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Amfifilikus tulajdonsagt telekelikus polimerek eldallitasa és karakterizalasa

1. Bevezetés

A telekelikus polimerek olyan makromolekuldk, melyek legalabb két reaktiv
funkcios végcsoporttal rendelkeznek (pl. hidroxil, amino, karboxil, halogenid,
stb. funkcios csoport). A telekelikus (a gordg tele: messzi, tavoli €s a chelos:
karom, oll6 szavakbol szarmazik) kifejezést eldszor Uraneck' alkalmazta 1960-
ban.

A telekelikus polimerek napjaink polimerkémiai kutatdsanak egyik fokuszaban
allnak’.

Ipari jelentdségiik elsdésorban konnyli feldolgozhatosaguknak tulajdonithato,
mivel a telekelikus prepolimerek kis és kozepes molekulatomegli (M,=500-
10000 g/mol) folyadékok. Ezeket a polimereket altaldban tovabbi reakcidkban
hasznéljak fel, ezért a kvantitativ végfunkcionalas rendkiviil fontos a megfeleld
szerkezet és tulajdonsag kialakitasanak szempontjabol’. A kereskedelemben
kaphat6 telekelikus prepolimerekbdl (példaul hidroxil lancvégii polisziloxanok,
politetrahidrofurdnok, polibutadiének) 0Osszekapcsolasi (endlinking) vagy
lancbdvitési (chain extension) reakcidval gumiszerii termékek Aallithatok eld,
melyek elhanyagolhatéan kis mértékben zsugorodnak melegités hatasara, ezért
ezek jol alkalmazhatéak froccsontési feldolgozasoknal.

Tudomanyos szempontbdl a telekelikus polimerek a tokéletes, vagy modell
halozatok szintézisénél fontosak. Ezek olyan halézatok, melyekben a
keresztkotések hossza pontosan megegyezik, és nem tartalmaznak ,,16g6”
lancvéget. Az ilyen szerkezetek fontos szerepet jatszanak a gumi elaszticitas
elméletének és a halozatok tanulményozéasaban.

A kizérolag  kationos  polimerizdcidval  eldallithatd  telekelikus
poliizobutilének jelentésége kiemelkedd, mivel szamos eldényds tulajdonsaggal
rendelkeznek (az alacsony livegesedési hdomérsékletnek  koszonhetd
rugalmassag, a polimerlancot kémiai, oxidativ’, termikus’, biologiai® és

radiolégiai’ stabilitas jellemzi. A poliizobutilén biokompatibilis®®).



Doktori értekezés

A telekelikus polimerekbdl a reaktiv lancvégi funkcids csoportok miatt
konnyen  eldallithatoak nagyobb  molekulatomegli  termékek,  blokk
kopolimerek'™'", gyantak'?, makromonomerek'’, ionomer'* és amfifilikus
halozatok, gyogyszeralapanyagok'’.

A kétkomponensii  halozatok  eldallitdsa jelenleg a  telekelikus
poliizobutilének egyik legérdekesebb alkalmazasa teriilete'”'*. Kiilonosen az
amfifilikus kétkomponensii héalézatok bizonyos felhasznalasédval kapcsolatban
(kontaktlencsék, implantatumok, szabalyozott gyogyszerszallito anyagok,
membranok, stb.) nagy az ipari és tudomanyos érdek16dés'’.

A hidrofil és hidrofob blokk szegmenst tartalmazo polimereket amfifilikus
blokk kopolimereknek nevezziik. Az amfifilikus jelleg miatt mind az amfifilikus
halozatok, mind pedig az amfifilikus blokk kopolimerek tulajdonsagaiban
Iényeges valtozas figyelhetd meg. A poliizobutilént tartalmazé amfifilikus
halozatok legjellemzdébb tulajdonsaga, hogy mind hidrofil, mind hidroféb
oldoszerekben duzzadnak. A kiilonféle hidrofil lancot tartalmaz6 amfifilikus
halozatok egyensulyi duzzadési aranyat a hidrofil rész szerkezete és Osszetétele
hatarozza meg®. Hig vizes oldatokban az amfifilikus blokk kopolimerek a
kritikus micella koncentracio (CMC) felett kiilonféle aggregatumokat
képeznek®'. A legaltalinosabb a gémbszerti micella, hidrofob, vizben
oldhatatlan maggal és hidrofil tulajdonsagu héjjal. A micelldk jellemzo6it, mint
példaul a CMC-t, az aggregacios szamot (N,g), a teljes méretet €s a szerkezetet
szamos tényezd befolyasolja (hdmérséklet, kémiai természet, olddszer-polimer
kolcsonhatasok, pH, stb.). Az Ujabb kutatasok kimutattak, hogy mindezen jol
ismert tényezokon kiviil a makromolekularis szerkezetnek is fontos hatdsa van a
micellajellemzSkre”’. A blokk kopolimerek micellaképzése blokk-szelektiv
oldészerben az elmult évtizedben igen nagy figyelmet kapott. A polimer
micelldk szamos fontos gyakorlati alkalmazasra tettek szert, ezeket a kovetkezd
felhasznalasokkal kapcsolatban tanulméanyozték: kiilonleges magneses €s optikai

tulajdonsagi nanoméretli tartalyok, nanoreaktorok®, kenési tulajdonsagok
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Amfifilikus tulajdonsagt telekelikus polimerek eldallitasa és karakterizalasa

javitasara hasznalt gépolaj adalékanyagok™, stb. Szintén novekszik az
érdeklédés a polimer micellaris nanorészecskék biologiai és gyodgyszerészeti
alkalmazéasaval kapcsolatban, példaul oldodast eldsegitd segédanyagként,
kiilénosen a vizben rosszul 0ldédd gyogyszerek esetében’*>*°. Az amfifilikus
blokk kopolimerek micelldinak egyik legfontosabb tulajdonsdga, hogy képesek
szolubilizalni (oldhatova tenni) az apolaros vegyiileteket a magjukban®’*®. Ez a
tulajdonsag rendkiviil fontos a gyogyszerek éldlényekben valo széllitdsdban

vagy a kornyezettudomanyban.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. Telekelikus polimerek

A telekelikus polimerek legalabb két reaktiv funkciés végcsoporttal
rendelkez6 makromolekulak. Homotelekelikus polimerrdl akkor beszéliink, ha a
két funkcids végesoport megegyezik, heterotelekelikus polimerrdl akkor, ha
ezek kiilonbozbek. Ezt a terminologiat Kennedy? terjesztette ki els6ként harom,
négy vagy tobb funkcids csoportot tartalmazo, ag €s csillag alaka polimerek
eldallitasara alkalmas polimerekre illetve prepolimerekre.

Percec és munkatarsai szerint a telekelikus polimerek legaldbb egy reaktiv
funkcids csoportot tartalmazé oligomerek’®. Ily moédon az addicios,
kondenzacios, gytriifelnyilasos reakcidba vihetd telekelikus
polimerek/oligomerek jol megkiilonboztethetéek a makromonomerektdl, melyek
homopolimerizalhatdak.

Az egy makromolekulaban 1év6 funkcids csoportok atlagos szamat atlagos
funkcionalitasnak nevezziik. Ezek alapjan mono-, bi-, tri-, stb. funkcios

polimereket kiilonboztethetiink meg.

2.2. Telekelikus polimerek elballitasa

A gy0kos polimerizacidnak szamos elénye van az ionos polimerizacidval
szemben. Példdul jelentés szamu vinil monomer polimerizalhato vagy
kopolimerizalhatd ilyen mdédon. A gydkds polimerizacid egyediil az oxigén
kizardsat igényli, a viz vagy egyéb szennyezdk altaldban nem zavarjdk a
reakcidt, tovabba a polimerizacié homérséklete viszonylag széles hdmérséklet-
tartomanyban valtozhat (jellemzéen 0 és 100 °C kozott). A hagyomanyos
gyokos polimerizacid legnagyobb hatranya, hogy a képzddott polimerek

szerkezete altaldban nem szabalyozhat6, az anyag nem egységes.
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A szabdlyozott szerkezetli polimerek ¢€s kopolimerek szintézisét egy
viszonylag 1) mddszerrel, a kontrolladlt gyokds polimerizacidval valositottak
meg ' ?>.  Ezen polimerizaciés eljardsban a molekulatomeg és a
végfunkcionalitds  szabalyozdsara  kiilonféle rendszereket alkalmaztak:
inifertereket’®, nitroxidokat®, Co-vegyiileteket””, az un. RAFT-eljarast’®
(reversible addition-fragmentation chain transfer), stb. Az egyik legsikeresebb
modszernek  azonban a  Cu(l)-halogenid/nitrogén-tartalma  ligandum

katalizatoron alapulo6 ATRP’7

(atom transfer radical polymerization)
bizonyult, mellyel szamos monomer (sztirolok>*, akrilatok*', metakrilatok)
kontrollalt gyokos polimerizacidja valt lehetségessé.

Ipari szempontbdl a szabadgyOkos polimerizacids eljaras a legjelentdsebb. A
szabadgyOkos polimerizacid sordn tobbnyire az ugynevezett ,,dead-end”
technikat hasznaljak, azaz a kivant funkcids csoportot tartalmaz6 iniciatort nagy
feleslegben alkalmazzak™.

Az €16 anionos polimerizacioval eléallitott polimerek végfunkcionalizasa az
egyik legjobb moédszer a telekelikus polimerek szintézisére***. Stabilizalo
anyagként ilyen funkcionalizalt polimereket (beleértve a polielektrolitokat és a
blokk kopolimereket is) hasznalnak példaul a nanotechnoldgidban nanoméretii
atmenetifémek és félvezetd részecskék eldallitasara*®?. Az a,o-diszulfonalt
polisztirol hatékony kompatibilizalé szere a polisztirolnak és a Nylon 6-nak
vagy a poli(etilén-tereftalat)-nak, ezért a fizikai tulajdonsagokat jelentdsen
javitja®.

A kationos modszerek koziil elséként az Inifer*>

moddszer tette lehetdvé
pontosan meghatarozott szerkezetli telekelikus polimerek eléallitasat. A modszer

lényegét az 1. képletabra szemlélteti.
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Iongeneralas:
@

RX + MtX, R™ + Mt)em
Kationizacio: \C: 7
NI AN ]
R+ ¢C=C —> RCCo —>» R—C—CawCo®

N —_— |
T propagacio

Lancatadas az iniferre:

|| ] ®
R—C— «ww,C® + RX ——> R C—Cww(CX + R
T T
1. képletabra

Az inifer modszer bemutatasa

A reakcio kulcslépése a kinetikai lancot az ,,inifer horoggal” (lasd az 1.
képletdbran a hosszi nyilat) fenntarté R’ kation képzédése. A reakcid
lejatszodasanak feltétele, hogy a lancatadas az inicidtorra nagyobb sebességgel
menjen végbe, mint a monomerre.

A monofunkcids iniferekbdl (miniferek) monofunkcids vagy aszimmetrikus,
a bifunkcidsakbol (biniferek) szimmetrikus, a trifunkcios iniferekbdl (triniferek)
pedig csillagalaku telekelikus polimerek allithatok eld.

Az Inifer modszer alkalmazasaval nemcsak jol meghatarozott
végfunkcionalitasti polimereket allithatunk eld, hanem a molekulatomeg és a
molekulatdmeg-eloszlas szabalyozasara is lehetdségiink van®-".

Ennek a technikanak a tovabbfejlesztése vezetett az un. €16 kationos

polimerizacidhoz, mellyel még szitkebb molekulatomeg-eloszlasu polimereket

allithatunk el6.

2.2.1. Az é16 kationos polimerizacié

Az ¢l anionos polimerizacid 1956-os felfedezése™ utan tobb mint két
évtized telt el, mig az elsé publikaciok megjelentek el6szor a kvazi-é16>, majd

az é16 kationos polimerizacioval kapcsolatban®*".
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Amfifilikus tulajdonsagt telekelikus polimerek eldallitasa és karakterizalasa

Napjainkban az ¢16 kationos polimerizaci6 a telekelikus polimerek

eldallitdsanak egyik legjelentésebb moddja, kiilondsen a csak kationosan

polimerizalhaté monomerek (pl. izobutilén, izobutil-vinil-éter, stb.) esetében. A

kationos polimerizacié ¢él6 jellege fontos tulajdonsag™. Ezen technika a

kovetkezd elonyoket nytjtja a makromolekularis molekulatervezés szamara:

1.

A polimerizaciofok (€s ezaltal a molekulatomeg) az (1) egyenletnek

megfelelden tervezhetd.

pp =M (1)

ahol DP, a szdmatlag polimerizaciéfok, [M], a monomer, [I], az
iniciator kezdeti koncentracidja.

Blokk kopolimerek (pl. termoplasztikus elasztomer triblokkok)
allithatok el6 egymast koveto (szekvencidlis) monomer hozzaadassal.
Ezen modszer segitségével igen szitk molekulatomeg-eloszlas érhetd el
(lasd (2) egyenlet), feltéve, hogy az inicialds sebessége jelentdsen
nagyobb, mint a lancnovekedésé.

M, 1
e
M. DP,

)

Kiilonb6zé funkcionalizalasi technikakkal a megfeleld polimer
végcesoportok alakithatok ki a lancvégeken (pl. telekelikus oligomerek,

makromonomerek).

Mig az idedlis €16 polimerizacidban nincs lancatadas és lanczarodas (azaz

ezen folyamatok sebessége elhanyagolhatd a lancndvekedés sebességéhez

képest), addig az Gn. kvazi-€16 polimerizacidban gyors és reverzibilis lancatadas

¢s/vagy lanczarodas figyelhetd meg, melyeknek sebessége nagyobb, mint a

lancnovekedésé.

Az ¢l6 polimerizacid sziikséges, de nem elégséges feltétele, hogy a

lanczarodas sebessége kozel 0 legyen. Szigortian véve mind a lanczarodas, mind

15
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pedig a lancatadas sebességének O0-nak kell lennie. Bar a kvazi-¢lo
polimerizacidban van ladnczarddas és lancéatadds, azonban ezen folyamatok
gyorsak ¢és reverzibilisek, ezért a latszolagos lancatadas ¢és lanczarddas
sebessége elhanyagolhat6. Ha az inicialas gyors, akkor mind az €16, mind pedig
a kvazi-é16 polimerizacioban az aktiv részecskék (R") szama allando marad:
[1,]=r®|= dilands 3)
A szamatlag polimerizaciéfok linearisan n6 a fogyott monomer mennyiségével:

ﬁnz%z[ﬁ] @)

ahol [AM] a fogyott és a polimerbe beépiilt monomer koncentracidja, [I], az

iniciator kezdeti koncentraciéja. A monomer 1ddbeli fogyasat az 5. egyenlet adja
meg:

dm]

=—k |R® M 5
i L 1} (5)
Mivel az aktiv molekuldk koncentracidja megegyezik a kiindulédsi iniciator

koncentracidval, ezért

]y ) ©

Integralas utan a kovetkezo Osszefiiggést kapjuk:

[M],
[M]

A 7. egyenlet szerint In ([M]y/[M])-t az id6 fiiggvényében abrazolva egy

In = k'[1],t (7)

origobal indulo egyenest kapunk (1. dbra):

16



Amfifilikus tulajdonsag telekelikus polimerek eldallitasa és karakterizalasa

meredekség: kp,létsz()lagos

0 t>

1. abra

Az In ([M]o/[M]) - 1d6 fiiggvény abrazolasa.

Egy €16 kationos polimerizacids rendszer jellemzden a kovetkezd Osszetevokbdl
all:

e iniciator (pl. kumil-klorid, 2-klor-2,4,4-tetrametil-pentan, stb.)

e koiniciator (pl. TiCly, BCls, stb.)

e protoncsapda (pl. 2,6-di-tercbutil-piridin)

e clektrondonor (pl. etil-acetat, dioktil-ftalat, dimetil-szulfoxid stb.)

e monomer

A polimerizacié ¢€l6 jellégének kisérleti vizsgdlatahoz két technikat
hasznalnak.
A hagyoményos ,all monomer in” (AMI) modszer sordn az mindegyik
reakcidelegy ugyanannyi monomert €s iniciatort tartalmaz. A reakciot a
koiniciator hozzaadasaval inditjuk. Tetsz6legesen kivalasztott ¢ id6 mulva
leéllitjuk az elsd, 2¢ idé6 mulva a masodik polimerizacidt, és igy tovabb. A
képzddott polimerek szamatlag molekulatdmegét megmérjiik, és ezt abrazoljuk

a képzodott polimer tomegének fiiggvényeben (2. abra).
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2. dbra

A polimerizacid6 €16 jellegének igazolasa.

(N a képz6dott polimerlancok szdma)

A Faust és Kennedy’’ 4ltal kidolgozott sorozatos monomer adagolas
(,,incremental monomer addition”) soran kezdetben mindegyik reakcioelegyben
ugyanannyi monomer ¢€s iniciator van. t=0 iddpillanatban hozzdadjuk a
koiniciatort mindegyik reakciodelegyhez, majd egy bizonyos id6 mulva (t), kozel
100 %-os konverzidondl az els6 polimerizaciot leallitjuk, a tobbi reakcidelegyhez
a kiindulasival megegyez6 mennyiségli monomert adunk. Aztan t id6 mulva
leallitjuk a masodik polimerizécidt, a tobbihez monomert adunk, és igy tovabb.
A képzddott polimerek szamatlag molekulatomegét é&brazolva a polimer
tomegének fiiggvényében hasonld eredményeket kapunk, mint az AMI-technika
esetében. E16 polimerizacio esetén az egyenes az origobol indul, és meredeksége
a kezdeti iniciator anyagmennyiségének reciprokaval egyezik meg. Ha a
kisérleti gorbe az elméleti egyenes alatt fut, akkor lancatad4s van jelen, ez
csokkenti a molekulatomeget. Lasst inicialas esetén a kisérleti gorbe az elméleti
egyenes felett fut, ez a polimerek molekulatomegének novekedését okozza.

A kilencvenes évek elején valt elfogadottd az a nézet, mely szerint €16

polimerizaciorol akkor beszélhetiink, ha a kationos polimerizacié nem tisztan
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ionos mechanizmus szerint, hanem aktivalt kotésen keresztil jatszodik le (2.

képletabra).
d® 60 do o
- D/, © © O
wrCoX == G- X == X" wCY/XE == mC)/X°=—= wC + X
alvo (dormant) akivalt, kontakt ionp4
részecske ner_nqlssgoualt, ontaxtionpar oldészermolekulakkal elvalasztott szabad,
polarizalt részecske ionparok szolvatdlt ionok
M M
\J \/
€10 polimerizacié nem kontrollalt

polimeriz&cio
2. képletdbra

Az ionos jelleg Winstein spektruma.

Ennek megfeleléen Un. elektrondonorok (etil-acetat, dimetil-szulfoxid,
dioktil-ftalat, stb.) hasznalataval az aktiv helyek ionos jellegét csokkenteni lehet.
Az elektrondonoroknak négy tipusa van. Kiilsé elektrondonorokat szdndékosan
adunk a rendszerhez, hogy ezaltal csokkentsilk a novekvd lancvégen 1€vo
pozitiv toltést™®. A masodik csoportba az olyan elektrondonorok tartoznak,
melyek in situ, a reakcio inditasakor keletkeznek (az inicidtor €s a koiniciator
reakci6jabol), ezeket belsd elektrondonornak nevezziik®. Ismertek olyan
rendszerek is, ahol kiilsé és belsé elektrondonor egyarant jelen van®. Végiil
vannak olyan elektrondonorok, melyek az aktiv részecskék kationos jellegét
nemspecifikus szolvatacioval csokkentik®. A 3. képletibran a kiilsd

elektrondonor jelenlétében lejatszodo kvazi-€16 polimerizaciot lathatjuk.
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MtCl, + ED —<—= [MtCl,+ED]

[M(CL..ED] 8@ &®
> R-— [M(Cl,-ED]—--MitCP.,

l+M

5® 5
Rowws Con- [MCL,, ED]---MtC2,,

L)

lancnovekedés

RCI+ M(Cl, ——> FOMCE,,

Rew C—Cl + [MtCl, *ED] +MtCl,,

3. képletabra

Kvazi-¢l6 kationos polimerizacid elektrondonor jelenlétében.

2.3. Polimeranalog reakciok

A polimeranalég reakcidk a modern makromolekuldris kémia egyik
legjelentdsebb teriiletét képzik. Staudingernek, a téma egyik - és érdemei
elismeréseként 1953-ban Nobel-dijjal jutalmazott - kutatdjdnak a definicidja
alapjdn a polimeranaldg reakcidk olyan a polimereken végrehajtott kémiai
modositasok, melyek sordn a polimerizaciofok nem valtozik. Maga a
polimeranalog reakcio fogalma is az eredeti meghatarozasbodl ered, mely szerint
azok a molekuldk polimeranalogok, melyeknek a polimerizaciofoka megegyezo,
de eltérd szubsztituenseket tartalmaznak®. Ezek sokszor egyszerii reakciok,
melyeket kis molekulakon is végre lehet hajtani. Erdemes azonban szem eldtt
tartani, hogy a reakcid6 nem jarhat példaul degradacidval, ekkor ugyanis a
polimerizaciéfok valtozik (magas hdomérsékleten, agressziv reagensek
hasznélataval végrehajtott reakcidk). Ezért illetve egyéb okok miatt manapsag az
olyan kémiai reakcidkat nevezziik polimeranaldognak, ahol a polimerizaciofok
nem vagy csak kismértékben valtozik.

Kezdetben ezeket a reakcidkat természetes eredetli makromolekulak

atalakitasara hasznaltak™®. Jelentdségiik akkor nétt meg dramaian, amikor a mult
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szazadban egyre valtozatosabb szerkezetli ¢és tulajdonsagii polimereket ¢&s
kopolimereket allitottak eld.

A kilonféle funkcidés csoportok bevitele egy mar valamilyen modszerrel
eléallitott polimerbe rendkiviili jelentdséggel bir. Egyrészt ily moddon
megvaltozhatnak a polimer fizikai és kémiai tulajdonsagai, masrészt — és ez sok
esetben jelentdsebb — az Uj, 4ltaldban reaktivabb funkcids csoportoknak
koszonhetéen sok olyan kémiai reakcid valt ezéltal lehetdvé, mely addig nem
volt megvalosithatd (példaul kiilonféle gyantahordozdékon végrehajtott
szilardfazist kapcsolasi reakciok® ).

Szot kell ejteni az oldoszerek szerepérdl is. Sok esetben nehéz olyan
olddszert talalni, ami oldja a kiindulasi polimert, a reagenseket és a terméket is.
Kiilonosen igaz ez akkor, ha a polimer nagy molekulatomegii (M,>10000
g/mol). Célszerti, ha a forraspontja nem tul alacsony, hogy a reakcié magasabb
hdmeérsékleten is lejatszodhasson, azonban figyelembe kell venniink, hogy a tal

A polimeranaldég reakciokra jellemzd a csaknem 100%-o0s hozam. Ennek
elsddleges oka, hogy sok esetben nagyon nehéz elvalasztani a terméket a
kiindulési anyagtol vagy a melléktermékektdl. A kvantitativ atalakulés a késébbi
felhasznalas szempontjabol is elengedhetetlen, hiszen ha 4t nem alakult funkcios
csoportok maradnak a polimerben, akkor a kapcsolési reakcid sordn nem a vart
szerkezetli és tulajdonsdgli makromolekula fog képzdédni. Fontos azonban
megjegyezni, hogy a polimerek esetében a reakcio altaldban joval lassabban
jatszodik le, mint a kisebb szerves molekuldknal (tobbnyire sztérikus okok
miatt).

A termékek tisztitasaval kapcsolatban két alapvetd modszert szokas
alkalmazni. A szerves kémidban 4ltaldnosan hasznalt oszlopkromatogréfia
mellett igen gyakran alkalmazzdk a kicsapdst. Ennek soran a megfeleld
toménységlire parolt reakcidelegyhez olyan olddszert adnak, mely a képzddott

polimert, a reagenseket jol oldja, majd ehhez képest tobbszords térfogati olyan
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oldoszert adnak az oldathoz, mely a masik oldoszerrel elegyedik, azonban a
képzd6dott polimert nem oldja, igy az az oldatbdl kicsapddik, a szennyezddések
nagy része viszont oldva marad. Nem keriilhetd el, hogy a kicsapddo polimer
szemcsék némi szennyezOdést magukkal vigyenek, ezért célszeri ezt a
folyamatot tobbszor megismételni.

Az  ¢él6  kationos  polimerizacioval  eldallithato  klor-telekelikus
poliizobutilénb6l  szdmos  funkcionalizalt poliizobutilén szintetizdlhato
polimeranalég reakciokkal. Kalium-'butilttal reagaltatva THF-ban, reflux
mellett a megfeleldé exo-olefin-telekelikus (vagy izopropenil-telekelikus)
polimer képzédik®, mely fontos szerepet jatszik a killonféle linearis és
haromkar, csillag alaka polimerek szintézisében.

Az exo-olefin-telekelikus poliizobutilén a megfeleld a,a’-epoxi-telekelikus
poliizobutilénné alakithatd kvantitativen m-klér-perbenzoesavval®. Az epoxi-
telekelikus  poliizobutilén  ZnBr,-dal a  megfelel6 aldehid-telekelikus
poliizobutilénné izomerizalhato®.

Az exo-olefin-telekelikus poliizobutilén acetil-szulfattal a megfeleld
telekelikus szulfonatta alakithat6, melyb6l ionomer halézatok szintetizalhatok®”.

Hidroboralast kovetd oxidacioval a megfeleldé hidroxil-telekelikus
poliizobutilénhez  juthatunk. A  hidrobordlast a  sztérikusan  gatolt

9-borabiciklo[3,3,1]nonannal, az oxidalast lagos H,0,-dal hajtjak végre®.

2.4. Amfifilikus blokk kopolimerek

A hidrofil és hidrofob blokk(ok)bol felépiilé polimereket amfifilikus blokk
kopolimereknek nevezziik. Legjellemzobb sajatsaguk, hogy blokk-szelektiv
oldészerben Gnasszociaciora hajlamosak®’*’"*". Az amfifilikus blokk
kopolimerek mind az akadémiai kutatas, mind pedig gyakorlati szempontbol
igen jelentdsek’*">"®"7. Nagyon hig oldatban a blokk kopolimerek individualis

molekulakként vannak jelen. Egy bizonyos koncentracid elérésekor (CMC,
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kritikus micellaképzddési koncentracid) azonban a polimerlancok asszocialdédni
kezdenek. Az amfifilikus blokk kopolimerek CMC értéke altalaban joval
alacsonyabb (akar 0,0005 (m/m) %), mint a kis molekulatomegii feliiletaktiv
anyagoké”. A 3. abra kiilosnboz6 amfifilikus blokk kopolimerek vizes oldatiban
1étrej6vo micellaképzddését mutatja.

A CMC meghatarozasara leggyakrabban fluoreszcens anyagokat hasznalnak,
ezen belill is f6képp a pirént”. A pirén fluoreszcencia-intenzitasa rendkiviil
érzékeny a kémiai kornyezetre. A kritikus micellaképzOdési koncentracio alatt a
pirént a polaros vizmolekuldk veszik koriil, ekkor kicsi a fluoreszcencia-
intenzitdsa. A CMC ¢értéke felett a pirén behatolhat a micelldk hidrofob

belsejébe, ezaltal a fluoreszcencia-intenzitasa jelentdsen megno.

hidrofil  hidroféb \\
wollokk  blokk. s> T A

2%

blokk , blokk . g v
R~

hickofil félénc T
hicrofob oldallancok (graftok)
3. abra

Kiilonb6z6 blokk kopolimerek micellaképzddése vizes kozegben.

Az aggregacios szamot - azaz, hogy a micella hany darab polimerldncbol
épiil fel- tobbnyire statikus fényszoras fotometriaval hatirozzdk meg®. A

micellak atmérdjét és méreteloszlasat (polidiszperzitasat) elsésorban dinamikus
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fényszoras fotometriaval tanulmanyozzak®. A micellaméret meghatarozasara
alkalmas lehet még az atomeré mikroszkopia®', a transzmisszids® és a pasztazod
elektronmikroszkopia® is. Bizonyos esetekben elméleti modszerekkel,
szamitasokkal is meghatarozhato az aggregacios szam és a micellaméret™.

Az amfifilikus blokk kopolimerek nemcsak micelldkat, hanem kiilonb6z6
alaku vezikuldkat is képezhetnek meghatarozott koriilmények kozott™.

Az aggregacios sajatsdg akkor is megfigyelhetd, ha a hidrofil blokkokat
kiilonboz6 nukleotidbazisokkal (pl. timin, uracil) helyettesitjik™. Ezzel a
modszerrel un. szupramolekularis pszeudo-blokk kopolimereket lehet eldallitani,
melyekben az egyes ,,blokkokat” hidrogénkd&tések tartanak dssze.

Az Onasszociacios tulajdonsdg megjelenése tehat akkor 1s megfigyelhetd, ha
a hidrofil blokkot valamilyen kis molekulatomegii (M,<1000 g/mol), hidrofil
jellegli szerves molekulaval helyettesitjiik.

A gyogyszermolekula-szallitd rendszerek az amfifilikus blokk kopolimerek
talan legjelentdsebb alkalmazasi teriilete. Szamos olyan blokk kopolimert
szintetizaltak eddig, mely hatékonynak bizonyult példaul a cisplatin®’, a
doxorubicin®, a pacitaxe189, a tesztoszteron®, az ATP’' és a DNS™

szallitasaban.

2.5. Az 6nasszociacios jelenség vizsgalata NMR spektroszkdpiaval

A molekuldk oldatbeli mozgasat Brown-mozgasnak nevezziikk. A Brown-
mozgast szdmos fizikai tényezd befolyasolja (a molekula mérete és alakja, a
hémeérséklet, a viszkozitas, stb.). Gomb alakti molekulat és végtelen hig oldatot
feltételezve a diffuziddllandét (D) az Einstein-Stokes-egyenlet (8. egyenlet)
segitségével kaphatjuk meg:

kT

B 67277”11‘?

D 3
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ahol k a Boltzmann-alland6, n az oldoszer viszkozitdsa és r,; a molekula
hidrodinamikai sugara.

A PFG- (pulsed field gradient) NMR technika alkalmas a molekuldk transzlacios
magneses tere mellett kiilonbozd alaka és nagysagih magneses gradiens-
impulzusokat hasznalunk. Ezekkel a gradiens-impulzusokkal szandékosan
rontjuk a magneses tér homogenitasat. A gradiens-impulzusokkal létrehozott
magneses tér a minta egyes részeiben kiilonb6z0, azaz a minta egyik részében
levé molekulara eltéré nagysadgi magneses tér hat, mint a minta masik részében
levé molekuldra. A ,kodold” gradiens-impulzus utdn a molekuldk egy
meghatarozott ideig diffundalhatnak. A ,ko6dold” impulzussal megegyezd
nagysagu, de ellentétes fazisu ,,dekodold” gradiens-impulzus megforditja a jelek
fazisat. Ha egy molekula a ,.k6dolo” és ,,dekodold” gradiens-impulzusok kozt
egy masik térrészbe diffundal, akkor a ,,dekddold” impulzus nem forditja meg az
elsd gradiens-impulzussal kodolt jelek fazisat. Ennek eredményeképp a
molekula NMR spektrumban detektalt jeleinek intenzitasa csokken. A
csokkenés mértéke a magneses gradiens-impulzus paraméterek és a diffuzids 1d6
fliggvénye:

[ =177 ©)
ahol I a mért intenzités, [ a referencia-intenzitas (a gradiens-impulzusok nélkiili
intenzitas), D a diffizidallando, y a vizsgalt mag giromagneses hanyadosa, g a
gradiens térerd, 6 a gradiens-impulzus hossza és A a diffazios 1d6.

A diffazidadllandd mérésére hasznalhatd legegyszertibb impulzus-szekvencia

a Stejskal és Tanner altal 1965-ben leirt gradiens spin-echo kisérlet™ (4.4bra).
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L

4. abra

A gradiens spin-echo kisérlet.

Az NMR diffuzios kisérletek  kiilonosen alkalmasak  Osszetett,
tobbkomponensii mintak analizisére, mivel az oldatban levé kémiai részecskék
eltéré transzlacios diffuzidallanddjanak mérésén keresztiil a komponensek
spektroszkopiai elvalasztdsara van lehetéség (NMR kromatografia). Ez még
akkor is igaz, ha a kiilonbozd részecskék csucsai atfednek, mindaddig, mig a
diffuzidallandojuk legalabb 2 nagysagrenddel eltér egymastol.

A DOSY (Diffusion-Ordered Spectroscopy) NMR technikét alkalmazzak
clegyek analizisére™, aggregatumok jellemzésére”™ és  Ujabban  az

intermolekularis kolcsonhatasok (pl. hidrogénkdtés) tanulmanyozasara’®.

2.6. A polimerek molekulatomegének tanulmanyozasa

tomegspektrometriaval

A tomegspektrométerek altalanos felépitése az 5. abran lathato.

A polimerek molekulatomegének ¢és szerkezetének meghatirozésara a
tobbnyire fragmentéacid nélkiili, ugynevezett 14gy ionizacios technikak (MALDI,
ESI) alkalmasak. A kiilonféle telekelikus poliizobutilének tanulmanyozasara

elsdsorban a MALDI technikat hasznaljak.
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Mintabevivo rendszer Tonforras
pl. mikrofecskendd, pl. EI, FAB, CI, TS,
GC, LC, CE ESI, MALDI

Analizator Vakuumrendszer
pl. TOF, kvadrupol, Rotacios, diffuzios,
ioncsapda, FT-ICR turbomolekuléris pumpak

Detektor
pl. hibrid,
mikrocsatornas

Adatgyiijtés, feldolgozas
A/D konverter, hardver,
szoftver

5. dbra
A tomegspektrométerek altaldnos felépitése.

2.6.1. A MALDI-TOF technika

A MALDI betliszo jelentése matrix-segitett 1ézer deszorpcid/ionizacid
(Matrix-assisted  Laser  Desoprtion/lonization).  2002-ben  munkajuk
elismeréseként Nobel-dijjal kitiintetett Hillenkamp’’ és Tanaka® kutatocsoportja
a 80-as években egymastdl fiiggetleniil vizsgaltdk ezt a lagy ionizacios
modszert, mely alkalmas  makromolekuldk  fragmenticid  nélkiili
ionizalasara”'®.

A nagy feleslegben alkalmazott matrixanyagra jellemzdé, hogy molaris
abszorbancidja altalaban nagy a lézer hullimhosszéan, valamint géznyoméasa igen
kicsi. Természetesen nagyon fontos, hogy a matrix ne 1épjen kémiai reakcidba
az analit molekulaval. Ez a szilard matrixanyag nyeli el a nagy intenzitasa
l1ézerfényt, és gbzfazisban a felvett energidt atadja az analit molekuldnak. Az
analitbol ezt kovetden a savas matrixanyagbol szarmazd proton vagy a

matrixanyaghoz kevert elektrolitbol szarmazo (altalaban H', Na', K', Ag’, Li",

Cu') ion felvételével ionaddukt képzédik. Bar a MALDI-technikat eredetileg
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biopolimerek, fehérjék, oligonukleotidok analizisére dolgoztak ki'*"'"*

, azonban
kivaloan alkalmazhato szintetikus polimerekre is'®.

Az éltalunk hasznalt késziilékben (Bruker Biflex III) a tomeganalizator az
eltérd tomegl ionokat a repiilési idejiik (Time of Flight, TOF) alapjan kiiloniti
el'™. A TOF analizator lehet6vé teszi széles molekulatdmeg-tartomany egyidejii
vizsgalatat. Néhany j modszer (iontiikor vagy reflektron'”, késleltetett ion
extrakci6'®) bevezetésével a modern TOF analizatorral felszerelt késziilékek

nagyfelbontdsu spektrumokat szolgaltatnak. Az m/z és a repiilési 1d6 kozotti

Osszefliggést az (10) egyenlet adja meg.

m \ 2
=4 ‘Tror
z

(10)

ahol m, z a tror repiilési idejii részecske tomege és toltése, A’ az un.
miuszerallandd, melyet a kalibracid soran ismert tomegli ionok repiilési idejét
mérve hatarozunk meg.

A MALDI ¢és ESI mérések soran, szitk molekulatomeg-eloszlas esetén a mért
jel intenzitasa ardnyos a molekuldk szamaval, ha az ionizaci6 mértéke fiiggetlen

a polimerizaciofoktol.
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2.7. Célkitiizesek

Dolgozatom téméaja olyan amfifilikus polimerek szintézise volt, melyekben a
hidrofil molekularész nem  polimerldnc, hanem viszonylag nagy
molekulatomegii és hidrofil tulajdonsagu, bioldgiailag fontos szerves molekula.
A képzddott polimereket méretkiszoritasos  kromatografiaval, NMR
spektroszkopiai  moddszerekkel ¢és MALDI-TOF tomegspektrometriaval
tanulmanyoztam. Az irodalmi bevezetoben emlitett asszociacidos sajatsagot
dinamikus fényszords fotometriaval és egy viszonylag G modszerrel, a DOSY
NMR technikdval vizsgadltam. Az asszocidtumok szerkezetét NOESY
modszerrel vizsgaltam.

Célul tiztem ki a karboxil-telekelikus poliizobutilének egy csaladjanak
eldallitasat is, melyek lehetévé tehetik kiilonleges szerkezetli és tulajdonsagu
amfifilikus polimerek és blokk kopolimerek szintézisét. Ezek karakterizaldsdhoz
kiilonféele =~ NMR  spektroszkopiai  modszereket és  MALDI-TOF

tomegspektrometriat alkalmaztam.
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3. Kisérleti rész

3.1. Felhasznalt anyagok

Diklor-metdan (analitikai tisztasagu, Aldrich, Németorszag): NaHCO; oldattal
torténd savmentesités és szaritas utan CaH,-rél nitrogén alatt desztillaltuk.
Hexdn (analitikai tisztasagu, Aldrich, Németorszag): P,Os-rol desztillaltuk
nitrogén alatt.

Tetrahidrofuran  (THF), (Merck, Németorszag): CuCl-on  torténd
peroxidmentesités utan CaH,-r6l, majd LiAlH4-rdl nitrogén alatt desztillaltuk.
Metanol (analitikai tisztasaga, Aldrich, Németorszag): Natriumrol desztillaltuk
¢s felhasznalasig nitrogénatmoszféraban taroltuk.

Dimetil-dioxiran (DMD): 381 ml desztillalt vizet, 288 ml acetont és 87 g
NaHCOs-ot 6sszemértiink a dioxirdn szintézisre készitett késziilékbe. Az elegyet
cseppfolyo6s nitrogénnel hiitottiik. 180 g karoatot lassan, kis részletekben az
elegyhez adagoltunk. Amint a rendszer hdmérséklete elérte a -70 °C-ot, a
dimetil-dioxirant vakuumban kidesztillaltuk a rendszerbdl.

Toluol (analitikai tisztasagli, Aldrich, Németorszag): H,SO4-en refluxaltattuk,
NaHCO; oldattal mostuk, Na,SO4-on szaritottuk és desztillalas utan natrium
drot felett taroltuk.

Az alébbi anyagokat tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk fel:

n-butil-litium (nBuli), (Aldrich, Németorszag, 1,6 M hexdnos oldat)

LiAlH; (95%, Aldrich, Németorszag)

jégecet (99-100%, Aldrich, Németorszag)

HCI (37 %, analitikai tisztasagl,, Reanal, Magyarorszag)

Kalium-terc-butilat (t-BuOK) (95%, Aldrich, Németorszag)
1,8-dihidroxi-9(10H)-antracenon (dithranol), (Aldrich, Németorszag)
Eziist-trifluoracetat (AgTFA), (Aldrich, Németorszag)

Natrium-trifluoracetat (NaTFA), (Aldrich, Németorszag)

N-jod-szukcinimid (NIS), (Aldrich, Németorszag)
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Trifluor-metanszulfonsav (TfOH), (Aldrich, Németorszag)

3.2. Vizsgalati médszerek

3.2.1. MALDI-TOF tomegspektrometria

A MALDI MS méréseket egy Bruker BIFLEX III'™ tipust, TOF
analizatorral ellatott tomegspektrométeren végeztiik el. Minden esetben 19 kV
Ossz-gyorsitofesziiltséget alkalmaztunk, az ugynevezett impulzusos ion
extrakcié tizemmodban (PIE™). A pozitiv toltésii ionokat reflektron modban
detektaltuk. 337 nm hulldmhosszd, 3 ns impulzusszélességii, 10°-10" W/ecm®
teljesitménystiriségli = nitrogénlézert  hasznaltunk a  lézer-deszorpcidra
(masodpercenkénti 4 16véssel), s 200-250 16vés eredményét Osszegeztiik.

e

tetrahidrofurdnos oldataval készitettik el. A polimerekbél 10 mg/ml

oy

gy y

e

megfeleld6 matrix/vizsgdlandd anyag oldathoz. Az oldatokat 10:2:1
térfogataranyban kevertiik (matrix : vizsgalandé anyag : kationizald agens).
Ezekbdl az oldatokbol 0,5-1 pl-t cseppentettiink fel a mintatartd lemezre és

hagytuk levegdén megszaradni.

3.2.2. Méretkiszoritasos kromatografia (SEC)

A polimerek szaméatlag-molekulatomegét, molekulatomeg-eloszlasat Waters
kromatograffal hatdroztuk meg 35 °C-on, tetrahidrofuran eluens alkalmazéasaval.

A Waters kromatograf a kovetkezd osszetevoket tartalmazta: 7,8*300 mm, 7 um
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Ultrastyrogel oszlopok: 500, 10°, 10*, 10° A, Waters 600 HPLC pumpa, Waters
490E UV- ¢és Waters 410 torésmutato-index detektor.

A polimerek szamatlag-molekulatomegét és polidiszperzitasat polisztirol és
poliizobutilén  standard mintdk alkalmazdsaval szadmitottuk ki. A

kromatogramokat Waters Millennium programmal értékeltiik ki.

3.2.3. NMR spektroszképia

A 'H NMR méréseket (360 MHz) és a J-modulalt >C méréseket (90 MHz)
egy Bruker AM 360 tipusu spektrométeren veégeztiik el 25 °C-on, olddszerként
CDCl;-ot, belso standardként tetrametil-szilant hasznaltunk. A kétdimenzios
méréseket (Correlation Spectroscopy, Heteronuclear Single Quantum
Coherence, Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy) Bruker DRX 500 tipusu
spektrométeren hajtottuk végre.

Ugyancsak Bruker DRX 500 tipust spektrométert hasznaltunk a Diffusion
Ordered Spectroscopy mérésekhez. Az alkalmazott impulzus sorozat a Bruker
“ledbpgs2s™ stimulalt echo szekvencidja volt. Ezt a szekvenciat 2-szer 4 ms
id6tartam(l spin-echo szekvencidval bdvitettiik (ez az alapvonal ,,drift”-jének
elnyomasa miatt sziikséges). A szinusz hullam alaka gradiens térerét 32
Iépésben, egyenletesen noveltiik a maximalis térerd (0,5 Tesla/m) 2 és 95 %-a
kozott. A diffuzios késleltetés minden esetben 100 ms, a gradiens impulzus
idétartama 2-3 ms volt. A 90°-0s 'H impulzus jellemzen 11 ps volt. A

méréseket 300 K-en hajtottuk végre.

3.2.4. Dinamikus fényszoras fotometria

A mérésekhez egy BI-9000 digitalis korrelatorral és hdmérséklet-szabalyzott
goniométerrel felszerelt Brookhaven fényszords fotométert hasznaltunk. A

fényforras egy szilardfazisu, fliggélegesen polarizalt, 533 nm hulldmhosszisaga
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1ézer volt. A részecskeméret-eloszlast 90°-os szorasi szognel hataroztuk meg és

a nemnegativ legkisebb négyzetek (NNLS) modszerével értékeltiik ki.

3.3. Az értekezésben szereplé telekelikus polimerek elballitasa

o,0-di(2-kloro-2-metil-propil)poliizobutilén eléallitasa: A polimerizacids
reakciot dry-boxban -80 C°-on szaraz nitrogén atmoszféraban hajtottuk végre.
Egy 500 ml-es haromnyaku gomblombikba 150 ml absz. dikloér-metant
t5ltottiink, majd 0,58 g p-dikumil-kloridot (2,5x10” mol), 7 ml izobutilént
(9x107 mol) és 0,2 ml dimetil-szulfoxidot (2,56x10~ mol) adagoltunk hozza.
A reakciét 2 ml BCly (1,7x10 mol) hozzdadasaval inditottuk. 2 6ra eltelte utan
a polimerizaciot 140 ml hiitétt metanollal allitottuk le. A képzddott polimert
hexanban feloldottuk, és metanolos kicsapassal tisztitottuk. A tiszta terméket
vakuumban szobahOmérsékleten sulyallandosagig szaritottuk (kitermelés:

5,19 g, 95 %).

o,0-di(izobutenil)poliizobutilén eldallitasa: Egy hiitdvel ¢&s magneses
keverével ellatott 100 ml-es lombikba 3,00 g (1,6x10” mol) o,o-di(2-kloro-2
metil-propil)poliizobutilén 40 ml tetrahidrofurdnos oldatat toltottik és 2,00 g
(1,8x10™ mol) kalium-terc-butilatot adtunk hozza. Az elegyet 24 6ran keresztiil
refluxoltattuk nitrogén atmoszféra alatt. A képz6dott polimert hexdn-metanol

1:10 térfogataranyu elegyében tisztitottuk (kitermelés 2,83 g, 98 %).

o,®-di(2-metil-2,3-epoxipropil)poliizobutilén eldallitaisa: Egy 1000 ml-es
magneses kevervel ellatott lombikba 2,00 g (1x10° mol) o,m-
(izobutenil)poliizobutilén 300 ml  diklor-metanos  oldatat  toltottiik.
A reakcidelegyhez 0,56 g (3,3x10” mol) m-klér-perbenzoesavat adtunk és 1 6ra

reakci6idod utan az elegyet beparoltuk. A képzddott polimert hexan-metanol 1:10
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térfogataranyu elegyében tisztitottuk. Az oldoszert rotacids beparlon tavolitottuk

el (kitermelés: 1,88 g, 94%).

o,0-di(2-formil-propil)poliizobutilén (OHC-PIB-CHO) eléallitasa: Htdvel
felszerelt 100 ml-es lombikba 2,00 g (1x10° mol) o,o-di(2-metil-2,3-
epoxipropil)poliizobutilént €s 50 ml absz. toluolt toltsttiink. Az oldathoz 0,10 g
(4,5x10™* mol) frissen kiizzitott cink(II)-bromidot adtunk és az elegyet szaraz
nitrogén atmoszféraban 2 6ran at refluxoltattuk, lehiitottiik szobahdmérsékletre

¢s leszlrtiik. A toluolt rotacios beparlon tavolitottuk el (kitermelés: 2,00 g,

100 %).

o, 0-di(2-metil-3-hidroxipropil)poliizobutilén (HO-PIB-OH) eloallitasa:
1,50 g (7,5x10* mol) o,m-di(2-formil-propil)-poliizobutilént 20 ml
tetrahidrofurdnban feloldottunk egy 50 ml-es gomblombikban ¢és 0,5 g
(1,3x10” mol) LiAlH4-et adtunk hozza. A reakcidelegyet 5 dran at refluxoltattuk
nitrogén atmoszféra alatt, szobahdmérsékletre hiitottik ¢&s leszirtiik.
Az oldathoz 1 ml metanolt adtunk az elreagalatlan LiAlIH, elbontdsara, ismét
leszlirtiikk és az oldatot beparoltuk. A képzddott polimert hexdn-metanol 1:10

térfogataranyu elegyben vald oldassal €s kicsapassal tisztitottuk (kitermelés:

1,40 g, 93 %).

Bisz(a,p-D-gliikopiranozil)  poliizobutilén  (Glu-PIB-Glu) eléallitasa:
1,00 g (5x10* mol) HO-PIB-OH-t és 0,90 g fenil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-tio-a-
D-gliikopiranozt (1,3x107 mol) feloldottunk 10 ml absz. diklérmetanban, 4 A-6s
molekulaszitat adtunk az oldathoz, majd 3 ora hosszdig kevertettiik.
Ezt kovetden az oldatot lehiitottiik -45 °C-ra, majd hozzdadtunk 0,30 g N-jod-
szukcinimid (NIS) (1,33x10” mol) és 0,015 ml (6x10” mol) trifluormetan-
szulfonsav (TfOH) 5 ml absz. tetrahidrofurdnos oldatat. Az oldatot -45 °C-on
tartottuk 6 oOra hosszdig. A terméket (BnGlu-PIB-GluBn) kicsaptuk 50 ml
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metanol hozzaadasaval, dekantaltuk ¢és szobahdmérsékleten szaritottuk
vakuumban. A kiszaritott polimert feloldottuk 40 ml dikléormetan/metanol (8:2
V/V) oldészerelegyben, egy csepp jégecetet és 100 mg 10 %-os Pd-szenet
adtunk az oldathoz. Az oldatot hidrogén atmoszféra alatt kevertettiik egy
¢jszakan at. A katalizatort sziiréssel, az oldoszert rotacids beparloval tavolitottuk

el. (kitermelés: 1,07 g, 92 %).

a,0-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén (HOOC-PIB-COOH) eloallitasa:
100 ml acetonos DMD oldatot (8,2x10° M) és 100 ml desztillalt vizet
Osszeraztunk egy valasztotolcsérben, majd haromszor 15 ml diklor-metannal
extrahaltuk.

A diklor-meténos oldatban 1év acetont 6tszor 20 ml 7-es pH-ju foszfatputferrel
tavolitottuk el. A diklér-metanos DMD oldatot Na,SO4-on szaritottuk, majd
leszfirtiik. A szaritott DMD oldatban (a végso térfogat 40 ml) feloldottunk 1,00 g
(5x10™* mol) dialdehid-telekelikus poliizobutilént (OHC-PIB-CHO), és egy
¢jszakan at kevertettik. Ezt kovetéen az oldoszert rotaciés beparlon
eltavolitottuk.

Kitermelés: 1,00 g (100 %), M,=1940 g/mol, M,/M,=1,24 (SEC alapjan).

a,m-di(hidroxil-karboxil)-telekelikus ~ poliizobutilén  eloallitasa:  Egy
haromnyakt lombikban 20 mmol nBulLi 20 ml vizmentes THF-ben késziilt
oldatat és 0,57 ml (10 mmol) jégecetet kevertettiink. Ezt kovetden az oldatot
lehiitéttiik -70 °C-ra, és 1,00 g (5x10™* mol) dialdehid-telekelikus poliizobutilén
(OHC-PIB-CHO) 20 ml absz. THF-os oldatat csepegtettiik hozza, folyamatos
keverés mellett. Ezt kovetéen a reakcidelegyet 3 ora hosszaig -70 °C-on
tartottuk. A reakcio lejatszodéasa utan 10 ml 37 %-os HCl-at adtunk az oldathoz,
¢s egy ora hosszaig kevertettilk. A szerves fazist elvalasztottuk, és az oldoszert
beparoltuk. A képzddott polimert hexan és metanol 1:5 térfogataranyt elegyével

tisztitottuk.
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Kitermelés: 0,95 g (95 %), M,=2050 g/mol, M/M,=1,19 (SEC alapjan).

a,0-di(B-oxo-karboxil)-telekelikus poliizobutilén eléallitasa: Egy 50 ml-es
gémblombikban feloldottunk 0,50 g (2,5x10™ mol) a,w-di(hidroxil-karboxil)-
telekelikus poliizobutilént 30 ml diklormetdanos DMD oldatban (7,8x10™ M), és
egy ¢jszakan at kevertettiik. Az oldoszert rotacids beparloval tavolitottuk el.

Kitermelés: 1,00 g (100 %), M,=2100 g/mol, M,,/M,=1,22 (SEC alapjan).
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4. Eredmények és értékelésuk

4.1. Karboxil-telekelikus poliizobutilének elballitasa

A polimerkémikusok szaméra a telekelikus polimerek rendkiviil fontos
vegyiiletek, hiszen kiindulasi vegyiiletként hasznalhatok fel szamos polimer-
analog reakcioban ¢és kiilonb6zd blokk kopolimerek és polimer-halozatok
szintézisében. A karboxil-csoport kdzismerten reaktiv, és konnyen atalakithato
egyéb karboxil-szarmazékokka, mint példaul savanhidridekké, savkloridokka,
aktiv észterekké, savnitrilekké. Ezen karbonsav-szarmazékok reaktivitasa
altalaban még nagyobb, mint a kiindulési karbonsavé.

A polimerkémiai szintézisek soran két f6 modszert alkalmaznak a lancvégi
karboxil-csoport kialakitasara. Az egyik, gyakrabban hasznalt eljaras az addicios
modszer. Ennek soran egy kis molekulatomegii, karboxil-csoportot tartalmazo
molekuldt kapcsolnak a polimerlanchoz. Bar a hidroxil-telekelikus
poliizobutilén és az adipinsav reakcidja karboxil-telekelikus poliizobutilént
eredményez'”’, azonban a képz3dott polimer észter kotést tartalmaz. Ez nagyban
korlatozza alkalmazhatosagat, mivel az észter kotés érzékeny a
reakciokoriilményekre (elsésorban a pH-ra).

A masik mddszer a lancvég oxidacioja erds oxidaldszerekkel. Bar néhany
ilyen ipari eljaras is ismert'®, ezt a modszert f6képp az Gigynevezett ,.eréslanca”
polimereknél hasznéljak (példaul monofunkcids poliizobutiléneknél). A
butilgumit ipari méretekben 6zonnal oxidaljak, azonban ekkor a lancvég is sériil,
az elérhetd funkcionalitas 1,09 (karboxil-csoport/mol)™.

A bi- illetve trifunkcidos poliizobutilének aromds iniciatorfragmenst
tartalmazhatnak, ezért erds oxidaloszerekkel (KMnQO,, Os, persavak) ezek nem
oxidalhatok, mivel az aromas molekularészlet oxidacidja miatt a polimerlanc
felszakadna. A degradacid és az oldékonysagi problémak elkeriilése végett
szerves oxidaloszereket (mint példaul dioxiranokat'””) kell alkalmazni. A

legegyszeriibb ezek koziil a viszonylag konnyen eldallithatd dimetil-dioxiran
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(DMD)"'*"" mely nukleofil tulajdonsiga miatt igen hatékony az oxidacios
reakcidkban. A DMD-t acetonos oldatban allitjak el6, mely nem oldja a
poliizobutilént, azonban egyszeri extrakcidés technikakkal a DMD atvihetd
kiillonboz szerves oldoszerekbe (példaul CH,CL, toluol)!’>. A DMD
alkalmazisa sordn az egyetlen melléktermék az aceton, amely konnyen
kidesztillalhaté a reakcidelegybdl, és ezért ez a rendkivil ,tiszta” eljarés

alkalmas lehet kiilonb6z6 gyogyészati, orvosi alkalmazéasokra.
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4.1.1. Karboxil-telekelikus poliizobutilének eldallitasa és
karakterizalasa'"®

Az a,w-dikarboxil-telekelikus poliizobutilént a megfeleld aldehid-telekelikus
poliizobutilénbdl allitottuk eld (19. abra).

OHC CH3 CH3

|
ch CHz C—CHZ«)» @ A(CHz— jCHz—CH

CH CH3

0-0
CHXL | o, cny
HOOC CHy  CH;  COOH

HC— CHZ C—CHT)— O A(CHQ— A)CHQ—CH

CH3

6. abra

Az a,w-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén eléallitasa.

Az a,w-dialdehid-telekelikus poliizobutilént a 18. é&bran lathat6 moddon
dioxirdn diklérmetdnos oldatdt hasznaltuk. Itt kell megjegyezni, hogy az
elkisérletek soran szamos kozismert oxidaldszert kiprobaltunk (Jones-reagens,
KMnO,, ZnCr,07), azonban ezekkel az oxidalészerekkel nem sikertlt
kvantitativ (kdzel 100 %-o0s) konverziot elérni.

A 7. abran az o,0-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén '"H NMR spektrumat
lathatjuk.
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7. abra
Az a,o-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén reprezentativ 'H NMR
spektruma.
A *-gal jelolt csucsok azonositatlan olddszercsucsok. A kinagyitott
spektrumok a karboxil- és a ldncvégi metilidén tartomanyt mutatjak.
A karboxil csoport jelenlétére, hogy a karboxil-telekelikus poliizobutilén
7. abran lathaté '"H NMR spektrumaban 9,6 ppm-nél levé aldehid jel eltiint, és
egy elnyult jel jelent meg 9 és 13 ppm kozott, ami a karboxil csoporthoz
rendelhetd. Az iniciatorfragmens melletti els® izobutilénegység metilén
protonjainak ¢és a lancvégi CH protonok integraljai alapjan a szamatlag
funkcionalitds 1,95 £ 0,05. A lancvégi CH protonok és az iniciatorfragmens
melletti elsé izobutilénegység metil protonjainak (0,80 ppm-nél) integralja
ugyanezt az eredményt adja.
Az o,0-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén J-modulalt >C NMR spektruma

1s azt mutatta, hogy az oxidacio teljesen lejatszodott (8. dbra).
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8. abra
Az a,w-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén reprezentativ

J-modulalt >C NMR spektruma.

A negativ fazist aldehid jel 210 ppm-nél (Iasd 16. abra) eltiint, és a karboxil
funkcids csoportra jellemz6 jel jelent meg 183 ppm-nél.

A 9. abran az o,o-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén 2D HSQC
spektrumanak részlete lathatdo. Az 50 ppm kémiai eltolédast szénatomhoz két,
magnesesen nem ekvivalens hidrogén kapcsolodik (1,28 és 1,93 ppm kémiai
eltolodassal). A lancvégi metilcsoport szénatomjanak kémiai eltolodasa 20 ppm,

hidrogénjei 1,2 ppm-nél figyelhetok meg.
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Az a,m-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén 2D HSQC spektruma (részlet).
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10. abra

Az a,m-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén COSY spektruma (részlet).
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Erdekes tovabba, hogy a karboxil-csoporthoz kapcsolodo (a-helyzetben 16vE)
szénatom kémiai eltolodasa kisebb (35 ppm), mint a metilén hidrogéneket (a 9.
abran I-gyel és II-vel jelolt) hordozd szénatom kémiai eltolédasa (50 ppm), ez
valészinlileg a karboxil csoport mezomer effektusdval magyarazhato.
Ugyanakkor az a-helyzetben levé szénatom elektronvonzd képessége megnd,
ezt jelzi, hogy az ehhez a szénatomhoz kapcsol6do hidrogén kémiai eltolodasa
2,55 ppm. Ahogy azt mar kordbban lattuk, az aszimmetrikus CH csoport
kozelsége miatt a lancvégi CH, protonok méagnesesen nem ekvivalensek. Ennek
eredményeképp két csucs jelenik meg a spektrumban, az egyik 1,93 ppm-nél
(dublet dubletje), a masik 1,28 ppm-nél részlegesen atfedésben van a félanc
metilén protonjaival (9. és 10. dbra). A metilidén proton €és a 9. abran Il-vel
jelolt hidrogén kozotti spin-spin csatolds joval kisebb mértékii, mint a metilidén
proton és az I-gyel jeldlt hidrogén kozotti csatolas.

A képzddott polimerek szerkezetének igazolasara kiilonosen alkalmasnak
bizonyult a lagy ionizacidés modszert alkalmazd tomegspektrometrias MALDI-
TOF technika. Fontos megemliteni a kationizal6 agensek szerepét. Ezeknél a
vegylileteknél egyértelmiien a litium-sok bizonyultak a leghatékonyabbnak.

Az a,w-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén MALDI-TOF tomegspektrumat

a 11. 4bra jeleniti meg.
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1912.48

IR

1500 1700 1900 2100 2300 2500 2700 m/z
11. abra

Az a,m-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén litiummal kationizalt

MALDI-TOF tomegspektruma.

Altalanossagban a polimerek MALDI-TOF tomegspektrumaban megjelend
csucssorozatokat a kovetkezdképp irhatjuk le:
M=M; + M, + n M,, + My, (11)
,ahol M az iniciator-maradvany tomege, M,¢, a végcsoport(ok) tomege, M, a
monomer tomege ¢és My, a kationizadld 4gens tomege, az n pedig a
monomeregységek szamat jelenti.
A (11) egyenlet alapjan a 28-as polimerizacidofokti polimer szamitott

molekulatomege 1912,40 g/mol.
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A képzddott termék nagyon tiszta, mivel az aceton kivételével mas
melléktermék nem képzddik. A legfébb elénye ennek a mddszernek, hogy a
polimerlanc valtozatlan marad, nem oxidalodik.

A karboxil-telekelikus poliizobutilének lehetséges felhasznalasat tovabb
bovithetjiik, €és valtozatosabb szerkezetli polimereket allithatunk eld, ha a
lancvégen nem csak karboxil-csoportot alakitunk ki, hanem hidroxil- vagy oxo-
csoportot is.

Az a,0-bisz(B-hidroxil-karboxil)- és az a,m-bisz(B-oxo-karboxil)-telekelikus

poliizobutilént a 12. dbrén lathatdo modszerrel 4llitottuk elo.

OHC CHy  CHy HO
ch CH2 c_CHzlr @ A(CHZ— A,CHZ—CH
CHj; H; CH3 CH3

abs. THF |1. CH;-COOH
_70 °C BuLi
2. HCI
OH OH

I
HOOC— CH,- CH CHy  CHy  CH—CHy-COOH
ch CH2 c_CHzlr ~©7C~{CH2—CA)CH2—CH
CH CH; CH; CHs

0-0
CHxCly | cH;—C—CH;

O O

[ I
HOOC—CH,-C CH;  CHy  C—CH,-COOH

H(li CH2 c_CHzlr @—C%CHTCA)CHTCH
CH CHj; CH;

12. abra

Az a,m-bisz(B-hidroxil-karboxil)- és az a,w-bisz(pB-oxo-karboxil)-telekelikus

poliizobutilén eldallitasa.
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Eloszor a dilittum-acetatot allitottuk elo -70 °C-on az ecetsav és a Buli
(14115

reakciojava , majd ez a karbanion - mint C-nukleofil - addicionalodik az
aldehid-csoportra, kialakitva az 01j C-C ko&tést és a hidroxil funkcios csoportot.

Ezt kovetéen az ao,w-bisz(B-hidroxil-karboxil)-telekelikus poliizobutilént
DMD-vel a,m-bisz(p-oxo-karboxil)-telekelikus poliizobutilénné oxidaltuk. Ezzel
a lehetséges reakcidok szamat jelentésen megnoveltiik, hiszen jabb addicios
reakcidk lejatszodasdra van lehetdség (az oxo-csoport miatt) €s oxo-észter
szintéziseket 1s megvalosithatunk (az oxo- €s a karboxil-csoport kdzotti metilén
protonok savas jellege miatt).

Az a,m-bisz(p-hidroxil-karboxil)-telekelikus poliizobutilén reprezentativ 'H

NMR spektrumdt a 13. abra jeleniti meg.

e || |bfh
b d £ Mk, o
CH3 c CH3 R CH3g JCH CH,-C
%c CH, C<CH2 c}cﬁj CHi OH
CH3 CH3 CH3 CH3
" d
T™MS
a
c
g1
* ki2 j i
9 8 7 6 s 3 2 1 0
(ppm)
13. dbra
Az a,m-bisz(B-hidroxil-karboxil)-telekelikus poliizobutilén reprezentativ
'H NMR spektruma.
*. CH2C12
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A g, és g, protonok valamint a k;-gyel illetve k,-vel jelolt protonok
magnesesen nem ekvivalensek.
A 14. abran az o,w-bisz(B-hidroxil-karboxil)-telekelikus poliizobutilén

reflektron modban felvett MALDI-TOF tomegspektruma lathato.

28

(B

30 2
26| 31 20 L

56 Da 56 Da

2300 2800 3300
14. ébra
Az a,w-bisz(B-hidroxil-karboxil)-telekelikus poliizobutilén
MALDI-TOF tomegspektruma.
A csucsok felett levd szamok a polimerizaciofokot jelolik.
A MALDI koriilmények kozott (an. in-source decay) egy vizmolekula

kilépésével képzddd fragmens ionokat csillaggal jeloltem.

A mért €s a (11) egyenlettel szdmitott molekulatomegek itt is j6 egyezésben
voltak egymassal. A cstcsok kozotti tomegkiilonbség 56 Da, mely az izobutilén
molekulatomegével egyenld.

Az a,0-bisz(p-oxo-karboxil)-telekelikus  poliizobutilént az o,w-bisz(B-

hidroxil-karboxil)-telekelikus poliizobutilén dimetil-dioxirdnos oxidacidjaval
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allitottuk el6. A képz8dott polimer reprezentativ 'H NMR spektrumat a 15. 4bra

mutatja.

eﬂglﬂgz bafsh
a b d f (H)jl,2 0
2 O o Oy, CTc
) (‘:fCHf?fcm—‘ciCHf‘cm
37 CH3 CH3 CH3 CH3 d
h
TMS
a
C
j1.2 i 5
‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
(ppm)
15. abra

Az a,0-bisz(B-oxo-karboxil)-telekelikus poliizobutilén 'H NMR spektruma.

A 13. abran j-vel jelolt proton jele eltiint a spektrumbdl, ami jelzi az oxidacio
lejatszodasat.

A J1» protonok és a c protonok integraljanak ardnyabol meghatarozott
funkcionalitas 2-nek adddott.

Mindez azért nagyon fontos, mert az o,m-bisz(B-oxo-karboxil)-telekelikus
poliizobutilén lehetséges felhasznaldsa igen sokrétli lehet. Kiilonféle kapcsolasi
reakcidkban is felhasznalhatjdk a karboxil-csoport nagy reaktivitdsa miatt.
Eszterképzést kovetéen az oxo-csoporthoz is kapcsolhatéoak példdul amino-
csoportot tartalmazd szerves molekulak, amino-telekelikus polimerek.

Az acetecetészter-szintézisek alkalmazasaval (a PB-helyzetli szénatomon levd
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hidrogének megfelelden erds bazissal eltdvolithatok) pedig még egy reaktiv
oldallanc vihetd be a lancvégre.

Ezaltal pedig olyan kiilonleges szerkezetii blokk kopolimereket illetve
polimer haldzatokat lehet eldallitani, melyet eddig nem, vagy csak igen
koriilményesen tudtak szintetizalni.

A reakcidk teljes lejatszodasanak bizonyitékat a 16. dbran lathatjuk, mely a

karboxil-telekelikus poliizobutilének J-modulalt *C spektrumrészleteit mutatja.

1

2

3

T T T T T T L P Lt

4

220 200 18 160
(ppm)
16. abra

A karboxil-telekelikus poliizobutilének J-modulalt >C NMR spektrumai
(részlet)
1: a,w-dialdehid-telekelikus poliizobutilén
2: a,w-dikarboxil-telekelikus poliizobutilén
3: a,m-bisz(B-hidroxil-karboxil)-telekelikus poliizobutilén

4: a,0-bisz(B-oxo-karboxil)-telekelikus poliizobutilén
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A PC NMR spektrumok alapjan a reakciok teljesen lejatszodtak mindharom
esetben. A negativ fazist aldehid jel 210 ppm-nél eltiint, €s karboxil jelek jelent
meg 183 ppm-nél a karboxil-telekelikus, 175 ppm-nél a B-hidroxil-karboxil-
telekelikus és 177 ppm-nél a B-oxo-karboxil-telekelikus poliizobutilénnél. Ez
utobbi esetben még egy karbonil jel is megjelent 215 ppm-nél.

Az a,0-bisz(B-oxo-karboxil)-telekelikus poliizobutilén reflektron modban

felvett MALDI-TOF tomegspektruma a 17. dbran 1athato.

2052.70

Mkl

1700 2200 2700 m/z
17. abra
Az a,m-bisz(B-oxo-karboxil)-telekelikus poliizobutilén lititummal kationizalt
tomegspektruma.
A 29-es polimerizacidéfoku a,0-bisz(B-oxo-karboxil)-telekelikus

poliizobutilén (11) egyenlet alapjan szdmitott molaris tomege 2052,58 g/mol, a
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mért molaris tomeg 2052,70 g/mol, az eltérés 0,12 Da. A csucsok kozotti
tomegkiilonbség ebben az esetben is 56 Da volt, ami megfelel az izobutilén
monomeregység tomegének. A kis intenzitdst csicsok a MALDI koriilmények

kozotti bomlasbol szarmaznak (in-source decay).
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4.2. A bisz(a,f-D-gliikopiranozil) poliizobutilén elballitasa és

karakterizdldsa’®

A bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén egyszerii €s hatékony eldallitasat
valositottuk meg.

Az Onasszocidcios jelenség megjelenése nemcsak amfifilikus blokk
kopolimereknél figyelheté meg, hanem abban az esetben is, ha a hidrofil
blokkokat helyettesitjiik olyan végcsoportokkal, melyeknek molaris tomege
osszevethetd a polimerlanc molaris tomegével. Ha a végcsoport hidrofil, a blokk
hidrofob tulajdonsagt, akkor amfifilikus micellak képzddhetnek vizes oldatban.
A természetes hidrofil tulajdonsagu vegyiiletek — mint amilyenek az aminosavak
¢s a cukrok — jol alkalmazhatok a nagy hidrofil végcsoportot tartalmazo,
hidroféb tulajdonsagt polimerek szintézisében. A hidrofob tulajdonsagii polimer
lancvégeinek természetes molekulakkal torténd modositdsa szamtalan eldnyt rejt
magadban. A természetes molekuldk —példdul a cukrok — altaldban olcsoak,
konnyen hozzaférhetéek, és jol definidlt, viszonylag nagy molekulatomegii
vegyiiletek.

A bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén szintéziséhez o,m-di(2-metil-3-
hidroxipropil)poliizobutilént (HO-PIB-OH) hasznaltunk. A HO-PIB-OH-t a
18. é&bran  lathat6 modon  Allitottuk  elé6  a,m-di(2-kloro-2-metil-

propil)poliizobutilénbdl kiindulva.
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Nl N
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18. abra

Az a,w-dihidroxil-telekelikus poliizobutilén (HO-PIB-OH) eldéllitasa.

A bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilént a megfeleld o,m-dihidroxil-
telekelikus poliizobutilénbdl (M,=1900 g/mol, M,/M,=1,18 SEC alapjan) és
fenil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-tio-a-D-gliikopiranozbol''”  allitottuk  eld  (19.
abra).
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a, SzIntézis

G e N A
HO—CH-CH2<$—CH21,|C4©7?éCH2—$>XCH2—CH—OH
CH; CHs CH; CHs
CHzan
2> OB® NIS
OBn spn | TTOH
OBn
CH,0Bn \l CH,0Bn
CH; CH; CH, CH; CH; CHs
0) | | | | | | 0—5
OBn O—CH-CH2<|C—CH2>y$ (|3<CH2—$—>XCH2—CH—O
OBn CH3 CH3 CH3 CH3 OBn
OBn OBn
katalitikus | Pd(C)/H,
hidrogénezés | CH,Cl, / CH;0H
-katalitikus mennyiségii AcOH
CH,OH CH,OH
CH; CH; CH;, CH; CH; CH;
0] | | | | | l 0—5
OH O—CH-CH2<|C—CH2>y$ ${CH2-$§XCH2-CH—0
OH CH; “CHj CH; CHs OH
OH

OH
b,-mechanizmus

0 ® o  -PhSI @
— R — O\é— PIB—OH
S
~Ph 19s >Ph l
0 , 0
& O—PIB—OH

O— PIB—OH
19. abra
a, A bisz(a,pB-D-gliikopiranozil) poliizobutilén eldallitasa.
NIS: N-jod-szukcinimid, TfOH: trifluormetan-szulfonsav, Pd-C: Palladium-
szén, MeOH: metanol, AcOH: ecetsav.

b, Az a és B anomer képzddésének mechanizmusa.
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A szintézist két 1épésben valositottuk meg. Az elsd Iépésben a tioglikozid-
kotést jodonium kationnal aktivaltuk''®, amely N-jod-szukcinimidbdl képzddik

trifluormetan-szulfonsav jelenlétében.

A képzddott BnGlu-PIB-GluBn ¢és a kiinduldsi HO-PIB-OH SEC

kromatogramja a 20. abran lathato.

BnGlu-PIB-GluBn

Intenzitas

32 37 42
V. (ml)

20. abra
A benzilezett bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén
(BnGlu-PIB-GluBn) ¢és az a,m-dihidroxil-telekelikus poliizobutilén
SEC kromatogramja.

A reakcid lejatszodasa esetén a képzodott BnGlu-PIB-GluBn szamatlag
molekulatomege koriilbeliill 3000 g/mol, ezt a molekulatomeg-névekedést jol
lehet kovetni méretkiszoritasos kromatografiaval. A 20. abra azt mutatja, hogy a
képzddott polimer retencids térfogata a kisebb retencios térfogatok iranyaba

tolodott el, ami jelzi, hogy a molekulatomeg valoban nagyobb lett.
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A BnGlu-PIB-GluBn reflektron modban  felvett MALDI-TOF

tomegspektrumat a 21. dbra mutatja.

3058.11

MWWMWWWMMWMWWWMMWWWM

2400 2900 3400 3900
21. abra
A BnGlu-PIB-GluBn natriummal kationizalt MALDI-TOF tomegspektruma.

A 21. abran a csucs felett lathatdé szdm az adott polimermolekula tomegét
jelenti.
A 32 monomeregységet tartalmazo BnGlu-PIB-GluBn polimer (11) egyenlettel
szdmitott molaris tdmege 3057,97 g/mol. Az eltérés 0,14 Da, ami igen jonak
mondhato.

A szintézis mdasodik 1épésében a benzil véddcsoportok eltavolitasat

katalitikus hidrogénezéssel hajtottuk végre, katalitikus mennyiségli ecetsav

jelenlétében (19. 4bra).
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A 22. abran a bisz(a,p-D-gliikkopiranozil) poliizobutilén reprezentativ
'"H NMR spektruma lathatd, a kinagyitott rész a glikkopirandz gyiriih6z

kapcsolodd hidrogének jellegzetes kémiai eltolddads-tartomanyat mutatja.

p b,f,h
CH,OH

nOH o0 o ] f d b a.
m ~0—CH CH CH CH; , |
k - A // |
OH 1 1 H?*CHQ%(‘:*CHz%(‘:* CHZ—‘C |
OH CH; CH; *CH; CH;

h .

e,g,1

J.k,1,m,n,p

o)) o(B)

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ T™S
48 46 44 42 40 38 3.6 34 3.2
d
x | | )
I T I I TTTTT T TTT I I
8 7 6 5 4 3 2 1 0
(ppm)
22. abra

A bisz(a,p-D-gliikopiranozil) poliizobutilén reprezentativ 'H NMR

spektruma.

Az iniciatorfragmensbdl szarmazé aromas jelek (a) 7,28 ppm-nél, a metil
csoport protonjai (b) 1,2 ppm-nél talalhatok. Az inicidtorfragmens melletti elsd
izobutilénegység metil protonjai 0,8 ppm-nél, metilén protonjai 1,83 ppm-nél
taladlhatoak. Az 1,1 ppm koril jelentkez6 jelek az izobutilén
monomeregységekhez tartozd metil protonokhoz, az 1,45 ppm-nél 1évo jelek az
izobutilén monomeregységek metilén protonjaihoz rendelhetdk. A gliikopirandz
gylirQi protonjai és a lancvégi, oxigén melletti metiléncsoport jelei 3,1 és 4,9

ppm kozott talalhatoak (1.tablazat, 22., 23., 24. abrak).
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Az inicidtorfragmens melletti elsé izobutilénegység metilén protonjainak €s a
gliikopiranozil gylirii a (o(a)) és B (o(P)) anomer protonok Osszintegraljanak
aranyabol a funkcionalitds 2-nek adodott. Az integralardnyokat az aromads
inicidtormaradvany hidrogénjeinek (a) és az anomer protonok integraljabol is
meg lehet hatarozni, azonban a deuterokloroformban levd kevés kloroform
hidrogénjei 7,3 ppm-nél taldlhatoak (akarcsak az a-val jelzett protonok), igy ez a
modszer kevésbé pontos.
2D HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence) NMR méréseket is
végrehajtottunk, a bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén csatolt HSQC

spektruma a 23. abran lathato.

| (ppm)
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® o [ 60
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23. abra

A bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén csatolt HSQC spektruma

(részlet).
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A HSQC mérés arra vonatkozoan ad felvildgositast, hogy a kiilonbozd
kémiai eltoléddsu hidrogének milyen kémiai eltolédasu szénatomokhoz
kapcsolodnak. Mivel a nagyobb csatolasi allandohoz a nagyobb diéderes szog
tartozik (Karplus-egyenlet), ezért a 'H NMR spektrumban 4,87 ppm-nél levd jel
az a, 4,31 ppm-nél levd jel pedig a B anomerhez tartozik. Ebb6l a mérésbdl
meghatarozott a és B glikozidok jelének intenzitdsardnya 33 % (o) és 66 % (P)
(a '"H NMR spektrumokbél integralas alapjan), azaz anomer keverék képzodott
annak ellenére, hogy a kiindulasi gliikoz-szarmazék tiszta o anomer volt.

Az anomer keverék képzddése a kdvetkezd mechanizmussal magyarazhat6 (7b.

kénatomra addiciondlodik, majd a semleges PhSI molekula kihasadasaval
kialakul a gliikozilium kation. A gliikkozilium iont a nukleofil hidroxil csoport
tamadhatja az a- vagy B-oldalrél, ennek megfeleléen képzddhet az a illetve a B
anomer. Bar az anomerek ardnya valtoztathat6 mas véddcsoportok
alkalmazéasaval — elsésorban a glikopirandéz gylri C-2 helyzetében —, ez
azonban nem volt célja méréseinknek.

A B-gliikkopiran6z gytirin levé hidrogének asszignaldsat a 24. dbra mutatja.
A csatolt HSQC mérésb6l meghatarozott B-anomer hidrogén (4,31 ppm, az
abran 1-gyel jelolt) csatol a 2-es helyzetl (3,43 ppm) hidrogénnel, amit a COSY
spektrumban keresztcsucs jelol. A B-gliikopirandz gytirQi tobbi hidrogénjeinek
kémiai eltolodasat a keresztcsucsok helyzete alapjan hatdroztam meg
(1. tablazat). A nem jelolt cstcsok a poliizobutilén lancvégen levd metilén
protonokhoz illetve a joval gyengébb intenzitdsi o anomerben levd

gliikopiran6z vazhoz kapcsolddo hidrogénekhez tartoznak.
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1.tablazat
A B-gliikopiranéz gytrii hidrogénjeinek kémiai eltolodasa.
1 4,31 ppm
2 3,43 ppm
3 3,60 ppm
4 3,13 ppm
5 3,80 ppm
6 3,88 ppm

(ppm)
3.3
3.8

g %4 4.3

1
L 4.8

E‘E
@pm) 48 4.3 " 38 33 28
24. abra

A bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén COSY spektruma (részlet).
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A képzddott Glu-PIB-Glu polimer reflektron médban felvett MALDI-TOF

tomegspektruma a 25. abran lathato.

313233
30 A
29 35
28
a6
27

28 :
B 37

25
38

39

1800 2300 2800 3300 miz

25. dbra
A bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén natriummal kationizalt
MALDI-TOF tomegspektruma.

A csucsok felett levo szamok az 1smétlodd egységek szamat jelentik.

Amint a 25. abra mutatja, a szomszédos csiicsok tomegkiilonbsége 56 Da,
amely megegyezik az izobutilén monomeregység molekulatomegével.

A (11) egyenlet alapjan szamolt tomegsorozatok jO egyezésben vannak a
kisérletileg meghatarozott értékekkel, példaul a 31 izobutilénegységet
tartalmazo, natriummal kationizalt polimer szamitott molaris tomege 2281,01
g/mol, a meért 2281,10 g/mol. Tovabba a kiindulasi dihidroxil-telekelikus
poliizobutilén szamatlag-molekulatomege 1950 g/mol, a Glu-PIB-Glu
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szamatlag-molekulatomege 2270 g/mol, a kiilonbség megfelel két hidroxil-

csoport €s két gliikopiranozil-csoport tomegkiilonbségének.
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4.3. A Dbisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén aggregacios
119

tulajdonsaganak vizsgalata

A képz6dott Glu-PIB-Glu oldhatatlan hexanban, de kénnyen fel lehet oldani
tetrahidrofurdnban. A Glu-PIB-Glu tetrahidofurdnos €s vizes oldata is szorja a
fényt, amely micellak és/vagy vezikuldk, azaz aggregatumok jelenlétére utal.
Tetrahidrofuranos oldatban az aggregatumok méreteloszldsat dinamikus

fényszoras fotometriaval hataroztuk meg (26. abra).

100
80
§ 601
B
[}]
=
401
201
10 100 1000
d (nm)
26. abra

A bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén tetrahidrofurdnos oldatdban

képz6dott aggregatumok méreteloszlasa.(t=25 °C, ¢=25 mg/mL, ®=90°)
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Amint a 26. abran lathatd, viszonylag nagyméretii, 177 nm atlagos atmeérdjii
¢s szilk eloszlasu (polidiszperzitds:1,06) aggregatumok képzddtek. A
tetrahidrofuran jo oldészere a poliizobutilén szegmensnek, de a gliilkopiran6z
egységet rosszul szolvatdlja; ez az oldékonysagbeli kiilonbség okozza a
polimerlancok  aggregacidjat. Tetrahidrofuranban a  gliikoz egységek
valoszinlileg az aggregatumok belso része felé, mig a PIB szegmensek a kiilsd
rész felé orientaldédnak. Ha a Glu-PIB-Glu tetrahidrofuranos oldatat vizzel 1:100
(V/V) aranyban kevertiik, akkor a képz0dott aggregatumok atlagos atmérdje 280
nm, polidiszperzitasa 1,05.

A képzddott aggregatumok legaldbb egy napig stabilnak bizonyultak DLS
mérés alapjan. Az aggregatumok kiilsé részében levd gliikopiran6z egységek
jelenléte megakadalyozza ezen aggregatumok nagyobb aggregatumokka valo
csoportosulasat.

Habar a dinamikus fényszoras fotometria segitségével szamos fontos
informaciét nyerhetiink a  képzddott aggregatumokrol (pl.  atlagos
részecskeméret, részecskeméret-eloszlas, stb.), azonban az aggregatumok
szerkezetére vonatkozoan nem nyujt adatokat. A modern NMR méddszerek, mint
példaul a NOESY ¢és a DOSY nemcsak a részecskék méretére, illetve tomegére
vonatkozoan, hanem a képzddott aggregatumok szerkezetével kapcsolatosan is
szolgaltatnak informaciot. A Glu-PIB-Glu NOESY spektrumat a 27. abra jeleniti

meg.
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ppm|

L) H2(0)

4.8 4.6 4.4 42 4.0 38 3.6 34 3.2 ppm

27. abra
A bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén NOESY spektruma (részlet).
(c=16,7 mg/ml)

A 27. 4bran lathato jelek pozitiv fazisuak. Ez a gliikkopiran6z gylrii
viszonylagos merevségét jelzi, ami azért meglepd, mert altalaban a gliikkopiranéz
gyliri igen flexibilis. Ezért a merevségért a micellaképzddés a felelds, mivel a
gliikopiran6z végcsoportok egymashoz kozel helyezkednek el, a kialakulo
hidrogénkotés és egyéb kolcsonhatasok pedig az intramolekuléris molekuléris
mozgasokat jelentdsen akadalyozzak. A B-D-gliikopiranozid szarmazékoknal az
1,2-transz-diaxidlis NOE-kolcsonhatas az esetek tulnyomo részében kismértéki
(a nagy térbeli tavolsag miatt), azonban a Glu-PIB-Glu esetében az anomer
hidrogén (1) a legnagyobb NOE-keresztcsucsot a 2-es hidrogénnel mutat, ami
valoszintileg a micellaképzédés kovetkezménye. A micellaképzédésnek a 'H

NMR spektrumban is van lathat6 jele (lasd 22. abra). A micellaképzddés soran
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sok esetben megfigyelték a TMS (tetrametil-szilan) jelének ,,megduplazodasat”.
A jelenség oka, hogy a micellan kiviili és a micelldba bedgyazott TMS
molekulakra kicsit eltérd nagysagu magneses tér hat. Az effektus kismértékdi,
azonban ebben az esetben is megfigyelhetd volt. Az 1,2-transz-diaxiélis
kolcsonhatds még 2 mg/600 pl koncentracio esetén is megfigyelhetd a NOESY
spektrumban.

A 27. dbran az a-anomer hidrogénnek hirom NOESY keresztcsucsat
figyelhetjiik meg. A legintenzivebb keresztcsucs 3,58 ppm-nél talalhatd, ez az a-
anomer H2 hidrogénjének felel meg. Bar a masik két keresztcsucsot a spektralis
atfedések miatt nem lehetett egyértelmiien azonositani, azonban az kijelenthetd,
hogy ezek — részben — az a-anomer °‘C, konformerének intermolekuléris
kolcsonhatasainak kovetkeztében alakulnak ki, ugyanis a kevéssé valészint ;C*
konformer képzddése esetén is csupan két intramolekularis NOE-csucsot kellene
latnunk (H1-H2, HI-HS5). Nem meglepd modon a B-anomer hidrogénnek tobb
NOE-keresztcsucsa van, mivel az intermolekularis NOE-kolcsonhatasokon kiviil
még intramolekularis H1-H3 és H1-HS kolcsonhatas 1s megfigyelhetd.

A 28. abra a Glu-PIB-Glu NOESY spektruménak a poliizobutilén metil- és
metilénprotonjainak jeleit mutatja. A 28. abran lathat6, hogy a poliizobutilénhez
tartozo jelek negativ fazistak, ez arra utal, hogy a poliizobutilén lanc viszonylag
flexibilis, még asszociatumok képzddése esetén is.

A képzdédott aggregatumok méretét DOSY technikival vizsgaltuk.
A gradiens impulzusok alakjat a szinusz hullam ¢és a teriiletek négyzetének
aranyanak (2/m) megfeleléen korrigaltuk. A latszélagos diffiizios allandokat a
Stejskal-Tanner egyenlet (12) egyszerli exponencidlis illesztésével hataroztuk

meg.

In(R) = —*DG*{5*(A-5/3)+ B} (12)
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, ahol R a gradiensekkel és a gradiensek nélkiil mért jelek intenzitdsanak aranya;
D a transzlacids diffuzios egyiitthato; y a vizsgalt mag giromagneses hanyadosa;

G a B, gradiens térerd; o a gradiens impulzus hossza €s A a diffuzios késleltetés.
g

ppm’]

1.0 4 e e,
: negativ fazisu jel

1.2

1.4 -

(&

=

negativ fazisu jel

-0

28. 4bra
A bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén NOESY spektruma (részlet).
(c=167 mg/ml)

Mivel a diffiizios allandokat nagyon rovid gradiens impulzusokkal hataroztuk
meg, ezért a B korrekcios faktort elhanyagoltuk.

A diffuzios kisérletben alkalmazott spin-echo szekvenciaval modositott
Bruker ,,ledbpgs2s”’szekvencia a 29. dbran lathato6.
oldatok eltérd viszkozitasa, s6t bizonyos mértékben a kisérlet hibajat is

csokkenteni lehet ugyanabban az oldatban'*’.
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G radient j (6_/2, - 8/2 H H

«—> . «—>
spoil S o:l
8/2 P 8/2 P
bipolargradients: bipolhrgradients: Spin-echo
diffusion encoding diffusion decoding
29. ébra

A DOSY méréshez hasznalt méodositott Bruker ,,ledbpgs2s” szekvencia.

Referencia vegyiiletként tetrametil-szilant (TMS) és toluolt alkalmaztunk.
Az egydimenzids spektrumok alapvonalat korrigdltuk, az intenzitdsokat pedig
egy hazilag irt MATLAB kdéddal, a Stejskal-Tanner egyenletnek megfeleléen
illesztettiik. A kiindulasi intenzitds 5%-anal kisebb jeleket nem vettiik
figyelembe. A gradiens kalibraciét 500 ul 99:1 D,0:H,0 izotdparanyu, 0,5 mg
CuSOy-ot tartalmazd oldattal hajtottuk végre, 25 °C-on. A relaxacio okozta
hibékat elhanyagoltuk, mivel a kisérleteket a legkisebb gradiensii kisérlethez
normalizaltuk illetve a diffazids késleltetés allando volt a kisérletek sordn.

A konvekcio okozta kisérleti hibak'>"'**'* elhanyagolhatoak voltak a
viszonylag kicsi minta térfogatnak valamint a 0,2 L/s levegbaramnak
koszonhetden. A 22 kDa molaris tomegii polisztirol és a 35 kDa molaris tomegl
poli(etilén-glikol) diffuzids kisérletei sordn a o jel exponencialis lecsengésénél
nem tapasztaltunk elhajlast a nagy gradiens térerdk tartoméanyaban (ezt a
problémat jellemzden a konvekciod okozza).

A diffuzios adatokat inverz Laplace transzformacidval is feldolgoztuk
(Bruker XWINNMR 2.6 DOSY Package program, beallitott paraméterek: STE,
biexp mode, offset fit = YES, Si1=128, Sdev = 0.04, solution bonds = 1-1000,
solution grid = log-quad). Az eredményeket a kovetkez6 DOSY spektrumon
lathatjuk (30. abra).
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30. 4bra
A bisz(a,B-D-glitkkopiranozil) poliizobutilén 'H-DOSY spektruma.

(c=83 mg/ml, referenciavegyiilet: toluol)

Lathat6, hogy a TMS ¢és a toluol kozel azonos latszolagos diffuzios
allandonal jelenik meg koszonhetdéen hasonldé molekulatomegeiknek (88 illetve
92 g/mol). Az is megfigyelhetd, hogy a polimer aggregatumok tomege joval
nagyobb a polimer tomegénél. A Glu-PIB-Glu tomegét a toluol tomegéhez
vonatkoztattuk, mivel a toluol relaxacidja gyorsabb, mint a TMS-¢, és ez a
mérés szempontjabol kedvezdbb.

Mivel a szakirodalomban az inverz Laplace transzformdaciot a Stejskal-
Tanner egyenlet exponencialis illesztéséhez képest kevésbé tartjak
megbizhatonak, ezért az utobbit hasznaltuk a diffuzioallando kiszdmitasahoz.

A Glu-PIB-Glu ¢s a toluol a Stejskal-Tanner egyenlet 4ltal kapott

exponencidlis illesztését a 31. abran lathatjuk.
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A Glu-PIB-Glu exponencialis
A toluol exponencialis illesztése illesztése

T SR e I SO S S S oo

0 001 002 002 004 006 0.08 0.1
(gradiens térer)” [T/m]2 (gradiens térers)” [T/m]2

31. abra

A toluol és a Glu-PIB-Glu exponencidlis illesztése az 5 %-os hibahatarokkal.

Az Einstein-Stokes egyenlet (8) egy részecske transzlacids diffuzidallanddja
¢s a részecske hidrodinamikai sugara kozotti kapcsolatot mutatja meg.
Waldeck ¢és munkatdrsai szerint hig oldatokban és gombszeri alakot

feltételezve a referencia vegyiilet és a vizsgalt részecske molaris tomege ¢€s

diffuzioallandoja kozott az alabbi osszefliggés irhatd fel'>* (13. egyenlet):
DY
M, _[ D (13)
Mref Dl

ahol M, és M,.r a vizsgalt részecske és a referencia vegyiilet molaris tomege, D,

¢s Drr a vizsgalt részecske €s a referencia vegyiilet difftizidéallandoja.
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83 mg/ml koncentracié esetén az aggregatumok 13. egyenlettel szdmitott
molekulatomege 65 + 6 kDa volt. A polimer aggregatumok diffuzidallandojat a
poliizobutilén félancdban levd metilén hidrogének lecsengésének Stejskal-
Tanner egyenletnek megfeleld exponencidlis illesztésével hataroztuk meg.
A deuterokloroformban képzOodott aggregatumok molekulatomege koriilbeliil
30-as aggregacios szamnak felel meg. Még 3,3 mg/ml koncentracidban is
képzddtek aggregatumok, igaz joval kisebb, mintegy 4-es aggregacids szammal.
Az aggregatumok molekulatomegének koncentraciofiiggése a polimer
aggregatumok nyitott asszociacids mechanizmusat jelzi'”. A NOESY
mérésekbdl szdrmazd informaciok (a glikopiranozil gylrilk mobilitdsdnak
meglepd hidnya, valamint a poliizobutilén lancok nagyfoku flexibilitdsa az
aggregatumokban) alapjan feltételezhetd, hogy deuterokloroformban olyan
micellak képzddnek, melyben a gliikopiranozil gytriik alkotjdk a magot, mig a

h¢j a poliizobutilén lancokbol épiil fel.
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5. Osszefoglalas

Uj és egyszeri modszert dolgoztunk ki a karboxil-telekelikus
poliizobutilének egy csoportjdnak szintézisére. Az o,w-dikarboxil-telekelikus
poliizobutilént az o,m-dialdehid-telekelikus poliizobutilénbdl allitottuk eld,
dimetil-dioxirant hasznalva oxidalészerként. A reakcid egyetlen mellékterméke
az aceton, mely desztillacioval konnyen eltavolithaté a rendszerbdl. Az a,m-
bisz(B-hidroxil-karboxil)-telekelikus  poliizobutilént az ecetsav ¢és BulLi
poliizobutilén reakcigjaval Aallitottuk eld. A képzddott polimer dimetil-
dioxiranos oxidacidjaval az a,w-bisz(B-oxo-karboxil)-telekelikus poliizobutilént
szintetizaltuk. A képzédott polimerek szerkezetét 'H és C NMR,
tobbdimenziés NMR technikakkal (COSY, 2D HSQC) valamint MALDI-TOF
tomegspektrometridval igazoltuk.

Munkank soradn eldallitottuk a telekelikus polimerek egy 1j csalddjanak egyik
tagjat, a bisz(a,p-D-gliikkopiranozil) poliizobutilént. A szintézishez ¢16 kationos
polimerizacidval eldallitott dihidroxil-telekelikus poliizobutilént és fenil-2,3,4,6-
tetra-O-benzil-1-tio-a-D-gliikopirandzt  hasznaltunk, N-j6d-szukcinimid és
trifluvormetan-szulfonsav  jelenlétében. A  bisz(2,3,4,6-tetra-O-benzil-a,3-D-
gliikopiranozil) poliizobutilént méretkiszoritasos kromatografidval és MALDI-
TOF tomegspektrometridval vizsgaltuk. A benzil véddcsoportokat katalitikus
hidrogénezéssel tavolitottuk el diklormetan-metanol olddszerelegyben,
katalitikus mennyiségli ecetsav jelenlétében. A képzddott bisz(a,B-D-
glitkopiranozil) poliizobutilént '"H NMR, “C NMR és kétdimenzios COSY
technikakkal valamint MALDI-TOF tomegspektrometridval karakterizaltuk. A
MALDI-TOF mérésekbdl szarmazoé molekulatomegek jo egyezésben voltak a
szamitott molekulatomegekkel, a szomszédos csucsok tomegkiilonbsége pedig

56 Da volt, amely megegyezik az izobutilén monomeregység
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gy

molekulatomegével. A lancvégi glikozides kotés  konfigurdcidjanak
meghatirozasdnak céljabol 2D HSQC (Heteronuclear Single Quantum
Coherence) NMR méréseket is végrehajtottunk. Az ezekbdl a mérésbol
meghatarozott o és P glikozidok jelének intenzitasaranya a 'H NMR
spektrumban 33 % (a) 66 % (B), azaz anomer keverék képz0dott annak ellenére,
hogy a kiindulasi gliikkdz-szarmazEk tiszta o anomer volt. Az anomer keverék
képzddését a kovetkezd mechanizmussal magyardztuk. A TfOH és a NIS
majd a semleges PhSI molekula kihasaddsaval kialakul a gliikozilium kation. A
gliikozilium iont a nukleofil hidroxil csoport tdimadhatja az a- vagy B-oldalrol,
ennek megfeleléen képzbdhet az o illetve a p anomer. A 'H NMR és MALDI-
TOF mérések alapjan a szamatlag funkcionalitds 2, ami azt jelzi, hogy a
lancvégi hidroxil csoportok gliikkopiranozil csoportra cserélédtek.

A bisz(a,B-D-gliikkopiranozil) poliizobutilén az amfifilikus polimerekre
jellemzd sajatsagokat mutatott. Mivel a tetrahidrofurdn jo olddszere a
poliizobutilén szegmensnek, de a glilkopirandz egységet rosszul oldja; ez az
Onasszociacios viselkedést vizes és tetrahidrofurdnos kozegben dinamikus
fényszoras fotometriaval tanulmanyoztuk. A mérések alapjan az atlagos
micellaméret tetrahidrofuran esetében 177 nm (c=25 mg/ml, polidiszperzités:
1,06), mig vizes oldatban 280 nm (c=25 mg/ml, polidiszperzitas: 1,05).
A képzddott aggregitumok legalabb egy napig stabilnak bizonyultak.
A bisz(a,B-D-gliikopiranozil) poliizobutilén deuterokloroformos oldatdban
képzddott aggregatumokat NOESY ¢és DOSY modszerekkel vizsgaltuk.
A NOESY spektrumok egyértelmiien azt mutattdk, hogy a micella magjdban a
viszonylag merev gliikopiranozil gytirtik helyezkednek el, mig a poliizobutilén
lancok még nagy aggregacios szam esetén is flexibilisek. A DOSY technikaval
azt vizsgéaltuk, hogy hogyan nd az aggregicidés szam a Kkoncentracid

novekedésével. A belsO standardek hasznalataval kikiiszoboltik a kilonb6zo
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oy

Tanner egyenlet segitségével meghatarozott diffuzidallandok jo egyezésben
voltak az inverz Laplace transzformacio altal szolgaltatott értékekkel. 83 mg/ml
koncentraciondl a képzddott polimer aggregatumok tomege 65 = 6 kDa volt (ez
nagyjabol 30-as aggregédcidos szamnak felel meg). A mérések alapjan az
aggregacios szam illetve a képz0dott aggregatumok molekulatomege jelentésen
nd a koncentracidval. A NOESY mérésekbdl szdrmazd informaciok alapjan
javaslatot tettlink a deuterokloroformban kialakuld6 micelldk szerkezetére
vonatkozdan, mely szerint virdg-alaka vagy laza, eldgazd szerkezetli
aggregatumok képzddnek, melyben a gliikopiranozil gyliriik alkotjdk a magot,

mig a héj a poliizobutilén lancokbol épiil fel.
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6. Summary

Telechelic polymers, i.e., polymers carrying at least two reactive endgroups
are in the focus of today’s polymer research. They are valuable materials for
polymer chemists as they can serve as starting materials for a number of
polymer analogue reactions and for the synthesis of block copolymers and
networks. One of the most valuable end-groups is the carboxyl because of its
reactivity and versatile convertibility. Carboxyl derivatives such as anhydrydes,
nitriles, and halides are easy to prepare and possess higher reactivity compared
to that of the carboxyl group.

A new simple and effective synthetic methods for the preparation of
carboxyl, namely a,m-dicarboxyl, a,w-di(B-hidroxy-carboxyl) and a,®-di(B-oxo-
carboxyl) terminated polyisobutylenes starting from the corresponding formyl-
terminated polymers were performed. The o,w-dicarboxyl telechelic
polyisobutilenes (PIB) can play a very important role in the synthesis of
amphiphilic block copolymers and co-networks since one of the most valuable
end-groups is the carboxyl because of its reactivity and versatile convertibility.
Carboxyl derivatives such as anhydrydes, nitriles, and halides are easy to
prepare and possess higher reactivity compared to that of the carboxyl group.

In polymer chemistry two general methods exist for the preparation of terminal
carboxyl group. The more general because of its simplicity is the addition
method where the carboxyl group is attached to the polymeric chain end from a
small carboxyl containing molecule. The other method is the oxidation of the
chain-ends with strong oxidizing agents. Although there are industrial examples
this method is mainly limited to “strong chain” polymers. Bi- or trifunctional
polyisobutylenes may have aromatic initiator fragment in the main chain that
may result in the breaking of the chain when strong oxidizing agents (Os,
KMnOQO,, peracids) were applied. For avoiding chain degradation and solubility

problems organic oxidants such as dioxyranes have to be used. Using DMD the

75



Doktori értekezés

only side product is acetone which can be evaporated from the reaction mixture
therefore a very clean process can be realized which is vital for medical
applications. For the preparation of the carboxyl group we used both the
oxidation and the addition method. In the oxidation method dimethyl dioxyrane
in dichloromethane solution was used. According to the signal integral ratios of
the protons of the initiator moiety (7.23 ppm) and that of the terminal CH groups
the number average functionality was found to be F,=1.95+0.05.
The preparation is very pure as no side products are formed except acetone. The
main advantage of this method is that the main isobutylene chain remains
unchanged. The pB-hydroxyl-carboxyl group is more versatile and reactive
compared to the carboxyl group that is why it got in the focus of our interest.
The B-hydroxy-carboxyl group can be prepared by the addition of acetic acid to
the aldehyde end-group. The synthesis involves a two-step reaction. First, a
double anion was prepared by the reaction of BuLi and acetic acid. Then, in the
second step, this carbanion was added to the aldehyde group during the
formation of the carbon—carbon bond and the hydroxyl group. The hydroxyl
carboxyl terminated polyisobutylene was reacted with DMD in order to convert
the hydroxyl group to a carbonyl group. By the preparation of an oxo carboxyl
acid terminated polymer we can increase the active groups at the chain-end.
The carbonyl group can serve as a nucleophil center for addition reactions; the
methylene group has an acidic character and can be used in oxo-ester syntheses.
The terminal carboxyl group is reactive and can be converted in a number of
useful derivatives. According to the NMR spectra complete conversion can be
obtained in all 3 cases. The structure of the resulting polymers were also
investigated by MALDI-TOF MS.

It has been shown for several types of block copolymers to form micelle-like
polymer aggregates when dissolved in a block selective solvent. Depending on
the nature and composition of the blocks, as well as on the polarity of the

solvent, block copolymers usually form micelles in solution. This so-called self-
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assembly phenomenon by which the individual polymer molecules assemble
into micelle-like aggregates can also be expected when one of the blocks is
replaced with end-groups of molecular mass comparable to that of the polymer
chain. When the end-group is hydrophilic and the block is hydrophobic
amphiphilic micelles may form in water. Natural hydrophilic compounds, such
as amino acids and sugars are well suited to the synthesis of hydrophobic
polymers with large hydrophilic end-groups. Using natural compounds for the
modification of the chain-ends of hydrophobic polymers has a number of
advantages. Natural molecules, e.g., sugars are cheap and well-defined
compounds having relative high molecular weights.

A new simple and effective synthetic method for the preparation of glucose-
terminated polyisobutylenes starting from the corresponding hydroxyl-
terminated polymers was carried out. The synthesis involves a two-step reaction.
In the first step the dihydroxy-terminated polyisobutylene was glycolysated. The
thioglycosidic bond was activated by iodonium ions which are formed from NIS
in the presence of TfOH. In the second step, the removal of the protecting
benzyl groups was carried out via catalytic hydrogenation in the presence of a
small amount of acetic acid. For the determination of the steric properties of the
terminal glycosydic bonds, additional 2D-HSQC NMR experiments were
performed. According to the signal intensity ratios 66 % of  and 33 % of a
glycosides, i.e., anomeric mixtures were formed although the starting sugar
derivative was a pure o anomer. The formation of anomeric mixture, despite the
fact that the starting sugar derivative was an o anomer, was explained by the
attack of HO-PIB-OH on the glycosylium ion proceeds via formation of a
and/or [ anomers. Detailed NMR and Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization Mass Spectrometric (MALDI-TOF MS) investigations
showed the exclusive presence of bis(a,pB-glucopyranosyl) polyisobutylene.
Dynamic Light Scattering (DLS) investigation of this polymer in

tetrahydrofuran solution showed that microphase separation takes place by
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formation of micelle-like polymer aggregates with an average size of 177 nm in
diameter.

The dynamic light scattering study of the solutions of Glu-PIB-Glu in water
and in tetrahydrofuran revealed the presence of aggregates (average molecular
sizes are 280 nm and 177 nm, respectively). However, DLS gives information
on the micellar parameters such as average particle size and particle size
distribution it does not render any particular information about the structure of
the polymer-aggregates. Modern NMR methods, such as NOESY and DOSY are
able to provide information not only on the average particle size but on the
structure of the polymer-aggregates formed, as well. The analysis of DOSY
(Diffusion-ordered NMR Spectroscopy) experiments of the solution of Glu-PIB-
Glu showed the presence of aggregates that was corroborated with dynamic light
scattering. Application of internal standard compensates for viscosity changes
between different samples and to some extent against experimental errors within
the same sample. Using toluene (2 mg/ 600 pl) as internal standard, the apparent
mass referenced to the standard was obtained. Processed 1D spectra were
baseline corrected, intensities of the main peak and the reference were fitted (Eq.
1) with an in-house written MATLAB code. It was shown that the
glucopyranosyl rings lack the mobility expected for the terminal parts of the
molecules. Most probably, the micelle-formation is responsible for this
inflexibility because of the vicinity of the intermolecular glucopyranosyl end-
groups. Possible hydrogen bonding and other intermolecular interactions may
hinder internal motions within the aggregates. In B-D-glucopyranosides the 1,2-
trans-diaxial NOE interaction is generally weak (because of the large intra-ring
distance) but in case of Glu-PIB-Glu the anomeric hydrogen showed strong
interaction with H2 (the hydrogen on the adjacent carbon atom) which is
probably due to the micelle generation. The 1,2-trans-diaxial interaction was

observed in the NOESY spectrum even at 3,3 mg/ml concentration.

78



Amfifilikus tulajdonsag telekelikus polimerek eldallitasa €s karakterizalasa

The diffusion data were also processed by inverse Laplace transformation.
According to this technique, the mass of the polymer aggregates is much larger
than that of the individual polymer. The apparent diffusion coefficients of the
aggregates and those of the reference compounds (TMS and toluene) were
obtained using a single exponential fit of Stejskal-Tanner equation because
inverse Laplace transformation is considered to be less accurate than exponential
fitting of Stejskal-Tanner equation. The dependence of the molecular weight of
the aggregates on the Gluc-PIB-Gluc concentration indicates an open
association mechanism for the polymer-aggregate formation. In addition,
according to the NOESY experiments, due to the lack of mobility of the
glucopyranosyl rings and higher flexibility of the PIB chains in the aggregates, it
can be suggested that the glucopyranosyl rings form the core, while the PIB

chain constitutes the shell.
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