasahoz.

Emulgeél6 szerként poli-olefin viaszok eléallitaséra.

Nedvesito szerként a galvanizal6 folyamatokhoz.

Feliiletaktiv anyagként az épitdiparban.

Emulgeél6 szerként bitumen emulzidkhoz.

Segédanyagkeént a cukor iparban.

Egyre nagyobb figyelem fordul a polimer micelldk fel¢, mert felhasznalhatdak

gyogyszer

hatéanyag ,széllitdsara”, mivel olyan egyedi tulajdonsdgokkal

rendelkeznek, mint:

e képesek oldatba vinni a hidrofob molekulédkat,

e nanometeres nagysagrendi micellakat képeznek,

e 6 az igy keletkezett oldatok termodinamikai stabilitésa,
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e lehetévé teszi a gyogyszer-hatohatdanyagok szabalyozott ¢és elnyujtott
kibocsatasat,

e a hatéanyagok megvédhetdek a gyors immunreakciokkal szemben™ .

Napjaink gyors technoldgiai fejlédésben egyre nagyobb az igény az olyan 1j tipusu
polimerekre, melyek 11 specidlis tulajdonsagokkal (pl. sajatos fizikai tulajdonsagokkal)
rendelkeznek. Az 1 tipusi polimerek eldallitdsa 1) kémiai tulajdonsagokkal
rendelkezd monomereket igényelnek, amelyek kiilonbéznek a mar jol ismert
»klasszikus” monomerektdl. A figyelem mégis inkdbb a ,klasszikus” monomerekbdl
felépiild kopolimerekre iranyul, mintsem a specidlis monomerekre, mert ezeknek az
eldallitasa ipari méretekben ma még draga, ezzel szemben a ,,klasszikus” monomerek

legnagyobb része viszonylag kdnnyen €s olcson nagy mennyiségben beszerezhetd.
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2.5. Célkitiizések

A nemionos amfifilikus oligomereknek egyre nagyobb a szerepe az iparban ¢€s a
kutatdsban. Mivel a kialakuld aggregdtumok mérete és szerkezete hatdrozza meg a
felhasznalasi lehetségeket, ez adta a lehetdséget, hogy vizsgaljuk amfifilikus
oligomerek Osszetételének és a fizikai paramétereknek a hatdsat az aggregatum
szerkezetére.

Az etilén-oxid bazisi nemionos tenzidek témakorében mar szamos publikacio
jelent meg®®’, de ezen publikaciok egyike sem adott egy atfogd Osszehasonlitast
etilén-oxid tipusii nemionos tenzidekre vonatkozdan. Ezért a célunk az volt, hogy
Osszefliggést keresslink azonos szénldnct, de kiilonb6zé hosszisagu etilén-oxid
lancokat tartalmazd nemionos tenzidek HLB értéke ¢és kritikus micella képzOdési
koncentracidja kozott vizes oldatokban, a hdémérséklet €s a koncentracid
fiiggvényében. Tovabbi céljaink kozott szerepelt ezen tenzidek Onszervezddd
tulajdonsagainak a vizsgalata ¢s alapvetd termodinamikai paramétereinek a
meghatdrozasa. A disszertaciom elsd részében ezen vizsgalataink eredményét mutatom
be.

Ahogy azt mar a bevezetd soran emlitettiik az amfifilikus blokk kopolimerek
onszervezddése révén valtozatos polimer aggregatumok johetnek létre vizben vagy
szerves oldoszerekben. Ugyanezt a jelenséget varhatjuk, ha az egyik blokkot
nagyméretii szubsztituensre cseréljiik’. Ma a kutatasok egyik fontos teriiletét képezik a
kiilonb6zd polimer lancokhoz kapcsolt ciklodextrin (CD) molekuldk, melyeknek mar
szamos kiilonboz6 szarmazékat allitottdk eld egészen a CD kozéppontt csillag

polimerekig® %

. Ezek a vegyiiletek széles korben alkalmazhatoak gyogyszeripar
minden teriiletén a kivételes komplexképzd tulajdonsagaik miatt’">. Az eddigi
tanulmanyokban ko6zds, hogy a kiinduldsi anyag minden esetben nem moddositott
ciklodextrin volt. Jelen ismereteink alapjan még senki nem allitott el ciklodextrin
alapu amfifilikus polimer molekulat.

Célunk volt olyan blokk kopolimer eldallitasa, karakterizaldsa és Onszervezddo

tulajdonsagainak a vizsgalata, ahol permetil-6-amino-6-deoxy-p-ciklodextrint (PMe-f3-
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CD), polietilén-glikollal (PEG) kapcsoltunk 0ssze. A disszertdciom masodik részében
ezen munkank sordn elért eredményeinket mutatom be.

A poli-vinil-alkoholok (PVA) a gyogyszeriparban széles korben alkalmazott
polimerek polaris természetiik miatt. Ez adta az o6tletet, hogy olyan blokk kopolimert
allitsunk eld, mely tartalmaz egy polaris PVA lancot, valamint egy apoldris poli-
izobutlén (PIB) részt, mely vizes kozegben aggregatumokat képez, ami esetleg
felhasznalhatd6 gyogyszerhatdanyag ,széllitdsara”, ezért célunk volt olyan
poli(izobutilén)-blokk-poli(vinil-alkohol) kopolimerek eldallitasa, melyekben az
apolaris PIB rész hossza azonos, de a polaris PVA blokkok hossza véltozik. A
harmadik részben mutatom be ezen blokk kopolimerek szintézisét. Tovabba
részletesen vizsgaltuk, hogy a PVA lanc nagysdganak a valtoztatdsa milyen hatdssal
van a vizben képz6dd aggregatumok tulajdonsdgaira és az oldhatosadgara. Korabbi
irodalmakban mar PIB-b-PVA triblokk kopolimerek eldallitasat Faust €s munkatarsai
publikaltak”> ", de a képz6édstt blokk kopolimerek tulajdonsagait részletesen nem
vizsgaltak. Jelen tudasunk szerint PIB-b-PVA diblokk kopolimereket még senki nem
allitott el €s nem vizsgalt. Célunk volt az is, hogy a szintetizalt blokk kopolimerek
esetleges gyogyszeripari felhasznélasat is behataroljuk, ezért vizben rosszul oldodo
gyogyszehatdanyaggal vizsgaltuk, hogy a képzddott aggregadtumok, mint
,mikrokapszuldk”, alkalmasak e vizben nem o0ldodé gybdgyszerhatdéanyagok

oldhatésaganak a javitasara vizes kozegben.
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3. Kisérleti rész

3.1. Felhasznalt anyagok
« Neodol 91 alkohol-etoxilat nem-ionos feliiletaktiv anyagok (Shell Chemical LTD.):
tisztitas nélkiil hasznaltuk fel (2. tablazat).

2. tablazat.

Meérésekhez felhasznalt Neodol 91 mintak fizikai és kémiai adatai

Neodol 91-2.5E | Neodol 91- 5E | Neodol 91-6E | Neodol 91-8E
Etilén oxid
csc?portok atlagos 2.5 5 6 8
Szama
(mol/mol alkohol)
Molekula tomeg 270 387 424 512
(g/mol)
HLB érték 8,1 11,6 12,5 13,7
Olvadasi tartomany 95 .17 14 - -6 5-15 7.24
(°O)
Polietilén glikol
tartalom Max. 1 max. 3 max. 3 max. 3
(%om/m)
surisce 0,911 0,964 0,976 0,996
(g/em’)

« Metanol (Merck, Németorszag): hasznalat el6tt desztillaltuk.

« 2,5 di-hidroxi-bezoesav (Aldrich): tisztitas nélkiil hasznaltuk.

+ Natrium-tri-fluoro-acetat (Aldrich): tisztitas nélkiil hasznaltuk.

+ Desztillalt viz: 0,2 pm-es sziirén szirtiik felhasznalas elott.

+ CH,Cl,: (Merck, Németorszag) felhasznalas elott desztillaltuk.

« a,0-dikarboxil-PEG (M,=600), 1-etil-3-(3-dimetil-aminopropil)-karbodiimid-
hidroklorid (EDC) és trietil-amin (Et;N): (Aldrich, Németorszag) tovabbi tisztitas
nélkiil hasznaltuk.

« PME-B-CD: (Cyclolab Cyclodextrin Research & Development Laboratory Ltd,
Magyarorszag)': készen kaptuk, tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk.

« Titan (IV)-klorid (99,9%; Aldrich): tisztitas nélkiil hasznaltuk.
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« 2,6-di-terc-butil-piridin (DTBP; 97%; Aldrich): tisztitas nélkiil hasznaltuk.

« Titan (IV) 1zo-propoxid (Ti(OiPr)4; 99,999%; Aldrich): tisztitas nélkiil hasznaltuk.

« Metallil-trimetil-szilan (97%; Aldrich): tisztitas nélkiil hasznaltuk.

« Metil-klorid és Izobutilén: CaCl,-dal t61tott oszlopon keresztiilvezetve szaritottuk,
¢s -80 °C-on kondenzaltattuk, nitrogén atmoszféraban, viznyomok kizarasa mellett.

« Hidrogén-bromid gaz (Aldrich): tisztitas nélkiil hasznaltuk.

« 2,4 4-trimetil-pentan-klorid: tisztitas nélkiil hasznaltuk.

« Terc-butil-vinil-é¢ter (tBVE): CaH,-r61 desztillaltuk ¢és -18 °C-on taroltuk
felhasznalasig.

« Hexéan: tomény kénsavval egy ¢éjszakan keresztiil refluxaltattuk, telitett NaHCO;
oldattal és desztillalt vizzel mostuk, majd KOH-dal szaritottuk és P,Os-rol
desztillaltuk, 48 ora refluxaltatas utan, kozvetleniil felhasznalas elott.

o 2-klor-2,4,4-trimetil-pentan (TMPCI) ¢és a ditolil-etilén (DTE) a korabbi
irodalomban leirtak szerint allitottuk el6’.

+ 1,8-dihidroxi-9(10H)-antracenon (dithranol) és az eziist-trifluoro-acetat (AgTFA;
Aldrich): tisztitas nélkiil hasznaltuk.

+ Indometacin (Fluka; UPAC név: 1-(4-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1-H-

indole-3-acetic acid): tisztitas nélkiil hasznaltuk.
3.2 Vizsgalati modszerek

3.2.1 Fényszoras fotometria (Light Scattering)

A dinamikus fényszoras méréseket (DLS) Brookhaven fényszords fotométerrel
végeztik, mely BI-9000 tipusu digitalis korrelatorbol és szabalyozhat6 homérsékletii
goniométerbdl allt. A fényforrds vertikdlisan polarizalt, A=533 nm hulldmhosszu
szilardtest 1ézersugar volt.

Az eldallitott kolloid rendszerben a micellak effektiv atmérdjét (d.sr) a késziilék a 90 °-
nal mért szort fény autkorreldcios fiiggvényébdl, a lecsengés sebességébdl (bomlasi

allandobél ((I')) szamolta, a diffuziés koefficienst (D) pedig a D=(I)/q’

Osszefliggéssel hatdroztuk meg, ahol q a szoras vektor.
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Az effektiv atmérdt a Stokes-Einstein egyenlet adja :

kT
7 3znD

ahol k a Boltzmann alland6, T a homérseklet és n az oldoszer viszkozitasa. A
részecske méret eloszlast 90°-nal mért szort fény intenzitasbol hatdroztuk meg, NNLS
(nonnegative constraint least squares) modszerrel. A minta polidiszperzitasat a p,/T”

ahol p, a bomlas fliggvény masodik kumuldnsa alapjan szamoltuk.

3.2.2 '"H-NMR

A Neodol mintak molekulatomegét 'H-NMR spektroszkopiaval vizsgaltuk. A
spektrumokat BRUKER AM 360 (360 MHz) rogzitettiik. Olddszerként deuteralt
kloroformot hasznaltunk. A kémiai eltolodas referencia cstcsa a tetrametil-szilan jele
volt (6=0 ppm).

A PMe-B-CD-PEG mintdk NMR méréseit Bruker DRX-500 spektrométerrel végeztiik
300 K-on, D,O olddszerben, 3-(trimetil-szilil)-propion-2,2,3,3-d, sav natrium soja,
mint belsé standard mellett. A sztérikus oOsszefiiggeéseket NOESY probakkal
hataroztuk meg, valamint 2D DOSY méréseket végeztiink a molekulatomeg ¢s a
szolvatalt allapotbeli viselkedésnek a meghatarozasara.

PIB-b-PVA polimereket is vizsgaltuk '"H-NMR médszerrel, BRUKER AM 360 tipusu

késziiléken 25 °C-on CDCl; olddészerben, tetrametil-szilan belsd standard mellett.

3.2.3 MALDI-TOF tomegspektrometria

A végcsoportok, valamint a tomegeloszlas megallapitisa céljabol a polimereket
MALDI-TOF tomegspektrométerrel is vizsgaltuk. A méréseket a vizsgalt mintatol
figgben reflektron, vagy linearis modban miikodd Biflex III'™ (Bruker Daltonik
GmbH, Bréma, Németorszag) késziiléken végeztik Time of Fligth (TOF) tomeg
analizatorral. Az ionok lézer deszorpcid soran képzddtek: 337 nm N, lézer, 3ns
impulzushossz, 10°-10" W/cm?, 4 Hz ismétlési sebességgel 300-szor és 19 kV

fesziiltséggel gyorsitva, pozitiv ionokként detektaltuk Oket. A spektrumot ismert
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molekula témegli poli-etilén-glikol (M,=1450 g/mol, M/M,=1,02) kiils6 standardre
kalibraltuk.

3.2.4 UV-VIS spektroszkopia

A dopolashoz hasznalt Indometacin molekula aromas csoportokat tartalmaz, amelyek
UV-VIS spektroszkopiaval vizsgalhatoak. A kapott spektrumban 321 nm-nél
megjelend Indometacin  abszorbancia csucsbdl kalibrdldo  egyenes alapjan
meghatarozhatdé az oldatban annak mennyisége. A méréseinket HP 8453 UV-VIS
diddasoros spektrofotométerrel végeztik 190 — 1100 nm hulldmhossz kozott vizes

kozegben, 1 cm-es kvarckiivettaban, szobahdmérsékleten.

3.2.5 Méretkiszoritasos kromatografia (SEC)

A szintetizalt PIB-b-PtBVE polimerek molekulatomegét (M,) és molekula tomeg
eloszlasat (MWD) meéretkiszoritdsos kromatografidval hataroztuk meg, THF-ban, 35
°C-on, 4 géltoltetli oszloppal szerelt (7,8 x 300 mm, 7um Ultrastyragel oszlopok: 500,
10°, 10*, 10° A) Waters késziiléken, mely Waters 600 HPLC pumpat és Waters 490
UV és Waters 410 torésmutatd detektorokat tartalmazott.

Az oligomerek M, és M,,/M, értékeit poliizobutilén standardre szamoltuk.
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3.2.6. Mintaelokészités
Fényszoras mérésekhez

Neodol 91 mintdk esetén: Valamennyi Neodol mintat kozvetleniil desztillalt vizben

oldottuk. A vizet oldas el6tt 0,2 pm-es szlirén sziirtiik. A mérésekhez a kovetkezd

«cyey

3. tablazat

Kritikus micella képzddési koncentracié meghatarozashoz hasznalt oldatsorozat.

Neodol 91- Neodol 91- Neodol 91- Neodol 91-
2.5E 5E 6E 8E

0,0031 0,0500 0,1000 0,1000
0,0063 0,0700 0,1500 0,2000
0,0125 0,1000 0,2000 0,2200
’E‘ 0,0250 0,1200 0,2200 0,2400
5 0,0500 0,1300 0,2400 0,2600
£ 0,1000 0,1400 0,2600 0,2800
o 0,1200 0,1500 0,2800 0,3000
:g 0,1400 0,1600 0,3000 0,5000
‘E 0,1600 0,1700 0,5000 0,7000
@ 0,1800 0,2000 0,7000 1,0000
c 0,2000 0,4000 1,0000 1,5000
2 0,3000 0,7000 1,5000 2,0000
0,3500 1,0000 2,0000 4,0000

0,4000 1,5000

2,0000

A fényszords méréshez hasznalt kiivettakat €s kupakokat az oldatkészités eldtt sziirt

vizzel haromszor oblitettiik, majd szaritottuk.

cre

készitettiink. A mintat 4 6ran keresztiil pihentettiik, hogy az egyensuly bealljon, majd

csak ezt kovetden mértiik.

PIB-b-PVA mintak esetén: A PIB-b-PVA mintakbodl kodzvetlen oldassal és dializissel

készitettiink oldatokat. Dializalas eldtt a polimer mintdkat N,N-dimetil-acetamidban
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oldottuk, majd 1 hétig desztillalt vizben dializaltuk. Szamoltuk a kapott dializalt oldat

crer

Az oldatsorozatot 24 6raig szobahOmérsékleten allni hagytuk, majd mérés elétt 1 pm-
es szlrdn szirtiik. A koncentracio tartomany valamennyi polimer esetében 0,005-0,5

mg/ml kozott volt.

PIB-b-PVA micellak dopolasa Indometacinnal: A megfeleld6 PIB-b-PVA mintat és az

Indometacint dializalas eldtt, N,N-dimetil-acetamidban oldottuk, majd 1 hétig
desztillalt vizben dializaltuk. Az Indometacin oldhatdsaga vizben kisebb, mint N,N-
dimetil-acetamidban, igy a dializis sordn a be nem oldodott Indometacin fehér
csapadék formdjaban kivalt.

Az odatsorozatot a mérés eldtt 24 oraig szobahdméréskleten allni hagytuk, majd 1 pm-

es szuron szurtuk.

MALDI MS
Neodol mintik méréséhez: A DHB matrix (20mg/ml), a Neodol minta (2 mg/ml) és

NaTFA kationizald6 komponens (1mg/ml) metanolos oldatokat 10/5/1 (v/v) aranyban
Osszekevertiik, és a keverékbdl 0,5 pl-t cseppentettiink fel a mintatartd lemezre majd

megszaritottuk.

PMe-p-CD-PEG minta méréséhez: PMe-B-CD-PEG (10 mg/ml), DHB (20 mg/ml),
NaTFA kationizdlé komponens (5 mg/ml) THF-os oldatat 10:6:3 (v/v) aranyban

kevertiik 0ssze (matrix/minta/kationizalo szer). Az oldatkeverék 1 pl-ét a fém minta

lemezre cseppentettiik, majd levegdn beszaritottuk.

PIB-b-PVA minta méréséhez: PIB-b-PVA (2 mg/ml), DHB (20 mg/ml), NaTFA

kationizal6 komponens (1 mg/ml) THF-os oldatat 10:5:1 (v/v) aranyban kevertiik
Ossze (matrix/minta/kationizald szer). Az elegy 0,5 pl-ét a fém minta lemezre

cseppentettiik, majd levegdn beszaritottuk.
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3.3. Kisérleti modszerek

3.3.1. Kritikus micella képz6dési koncentracio meghatarozasa
A 90°-nal mért szort fény intenzitast adbrazoltuk a koncentracié logaritmusdnak a
fiiggvényében. Egy-egy egyenest illesztettiink a gérbe kezdeti és a végsd szakaszaira.

A két egyenes metszéspontjanak x tengelyre vonatkoztatott vetiilete adja a vizsgalt

crer

600 -

500 -

N

o

o
|

intenzitas (kcps)
w
o
o

N

o

o
|

100 - o

c.m.c.
0.23 mg/mi
0—1 T T T T T T T T T T

-1,0 -0,9 -0,8 -0,7 -0,6 -0,5
log (koncentracio)

15. abra
Jellegzetes intenzitas — log (c) gorbe, mely alapjan a kritikus micella képzddési

koncentraciokat meghataroztuk.

(Neodol 91-6 E vizes oldata, T=25 °C, 6=90 °).

3.3.2. Indometacin koncentracio meghatarozasa
Az Indometacin vizben gyakorlatilag nem oldodd gyogyszerhatdanyag. Az
Indometacin koncentraciot, kiilonb6zé PIB-b-PVA kopolimer oldatokban, UV-VIS

e

készitettiink etanol:viz=3:1 (v/v) olddszerkeverékben, majd 321 nm-en mértiik az
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oldatok abszorbanciajat. A kapott abszorbancia értékeket abrazoltuk a koncentracio
fliggvényében (16. abra) ¢és az igy kapott kalibralo egyenest hasznaltuk a késobbi

szamitasainkhoz.

2,5

e
a1

y=22,0049x
R?=0,9976

Abszorbancia
H

o
&

0O 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 009 0,1 0,11
koncentracié (mg/ml)

16. abra
Indometacin UV-VIS kalibracios egyenese etanol/viz olddszerelegyben

(T=25 °C)

3.3.3. Szintézisek

a,0-dikarboxil-PEG-PMe-f-CD monoamid (PMe-B-CD-PEG) eldallitasa

Egy 50 cm’-es gémblombikba 1,50 g (2,4x10” mol) a,m-dikarboxil-PEG-t, 0,20 g
(1,4x10™ mol) PMe-B-CD-HCI és 0,06 g (3,4x10™* mol) EDC-HCI-t oldottunk 20 ml
diklor-metanban. A reakciot 0,1 ml Et;N-nal inditottuk el és 0 °C-on 3 napig magneses
keverdvel kevertettiik. Majd a reakcio elegyet szilikagél oszlopon tisztitottuk 0,01
%(v/v) CH3COOH tartalmazo 4:1 (v/v) CH,Cl,/MeOH elual6 szerrel elualtuk. A
termék szintelen viszkozus folyadék lett (kihozatal: 0,90 g, 41%).

Kromatografias tisztitas: A reakcid elegyet 5 g szilikagélen szaritottuk, majd egy
100 g szilikagéllel toltott kromatografias oszlopra boritottuk, melyet elétte CH,Cl,-nal
kezeltiink. Az el nem reagalt PMe-B-CD-t a tiszta CH,Cl, lemosta az oszloprol, a
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termék viszont az oszlop tetején megkotodott. A terméket 4:1:0,01 (v/v)
CH,Cl,/MeOH/ CH;COOH oldészer keverékkel mostuk le az oszloprdl, ahol az elucio
sebessége 1 ml/perc volt. A 20 ml mintat dsszegyljtottik, majd MALDI-TOF MS
spektroszkdpiaval analizaltuk. A kovetkezd elucio sorrendet talaltuk: (1) nem reagalt
PMe-B-CD, (2) PMe-B-CD-PEG-PMe-B-CD, mint diszubsztitualt termék, (3) PMe-f3-
CD-PEG és (4) nem reagalt dikarboxil-PEG. A tisztitds utan az eldallitott minta csak
PMe-B-CD-PEG terméket tartalmazott, az oldészert vakuum desztillacioval

tavolitottuk el.

Poliizobutilén-poli-vinil-alkohol eléallitasa

A kopolimereket két 1€pésben allitottuk eld.

Elso lépéskent poliizobutilén-poli-terc-butil-vinil-étert (PIB-b-ptBVE) szintetizaltunk.
A polimerizaciot -80 °C-on, dry-boxban végeztiik nitrogén atmoszféraban. 500 ml-es
gomblombikba egymast kovetden bemértiink 53,8 ml hexant, 37,9 ml MeCl-ot, 4,45
ml DTBP-t, TMPCl-ot ¢és TiCls-ot. Ezt kovetden 5 perc kevertetés utan bemértiik az
izobutilént. Az él6 kationos polimerizacioval’’™ eléallitott poliizobutilén lanchoz 1
ora polimerizacio utan ditolil-etilént (DTE) adtunk kapcsoloszerként, majd Gjabb 1 6ra
elteltével Ti(OiPr),-t adagoltunk, hogy rendszer Lewis savassagat csokkentsiik. A
polimer oldat nagy részét 75 ml-es kémcsovekbe Ontottiik, majd a maradék elegyben,
elohiitott metil-alkohollal megallitottuk a reakciot. A kémcsovekbe ontott elegyekhez
szdmitott mennyiségli tBVE-t adtunk, a tervezett PtBVE lancok kialakitdsdhoz. A
tBVE-t 1 oran keresztiil hagytuk polimerizalodni, majd az o6ra végén az elegyekhez
metallil-trimetil-szildnt adtunk, és 30 perc mulva valamennyi polimerizaciot el6hiitott
metanollal ledllitottuk. A reakcio elegyeket metanol ammonias oldatdhoz Ontottiik,
elszivo fiilke alatt szaritottuk. A polimereket hexanban oldottuk, majd metanollal Gjra
kicsaptuk és igy tisztitottuk. A mintdkat 24 6ran keresztiil vdkuumban széritottuk. A
polimereket, a hexdn maradék eltavolitisa érdekében (amelyet a PIB-blokkok
megkdthetnek), diklor-metanban oldottuk, majd metanollal Gjra kicsaptuk. A
polimereket Gjabb 24 6raig vakuumban szaritottuk. A szaraz polimereket lemértiik és
szdmoltuk a konverzi6 mértékét, amely minden esetben kozel 100%-os volt. A

molekulatomeg meghatarozast GPC-vel THF-ban végeztiik.
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PIB-b-PVA blokk kopolimer eloallitasa

A PIB-b-PtBVE-t hidrogén-bromiddal 0 °C-on PIB-b-PVA-4 hidrolizaltuk. PIB-b-
PtBVE-bol vizmentes diklor-metan oldoszerrel 1 %(w/w)-os oldatot készitettiink.
Szaraz nitrogént vezettiink keresztiil az oldaton, hogy az oxigént eltavolitsuk a
rendszerbdl. Folyamatos kevertetés kozben lassti aramban, szaraz HBr gazt
buborékoltattunk at az oldaton 30 percen keresztiil 0°C-on, ezt kdvetden az oldatot
ammonias metanolba ontottiik és levegdn széritottuk.

A maradék NH;Br szennyezd eltavolitdsa miatt, a kopolimereket dializissel
tisztitottuk, majd fagyasztva szaritottuk. Fehér szilard anyagot kaptunk.

Az eldallitott kopolimereket a 4. tablazat foglalja 6ssze.

4. tablazat

Eldallitott PIB-b-PtBVE kopolimerek molekulatomegei és polidiszperzitas értékei

M, (GPC) M, ('(H-NMR)
Azonositd PD
(g/mol) (g/mol)

PIB 900 750 1,19
PIB-b-PtBVEI 5300 5800 1,10
PIB-b-PtBVE2 11700 13000 1,08
PIB-b-PtBVE3 17400 18000 1,08
PIB-b-PtBVE4 25800 24000 1,11
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4. Eredmények és értékelésiik

4.1 Neodol mintak karakterizalasa és onszervezodése

A nemionos feliiletaktiv anyagok a legfontosabb vegyiiletek koz¢ tartoznak az
iparban ¢és a kutatdsban egyarant. Az etilén-oxid bdzisu feliiletaktiv anyagok
legtobbszor kiilonbdzé molekulatomegii tenzidek keverékei®'.
A nemionos feliiletaktiv anyagokat az ipar szamos teriiletén alkalmazzak, igy példaul a
tisztitoszer, gyogyszer és olajiparban. Az ilyen tipusu vegyliletek egyik legfontosabb
paramétere a HLB érték (hydrophile-liphopile balance), ami egy nemionos tenzid
hidrofilitasat mutaté empirikus érték®* ™

HLB=20(1 - M;/My)

¢és a kovetkez6 0sszefiigéssel szamolhato:

Ahol M a molekula hidrofob részének a tomege, Mt pedig a tenzid molekula teljes
tomege.

A HLB értékkel jol leirhatdé egy nemionos tenzid emulzioképzd tulajdonsaga vizes
vagy olajos rendszerekben, ezért a nemionos feliiletaktiv anyagok HLB értékének a
meghatdrozdsa a mindennapi felhasznalds szempontjabol fontos, mert ezzel
behatarolhatok a nemionos tenzidek felhasznalasi tertiletei is (5. tablazat). Az alacsony
HLB értékkel rendelkez6 nemionos tenzidek jol oldodnak apolaris oldoszerekben, mig

a nagy HLB értékkel rendelkezdk jo vizoldhatdak.

5. tablazat

Nemionos tenzidek felhasznalasa HLB érték alapjan

Diszperzié tipusa HLB érték Felhasznalas

Nem diszpergalodik 1-3

Gyenge diszperzid 3-6 W/O emulgalo
szer

Tejszeri diszperzid erds keverés utan 6-8 O/W emulgal6

Stabil diszperzio 8-10 szer,

Atlatsz6 stabil diszperz rendszer 10-13 nedvesitdszer,
detergens

Tiszta oldat 13+ szolubizalo
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Ha ezeket az anyagokat vizben oldjuk, akkor az amfifilikus molekulak 6nszervezédése
révén valtozatos formaji aggregatumok johetnek Iétre a molekulaszerkezettol, ¢és
fizikai paraméterektl fiiggden®™°. A kialakulo aggregatumok mikroszerkezete fontos,
mind termékstabilitads, mind kérnyezetvédelmi szempontbol.

Vizsgélatainkhoz hasznalt Neodol 91 alkohol-etoxilat sorozat egy az iparban
sz¢éles korben elterjedt nemionos feliiletaktiv anyag. Mivel ezek polidiszperz
rendszerek ezért, mieldtt onszervezddo tulajdonsagait vizsgaltuk volna, karakterizaltuk
a mintéakat.

A Neodol mintdk tomegeloszlasat MALDI-TOF MS technikaval vizsgaltuk. A Neodol
91-6E minta MALDI-TOF-MS spektrumat a 17. abra mutatja, natrium ionokkal

kationizalva:

ai. - 44 Da CH3;—(CH;)9—(O—CH,— CH,)e— OH
4000/ > /

3500

CH;—(CH;) ;90— (O—CH,-CH,)9—-OH
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17. abra
Neodol 91-6E MALDI-TOF MS spektruma, natrium ionokkal kationizalva

A MALDI-TOF-MS spektrumban tomeg (M) sorozatok jelennek meg, amely a

kovetkezd Osszefliggéssel irhato fel:
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M=M,_,+M +nM,, + M, (1)

végesoport
Ahol M., a kation tomege, M, sqcsopore @ VEECsoport tomege, Mro az ismétlédd csoport
(ebben az esetben az etilén-oxid) tomege, n az ismétlddé csoportok szdma, M, az
alkohol végcsoport tomege.

Az 17. abran lathato, hogy 3 sorozat van a spektrumban. A legnagyobb intenzitasu
csucssorozatot a dekanol bazisu oligomerbdl szarmazé cstucsként azonositottuk, mig a
masik két kisebb intenzitdsi csticsot az undecil (C;;) és a nonil (Co) alkoholbol
felépiilé oligomerek adjak. A {6 csucsok kozotti tavolsag 44 Da, amely pontosan egy
etilén-oxid (C,H40) csoport tomegének felel meg. A két szomszédos cstics kozotti
tomeg kiilonbség 14 Da, ami egy metilén csoport (CH,) tomegének felel meg. Mivel a
MALDI technikaval azonositani lehet a mintaban a kiilonallo oligomer lancokat, igy a
szamatlag molekula tomeget €¢s a HLB értéket a MALDI-TOF MS spektrum alapjan a

kovetkezd Osszefiiggéssel hatarozhatjuk meg:

M, :(ZliMi)/(Z]i) (2)

Ahol I az intenzitas, M; az i-edik csucshoz tartozé molekula tomeg a spektrumban. A
(2) egyenletet visszahelyettesitve a HLB értéket megadd Osszefliggésbe, a (3)
egyenletet kapjuk, amelyben M, pro a vizsgalt feliiletaktiv molekula poli-etilén-oxid
(PEO) részének atlagos molekula tomege, M,, az 4tlagos molekula tomege ugyanennek

a molekulanak:

HLB = 2001- (XM, 10 )3 M, )| 3)
A MALDI spektrumokbol szamolt molekula tomegekre és HLB értékekekre csak nagy
etilén-oxid lancokat tartalmazo molekuldk esetén kaphatunk megbizhat6 eredményt,
mivel a meghatdrozashoz hasznalt egyenletekben azt feltételezziik, hogy valamennyi
oligomer lanc egyforma hatasfokkal ionizalédhat, azaz az ionizaci6 hatdsfoka
fiiggetlen a lanc hosszatol. Ez a feltételezés azonban csak a hosszt EO lancot
tartalmazé molekulak esetén igaz, de azon oligomerekre, amelyek rovid EO lancokat
tartalmaznak ez a feltételezés mar nem minden esetben helytallo, azaz az ionizacid

hatasfoka nagyban fiigghet a lanc hosszatol.
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Mivel a MALDI technika egy viszonylag gyors eljards a molekula tomegek
meghatarozasara ezért vizsgaltuk, hogy alkalmazhato-e, a vizsgalt Neodol sorozat
molekula tomegének a meghatarozasara. A mintik szamatlag molekula tomegét 'H-
NMR moadszerrel is meghataroztuk (18. abra), és ezt tekintettiik referencia molekula

tomegnek ¢és az ebbdl szamolt HLB értéket pedig referencia HLB értéknek.

CH;—CH,—(CH,);—CH,— (O—CH, — CH,)y — OH
a b c d e f

18. ébra
Neodol 91-6E minta 'H-NMR spektruma

Az 'H-NMR spektrumbél a molekula tomegeket a (4) egyenlet alapjan szamolhatjuk
ki:

M., =Socw, /e, N3/ 40 o |+ M., @)
Ahol S, a veghelyzetii metil csoportok jel intenzitasa (0,9 ppm), S, az etilén oxid
egységek OCH, csoportjainak jel intenzitasa (3,7 ppm), Mg az ismétlodo etilén-oxid
egységek molekula tomege (44 g/mol) és M, a kiindulasi alkohol molekula tomege

(atlagosan 158 g/mol). A szamatlag HLB értéket az 'H-NMR spektrumbol az (5)

Osszefiiggés alapjan hataroztuk meg:

HLB =|(S oy, ! Seu, N3/ 4)M 1 [/ M, (5)
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A "H-NMR és MALDI-TOF-MS spektrumokb6l meghatarozott M, és HLB értékeket a

6. tablazatban foglaltuk 0ssze:

6. tablazat.
MALDI-TOF-MS ¢és '"H-NMR médszerekkel meghatarozott Neodol mintak szamatlag

molekulatomege ¢s HLB értéke

Neodol Neodol Neodol Neodol
91-2.5E 91-5E 91-6E 91-8E
Kiindulasi
alkohol C9'C11 C9'C11 C9'C11 C9'(:11
M; (g/mol),
MALDI/'H 429/257/270 506/370/387 590/410/424 614/486/512
NMR/gyartod
1
Eﬁ; MALDIH 12.8/7.7/8.1 | 13.8/11.5/11,6 | 14.6/12.3/12.5 | 14,.8/13.5/13.7
HLB MALDI/'H NMR
eltérése a gyart6 altal 58/5 19/0,9 17/1,6 8/1,4
megadott értéktdl (%)

A tablazat adataibdl jol lathato, hogy jelentds kiilonbség van a MALDI-TOF MS-sel és
az 'H-NMR-rel meghatarozott molekula tomegek ¢s HLB értékek kozott. Az
adatokbdl egyértelmiien latszik, hogy a MALDI-TOF-MS spektrumokbdél szamitott M,,
és HLB értékek minden esetben nagyobbak, mint az 'H-NMR-rel meghatarozott
értekek.

A kiilonbségek a két modszerrel meghatarozott M, és HLB értékek kozott csokkennek
az EO csoportok szamanak novekedésével az 6sszetartoz6 Neodol mintak esetében.
Ezen eredmény azt mutatja, hogy a MALDI-TOF MS spektrumban a nagyobb EO
lancot tartalmazd oligomerekbdl szarmazod jelek lesznek a meghatarozdak és nem a
rovidebb EO lancokat tartalmazoak, ami egy eltolodast okoz a nagyobb M, értékek
felé. Ennek az eltolodasnak a magyardzata, hogy azok az oligomerek, melyek
hosszabb hidrofil részt tartalmaznak (tobb EO egységet) konnyebben ionizalodnak, €s

ezeknek a molekuldknak az ionizdcids hatasfoka magasabb, mint a révidebb EO
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csoportokat tartalmazo oligomereknek. Ezt a kovetkeztetést tamasztotta ald az a
megfigyelésiink is, hogy a Neodol 91-2.5E minta MALDI-TOF-MS spektrumaibol
teljes egészében hidnyoznak a 255, 269 ¢s 283 m/z csticsok (megfelel a 2 EO csoportot
tartalmazd Neodol 91-2.5 E minta natriummal ionizalt adduktoknak), ami jelzi ezen
oligomerek nagyon gyenge ionizacios hatasfokat.

Mig az M, ¢s a HLB értek jelentdsen fiiggenek az EO lanc hosszatol, addig a Co, Cyg
¢s Cy; alkoholokbdl felépiild oligomerek relativ csucsintenzitasa (r(Co), 1(Cg), 1(Cq1))
figgetlen az EO egységek szamatol, amit a 19. é&bra is mutat. A relativ

csticsintenzitasokat 6-8 egyenlet alapjan hatdroztuk meg, ahol 7. 1, ¢€s I ,a Cy,Cyo

¢s C;; alkoholokbdl felépiild oligomerek MALDI-TOF MS cstcsintenzitasai.

HCy)=1g Mo +10, +1c ) (6)
r(Co) =1, /(1C9 +1 +1 ) (7)
rC) =1 /(1@ +I. +1. )

r(C1))=1-r(Cy)-r(Cp) €))
Az eredményeket a 19. abrdn mutatjuk be. A Cy, Cyy és Cy; alkohol alapt oligomerek

relativ csicsintenzitdsa azonos, alacsony (4-5 EO egység) €s magas (18-19 EO egység)

EO 0sszetétel esetén is, fliggetleniil a Neodol mintak természetétdl.
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19. abra
Neodol 91-5E ¢és Neodol 91-8E MALDI-TOF MS csucsok relativ intenzitasa (r) az EO

csoportok szamanak fliggvényében (ngo).

A 19. é4bra alapjan, valamint feltételezve, hogy a végcsoportok modositasa egy vagy
két CH, egységgel nincs jelentds hatassal az ionizdcid hatasfokara, arra
kovetkeztethetiink, hogy valamennyi Neodol minta megkozelitleg 50% Cjo, 30% Cy;
¢s 20% Cy alkoholbdl épiilt fel.

Mivel éltalanosan elfogadott, hogy az 'H-NMR protonok jele aranyos a proton
koncentracioval, ezért mi is elfogadtuk, hogy a "H-NMR-rel kapott M, és HLB értékek
a helyesek.

Neodol mintak onszervezodése

Vizsgaltuk, hogyan valtozik a kritikus micella képzddési koncentracid a Neodol
mintdk HLB értékének a valtozdsaval. Azt vartuk, hogy a nagyobb hidrofil részt
tartalmazo mintak (ami magasabb HLB értéket is jelent), jobban oldddnak vizben,

mint azok, amelyek rovidebb hidrofil lanccal rendelkeznek. A lipofil rész hossza
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minden minta esetén alland6 volt. Ezért azt is vartuk, hogy a kiilonb6z6 Neodol

mintdk cmc-je novekszik a HLB értékkel, amit a méréseink be is igazoltak, ezt a 20.

abran mutatjuk be:

1 .
0.8 -
| —-—35C
—8-25C
% 0.6 A
\J 4
£
(8] m
0.4 ~
0.2 A
0 T T T T T T T T T T T T
7 9 11 13
HLB
20. abra
Neodol mintdk cmc valtozasa a HLB érték fliggvényében
T=25°C, 35°C

Azért, hogy a kritikus micella képzddési koncentraci6 HLB érték fliggését
megmagyarazhassuk, eldszor a micella képzO6dés termodinamikdjabol kell

kiindulnunk. A micella képzddés szabadentalpidja a (9) egyenlettel adhaté meg:
AG,.." = RT In(cmc) 9)

A AG,,~ kifejezhetd, mint

AG, ~=AG, +AG, (10)

lip hyd
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Abol AG,"~ ¢s AG,, a lipofil és a hidrofil rész hozzajarulasa a teljes
szabadentalpidhoz.

Ha AG,, egy EO csoport szabadentalpiajanak a hozzajarulasa a AG, " -hoz, akkor n

szami EO csoportbol allo hidrofil rész esetén a AG, " -t a kovetkez0 Osszefliggéssel

fejezhetjiik ki:

AG,, =nAG,, (11)
A (10) ¢és a (11) egyenletet visszahelyettesitve a (9) egyenletbe akkor a kovetkezd
Osszefiiggeést kapjuk:

In(cme) = AG,,” (RT)+nAG,, /(RT) (12)

A (12) egyenlet azt mutatja, hogy ha az In(cmc)-t abrazoljuk a molekulaban talalhato
EO csoportok szamanak (n) a fliggvényében, akkor egyenest kell kapjunk, ahol az

egyenes meredeksége AG,, /RT . Itt kell megjegyezni, hogy ez csak abban az esetben

igaz, ha a lipofil rész nem valtozik. A fenti levezetés igazoldsdra az In(cmc)-t

abrazoltuk az atlagos EO szam fiiggvényében kiillonb6z6 hdmérsekleten (21. abra).

0.6

0.1 -

Oo25C
©35C

-0.4

-0.9 1

In(cmc)

1.4 -

-1.9 1

-2.4 T T T T T T T T T T T T T T T T

EO egységek atlagos szama

21. abra
In (cmc) valtozasa az EO atlagos szdmanak fiiggvényében

(T=25 °C, 35 °C)
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A kapott egyenesek meredekségébdl meghataroztuk, hogy AG,,”=0,9 kJ/mol 25 °C-on
¢és 0,3 kJ/mol 35 °C-on.

Ez alapjan a kritikus micella képzddési koncentracio HLB érték fiiggése most mar
konnyen megmagyarazhatd, ha figyelembe vessziik, hogy az EO csoportok atlagos
szdma aranyos HLB/(20-HLB) értékkel.

Vizsgaltuk a Neodol mintakbol képzddott micelldk méretét is fényszoras

fotométerrel. A DLS mérések eredményét a 7. tdblazatban foglaltuk ossze:

7. tablazat
Effektiv micella atmérdk 25 €s 35 °C-on, DLS moddszerrel meghatarozva. A zar6jelben a

részecske méret eloszlasat is feltintettik

Neodol Neodol Neodol Neodol
91-2.5E 91-5E 91-6E 91-8E
Effektiv  atmér6
T;tj(vj amerd (). 1 396 (0,29) | 135(033) | 60 (0,20) 5.4 (0.48)
Effektiv  atmér6
T_;tj(vj amerd (M- 1 935 (0,49) | 78 (0,29) 73 (0,18) 6,6 (0.31)

A legtobb rendszer unimodalis méret eloszlast mutatott (22. dbra).

100 ~
90 -
80 +
70 A
60 -
50 +
40 ~
30 4
20 4
10 A
O +—F+—+——+——+—+++—+++T1+

26 27 28 29 31 32 33 69 72 76 79 82 85 90
Atméré (nm)

Intenzitas

22. abra
Neodol 91-6E mintabdl képzodott micellak méret eloszlasa vizben

(T=25 °C, c=0,24 mg/l, 6=90°)
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A tablazat adataibol jol lathaté, hogy a micella mérete csokken a HLB értek
novekedésével. A legnagyobb micella méreteket a Neodol 91-2.5E mintanal mértiink,
mig a legkisebb méretiicket a Neodol 91-8E minta esetén. Megfigyeltiikk, hogy a
micella méret novekedés a Neodol 91-6E esetén megkozelitdleg tizszeres,
Osszehasonlitva a Neodol 91-8E mintdkkal. Ez a nagy micella méret novekedés még
meglepdbb, ha figyelembe vessziikk, hogy az EO csoportok atlagos szama
megkdzelitdleg minddssze 25%-kal csokkent. Blokk kopolimerek esetén jol ismert,
hogy blokkszelektiv oldoszerben oldva az ilyen tipusu vegyiileteket, mind az
Osszetételilk mind a szerkezetiik befolyasolja a képz6dd aggregatum szerkezetét és
méretét. Az nyilvanvald, hogy a Neodol mintdk esetén a micella méret nagyban fiigg
hidrofil rész hosszatol. Mar korabban bizonyitottdk, hogy a révid jol oldodd részt
tartalmaz6 tenzideket blokkszelektiv oldoszerben oldunk (pl. hidrofil lanc révid a
hidrofébhoz képest, ¢€s polaris oldoszert hasznalunk), vezikula képzddése a
valosziniibb. Ha a jol old6do lanc hossz ndvekszik, egyre inkabb mag-héj tipusu
micellak képzddése varhatd. A Neodol mintak esetében a vizben jol 0ldodo rész az EO
lanc, ezért az EO lanc hossza meghatarozza a vizben képzddé aggregatumok méretét
¢s szerkezetét. Az aggregatumok mérete fligg a homérseklettdl is. A legvaldsziniibb,
hogy a hémérsekletfiiggést az EO lanc és a viz molekuldk kozotti kdlcsonhatés
okozza. A hémérséklet emelése a konformécid valtozashoz vezethet, ami azt jelenti,
hogy alacsonyabb hdmérsékleten a polarisabb konformer a dominansabb, mig
magasabb hémérsékleten a kevésbé polaris rész lesz a meghatdrozd. Az ilyen tipusu
ujraszervezOdésre mutat jO példait a micella méret valtozasa a homérséklet
fiiggvényében a Neodol mintak esetén.

A Neodol 91-6E minta esetén megfigyeltilk, hogy a koncentraci6 ndvelésével a
micellak mérete 0,3 mg/ml koncentracidig nd, majd hirtelen lecsokken, mintegy

tizedére (23. abra).
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23. abra
Micella atmérd valtozasa a koncentracio fliggvényében Neodol 91-6E minta esetén

(T=25 °C)

Ezt a jelenséget 25 és 35 °C-on is tapasztaltuk. A jelenség legvaldszinlibb
magyardzata, hogy a koncentracid6 novelésével ndvekszik a micelldk szdma. Egy
bizonyos koncentracié folott a micelldkon szorédo fényt a rendszerben jelenlévd
micellak elnyelik, igy a detektorba jutd fény intenzitdsa jelentdsen lecsokken. A
késziilék a kisebb szort fényintenzitas alapjan kisebb micella &tmérét mér.

Vizsgaltuk a micelldk idébeli stabilitdsat is. A vizsgélat iddtartama minden
esetben egy hét volt. A méréseket 15, 25 és 35 °C-on végeztiik, az oldat készitésekor
valamint 1-2-7 nap utdn. A mintdkat a két mérés kozott is a mérés homérsékletén
termosztalva tartottuk. A Neodol 91-5E ¢és 6 E mintdk esetén micelldk mérete
novekedett az 1d6 fliggvényeben és ez a méretnovekedés a hdmérseklet emelkedésével

egyre nagyobb mértékii volt. 35 °C-on mar 2 nap utdn sem tudtuk a micelldk méretét
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meghatarozni, a 1ézer fényben atuszd aggregatumok miatt, ugyanakkor a 15 °C-on a

micellak mérete alig valtozott (24. abra).

350 ~

300 -

5250 .

el
| .

@ 200 ~ —--at35C
&at25C

——atl1l5C

id6é (nap)

24. abra

Neodol 91-6E minta micella 4&tmérd valtozasa az id6 fiiggvényében kiilonb6z6 hdmérsékleten

A diszperz rendszereinkben magasabb hdOmeérsékleten az aggregacios folyamatok
lényegesen gyorsabban jatszddtak le, mint alacsony hdmérsékleten. Mivel nemionos
tenzideket hasznaltunk, a micellakat hidrat réteg stabilizélja és akadalyozza meg a
diszperz rendszer azonnali koagulalasat. A hdmérsékletet emelve a tenzid molekulak
etilén-oxid csoportjainak (igy a micellanak is) a hidraticidja csokken, ami el0szor
micella méret novekedését okozza, majd a hdmérséklet tovabbi novelésével a
rendszerben két fazis kialakuldsdhoz vezet. A képzdodott aggregatumok nagysaga
sokszorosa a kiindulasi micella méretének. Ez a folyamat a hdmérséklet novelésével
gyorsul. A Neodol 91-2.5E ¢és 8E mintak esetén (azaz a legkisebb ¢és legnagyobb EO
lancot tartalmazo tenzidek esetén) a micellak mérete szamottevéen nem valtozott az
1dével, még a 35 °C-on sem. Aminek az lehet a magyardzata, hogy a Neodol 91-2.5 E
minta esetén az etilén-oxid lanc hossza nagyon révid, mig a Neodol 91-8E mintadknal

tal hosszi ahhoz, hogy abban a hdmérséklet tartomanyban, amiben dolgoztunk (25
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crer

volna.

4.2. Egy 1j B-ciklodextrin konjugatum eléallitasa és onszervezodése

A ciklodextrinek egy nagyon fontos alosztdlyat alkotjdk az olyan nem kovalens
ciklodextrin szdrmazékok, mint a rotaxdnok. A ciklodextrinek és a poliéterek
szarmazékaiként johetnek 1étre rotaxan szerkezetek, a makrociklus liregén keresztiil. A
CD iiregek viszonylag kotott mérete kisebb komplex képzd képességéhez vezet. Ennek
a nem kivant tulajdonsdgnak elkeriilésére a ciklodextrinekhez kovalens kotéssel
polietilén és polipropilén-glikolok kapcsolhatoak, minek kovetkeztében egy olyan
elényos tulajdonsagokkal rendelkez6 molekuldt kapunk amelynek a makrociklus
tiregei szabadok és ez felhasznalhato pl. idegrendszerre hatdé gyodgyszerhatdanyagok

Tres o 97-98
szallitasara az agyba’’

. A ciklodextrinek aktiv funkcids csoportjainak szdma
metilezéssel csokkenthetd. Pontosan egy szubsztitualhatdo hely Iétrehozéasa (pl.
egyetlen amino csoport kialakitdsa) jo lehetdséget biztosit, egy rendezett szerkezet
kialakitasara a polimer lanc végén’. A CD gyiiriihdz kapcsolodé nyitott csoportok és
elegendéen nagy CD liregek megfeleld helyet tudnak biztositani mas, fontos
gyogyszer hatébanyag molekuldknak. Tovabbi elény, hogy a szabadon maradt reaktiv
csoport a polimer lanc masik végén lehetdséget ad egy bizonyos sejtcsoportra célzott
hatéanyagmolekula tervezésére.

Amfifilikus blokk kopolimerek, egy hidrofil €s egy hidrofob blokkbol allnak, melyek
mind a kutatisban mind a gyakorlati felhasznalasban nagy jelentdsséggel birnak™.
Ahogy azt mar a bevezetd soran emlitettiik az amfifilikus blokk kopolimerek
onszervezddése révén valtozatos polimer aggregatumok johetnek létre vizben vagy
szerves olddszerekben, ezek az aggregatumok lehetnek micelldk, vezikuldk vagy
palcika alaka aggregatumok'®. Ugyanezt a jelenséget varhatjuk, ha az egyik blokkot
nagyméretli szubsztituensre cseréljiik. Az olyan természetes molekuldk, mint a
ciklodextrinek ¢és szadrmazékai olcsé alternativat jelentenek mindkét tipusu blokk
helyettesitésére. A ciklodextrinek nagyon jol haszndlhatéak, mint fogado

komplexképzé molekulak, a kiillonb6z0 aromaktol egészen a gyogyszeripari

-63-



alkalmazasokig'”'. Ma a kutatasok egyik fontos teriiletét képezik a kiilsnboz6 polimer
lancokhoz kapcsolt ciklodextrin molekulak, €s mar szdmos kiilonb6z6 szarmazékukat

102103 Ezek a vegyiiletek

allitottak eld egészen a CD kozéppontu csillag polimerekig
szé¢les korben alkalmazhatéak a gyogyszeripar minden teriiletén kivételes
komplexképzé tulajdonsagaik miatt'*'%. Az eddig tanulmanyokban kozos, hogy a
kiindulasi anyag minden esetben nem modositott ciklodextrin volt, valamint csak a
gylrd komplexképzd tulajdonsagait hasznaltak ki. Jelen ismereteink alapjan még senki
nem allitott eld ciklodextrin alapt amfifilikus polimer molekulat. A hidrofil polimer
lanc és a modositott hidrofob ciklodextrin gytirli kombinacidjanak legnagyobb elénye,
hogy molekularis szinten feliili szerkezeteket hoznak 1étre és ugyanakkor jo komplex
képzok is egyben. A micella/vezikula magja doépolhato, fiiggetleniil a ciklodextrin
gytri tiregétol ezért megteremti a lehetéségét 1) tipusu multifunkcionalis gyogyszerek
eldallitdsanak.

Munkank sordn  permetil-6-amino-6-deoxy-fB-ciklodextrint ~ (PMe-B-CD)
polietilén-glikollal (PEG) kapcsoltunk 0Ossze ¢€s vizsgaltuk az Onszervez6do
tulajdonsagat.

A PMe-B-CD-PEG molekulat az o,w-dikarboxil-PEG ¢és PMe--CD

reakciojaval allitottuk eld, melyet a 25. 4bran mutatunk be:
o—C~CH2—o-[—cHZ—CHZ o}-cH,—cooH

H,
0,
MeO,
ome®
€ MeO MeO
OMeg,

-OMe Me
Ie) Me!
o]
OMe (e}
0,
%" HOOC-CHy-O—FCH,CH,"0F-CH,"COOH oMy
MeOr
EDC, 0 °C, CH,Cl,, Et;N ove u
OMe 'Olle OMe

OMe {0}

OMe, O OMe Me,

00O Me,
MeO o
OMe

25. 4bra
PMe-B-CD-PEG eldallitasa

A terméket oszlop kromatografids modszerrel tisztitottuk, amely soran eltavolitottuk a

nem reagalt PEG-t ¢s PMe-B-CD-t, valamint a kis mennyiségben képzddott
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PMe-B-CD-PEG-PMe-B-CD-t. A kapott késztermékiink tisztasagat méret kiszoritasos
kromatografiaval (GPC-vel) ellendriztiik. A kromatogram minddssze egyetlen éles
csucsot tartalmazott, mely a tiszta késztermékiink volt. A késztermék szerkezetének az

igazolasara elkészitettiik a minta 'H-NMR spektrumat, amelyet a 26. 4bra mutat be:

" f a g
O=?'CHZ‘O+CH2’CH2‘O‘I‘CHZ’COOH
NH "

MeO, o o € b
OM
%/7\ MeO oM
OMe
eO c MeO,
OM

(o]

OMe o
° d
o
MeO
OMe o
o
Me OMe
OMe/_0O
o OMe oM
Me,

MeO 5 b

OMe d C

\ \ ‘ \ \ \ ‘
ppm (f1) 5.00 4.50 4.00 3.50

26. abra
a,m-dikarboxil-PEG-PMe-B-CD 'H-NMR spektruma. A csillaggal jelzett nagy csucs a jelen

1év0 vizhez tartozik.

(T=300 K, c= 10 mg/ml D,0 oldoszerben)

A spektrumon 3,3-3,6 ppm kozott 1athaté a PMe-B-CD egység metoxi csoportjainak a
jele és 3,7 ppm taldljuk a PEG lanc metilén csoportjainak a jelét. A PMe-B-CD gytri
anomer protonjanak a jele is tisztdn megjelenik 5,2 ppm-nél. A gytirQi metilidén (CH)
protonjainak az azonositasa nem lehetséges, mert azok atfednek a PMe-B-CD gytirti €s

PEG lanc széles OMe és CH, jeleivel. Szamitdsainkat a jelek integraljai alapjan
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végeztik, €s azt talaltuk, hogy a PMe-B-CD ¢s a PEG mol ardnya 1:1 a molekulaban,
mely megfelel a vart aranynak. A spektrumon 4,07 ppm-nél megjelenik még egy
szinglett cstics, amely az amid kotés melletti CH, csoportnak felel meg.

Azért, hogy kizarhassuk a lehetséges molekulan beliili zarvany komplexet ¢és
tovabbi informdciokat kaphassunk a szerkezetr6l, MALDI-TOF MS méréseket
végeztiink. A MALDI-TOF MS spektrumot a 27. abran mutatjuk be:

o= (:~(:H2 04-CH,~CH,—0+-CH,—COOH

a.i. ]
8000 - Q?Eéjzaﬂ;;fét:?\
7000 - o
i ; ; ;; OMV
6000 - gud
,E \OMe
5000 - o
; ¥ 10 €%§3C~OQE%;§%”
. 8
1 11
4000 -
3000 - ;
2000 -
1000 - ‘ * | ] %
1 * *
E * ¥ *
O :‘ LJL_;F_,JL,‘_'_LW ol .‘M“‘u‘» . ‘u“ Lm‘ ‘\[ ML‘I ]_huh ‘\‘“u‘ ‘t‘ . “Jl‘ ‘n‘ ‘un‘ . ‘NA‘ —
1800 1900 2000 2100 2200 m/z
27. abra

a,m-dikarboxil-PEG-PMe-B-CD MALDI-TOF MS reflektron mddban felvett spektruma. A
csillaggal jelolt kis csticsok a protonalt molekulakbol szarmaznak, mig a f6 csucsok melletti

szamok a PEG lanc etilén-oxid csoportjainak a szdmat (n) jelolik.

A MALDI-TOF MS spektrumban megjelend tomeg sorozatokat (M) a kdvetkezd
Osszefiiggéssel fejezhetjik ki:
M=M_,+M, +nM

végesoport r
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Ahol M., a kation, M,¢gesopore @ VEGCSOportok €s M, az ismetlodd egységek tomegét
jelentik, n pedig a polimerizaci6 fokot. A f6 cslicssorozatot a natriummal kationizalt
termékként azonositottuk, mig a kis cslcssorozatok a protondlt molekuldkhoz
tartoznak. A mért molekula tomegek megegyeztek a vart PMe-B-CD-PEG molekula
tomegekkel. Példaul, a MALDI-TOF MS spektrumban a legnagyobb intenzitas csucs
1905,02 Da-nal jelenik meg, ami 8 etilén-oxid csoportot tartalmaz6 natriummal
kationizalt PMe-B-CD-PEG nek felel meg, mig a szamitott érték erre az oligomerre
1904,95 Da.

Ellentétben a kiinduldsi PMe-B-CD-el a termékiink jol oldodik vizben. Opélos
oldatot kapunk, amely aggregadtumok képzddésére utal. A viszonylag kis PEG lanc
elegendéen nagynak mutatkozott ahhoz, hogy a nagy hidrofob cukor molekulat
oldatba vigye. A vizes oldatban kialakul6 aggregatumokat DLS mérésekkel vizsgaltuk.

A méret eloszlasokat a 28. abran mutatjuk be:

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -

20 - ‘

Intenzitas

10 -
O T T T T
10 100 1000

d (nm)

28. abra
PMe-B-CD-PEG vizben képzddott aggregatumok részecske méret eloszlasa
(T=25 °C, c=10 mg/ml, 6=90°, d=4tmérq)

Ahogy az a 28. abrabol is lathatd viszonylag nagy aggregatumok képzddtek, az atlagos

micella &tmérd 170 nm volt és szitk méreteloszlast mutatott. A legvaldszinlibb micella
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szerkezet vizben, a CD egységek a micella belseje felé orientalodnak, mig a PEG
részek az aggregatum kiils6 részében foglalnak helyet.

A képzdédott aggregatumok még 1 nap elteltével is stabilak maradtak, amit a DLS
méréseink igazoltak. A PMe-B-CD-PEG klasszikus amfifilikus polimerként viselkedik,
ezért inkabb micelldk és/vagy vezikuldk kialakuldsa varhatd6 mintsem belsé komplex
képzddése a bels6 PMe-B-CD gyliri és a PEG lanc kozott. Azért, hogy teljes
egészében kizarhassuk ezt a lehetdséget 2D NOESY NMR vizsgalatot végeztiink. A

spektrum egy kinagyitott részét a 29. dbran mutatjuk be.

@

Y

o
—4.50
—5.00
@ B L
. ppm (t1)
T T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T

29. abra
PMe-B-CD-PEG kinagyitott NOESY NMR spektruma
(T=300 K, c=10 mg/ml D,O-ben)

A spektrum alapjdn megallapithat6, hogy nincsenek szdmottevd kereszt csucsok a
PEG {6 lanc CH, protonjai (3,5 ppm) €s a PMe-B-CD belsé iireg protonjai kozott (5,2
ppm). Ez teljes mértékben Osszhangban van Harada eredményeivel, aki bizonyitotta,
hogy nincs komplex képz8dés a PEG lanc és a nem modositott p-CD gytirtik kozott'.
A PEG lanc a képzddott aggregatum kiilsé részében helyezkedik el, mig a PMe-f-CD

-68-



gylrtikon beliil foglalnak helyet. Ha figyelembe vessziik, hogy a kapott vegyiilet
vizoldhaté és a PMe-B-CD iirege iires, akkor talalhatéak olyan vizben nem old6do
molekuldk, vagy gyogyszerhatdanyagok, melyek beleillenek az iiregbe, igy azok vizes
oldatba vihetdk.

Fontos, hogy ismerjiik a képzddott aggregatum tomegét és aggregacios szamat is, ezért
a PMe-B-CD-PEG-et D,0O-ben oldottuk €s az oldatot 2D DOSY NMR modszerrel
vizsgaltuk. A kapott spektrumot a 30. dbran mutatjuk be:

HDO |
—-6.50
| 1 L
PEG OCH, —-7.00
+B-CD protonok i
o | —-7.50
\ ‘ i
Lppm (t1)
T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T
ppm (t2) 7.0 6.0 50 4.0 3.0 2.0 1.0
30. abra

PMe-B-CD-PEG 2D DOSY spektruma nehézvizben
(HDO; T=300 K c=10 mg/ml D,0-ben)

A DOSY NMR technika sikeresen alkalmazhat6 kiilonbozd keverékek vizsgélatara,

aggregatumok karakterizaldsara €s intermolekulasris kolcsonhatdsok vizsgalatara. A

crer

mutatja. Az azonos sorban 1év0 jelek diffuziés konstansa azonos, ezért azonos
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molekula tdomeghez tartoznak. A molekulatomeg egyszerlien szdmolhato6 a f6lanc CH,
lecsengési jelére illesztett exponencialis gorbébdl a (13) és (14) egyenlet alapjan:

kT
6 74 77rhs

D=

(13)

Ahol D a diffuzios koefficiens és T a hOmérséklet.

D 3
&Z(_”f) (14)

Ahol k a Boltzman allandd, 5 az oldoszer viszkozitasa; r,; a molekula hidrodinamikai
atmérdje; M; a molekula tomeg; M, belsd referencia vegytilet tomege. D; és D, az
aggregatum ¢és a referencia vegyiilet difftizié koefficiense. Gomb alakot feltételeztiink
¢s nehézvizet hasznaltunk referencia molekuldnak. Az aggregatumra kapott
eredményeink alapjan egy molekula tomege megkozelitdleg 20 kDa (egy 0,1 ppm
novekedés a 30. abra fiiggdleges tengelyén egyenld egy kétszeres molekulatomeg
novekedéssel). Ez az érték alatta van, annak az értéknek amit a fényszords mérések
alapjan vartunk. Erre egy egyszerii magyarazat lehet: az aggregatumok anizotropikus
diffuzioja. A DOSY technika csak egy fliggéleges gradienst hasznal ¢és jo
eredményeket csak gomb alaku molekuldk esetén ad. Figyelembe kell venniink, hogy a
CD gytirli sokkal nagyobb, mint a PEG lanc ezért arra kovetkeztethetlink, hogy a vizes
kozegben az aggregatumok megnyult szerkezetiiek, ahol a CD gytiriik egymas mellé
rendezddnek, igy egy hossza hidroféb lancot alkotva, ezzel szemben a PEG lancok
merdleges irdnyban a hidrofil kozeg felé orientalédhatnak, ezzel hidrofil oldallancokat
létrehozva. A CD gytriik lancokat hozhatnak 1étre és megfeleld polimer lanccal olyan
flexibilis amfifilikus graft kopolimert nyerhetlink, melyben PEG lancok rotacidja
szabad a CD lanc koriil.

A fenti elméletiink alatdmasztasara €s, hogy bizonyitsuk az amfifilikus rotaxanok
képzddését, poli-propilén-glikolt (M,= 1000 Da) adtunk a PMe-B-CD-PEG vizes
oldatdhoz, és az eredmény azonnali fehér csapadékkivalas volt, mely egyértelmiien a

rotaxanok képz6désének a kovetkezménye'"’,
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4.3.  Poliizobutilén-poli-vinil-alkohol  onszervezédése ¢és  dopolasa

Indometacinnal

A poli-vinil-alkoholok (PVA) a gydgyszeriparban széles korben alkalmazott
adalékanyagok polaris természetiik miatt. Egy olyan blokk kopolimer, mely tartalmaz
egy polaris PVA lancot, valamint egy apoléris poli-izobutlén (PIB) részt vizes
kozegben aggregatumokat képez, és ez akar gyogyszerhatdéanyag ,.széllitasara” is
felhasznalhato. Munkank soran poliizobutilén-polivinil-alkohol (PIB-p-PVA) blokk-
kopolimereket allitottunk elé, és - lehetséges bioldgiai alkalmazasok'® ' miatt - az
aggregacios tulajdonsagaikat vizsgaltuk vizes kozegben, majd karakterizalds utan
Indometacinnal dopoltuk, és vizsgaltuk a micellaméret valtozasait, valamint a
micellaba bevihetd Indometacin mennyiségét €s azt, hogy ez hogyan valtozik a hidrofil
PVA lanc hosszéaval alland6 hosszusagu PIB rész mellett.

A vizsgélatainkhoz PIB-b-PVA amfilikus blokk kopolimert szintetizaltunk, az apolaris
PIB lanc hossza valamennyi esetben azonos, de a polaris PVA lanc hossza kiilonb6zo
volt. Polivinil-alkoholt nem lehet egyszeri polimerizaciéval eldallitani, ezért a
szintézis elsé 1épésében poliizobutilén-blokk-poli-terc-butil-vinil-étert (PIB-b-PtBVE)
allitottunk eld, majd a PIB-b-PtBVE hidrogén-bromidos hidrolizisével éllitottuk eld
PIB-b-PVA-t.

A teljes szintézist a 6. képletabra 6sszefoglalva mutatja be:
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‘CHs TMPCU/TiCly ?Hs $H3
CH2:‘C \N\CHf(‘:@ TiCly® —DIE "AACH,—C—CHy-C® TiyCly® Tll(gc\)/lgm
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CH;
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. CH, H CH,
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CH;

6. képletabra
A PIB-b-PVA kopolimerek eldéallitasa

CH;

Y
«ECHTC]@ TiyClo (0P
(‘) n

\AACHy,—C—CHy-C

|
CH; ‘
tBu

CH;

CH,

A PIB-b-PtBVE GPC mérések eredményei (31. dbra) azt mutattak, hogy a szintetizalt

polimerek sziik molekula tomeg eloszlasuak. Bimodalis eloszlasra utald csucsok sem

jelentek meg, amely egyértelmiien kozel 100% kapcsolasi konverziora utal.

72-



R PIB

32 34 36 38 40 42
Ve (mL)

31. abra
GPC kromatogrammok: jobbrol PIB-nel kezdddik €s jobbrol balra haladva a tBVE lancok

mérete no.

A molekula tomegeket és a PIB-b-PtBVE mintdk molekula tomeg eloszlasait mind
GPC-vel mind '"H-NMR modszerrel meghataroztuk. Az eredményeket a 8. tablazatban

foglatuk Ossze.

8. tablazat
Szintetizalt poliizobutilén-terc-butil-vinil-éter polimerek molekula tdmege és molekula tomeg
eloszlasa.
Minta jele M(g /(n(iﬂ? M, ((;{n'll:ll;m) PD
PIB 900 750 1.19
PIB-b-PtBVE1 5300 5800 1.10
PIB-b-PtBVE2 11700 13000 1.08
PIB-b-PtBVE3 17400 18000 1.08
PIB-b-PtBVE4 25800 24000 1.11
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A kiilonb6z6 modszerekkel meghatarozott molekulatomegek jo egyezést mutattak. A
GPC-t PIB standardekre kalibraltuk, ami jo eredménnyel hasznalhat6 kis
molekulatomegii polimerek esetén (hiba<10%), viszont hosszu PtBVE részek esetén a
modszer hibas eredményt adhat.

Az 'H-NMR-rel meghatérozott molekulatdmegek problémajat a 32. abran mutatjuk be.

CH, (pBVE)
CHj; (pBVE)
CH; (aniny
CH (DTE aromas)
‘ : MW\ ““““““ CHj; p1B)
ppm (f1)4.90 480
CH pBVE)

ppm (7150 7400 7050  7.000 6550

JLJ\/ —

ppm (f1) 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
32. dbra
PIB-b-PtBVE jellegzetes 'H-NMR spektruma
(Oldoszer:CDCl3, T=298K, bels6 standard: TMS)

A legfébb probléma, hogy a PIB és a PtBVE részek f6 lancainak proton jelei
atlapolnak, ezért a szdmitasainkat az aromas DTE protonok ¢s a BVE metilidén (CH)
protonjainak a jelintezitasainak az aranya alapjan végeztiik.

Az M;-nel n6 a CH protonok jelintenzitasa, de a DTE protonok relativ jelintenzitésa
csokken, és majdnem belesimul az alapvonalba, igy ez alapjan a M, szamités
meglehetdsen nehéz.

A tBVE részek lancvégeit allil-trimetil-szilannal veédtiik, hogy elkeriiljiikk a reaktiv
acetal tipust lancvégek kialakulasat, amely PIB-b-PVA-b-PIB dimerek keletkezéséhez

vezethetett volna, a HBr-os hidrolizis soran. A 32. abra kinagyitott spektrumrészletén
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lathato, hogy az allil protonok jelei 4,7-4,8 ppm tartomdnyban jelentek meg, a
jelintenzitasok alapjan szamolt kapcsolas konverzidja kozel 100%-os volt (a mérési
hibahataron beliil).

A tBVE csoportok atalakitasat PVA csoportokkd HBr-dal végeztiik, diklor-metanban.
A tBVE csoportok eltavolitdsa jelentds molekula tomeg csokkenéssel jart. A
szintetizalt PIB-b-PVA polimer csak poldris oldoszerekben oldhatd, mint pl. viz,
dimetil-formamid, dimetil-szulfoxid ¢és dimetil-acetamid. Mivel THF-ban nem
oldodott, ezért a molekula tomeget GPC-vel nem tudtuk meghatarozni. A PIB
protonok és a PVA metilén protonok jeleinek teljes atlapolasa miatt (33. 4bra) 'H-

NMR-rel molekulatémeg meghatarozdsa nem lehetséges:

a + PIB protonok

b

‘ T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T
ppm 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
33. 4bra

PIB-b-PVA '"H-NMR spektruma
(oldészer:D,0, T=298 K)
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A PIB-b-PVA 'H-NMR spektrum egyszeriibb, mint a PIB-b-PtBVE mintik
spektruma. Két nagy intenzitasu jelet kaptunk, amely a PVA lanc CH (4 ppm-nél) és
CH, (1,6 ppm-nél) protonjainak a jelei. 1,2 ppm-nél eltiintek az oldal csoportok
protonjelei, ami a tBVE teljes atalakulkasat mutatja PVA-l4. A fent felsorolt
problémak miatt a szintetizalt polimerek pontos molekula tomegét MALDI-TOF MS-
val hataroztuk meg (34. ébra).

Intensity

+
<— [M+Na]
600 -
400 4
200 -
+
[2M+Na]
2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000 18000 m/z
34. abra

A PIB-b-PVA2 kopolimer linearis modban felvett MALDI-TOF MS spektruma.
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A polimerek mért és szamitott molekula tomegeit a 9. tablazatban foglaltuk 6ssze:

9. tdblazat

Eldallitott Poliizobutilén-poli-vinil-alkohol mintdk molekula tomegei.

PIB-b-PVA1 2950 3250
PIB-b-PVA2 5800 6500
PIB-b-PVA3 8350 9500
PIB-b-PVA4 12000 14500

A szamitott és mért molekula tomegek jo egyezést mutattak rovid PVA lancok esetén,
de a kiilonbség a PVA lanc hosszaval nétt. A szamolt molekula tomegek tartalmaztak
a GPC mérés hibait, a MALDI viszont abszolit mddszer a molekula tomeg
meghatarozasra azért a tovabbi vizsgdlatainkhoz a MALDI-TOF MS-sel

meghatarozott molekula tomegeket hasznaltuk.

Cmc és micella méret meghatarozasa

A PIB-b-PVA kopolimerek egyik lehetséges alkalmazasi teriilete az orvostudoméany,
ahol mint gyogyszerhatoanyag hordozok segitheti a hatdoanyagok célbajuttatasat az €16
szervezeten beliil. Vizes oldatukat két modszerrel allitottuk eld, majd fényszorés
fotometriaval vizsgaltuk.

A polimerek vizben oldddnak, ezért az els6 oldatsorozatot kozvetlen oldassal
készitettilk, a masodik oldatsorozat esetén a polimereket N,N-dimetil-acetamidban
oldottuk, majd desztillalt vizben 1 hétig dializaltuk. Mindkét sorozat esetén a tervezett
koncentraciora higitottuk a torzsoldatokat, 24 oran keresztiil hagytuk az egyensulyt
beallni, majd mérés eldtt sziirtiik.

A dinamikus fényszords mérésekkel kapott eredményeket, a kritikus micellaképzddési

koncentréaciodt €s az effektiv micella &tmérét a 10. tablazatban foglaltuk 6ssze:
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10. tablazat
PIB-b-PVA kopolimerek vizes oldatainak DLS mérésekkel meghatarozott micellaris

paraméterei.
Kozvetlen oldéssal Dializalva
Kopolimerek cme Cmc Micella cme cmce Micella
(mg/mL) (mmol/mL) méret (nm) (mg/mL) (mmol/mL) méret (nm)
PIB-b-PVA1 0.045 1.38E-5 185 0.056 1.72E-5 180
PIB-b-PVA2 0.056 8.61E-6 180 0.071 1.09E-5 130
PIB-b-PVA3 0.061 6.42E-6 165 0.100 1.05E-5 105
PIB-b-PVA4 - - - 0.120 8.27E-6 85

Az eredményekbdl lathato, hogy a kozvetlen oldassal készitett oldatsorozat esetén a
cme értékek kisebbek lettek, mint a dializalt oldatsorozaté. Ennek egy lehetséges
magyarazata lehet, hogy szilard fazisban a PVA lancok erds hidrogén kotésekkel
kapcsolddnak Ossze, és az aggregatumoknak kiilsé része felé orientdlédnak a PIB-
lancok, ezért a viz nehezen éri el a szilard kopolimer aggregatum belsejét, igy ahelyett,
hogy a viz beoldand a polimert, nagyobb kopolimer aggregatumok lesznek jelen a
vizes fazisban. Ez a hatas fokozottabban jelentkezett a PVA lanc novekedésével. A
PIB-b-PVA4 minta esetében fényszorast nem tapasztaltunk miutdn a mintat 1 um-es
membranszlirdn szlrtilk. A kevésbé polaris olddszer mindkét részt oldja, ezért
dializises modszerrel megfeleld oldat készithetd. A tablazat adataibol jol latszik, hogy
a cmc értéke a PVA lanc csokkenésével csokkent, ami a varakozdsainknak megfeleld,

hiszen a tenzidek apolarossaganak a novekedésével a cmc értekek csokkennek.
Statikus fényszoras mérések

A micellak szerkezetének a meghatarozasara 25 °C-on vizben az SLS méréseket is

elvégeztiik. Mérési eredményeinket a 11. tablazatban foglaltuk dssze.
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11. tablazat.

PIB-b-PVA kopolimer SLS mérésekkel meghatarozott micella paraméterei

) M, x 107
Kopolimerek Ry (nm) R,/Ry, XpiB Nage
(g/mol)
PIB-b-PVA1 209 0.86 0.231 3.54 10892
PIB-b-PVA2 162 0.80 0.115 2.30 3538
PIB-b-PVA3 113 0.93 0.079 1.98 2084
PIB-b-PVA4 109 0.78 0.051 0.87 600

Az SLS mérések is igazoltak, hogy a micella mérete csokkent a molekula tomeg
novekedésével. Alacsonyabb molekulatomegli kopolimerek esetén az apolaris (PIB) és
a poléris (PVA) részek kozel azonosak, ezért a legvaloszintibb, hogy nagy aggregacios
szamu gomb alakl (mag-h¢j) micellakat képeznek. A hidrodinamikai atméré (Ry) csak
kis mértékben kiilonbozik a forgasi atmérdtdl (Ry). Az R, /Ry, hanyados értékébol
kovetkeztethetiink a micella alakjara. Gombalaki micelldkra ez a hanyados 0,8-1,3

tartomanyba esik''*'"

. Mivel a mi altalunk meghatirozott hdnyadosok a molekula
tomeggel nem valtoztak jelentdsen (0,78-0,93) és beleestek a fenti tartoméanyba, ezért
gombalakt micellakat feltételezhetiink. Habar az R,/R;, hanyados a PIB-b-PVA1 minta
is gobmbmicella képzddésére utal, de a nagy aggregdcidos szam miatt (NAgg>104) a
klasszikus mag-h¢j micella kialakuldsa valoszinltlen és a képzddott aggregatumok
nagy valdszinliséggel vezikulak.

Amennyiben a polaris rész nagysaga tobbszorose az apolaris rész, nagysaganak
az aggregaciés szdm nagymértékben lecsokken, amely az erds PVA-viz
kolcsonhatassal parosulva kisebb micella méretet eredményez. A PIB-b-PVA4 minta
esetében az R /R;,=0,78, ami majdnem egyenl6 az elméleti homogén gdmbmicellakat

’ ) oL 111 ’ . ’ r r
tartalmazo rendszerre vonatkozo 0,775 értékkel ', bar a micellak mérete és az

aggregacios szama a vartnal nagyobb.
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Az Indometacin oldodasa

A kopolimerek vizben képzOdott aggregatumai egy apolaris maggal
rendelkeznek, amelyek felhasznalhatéak apolaris gydgyszerhatoanyagok szallitasara.
Egy tokéletes példa apolaris gyogyszehatdanyag molekulara az Indometacin (7. képlet
abra), amely vizben gyakorlatilag nem oldodik, Az Indometacin (INN) vagy
Indomethacin (USAN) egy nem-szteroid tipust gyulladdscsokkentd gyogyszer, melyet
laz, izommerevség, duzzanatok kezelésére hasznilnak. Ezeket a tiineteket, a

prosztaglandin-szintézis gatlasaval csokkenti.

Cl o

OMe

COOH

7. képletabra
Indometacin szerkezeti képlete

crcr

is kiilonboz6 adatokat talalunk''>!'!3

. Mi UV-VIS spektroszkopiat valasztottuk a
koncentracid6  meghatarozdsara. Az  Indometacint  etanol/viz=3/1 (v/v)
oldoszerkeverékben oldottuk, a megfeleldé koncentraciora higitottuk, majd az
oldatsorozatot UV-VIS spektrométeren mértiik. Az abszorbancia maximum 321 nm-
nél volt, ezen a hullamhosszon mért abszorbancia értékeket abrazoltuk a koncentracio
fliggvényében (16. dbra). Ezt a kalibracios egyenest hasznéltuk a tovabbi kisérleteink
oldatokban.

A kopolimer mintdkat és az Indometacint N,N-dimetil-acetamidban oldottuk, 1 hétig

desztillalt vizben dializaltuk. A dializis végén a vizes oldatot szlrtiik, majd UV-VIS

spektrofotométerrel vizsgaltuk.

-80-



Azért, hogy a mérés soran az esetlegesen fellépd fényszoras hatasat kikiiszoboljiik,
Indometacin nélkiili PIB-b-PVA kopolimer oldatokat is dializdltunk azonos
koriilmények kozott, majd a két spektrumot kivontuk egymasbol. igy, a kiilonbség
spektrum 321 nm-nél mért abszorbancia érték tisztan az Indometacinbdl szarmazott

(35. abra).
2,5 A

15 A

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
hullamhossz (nm)

Abs.

35. abra
Indometacinnal dopolt PIB-b-PV A kopolimer UV-VIS kiilonbség spektruma
(oldoszer: viz, T=25°C)

A spektrumokndl ellendriztiik az esetlegesen visszamaradt N,N-dimetil-acetamidbol
szarmaz6 csucsokat, de az olddszerre jellemzd savok teljes egészében hianyoztak a
spektrumbol.

Az abszorbancidkat valamennyi esetben 321 nm-en mértiikk, és az Indometacin

crer

alapjan szamitott Indometacin koncentracidkat a 12. tdbladzatban foglaltuk 6ssze.
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12. tablazat

Indometacin oldhatdsaga a kopolimer oldatokban vizes kozegben 25°C-on

Molekula tomeg Polime'r N Polime’r y Indom(?ta’cin
(g/mol) koncentracio koncentracio oldhatésaga
(mg/mL) (mmol/mL) (mg/mL)
Vizben
kozvetlen 0 0 0,0038
oldassal
Viz 0 0 0,0071
PIB-b-PVAI 3250 5,76 0,0018 0,0167
PIB-b-PVA2 6500 7,04 0,0011 0,0494
PIB-b-PVA3 9500 8,17 0,0009 0,0248
PIB-b-PVA4 14500 11,34 0,0008 0,0265

Valamennyi kopolimer oldatban novekedett az Indometacin oldhatosaga. Az
oldhatosag legnagyobb mértékben a PIB-b-PVA2 kopolimer esetén nétt, ebben az
esetben az Indometacin oldhatdsaga tobb mint tizszeresére novekedett a tiszta vizhez
képest, bar a novekedés nem linearis. Azért, hogy az Indometacin oldhatdsagat jobban
valamennyi oldatot. Azonos polimer koncentracid6 esetén mért Indometacin

oldhatosagokat a 36. dbran mutatjuk be.

0,07 -

0,06 -

0,05 -

0,04 ~

indomethacin koncentracié (mg/ml)

0 2500 5751 8750 13750
PVA blokk molekula témege (g/mol)

36. dbra
Telitett Indometacin oldat koncentracioja a PVA rész hosszanak a fligvényében.

(TZZSOC, Ckopolimer:5 ,76 mg/ ml)
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Ahogy az a 36. 4bran jol lathatd, azonos polimer koncentraciok esetén is a PIB-b-
PVA2 kopolimer vizes oldatdban a legnagyobb az Indometacin oldhat6sidga, ami
majdnem kétszeres oldékonysagot jelent a tobbi kopolimerrel dsszehasonlitva. Ez a
jelenség a kopolimer micellak tulajdonsdgaival magyarazhato.

A mérési eredményeink alapjan meghatdroztuk a képzddott micelldk geometriai
paramétereit. Mag-h¢éj tipusit micellak esetén a mag atmérdje az (15) egyenlettel

kifejezhetd™'':

1/3

R =M i Wora |42 1012y ® (15)

Ahol My i a micella tomegatlag molekula tomege, wpg PIB rész tomege a
kopolimerben, N, Avogadro szdm, ppp PIB siirtisége (1 g/cm3) és Opp PIB
molekularész térfogata a magban =1. A hidrofil mag térfogata a (16) egyenlettel

adhaté meg:

v =2 (16)

c c

A hidrofob mag teljes térfogatat a (17) osszefliggéssel adhatjuk meg:

V,=V.(C-eme)/ N, )N, (17)
Ahol C a kopolimer koncentracioja mol/l-ben, cmc mol/l-ben, N,,, micellak
aggregacios szama.
Az Indometacin beépiilése a micellakba, felirhatd micella magjara és a vizes fazisra
vonatkoz6 megoszlasi egyenlettel (18):

[ind], /[Ind], =K.V, 1V, (18)

A koncentrdci6 aranyok konnyen szamolhatéak az UV  spektroszkopidval
meghatarozott abszorbancia adatokbol.

A szamolt micella geometriai adatokat a 13. tablazatban foglaltuk Gssze:
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13. tablazat
A kiilonboz6 kopolimerekbdl kialakult micelldk geometriai paraméterei €s megoszlasi

allandoi

Kopolimerek R.(nm) Vi (dm’)-10% V,(dm’)-10° K, 10°

PIB-b-PVALI 14.6 131.3 12.7 0.8
PIB-b-PVA2 10.0 42.5 6.3 15.0
PIB-b-PVA3 8.4 25.1 4.3 13.4
PIB-b-PVA4 5.5 7.1 2.8 35.6

A PIB-b-PVA1 kopolimer esetén volt a legnagyobb az apolaris rész térfogata a
képzddott aggregatumokban, a megoszlasi alland6 pedig mintegy két nagysadgrenddel
volt kisebb, mint a tobbi kopolimer esetében. A tobbi polimer esetén a K, érték csak
kis mértékben valtozott.

Rovid PVA lanc esetén (PIB-b-PV A1) nagy aggregacids szaml micellak képzddnek,
ami alacsony micella koncentraciot eredményez és ezzel egylitt az apolaris iiregek
koncentracidja is kicsi. Ezzel ellentétben, hosszii PVA lancok esetén (PIB-b-PVA4),
az aggregacids szam jelentds mértékben lecsokken, de a molekula tdémeg nagymértékii
novekedése miatt a kopolimer egységnyi tOmegére szamitott micella koncentracio
alacsonyabb, mint kozepes méreti PVA lancokat tartalmazd (PIB-b-PVA2 és 3)
polimerek esetén, ami a 36. dbran egyértelmiien lathato.

A dépolt micelldk tulajdonsagait szintén vizsgaltuk DLS-sel. A micella méretet és a

mért cmc értékeket a 37. dbran foglaltuk 6ssze.
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37. dbra
Dopolt PIB-b-PVA kopolimer micella mérete €s cmc értékei DLS moddszerrel meghatarozva

(olddszer: viz, T=25°C, ®=90°)
A dopolt kopolimerek cmc értékei nem térnek el jelentdsen a tiszta kopolimerek cmce

értékeitdl, az eltérés a mérési hibahatdron beliili (<10%). A micella méretek viszont,

minden esetben csokkentek, melyet a 38. dbran mutatunk be.
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38. abra
PIB-b-PVA ¢és Indometacinnal dopolt PIB-b-PVA polimerek micella mérete.
(oldoszer:viz, T=25°C, ®=90°)

A legnagyobb valtozast a PIB-b-PVA1 kopolimer esetén figyeltiink meg, ebben az
esetben a micella méret majdnem a kiindulasi méret felére csokkent (180 nm-rél, 102
nm-re), a PVA lanc novekedésével a méret csokkenés egyre kisebb mértékii, PIB-b-

PVA2 esetén 40 nm, PIB-b-PVA3-4 esetén minddssze 20 nm.
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5. Osszefoglalas

Kutatasaink soran alkohol-etoxilat alapti az iparban elterjedten hasznalt
(Neodol 91-2.5E, SE, 6E és 8E) nemionos feliiletaktiv anyagokat vizsgaltunk.
Meghataroztuk a tenzidek kritikus micella képzddési koncentracidit (cmc), a képzodott
micelldk méretét és a méreteloszlast, mint az ilyen tipusti rendszerek alapvetd
paramétereit. Megallapitottuk, hogy a cmc érték n6 a HLB értékkel ¢€s linearis
Osszefliggést taldltunk az In (cmc) és az etilén-oxid (EO) csoportok atlagos szdma

kozott. Az In (cmce)-t az EO csoportok szamanak a fliggvényében abrazolva egy
egyenest kaptunk, melynek meredekségébdl meghataroztuk, hogy a AG,,” 0,9 kJ/mol

25 °C-on ¢és 0,3 kJ/mol 35 °C-on. Ez alapjan magyardzatot adtunk a kritikus micella
képzddési koncentracid HLB érték fiiggésére.

A mintédkat MALDI-TOF MS és '"H-NMR modszerekkel is karakterizaltuk, és mindkét
modszerrel meghatdroztuk a mintak szamatlag molekula tomegét ¢s a HLB értékét.
Jelentds kiilonbségeket talaltunk a két modszerrel meghatarozott M, és HLB értékek
kozott. A kiillonbség oka, hogy feltételeztiik, valamennyi oligomer lanc egyforma
hatékonysaggal ionizalodik, de ez csak nagy EO szamu oligomerek esetén igaz. Bar
MALDI-TOF MS pontatlan eredményeket adott mindkét értékre kis etilén-oxid lancot
tartalmazé alkohol-etoxilat mintak esetén, de bizonyitottuk, hogy a MALDI-TOF MS
moddszer alkalmas az ilyen tipusu rendszerek vizsgélatdra, mert nemcsak a
végcsoportok, hanem tobbkomponensii keverékek dsszetételei is meghatarozhatok.

Uj amfifilikus makromolekulat szintetizaltunk (PMe-p-CD-PEG), melyet
részletesen karakterizaltunk. Modositott hidrofob PMe-B-CD gylirth6z kapcsoltunk
hidrofil PEG lancot. Fényszoras méréseink alapjan bizonyitottuk, hogy a szintetizalt
molekula OnszervezOdésre képes vizes kozegben. Mivel a molekula makrociklus
gylrht tartalmaz, ezért megvolt a lehetdsége belsé komplexek képzddésének. 2D
NOESY technikéval vizsgéltuk a kialakuld aggregatumok szerkezetét, ¢s a kapott
spektrumok alapjan igazoltuk, hogy belsé komplexek nem alakultak ki. 2D DOSY
méréseink alapjan flexibilis palcika alakt micelldk képzddését feltételeztiik.

Mivel a képz6dott molekula szabad ciklodextrin gytirtivel rendelkezik, valamint maga

a molekula blokkszelektiv oldoszerben micelldkat képez, ezért a képzddott molekula
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kiindulasi anyaga lehet gyogyszerhatdanyagoknak, mivel dopolhatd mind a
ciklodextrin gytiri mind a vizes koézegben képzddott micella magja is, valamint jo
kiindulédsi anyaga lehet valamilyen graft amfifilikus kopolimernek is, mely
felhasznalhato specialis rotaxdn szerkezeteket kialakito polimerek eldallitasahoz.
Valtoz6 hosszusaghi hidrofil lancokat tartalmazo amfifilikus PIB-b-PVA
kopolimereket szintetizaltunk és karakterizaltunk. Onszervezddd tulajdonsagait
vizsgéaltuk dinamikus ¢és statikus fényszords fotometrids modszerekkel. Dializis
modszert javasoltunk az oldatkészitéshez, mivel kozvetlen oldassal pontos
valtoztak, azaz a PVA lanc novekedésével nétt, de a micella méretek és az aggregécios
szamok magasabbak, mint a normal amfifilikus kopolimerek esetén. A micellak kozel
goémb alakuak, a szamolt 0,78-0,93 R./R;, aranyaik alapjan, de a micella méretek és a
nagy aggregacios szamok alapjan a legvaloszinlibb, hogy nem a klasszikus mag-h¢;
tipust micelldk alakulnak ki, hanem vezikulak. Bizonyitottuk, hogy a hidroféb micella
mag alkalmas vizben rosszul oldodoé gyogyszerhatéanyag oldhatdsaganak javitasara.
Vizsgalataink soran kopolimer oldatok vizes oldatdit dopoltuk Indometacinnal.
Valamennyi kopolimer oldatban nétt a vizben gyengén oldéddé Indometacin
oldhatésaga, de ez nagymértékben fliggott a hidrofil és hidrofob részek aranyatol. A
legjobb eredményt azon PIB-b-PVA kopolimer esetén értiink el ahol a PIB:PVA
lanchossz aranya 1:8 volt, ebben az esetben az Indometacin oldhatosdga tobb mint
tizszeresére nétt a tiszta vizhez viszonyitva. A dopolt kopolimerek cmc értékei
gyakorlatilag nem valtoztak, de a micella méretek nagymértékben csokkentek. A
legnagyobb micella méret valtozast a legkisebb PVA részt tartalmaz6é PIB-b-PVA
kopolimer esetén figyeltiink meg, ebben az esetben a micella méret majdnem a
kiindulasi méret felére csokkent (180 nm-rél, 102 nm-re), a PVA lanc ndvekedésével a

méret csokkenés egyre kisebb meérteki volt.
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6. Summary

The self-assembly of polydisperse industrial-type ethoxylatebased nonionic
surfactants was studied. Important solution parameters such as the critical micelle
formation concentration, micelle size, and size distribution were measured. It was
found that the cmc value increases with the HLB number, and a linear correlation was
found between In(cmc) and the average number of EO units. From the slopes of the
In(cmc) versus average number of EO units the contribution of a single EO unit to the
total free energy of micellization was deduced. The samples were characterized by
MALDI-TOF-MS and '"H NMR methods, and the number average molecular weight
and HLB numbers were determined from the corresponding spectra. There were
significant differences between the values of both M,, and HLB determined by means
of the two methods. The M,, and HLB values calculated from the MALDI-TOF-MS
spectra are significantly higher than those determined by 'H-NMR for each sample.
On the other hand, the differences between the corresponding M, and HLB values
determined by the two methods decrease as the number of EO units increases. This
result suggests that signals from oligomers with longer EO chains dominate over those
containing shorter EO chains, causing an apparent shift to higher M, values. The
reason for this shift is that the oligomers with a longer hydrophilic segment (i.e., more
EO units) can be ionized more effectively; i.e., the ionization efficiency is higher as
compared to that of the oligomers with short EO chains. However, it should be noted
that although MALDI-TOF-MS failed to give the correct M,, and HLB values for these
low molecular weight Neodol samples, it proved to be capable of determining not only
the end groups but also the composition of a multicomponent mixture.

The synthesis and detailed study of a new amphiphilic molecule, the PMe-3-
CD-PEG conjugate, have been accomplished.PMe-B-CD ring and PEG chain were
linked and investigated. According to light scattering studies, the substance forms
aggregates in aqueous media. Since the sinthetised PMe-B-CD-PEG conjugate
contained PMe-B-CD ring and PEG chain so inclusion complex forming imagineable
between two molecule parts. 2D NOESY experiment has shown the absence of

inclusion complex aggregation, whereas 2D DOSY measurements suggest a flexible
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anisotropic structure. Since the sinthetised conjugate showed self-assembly behaviour
in water and contained empty PME-B-CD ring so the aggregates can serve as starting
materials for novel drug-carrying bioconjugates because doping of the formed
aggregates and empty CD ring is feasable as well as graft amphiphilic copolymers
with the appropriate rotaxanate-forming polymer chain.

The synthesis of amphiphilic PIB-b-PVA copolymers of varying hydrophilic
segment legth was carried out. The self-assembly behavior was investigated in
aqueous media by dynamic and static light scattering methods. Direct dissolution was
exluded as a proper method for solution praparation instead the dialysis method is
suggested. The cmc values behaved as expected but micelle sizes and aggregation
numbers were found to be much higher than in the case of regular amphiphilic
copolymers. The micelles have a more or less spherical shape according to their Rg/Rh
ratios but considering their sizes they cannot be classical core-shell type micelles. The
hydrophobic cavity of the aggregates was tested as drug carrying compartments by
doping the aqueous copolymer solutions with indomethacin. Each copolymer solution
increased the solubility of the water insoluble drug but a large dependence of segment
legth ratio was found. The best result was obtained in the case of PIB-b-PVA2 (1:8
length ratio) where a tenfold increase in indomethacin solubility was observed. The
cmc of the doped copolymers remained unchanged although micelle size reduced

significantly.

-90-



7. Irodalomjegyzék

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Christian, S. D.; Scamehorn, J. F. Solubilization in Surfactant Aggregates,
Marcel Dekker: New York, 1995.

Narang, A. S.; Delmarre, D.; Gao, D. International Journal of Pharmaceutics
2007, 345, 9.

Torchilin, V. P. Cellular and Molecular Life Sciences 2004, 61, 2549.

Adams, M. L.; Lavasanifar, A.; Kwon, G. S. Journal of Pharmaceutical
Sciences 2003, 92, 1343.

G. Aniansson and S. Wall, Ont he kinetics of stepwise micelle assoiation,
Journal of Physical Chemistry, 78 (1974) 1024-1030; 79 (1975) 857-858
Christian, S. D.; Scamehorn, J. F. Solubilization in Surfactant Aggregates,
Marcel Dekker: New York, 1995.

Narang, A. S.; Delmarre, D.; Gao, D. International Journal of Pharmaceutics
2007, 345, 9.

Torchilin, V. P. Cellular and Molecular Life Sciences 2004, 61, 2549.

Adams, M. L.; Lavasanifar, A.; Kwon, G. S. Journal of Pharmaceutical
Sciences 2003, 92, 1343.

Kwon, G. S. Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems 2003, 20,
357.

Hamley, I. W. The Physics of Block Copolymers; Oxford University Press:
Oxford, 1998.

Price, C. Dev. Block Copolym. 1982; Vol. 1, p 39.

Tuzar, Z.; Kratochvil, P. Surf. Colloid Sci. 1993, 15, 1.

Riess, G. Prog. Polym. Sci. 2003, 28, 1107.

Attwood D., Florence A.T. Surfactant systems: Their chemistry, pharmacy and
biology, Chapman and Hall. — 1983., 72-124

McBain, M. E. L.; Hutchinson, E. Solubilization and Related Phe-; Elworthy, P.
H.:;Florence, A. T.; McFarlane, C. B. Solubilization ; Attwwd, D.; Florence, A.
T. Surfactant Systems. Their Chemistry, nomema; Academic Press: New York,
1955. by Surface Active Agents;

Klevens, H. B. Chem. Rev. 1950; Vol. 47, p 1.

91-



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

McBain, M. E. L.; Hutchinson, E. Solubilization and Related Phenomena,
Academic Press: New York, 1955.

Elworthy, P.H.; Florence, A. T.; Macfarlane, C. B. Solubilization by Surface-
Active Agents and Its Application in Chemistry and the Biological Sciences,
Chapman and Hall: London, 1968.

Szant6 Ferenc A kolloidkémia alapja, JATE Press, 1995.

Matsumoto S (1985) Formulation and stability of water-i-oil-in-water emulsion,
ACS sympsium series 274. American Chamical Society, Washington, DC, pp
415-436

Florence AT, Whitehill D (1982) Int. J. Pharm 11:277; Okochi H, Nakano M
(2000) Adv. Drug Delivery Rev 45:5.

Hamley, I. W. The Physics of Block Copolymers; Oxford University Press:
Oxford, 1998.

Price, C. Dev. Block Copolym. 1982; Vol. 1, p 39. 12.Tuzar, Z.; Kratochvil, P.
Surf. Colloid Sci. 1993, 15, 1.

Riess, G. Prog. Polym. Sci. 2003, 28, 1107.

Miklos Nagy, Laszlo Orosz, Sandor Kéki, Gyorgy Dedk, Pal Herczegh, Miklos
Zsuga New Types of Telechelic Polyisobutylenes, 1; Macromolecular Rapid
Communications Volume 25, Issue 11, Date: June 2004, Pages: 1073-1077
Zsuga Miklos: Makromolekularis kémia, Egyetemi jegyzet, Egyetem kiado
P.C. Hiemenz, Polymer Chemistry: The Basic Concepts, Marcel Dekker, New
York, 1984

M.B. Huglin (ed.), Light Scattering from Polymer Solutions, Academic, New
York, 1972.

M. Kerker, The Scattering of Light and Other Electromagnetic Radiation,
Academic, New York, 1969.

D. Mclntyre and F. Gomick (eds.), Light Scattering from Dilute Polymer
solutions, Gordon and Breach, New York, 1964.

K.A. Stacy, Light Scattering in Physical Chemistry, Butterworths, London,
1956.

C. Tanford, Physical Chemistry of Macromolecules, Wiley, New York, 1961.

-92-



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.
44,

45.
46.
47.
48.

49.
50.

H.C. Van de Hulst, Light Scattering by Small Particles, Wiley, New York,
1957.:

J.W.S.Lord Rayleigh, Phil. Mag., 41 (1871) 107, 274, 477; J.W.S.Lord
Rayleigh, Phil. Mag., 12 (1881)

J.W.S.Lord Rayleigh, Phil. Mag., 47 (1899) 375) (M.Kerker *The Scattering of
light and Other Electromagnetic Radiation, Vol 16 in Physical Chemistry ed.
By E.M. Loebl, Academic Press, New York and London, 1969;

Rayleigh, Lord (1871a) Nature 3, 323, 264, 265; (1871b) Phil. Mag. 41, 107,
274, 447.)

Berka Marta: Fényszoras fotomeria, Egyetemi jegyzet

B.J. Berne and R. Pecora, Dynamic light scattering with applications to
chemistry, biology and physics, (Robert E. Krieger Publishing Co., Florida,
(1990).

P. Stepanek, “Data analysis in dynamic light scattering”, In Dynamic light
scattering : the method and some applications, W. Brown. Ed. (Oxford
University Press, Oxford, 1993), pp.177-241.

M. Karas, et al and F. Hillenkamp; International Journal of Mass Spectrometry
and Ion Processes, 78; 1987, p53

R.C. Beavis and B.T. Chait; Rapid Communications in Mass Spectrometry, 3;
1989, p432.

R.C. Beavis et al and B.T. Chait; Organic Mass Spectrometry, 27; 1992, p156.
M. Karas et al and F. Hillenkamp; Organic Mass Spectrometry, 28; 1993,
pl476.

K. Tanaka, et al; Rapid Communications in Mass Spectrometry, 2; 1988, p151.
K. Tanaka; Angewandte Chemie - International Edition, 42; 2003, p3861
Vertes, A.; Levine, R.D.: Chem. Phys. Lett., 171, 284-290 (1990).

Johnson, R. E.; Sundquist, B. U. R.: Rapid Commun. Mass Spectrom., 5, 574-
578 (1991).;

B.U.R. Sundquist, Anal. Chim. Acta 247, 265 (1991).

Ingendoh, A.; Karas, M.; Hillenkamp, F.; Giessmann, U.: Int. J. Mass
Spectrom. Ion Process., 131, 345 (1994).

-93-



51.
52.
53.

54.

55.

56.

57.
58.

59.
60.

61.

62.
63.

64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.

71.

Goudsmit, S. A.: Physical Review, 74 (1948). Wiley, W. C.

McLaren, 1. H.: Rev. Sci. Instr., 26, 1150 (1955).

Yokoyama M., Miyauchi M., Yamada N., Okano T., Kataoka K., Inoue S., J.
Control. Rel., 11, 269—278 (1990).

Kohori F., Sakai K., Aoyagi T., Yokoyama M., Sakurai Y., Okano T., J.Control.
Rel., 55, 87—98 (1998).

Yasugi K., Nagasaki Y., Kato M., Kataoka K., J. Control. Rel., 62, 89—100
(1999).

Akiyoshi K., Kang E.-C., Kurumada S., Sunamoto J., Principi T., Winnik F. M.,
Macromolecules, 33, 3244—3249 (2000).

Katayama Y., Sonoda T., Maeda M., Macromolecules, 34, 8569—8573 (2001).
Kataoka K., Harada A., Nagasaki Y., Adv. Drug Deliv. Rev., 47, 113—131
(2001) and references cited therein.

Savic R., Luo L., Eisenberg A., Maysinger D., Science, 300, 615—618 (2003).
Francis M. F., Cristea M., Winnik F. M., Pure Appl. Chem., 76, 1321—1335
(2004) and references cited therein.

Bae Y., Nishiyama N., Fukushima S., Koyama H., Yasuhiro M, Kataoka K.,
Bioconjugate Chem., 16, 122—130 (2005).

Djordjevic J., Barch M., Uhrich K. E., Pharm. Res., 22, 24—32 (2005).

Rosen, M. J. Surfactant and Interfacial Phenomenon, 2nd ed.; Wiley:New York,
1989.

Flockhart, B. D. J. Colloid Sci. 1971, 16, 484.

Stead, J. A.; Taylor, H. J. Colloid Interface Sci. 1969, 30, 482.

La Mesa, C. J. Phys. Chem. 1990, 94, 23.

Schulz, P. C.; Moya, S. Colloid Polym. Sci. 1998, 276, (1) 87.

Yiang, Y. Polym Prepr (Am Chem Soc Div Polym Chem) 2004, 45, 1075.12.
Guo, X. Polym Prepr (Am Chem Soc Div Polym Chem) 2004, 45, 602.
Topchieva, I. N.; Mischnick, P.; Kuhn, G.; Polyakov, V. A.; Elezkaya, S. V_;
Bystryzky, G. I.; Karezin, K. 1. Bioconjugate Chem 2004, 9, 676—682.

Salmaso, S.; Semenzato, A.; Caliceti, P. Bioconjugate Chem 2004, 15, 997.

-94.



72.

73.
74.
75.
76.
77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.
89.

90.

91.

92.

Skiba, M.; Duchene, D.; Puisieux, F.; Wouessidjewe, D. Int J] Pharm 1996, 129,
113.

Faust, R.; Zhou, Y. Polymer Bulletin 2004, 52, 421.

Faust, R.; Zhou, Y.; Richard, R.; Schwarz, M. Macromolecules 2005, 38, 8183.
Jicsinszky, L.; Ivanyi, R. Carbohydr Polym 2001,45, 139-145.

Hadjikyriacou, S.; Faust, R. Macromolecules 1995, 28, 7893.

Miayamoto, M.; Sawamoto, M.; Higashimura, T. Macromolecules 1984, 17,
265.

Faust, R.; Kennedy, J. P. Polym. Bull. 1986, 15, 317; J. Polym. Sci., Polym.
Chem. Ed. 1987, A25, 1847.

Szwarc, M. Nature (London) 1956, 178, 1168.

Szwarc, M.; Levy, M.; Milkovich, R. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 2656
Lindgren, M. Sjo”stro"m. Chemom. Intell. Lab. Syst. 1994, 23, 179-189.
Griffin, W. C. J. Soc. Cosmet. Chem. 1949, 1, 311.

Griffin, W. C. J. Soc. Cosmet. Chem. 1954, 5, 259.

Tuzar, Z.; Kratochvil, P. AdV. Colloid Interface Sci. 1976, 6, 201.

Gref Minamitake, Y.; Peracchia, M. T.; Trubetskoy, V.; Torchilin, V.;Langer,
R. Science 1994, 263, 1600.

Wilhelm, M.; Zhao, C. L.; Wang, Y.; Xu, R.; Winnik, M. A.; Mura, J. L.;Riess,
G.; Croucher, M. D. Macromolecules 1991, 24, 1033.

Xu, R.; Winnik, M. A_; Riess, G.; Chu, B.; Croucher, M. D. Macromolecules
1992, 25, 644.

Yu, K.; Eisenberg, A. Macromolecules 1996, 29, 6359.

Forder, C.; Patrickios, C. S.; Armes, S. P.; Billingham, N. C. Macromolecules
1996, 29, 8160.

Lee, S. C.; Chang, Y.; Yoon, J. S.; Kim, C.; Kwon, I. C.; Kim, Y. H.; Jeong, S.
Y. Macromolecules 1999, 32, 1847.

Tanodekaew, S.; Deng, N. J.; Smith, S.; Yang, Y. W.; Attwood, D.; Booth, C. J.
Phys. Chem. 1993, 97, 11847.

Yu, G. E.; Ameri, M.; Yang, Z.; Attwood, D.; Price, C.; Booth, C. J. Phys.
Chem. B 1997, 101, 4394.

-95.



93.
94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.
102.
103.
104.

105.
106.

107.
108.

109.
110.

Kéki, S.; Dedk, Gy.; Kuki, A Zsuga, M. Polymer 1998, 39, 6053.

Yun, J.; Faust, R.; Szilagyi, L. Sz.; Ké&ki, S.; Zsuga, M. Macromolecules 2003,
36,1717

Chen, L. J.; Lin, S. Y.; Huang, C. C.; Chen, E. M. Colloids Surf., A 1998, 135,
175.

Alexandridis, P., Lindman, B., Eds. Amphiphilic Block Copolymers; Elsevier:
Amsterdam, Lausanne,NewY ork, Oxford, Shannon, Singapore, Tokyo, 2000; p
13.

Alyautdin, R. N.; Petrov, V. E.; Eletskaya, S. V.;Topchieva, I. N. Russian
Patent RU 2094059,1997; Chem Abstr 1997, 129, 166200.3.

Topchieva, I. N.; Sorokina, E. M.; Efremova, N.V.; Ksenofontov, A. L.
Biochemistry 1998, 63,1312—1318.

Hamley, I. W. The Physics of Block Copolymers;Oxford University Press:
Oxford, 1998. 6. Price, C. Dev Block Copolym 1982, 1, 39.

Tuzar, Z.; Kratochvil, P. Surf Colloid Sci 1993,15, 1/8. Riess, G. Prog Polym
Sci 2003, 28, 1107-1170.

Sergey, A. N.; Fraser, J. S. Chem Rev 1998, 98,1959-1976

Yiang, Y. Polym Prepr (Am Chem Soc Div Polym Chem) 2004, 45, 1075.12.
Guo, X. Polym Prepr (Am Chem Soc Div Polym Chem) 2004, 45, 602.
Topchieva, I. N.; Mischnick, P.; Kuhn, G.; Polyakov, V. A.; Elezkaya, S. V;
Bystryzky, G. I.; Karezin, K. 1. Bioconjugate Chem 2004, 9, 676—682.
Salmaso, S.; Semenzato, A.; Caliceti, P. Bioconjugate Chem 2004, 15, 997.
Skiba, M.; Duchene, D.; Puisieux, F.; Wouessidjewe, D. Int J Pharm 1996, 129,
113.

Harada, A. Carbohydr Polym 1997, 34, 183—188.

Demerlis, C. C.; Schoneker, D. R. Food and Chemical Toxicology 2003, 41,
319.

Yamaoka, T.; Tabata, Y.; Ikada, Y. J. Pharm. Pharmacol. 1995, 47, 479.
Schuch, H.; Klingler, J.; Rossmanith, P.; Frechen, T.; Gerst, M.; Feldthusen, F.;
Miiller, A. H. E. Macromolecules 2000, 33, 1734.

-96-



111. Yamakawa, H. Modern Theory of Polymer Solutions; Harper and Row: New
York, 1971.

112. Praveen K. Sharma, Surita R. Bhatia, International Journal of Pharmaceutics
2004, 278, 361-377.

113. Indranil Nandi, Mohammad Bari, and Hemant Joshi, AAPS PharmSciTech
2003; 4 (1) Article 10

114. Pispas, S.; Hadjichristidis, R.; Potemkin, I.; Khokhlov, A. Macromolecules
2000, 33, 1741.

-97-



8. Tudomanyos kozlemények és konferencia részvételek

8.1. Az értekezés témajahoz kapcsolodo kozlemények

1.

Miklos Nagy, Laszlo Szollési, Sandor Kéki, and Miklos Zsuga: Self-Assembly
Study of Polydisperse Ethylene Oxide-Based Nonionic Surfactants, Langmuir
23,1014-1017 (2007), IF:3,9

Miklos Nagy, Laszlé Szollosi, Sandor Kéki, Pal Herczegh, Gyula Batta, Laszlo
Jicsinszky, Miklos Zsuga: Synthesis and Self-Assembly Behavior Study of a,®-
Dicarboxyl-Poly(ethylene-glycol)-Permethyl-6-Amino-6-Deoxy-f3-
Cyclodextrin-Monoamide: A New b-Cyclodextrin Conjugate, Journal of
Polymer Science: Part A: Polymer Chemistry, Vol. 45, 5149-5155 (2007),
IF:3,4

Miklos Nagyl, Laszlé Sz6l6si', Sandor Kéki', Rudolf Faust’, Miklos Zsugal:
Poly(vinyl alcohol)-based amphiphilic copolymer aggregates as drug carrying

nanoparticles; bekiildve

IF (0sszes): 7,3

8.2. Az értekezés témajahoz kapcsolodo konferencia-részvételek

L.

Szollosi Laszlo, Dedk Gyogy, Kéki Sandor, Zsuga Miklods: Etilén-oxid bazisu
nemionos tenzidek; VIII. Nemzetkozi Vegyészkonferencia 2002. november 15-

17. Kolozsvar, Romania
Kéki Sandor, Nagy Miklos, Széllosi Laszlo, Batta Gyula, Herczegh Pal, Zsuga

Miklés: Self-assembly of amphiphilic telecelics with bulk functionality, /st
European Chemistry Congress, Budapest, Hungary (27-31 August 2006).

-08§-



. Miklés Nagy, Laszlé Szollési, Sandor Kéki, Gyorgy Deak, Pal Herczegh,
Gyula Batta, Laszl6 Jicsinszky, Miklds Zsuga: An amphiphilic polyethylene
glycol cyclodextrin conjugate, MTA Szénhidratkémiai Munkabizottsagi Ulés,
Matrafiired 2006

. Nagy Mikloés, Szollgsi Laszlo, Kéki Sandor, Herczegh Pél, Batta Gyula, Zsuga
Miklos: a,m-Poli(etilén-glikol) permetil amino [ ciklodextrin konjugatum
szintézise ¢és vizsgalata, XII. Nemzetkozi Vegyészkonferencia, Csikszereda,

Romania (2006. oktober 03-08.)

. Nagy Miklés, Sz6llési Laszlé, Kéki Sandor, Herczegh Pal, Batta Gyula, Zsuga
Miklos: a,m-Poli(etilén-glikol) permetil amino B ciklodextrin: szintézis ¢&s

karakterizaci0, Zilele Academice Aradene, Arad, Romania (2007. majus 11-13.)

. Szollosi L., Nagy M., Kéki S., Faust R., Zsuga M.: Micelles from polyvinyl
alcohol - polyisobutylene (PVA-PIB) block copolymers, 10™ International
Symposium on Particle Size Analysis, Environmental Protection and Powder

Technology, Debrecen, Hungary (August 27—29 2008)

. Nagy M., Szollosi L., Pazurik I., Kéki S., Dedk Gy., Herczegh P., Batta Gy.,
Jicsinszky J., Zsuga M.: Amphiphilic polyethylene glycol cyclodextrin
conjugates; 10" International Symposium on Particle Size Analysis,

Environmental Protection and Powder Technology, Debrecen, Hungary

(August 27—29 2008)

-99.-



	2.2. Felületaktív anyagok típusai

