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1. Bevezetés

Napjainkban rendkiviil intenziv kutatds-fejlesztés folyik a
nanoszerkezetli anyagok terén vilagszerte. Az ilyen szerkezet(i
anyagok maris szamos teriileten alkalmazasra keriiltek, és az
elorejelzések szerint az el6ttiink allo évszazadban megjosolt
ipari forradalom kulcsanyagai kozott tartjak szamon ezeket. Ide
tartoznak a nanométer tartomanyban elkiiloniilé fazisokbol
felépiild amfifil polimer kotérhdlok (APCN) is.''* Az
APCN-ekben, szemben a hagyomanyos, kis molekulatomegii
térhalositd szerekkel keresztkotott térhdlos polimerekkel (pl.
vulkanizalt gumik, epoxik, sztirol-divinilbenzol gyantak stb.),
kiilonbdzo filicitast (jellemzden hidrofil és hidrofob) polimer
lancok kapcsolédnak egymashoz kovalens kotéssel. Mivel a
kémiai kotés meggatolja az eltérd filicitast polimer lancok
makroszkopikus szételegyedését, kiilonleges nanoszerkezetii
morfologiai felépitésti anyagokhoz juthatunk ilyen modon.
Kontaktlencseként ezen anyagok egyik  széleskorii
alkalmazasat képezik a jo oxigénateresztd képességgel
rendelkezé  poli(dimetilsziloxan)t (PDMS) tartalmazé
APCN-ek.!>17

Az egymassal nem elegyedd komponensek miatt az
APCN-ek eldallitasa szamos esetben komoly szintetikus
kihivast jelent. Ezért a legtobb publikalt APCN eléallitasa az
OsszetevOok és a keletkezd anyagok kozos oldoszerében
torténik. Harom f6 szintézisutat kiilonbdztethetiink meg:
(1) makromonomer moddszer, amelyet a leggyakrabban
alkalmaznak, ¢és amely telekelikus makromonomerek
(polimerizalhaté  funkciés  csoportokat  tartalmazo
polimerek) tobbnyire gyokds kopolimerizaciojat jelenti arra
alkalmas monomerekkel!>!1"17 (1. abra); (2) szekvencialis
él6 polimerizacié és azt kovetd térhaldsitas®’ (2. 4bra);
(3) megfeleld funkcids csoportokkal rendelkezé polimer
lancok dsszekapcsolasa®>®18:19 (3.4bra). A makromonomer
modszer alkalmazasanak egyik legfbb elofeltétele az, hogy
megfeleld szerkezetli funkcios makromonomerek alljanak
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rendelkezésre. Az €16 polimerizacio terén az utobbi iddben
bekovetkezett robbanasszerii fejlédés szamos lehetdséget
kinal ezek szintézisére. Az egyik ilyen makromonomer a
metakrilat-telekelikus poliizobutilén (MA-PIB-MA), amely
kvaziélé karbokationos polimerizacioval>?*2! és azt kdvetd
kvantitativ  lancvégi funkcionalizalassal allithat6 eld
(4. abra). A telekelikus PIB nagy érdeklddésre szamot tartd
polimer, mivel telitett szénhidrogén szerkezetének ¢és
oldallanci metil-csoportjainak koszonhetden tobb eldnyods
tulajdonsaggal is rendelkezik, pl. erdsen hidrofob, kis
iivegesedési hémérsékletii, kémiailag inert, jO gazzard
képességii, és nem utolsésorban biokompatibilitis anyag. Ez
utobbinak is kdszonheti nagy hozzaadott értéki
alkalmazasait, példaul a gyodgyszerkibocsatd koszoraér
sztentek bevonoanyaga komponenseként.?> Kotérhalok
makromonomer  modszerrel  torténd  szintéziséhez
alkalmazott tovabbi biokompatibilis polimerek k6z¢ tartozik
a mar emlitett PDMS'>'7 és a poli(tetrahidrofuran)
(PTHF).>2-28  Mindkettét kvaziéld  gytriifelnyildsos
polimerizacioval allitjak el6. A PDMS-t oktametil-
ciklotetrasziloxan (D4), mig a PTHF-et tetrahidrofuran
(THF) polimerizacidjaval nyerik. Az utdbbi idében egyre
nagyobb érdeklédés mutatkozik az olyan kotérhalok irant,
amelyekben az egyik komponens egy térhalos vagy eldgazo
szerkezetil szervetlen makromolekularis anyag, mig a masik
szerves polimer, mint pl. a szilikagél-szerti részecskékkel
szol-gél eljarassal térhaldsitott termoreszponziv (intelligens)
poli(N-izopropil-akrilamid) (PNIPAAm) alapu kotérhalok.>’

Ebben a kdézleményben az amfifil kotérhalok, elsésorban a
metakrilat-telekelikus  poliizobutilén (MA-PIB-MA) és
poli(tetrahidrofuran (MA-PTHF-MA) makromonomereken,
valamint a PNIPAAm-on alapul6 hibrid szerkezeti amfifil
polimer  kotérhalokkal  kapcsolatos  eddigi  fobb
eredményeinket foglaljuk dssze.
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1. abra: Poli(poli(etilén-glikol)-metakrilat)-/-poliizobutilén (PPEGMA-/-PIB) amfifil polimer kotérhalok eléallitdsa makromonomer modszerre
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2. abra: Amfifil polimer kotérhalok eléallitasa szekvencialis polimerizacioval és azt kovetd térhalositassa

H H
N/_/-\/NCO + —
ocC
H

3. abra: Amfifil polimer kotérhalok szintézise funkcios csoportokkal rendelkezd polimer lancok 6sszekapcsolése’1val4’5 18,19
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4. abra: Metakrilat-telekelikus poliizobutilén (MA-PIB-MA) eldallitasa kvaziélé karbokationos polimerizacioval és azt kovetd allilalassal, hidroboralassal és

észterezéssel220-21
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2. Az amfifil kotérhalok nanofazisu szerkezete

Az amfifil kotérhalok szerkezete és igy tulajdonsdgaik
szempontjabol is a legmeghatarozobb tényezd az egymassal
nem elegyedd, kovalens kotéssel egymashoz kapcsolt
hidrofil és hidrofob polimer lancok térbeli elrendezddése,
azaz morfologiaja. Dinamikus pasztazo kalorimetrias (DSC)
vizsgalatok azt az eredményt adtdk, hogy a kotérhalok a
legtobb esetben két, a kotérhalot alkotd polimerek
homopolimerjei¢hez kozeli iivegesedési hoémérséklettel
rendelkeznek (5. abra).!311-13.23 Ez egyértelmiien arra utal,
hogy az amfifil kotérhalok komponensei két elkiiloniild
fazisban helyezkednek el.
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5. &bra: Poli(2-hidroxietil-metakrilat)-/-poliizobutilén (PHEMA-/-PIB)
kotérhalok DSC gorbéi

Kisszogli rontgenszordsos (SAXS),L4$1213  kisszogi
neutronszorasos  (SANS),>7  valamint  spin-diffizios
szilardtest NMR!? vizsgalatok eredményei egyértelmiien
arra utalnak, hogy az elkiiloniilé fazisok az amfifil
kotérhdlokban  2-50 nm  atlagos  doménmérettel
rendelkeznek, azaz nanofazisszerkezetli anyagok képzddnek
az eldallitasuk soran. Az atomerd mikroszkopia (AFM)
biztositja azt a lehetdséget, hogy képet kaphassunk nemcsak
a nanofazisok méretér6l, de egymashoz viszonyitott
helyzetérél is.>%13:14 Kideriilt ezen vizsgalatok soran, hogy
a makromonomer mddszerrel eldallitott amfifil kotérhalok
morfologiaja jelentdés mértékben fiigg az dsszetételtdl. Kis
keresztkotStartalom esetén a keresztkotd kozel szférikus
elrendezésben helyezkedik el a nagyobb mennyiséget
képvisel6é masik dsszetevd matrixaban, majd a keresztkotd
makromonomer mennyiségének novekedésével egyre
inkabb Osszefliggd fazist alkot ez a komponens. Az egyik
legfontosabb eredménye ezeknek a vizsgalatoknak, hogy
meglepden széles Osszetételtartomanyban kdlcsdndsen
folytonos elrendezésben talalhato a két nanofézis. Egy ilyen
nanofazisu  morfologiaval rendelkezd kotérhalod, a
poli(2-hidroxietil-metakrilat)-/-poliizobutilén (PHEMA-/-
PIB) AFM képét mutatja a 6. abra. (A kotérhalok
elnevezésében az ,[” az angol , linked by”, vagyis a
»térhalositva a kovetkezdvel” kifejezés roviditése.) Jol
kivehetd a 6. abrarol, hogy mind a PIB, mind pedig a
PHEMA fazisok mérete a 10 nm koriili tartomanyba esik, és
igy az atlagos doméntavolsag ezekben a kotérhalokban 20
nm koriili értéknek adodik, mint ahogy azt SAXS'?13 és spin
diffuzios szilardtest NMR'® mérések is igazoltak ugyanezen

kotérhalok esetében. Tekintettel arra, hogy blokk-
kopolimerek  Onrendezddése soran hasonld, vagyis
kolcsondsen folytonos morfologiat csak igen szik
molekulatdmeg- és Osszetételtartomanyban lehet elérni, ami
rdadasul konnyen megbomlik hé vagy mechanikai hatasra,
az amfifil kotérhalok stabil kdlcsonosen folytonos
nanofazisut morfologiaja igen fontos eredmény, amely a
legkiilonfélébb alkalmazasokat eredményezheti. Nagyobb
keresztkototartalom esetén pedig a masik dsszetevd jelenik
meg elkiiloniild szférikus jellegli fazisokban.

6. abra: Poli(2-hidroxietil-metakrilat)-/-poliizobutilén (PHEMA-/-PIB)
kotérhalo6 (57 % PIB) atomerd mikroszkopos képe (250x250 nm) (a
sotétebb részek a PIB, a vilagosabbak a PHEMA fazisokat jelolik)

3. Az amfifil kotérhalok duzzadasi sajatsagai

Az amfifil kotérhalok Osszetevdinek hidrofil és hidrofob
tulajdonsagai alapjan az lenne varhatd, hogy ezek az
anyagok képesek mind hidrofil, mind pedig hidrofob
anyagokkal kolcsonhatasba 1épni. Ennek igazolasa céljabol
szisztematikus duzzadasi kisérleteket végeztiink mind
polaris (hidrofil), mind apolaris (hidrofob) oldoszerekkel
tobbféle  amfifil  kotérhdloval  is.!-312:1319.23.25.28-30
Egyértelmiien igazolodott, hogy az amfifil kotérhalok
valdban amfifil jellegliek, és Osszetételtdl fliggd mértékben
képesek duzzadni mind poléris, mind pedig apolaris
oldoészerekben. Jol tiikrdzi ezt a 7. é&bra, amelyen
makromonomer  mddszerrel  eldallitott  poli(dimetil-
akrilamid)-/-poliizobutilén (PDMAAm-/-PIB) kotérhalok
tomeg szerinti duzzadasi fokai lathatok vizben és heptanban
az Osszetétel (PIB tartalom) fliggvényében. Ezek az
eredmények egyértelmiien mutatjdk, hogy a hidrofob
PIB-tartalom novekedésével nd a heptanban mért duzzadasi
fok, a vizben mért pedig csdkken.?® Az is megfigyelhetd,
hogy a koztes, azaz ~50-70 % PIB-et tartalmazo
kotérhalokban mind a polaris (viz), mind pedig az apolaris
(heptan) oldoészerben képesek duzzadni ezek a kotérhalok.
Ez az 6sszetételtartomany jol egybeesik a kotérhalok azon
Osszetételi tartomanyaval, ahol kolcsonosen folytonos
nanofazisu morfologiaval rendelkeznek. Mindezek alapjan
kijelenthetd az is, hogy az amfifil kotérhalok kozegtdl
fliggéen képesek hidrogélként vagy hidrofob gélként
(liogélként) viselkedni. Ez az alapvetd tulajdonsaguk, azaz
egy anyagban két eltérd tulajdonsag O6tvozése tobbféle
specialis alkalmazasi lehetdséget is elérevetit.
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7. ébra: PDMAAm-/-PIB kotérhalok egyensulyi duzzadasi foka vizben és
heptanban a PIB tartalom fiiggvényében®

Meg kell emliteni azt is, hogy az amfifil kotérhalok duzzadasi
kinetikdja  eltér ~a  hidrogéleknél  tapasztaltaktol.
Pozitronannihilaciés mérésekkel azt talaltuk, hogy a duzzadas
kezdeti szakaszaban a viz viszonylag gyorsan eljut a hidrofil
fazisba, majd ezt kovetden torténik a hagyomanyosnak tekintett
diffaziokontrolldlt duzzadas’! 1d6fiiggd duzzadasvizsga-
latokkal, valamint szilard NMR és pozitronannihilacios
mérésekkel anomalis, négy elkiilonithetd szakasszal rendelkezd
duzzadasi mechanizmust sikeriilt kimutatni poli(N-vinilimidazol)-
[-politetrahidrofuran (PNVIm-/-PTHF) kotérhalokban.?

4. Amfifil kotérhalokon alapul6 nanohibridek

Az amfifil kotérhalok sajatos nanoszerkezete és duzzadasi
tulajdonsagaik alapjan adodik az a lehet6ség, hogy a
kotérhalo egyik vagy kiilon-kiilon akar mindegyik fazisaba
szervetlen (vagy szerves) anyagbol all6 nanorészecskéket
épitsiink be. Ez azt jelenti, hogy a kotérhalo egyik fazisat
szelektiven duzzasztva, azt nanotemplatként
(nanoreaktorként) alkalmazzuk, és a kivalasztott fazisban
megfeleld reakcioval nanorészecskéket allitsunk eld.
Ezesetben a masik fazis mintegy a nanoreaktor falaként
viselkedik, és igy biztositja a nanométeres mérettartomanyba
esO karakterisztikus méretet, valamint egytttal meggatolja a
Kotérhalo-fém nanohibridek eldallitasanak a sémajat
mutatja a 8. abra.

~
‘ - ,[:’JJ duzzasztas
E——

fémkomplex-oldattal
duzzasztott amfifil
kotérhald

redukcié

fém — amfifil kotérhald
nanokompozit

amfifil
kotérhalé

8. abra: Fém nanorészecskék eldallitasa amfifil kotérhalokkal mint
nanotemplatokkal (nanoreaktorokkal)

A fentebb leirt moédon sikeriilt példaul PHEMA-/-PIB
kotérhalokban kadmium-szulfid!® és arany,’> PDMAAm-
[-PIB kotérhalokban eziist* és arany,3? valamint a
PNVIm-/-PTHF kotérhalokban®® eziist, réz, vas-oxid,

tovabba palladium®® nanorészecskéket eldallitani. A 9. dbran
egy tipikus kotérhal6-fém (arany) nanohibrid transzmisszios
elektronmikroszkopias (TEM) felvétele lathato. Ez
egyértelmiien igazolja a fém nanorészecskék keletkezését.
Meg kell jegyezniink, hogy a fém nanorészecskék atlagos
mérete meglepéen jO egyezést mutat az adott amfifil
kotérhalé hidrofil nanofazisdnak a doménméretével. Ez
egyértelmiien igazolja, hogy a kotérhalé valdoban mintegy
nanoreaktorként miikodik ezekben az esetekben. Ismeretes,
hogy a fém nanorészecskék tobbféle sajatos tulajdonsaggal
is rendelkeznek a nagyobb méretii (tomb) megfeleldjiikhoz
képest. Az egyik ilyen sajatsaguk tobb esetben is a
megnovekedett katalitikus aktivitasuk. Az eddig vizsgalt
kotérhalo-fém nanohibridekben képzodott fém

nanorészecskék valdban jelentds katalitikus aktivitast

mutattak a nitrobenzol natrium-borohidrides redukcidjaban
29,3233

mint modellreakcioban.

9. abra: PHEMA-/-PIB amfifil kotérhaloban mint nanotemplatban
eléallitott arany nanorészecskék transzmisszios elektronmikroszkopias
(TEM) képe

5. Amfifil kotérhalé alapu szabalyozott gyégyszerleadé
rendszerek

Mar az amfifil polimer kotérhalokkal kapcsolatos kezdeti
kutatasoknak is egyik jol kijel6lt célja volt olyan kotérhalok
vizsgélata, amelyek biokompatibilis sszetevokbdl allnak és
képesek valamely hatdanyag (gyogyszer) elnytjtott ideji,
szabalyozott leaddsara.3*3° Ebben a vonatkozasban
kiiléondsen jelentésnek tlinnek az olyan kotérhaldk, amelyek
ugynevezett reszponziv  (intelligens) tulajdonsaggal
rendelkeznek. Leginkabb a  termoreszponziv’’  és
pH-reszponziv3®4! kotérhalok tiinnek ebbdl a szempontbol
kiemelkedé fontossaguinak. Utobbi az ¢él6 szervezetben,
példaul gyomor-béltraktus kozotti pH-kiilonbség, mig a
termoreszponziv anyagok a testhdmérséklet valtozasanak
hatasara képesek mas-mas sebességgel és dozisban leadni a
hatéanyagot. Ennek egyik legutobbi példaja a szol-gél
modszerrel eldallitott termoreszponziv poli(N-izopropil-
akrilamid) alapu szerves-szervetlen gélek gyogyszerleadd
képességének valtozasa a hémérséklettel (10. dbra).’
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10. abra: Poli(N-izopropil-akrilamid-ko-trimetoxi-szililpropil-metakrilat
(P(NIPAAmM-ko-TMSPMA)) alapti hibrid kotérhalé alapu hidrogélek
teofillinleadasa 20 °C és 40 °C homérsékleteken az id6 fliggvényében (a
szamok a TMSPMA tartalmat mol%-ban, a TEOS pedig a
tetractoxi-szilan tarlamii hibrid kotérhalokat jeloli)*’
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Osszefoglalas

Az amfifil polimer kotérhalok (APCN) a nanoszerkezetii
térhalos polimerek egy kiilonleges csoportjat képezik. Ezekben
az anyagokban egymassal nem elegyedd hidrofil és hidrofob
polimer lancok vannak egy térhaloba Osszekotve kovalens
kotésekkel. Ez meggatolja a makroszkdpikus fazisszétvalast, és
az emiatt széles Osszetételtartomanyban fellépd kolesondsen
folytonos nanoméretli fazisszeparacié szamos teljesen Ujszerd,
kordbban nem létez6 hibrid anyag eldallitdsara nyujt
lehetéséget. Ez tobbek kozott eddig nem ismert nanohibrid
anyagi rendszerek és bioanyagok, pl. szabalyozott gyogyszer-
leadast biztositd matrixok, létrehozasat teszik lehetove.
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Unique nanostructured amphiphilic polymer conetworks, their gels and nanohybrids

Amphiphilic polymer conetworks belong to a rapidly
emerging class of nanostructured materials. These
macromolecular assemblies are composed of covalently
bonded, otherwise immiscible hydrophilic and hydrophobic
polymer chains. Considering the immiscibility of the
components the synthesis of such cross-linked polymer
structures is still a challenging research topic. Usually three
methods are considered for the synthesis of amphiphilic
conetworks: (1) the macromonomer method which utilizes
di- or multifunctional macromonomers as cross-linkers in
the course of copolymerization with suitable low molecular
weight monomers; (2) sequential block copolymerization by
quasiliving polymerizations to obtain amphiphilic block
copolymers followed by cross-linking; (3) chain-chain
coupling of di- or multifunctional polymers possessing
opposite philicities. Examples for the macromonomer
method include polyisobutylene, polytetrahydrofuran and
poly(dimethylsiloxane) cross-linker containing amphiphilic
conetworks  (e.g.  poly(2-hydroxyethyl methacrylate)-/-
polyisobutylene, poly(N,N-dimethylacrylamide)-/-
polyisobutylene and poly(N-vinylimidazole-/-polyisobutylene
conetworks, where “-/-” means “linked by”). Conetworks
synthesized by the coupling of poly(poly(ethylene glycol)
methacrylate)-b-polyisobutylene-b-poly(poly(ethylene glycol)
methacrylate triblock copolymers were obtained by the
technique of the sequential block copolymerization and
subsequent cross-linking. The chain-chain coupling method
was used for the synthesis poly(ethylene glycol)-
polyisobutylene conetworks by coupling hydroxyl-telechelic
three-arm-star polyisobutylene with isocyanate telechelic
poly(ethylene glycol). All of the three preparation methods
require conditions in which the components are miscible. This
is usually achieved by either carrying out the cross-linking
reaction in common solvents for all the components or by using
protecting group chemistry and subsequent derivatization in the
resulting gels to obtain the targeted amphiphilic conetworks.
On the basis of structural investigations carried out by
small-angle X-ray scattering (SAXS), small-angle neutron
scattering (SANS) and spin diffusion solid state NMR

measurements until now, it can be concluded that amphiphilic
polymer conetworks possess unique nanostructured
morphology with ~2-50 nm average domain sizes. Differential
scanning calorimetry (DSC) measurements also confirm the
phase separated structure since two glass transitions, related to
the two kinds of components, are observed on the DSC curves.
However, the most striking observation by atomic force
microscopy (AFM) indicates that the amphiphilic conetworks
have bicontinuous (cocontinuous), mutually nanoconfined
morphological arrangements in a broad composition range in
contrast to block copolymers composed of immiscible polymer
chain segments. The amphiphilic conetworks have indeed
amphiphilic character as proven by their composition
dependent swelling ability in both hydrophilic (water) and
hydrophobic solvents. However, the amphiphilic conetworks
show swelling kinetics considerably different from common
hydrogels as experienced by the detailed study of the swelling
behaviour of poly(N-vinylimidazole)-/-polytetrahydrofuran
conetworks. One of the most interesting characters of
amphiphilic polymer conetworks is related to the concept
according to which the bicontinuous nanophasic structure of
amphiphilic conetworks can be utilized as nanoreactor for
obtaining a large variety of novel nanohybrids not existed so
far. For instance, selectively swelling one of the nanophases,
e.g. the hydrophilic phase with metal ion solutions, followed by
a selected reaction, such as reduction, in the swollen phase
results in targeted nanohybrids. On the basis of these principles,
we have been able to prepare a variety of conetwork-metal
nanohybrids with nanoparticles of salts and metals, such as
cadmium sulfide, silver, gold, copper, palladium etc. Some of
them was found as highly efficient nanocatalyst in a
well-known model reaction. Recently, novel organic-inorganic
hybrid conetworks with thermoresponsive behavior in the
range of body temperature were obtained by utilizing sol-gel
chemistry between trimethoxysilyl-functionalized poly(N-
isopropylacrylamide) and tetracthoxysilane (TEOS). These
hybrid conetworks were tested as drug release matrices which
provide composition and temperature controlled drug release.

124. évfolyam, 4. szam, 2018.



