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Utmutatas szerzoknek

A Magyar Kémiai Folyoirat f6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai tudomany
fejlédéséhez, az aktualis tudomanyos ujdonsagokhoz alkalmazasa, egyidejlileg a minél teljesebb korti szakmai
informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye hozzaférhetévé az
érdekl6dok szamara a hazai és kiilfoldon €16 magyar kémikusok kiemelkedd tudomanyos kutatasi eredményeit,
sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekdvetkezd fejlodését, valtozasat, a kémia legfrissebb
vivmanyait, alkalmazasait, az érdeklddés gyujtopontjaba keriild teriileteit, masrészt, hogy segitséget nyujtson
kovetkezé kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany anyanyelven valé megismeréséhez, a kémiai ismeretek,
fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvi kifejezéseinek megtanulasahoz.

A Magyar Kémiai Folyoirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvi kozleményeket —az alabb megadott,
szigoruan korlatozott terjedelemben, a nemzetkozi tudomanyos folyoiratok atlagos szinvonalat eléréd munkak esetén
— jelentet meg, elénybe részesitve fiatal kutatok elsd onalld kozleményeit. Osszefoglald cikkeket kozol (felkérés
alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményti kutatomuihelyek hosszabb id6 alatt elért eredményeirdl, hazai nemzetkozi
konferencidkrél, anemzetkdzi érdeklddés gytijtopontjaba keriilt kutatéasi teriiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket,
fejlddési iranyokat, s ha van, a hazai hozzajarulast, kiilfoldon ¢€l6, sikeres magyar szarmazast vegyész-kutatok
munkajarol, a szomszédos orszadgokban, hatarainkon kiviil miikodé magyar kémikusok kozzétételre érdemes
tudomanyos eredményeirdl. Helyet kapnak a folyodiratban konyvismertetések, kémiai és rokontargyt kiadvanyokrol.
Kiilon rovatként kozli a korabban mar a Magyar Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kozlemények profiljabol
atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok 6sszefoglaloit
¢és akadémiai forumokon elhangzott egyes eléadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven mar kozzétett cikkek
masod-kozlését a folydirat nem vallalja. Terjedelem tullépést csak a szerkesztébizottsag hozzajarulasaval, a tobblet
terjedelem megvaltasa ellenében fogad el.

Az egyes kozlemény-fajtak téritésmentesen, szerkesztobizottsagi hozzajarulas nélkiil kitolthetd terjedelme
(nyomtatott oldalak):

1. Osszefoglalé kozlemények a) jelentés, aktualis kutatasi teriilet leglijabb nemzetkdzi eredményeirél: max. 8 + 1
oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelked6 hazai kutatohelyek ijabb eredményeirdl, ill. c) kiilf6ldon alkoté magyar
szarmazasu kiemelkedd elismertségli kutatok munkassagarol: max. 6 + 1 oldal angol nyelvi kivonat.

2. Eredeti kozlemények: 0j tudomanyos eredményeket bemutato, lektoralt magyar nyelvi kdzlemények: max. 4 +
1 oldal angol nyelv( kivonat. Elonyt ¢lveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedé PhD értekezések Gsszefoglaloja) és
hataron tali magyar kutatok munkai.

3. A ,,Kémiai Kozlemények™ rovatban a) Akadémiai székfoglald el6adasok roviditve és b) MTA Doktora védések
anyaganak 0sszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud. Osztalya altal kivalasztott
¢és az Osztaly szervezésében elhangzott eléadas 6sszefoglaloja: max. 2 oldal + féloldalas angol nyelvii kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tullépéséhez esetenként a Szerkeszté Bizottsag — a koltség-tobblet szerzd altali
megtéritése ellenében — hozzajarulhat.

A papir-alaku biralatokat a kovetkezé cimre kérjiik eljuttatni: 1111 Budapest, Szent Gellért tér 4, BME Szerves
Kémia és Technologia Tanszék, Szerves Kémia Csoport, Huszthy Péter szerkeszto.

Az ELTE cimet (ebben a formaban: Magyar Kémiai Folyoirat, fészerkeszté, c/o ELTE Altaldnos és Szervetlen
Kémiai Tanszék, 1528 Budapest 112., Pf. 32.) csak akkor hasznéljdk, ha kimondottan a fészerkesztének sz6lo
levélrdl van szo6 (pl. reklamacid - mondjuk elfogult biralat, plagium, etc. esetében).

Az irodalmi hivatkozasoknal a DOI szamokat is kérjiik feltiintetni.

Szines abrakat csak fekete-fehér formaban tudunk megjelentetni. Az emiatt bekdvetkezd esetleges informacio-
vesztés elkeriilésére kérjiik, hogy a szerzdk ezt a koriilményt tartsak szem elott.

A képleteket és abrakat kiilon file-ban is, vagy csak igy kérjiik csatolni a kozlésre bekiildott kéziratokhoz.
A levelezd szerzo elérhetdségét (telefon, fax, e-mail cim) kérjiik a név labjegyzeteként megadni.

Az angol nyelvli 0sszefoglalot nem abstract formaban, hanem bd kivonatként (legalabb 3/4 nyomtatott oldal
terjedelemben) kérjiik csatolni.
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Polimer kotérhalok és kopolimerek: kaméleon gélektol intelligens
gyogyszerhordozokig és nanokatalizatorokig

IVAN Béla™

Polimer Kémiai Kutatocsoport, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, Természettudomanyi Kutatokézpont,
1117 Budapest, Magyar tudosok krt. 2.

1. Bevezetés

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

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

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

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

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

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

2. Ujszerii kopolimerek

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

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

NIPAAmM TMSPMA P(NIPAAm-ko-TMSPMA)

1. Abra. A P(NIPAAm-ko-TMSPMA) kopolimer eléallitasa gyokos
kopolimerizacidval dioxan oldoszerben.

Vizsgaltuk a P(NIPAAm-ko-TMSPMA) kopolimerek vizes
oldatanak termikus viselkedését, melynek soran egy érde-
kes, eddig az irodalomban le nem irt jelenséget figyeltiink
meg. Amint az a 2. abran lathato, a szobahdfokon teljesen
atlatszo PNIPAAm homopolimer vizes oldatanak a transz-
mittancidja a hOmérséklet emelkedésével egy bizonyos pon-
tonnullava valik, azaz az oldat atlatszatlan lesz, a polimer ki-
csapodik, oldhatatlan allapotba keriil. Ez egy megfordithato
folyamat, azaz az oldat lehiitésével visszaoldodik a polimer,
az oldat Ujra atlatszo lesz, és ennek soran hiszterézis figyel-
heté meg.” Ezzel szemben a P(NIPA Am-ko-TMSPMA) ko-
polimer esetében azt a meglepd eredményt kaptuk, hogy
amint azt a 3. dbra mutatja, mar az els¢ felmelegités utani
lehiitésre sem kapjuk vissza a kiindulasi transzmittanciat,
azaz a kopolimer nem oldodik fel teljesen a visszahiitési fo-
lyamat soran még hosszt id6 utan sem, vagy akar jelent6s
mértékil keverés alkalmazasaval sem.® Ezt azt jelenti, hogy
a polimer lancok felftitéskor bekdvetkezd dehidratalasa ko-
vetkeztében kialakuld polimer aggregatumokban lejatszo-
dik a térhalosodast eredményezd szol-gél reakcio anélkiil,
hogy ehhez barmilyen szokasos savas vagy bazikus jellegii
katalizatort adnank. A térhalésodas mértékére jellemzd
gélhanyad a 3. 4bran mutatott elsd ciklus esetében 86%-nak
adodott, ami jelzi a nagyfokt térhaldsodast a kicsapodott
polimerben a CST feletti hémérséklet tartomanyban. Amint
ezen az abran szintén lathato, tobbszori flités-hiités ciklusra
a hiités utani transzmittancia tovabb csokken. Ez az 4lta-
lunk felismert 0 térhaldsodasi folyamat szamos eddig nem
ismert termoreszponziv polimer gél 1étrehozasara nyit uj le-
hetéségeket. Meg szeretném jegyezni, hogy a P(NIPA Am-
ko-TMSPMA) kopolimerek hagyomanyos szol-gél reakci-
ojaval kapott termoreszponziv hidrogélekkel kapcsolatban
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4 Magyar Kémiai Folydirat

igazoltuk, hogy elnyujtott gyogyszerleadasra képes matrix-
ként alkalmazhatok mind az ugynevezett gélkollapszus ho-
mérséklete (GCT = Gel Collapse Temperature) alatti, mind
pedig a GCT feletti homérsékleteken is.’
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oldatanak transzmittanciaja felflités és azt koveto lehtités soran (flitési/
htitési sebesség: 0,2 °C/min 5 perces varakozasi idékkel, 488 nm).
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3. Abra. A 11,1 mol% TMSPMA tartalmii P(NIPAAm-ko-TMSPMA)
kopolimer vizes oldatanak a transzmittanciaja a homérséklet fiiggvényé-
ben harom fiitési-hiitési ciklusban (a folytonos vonal a felfiitést, a szag-
gatott vonal a lehiitést jelzi; ftési/hiitési sebesség: 0,2 °C/min 5 perces
varakozasi idokkel, koncentracio: 1 mg/mL, 488 nm).

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

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

Lancvégi
hidroxilcsoportok —__

—_———

Linearis blokk
(polimer vagy alkil lanc)

HbPG blokk HbPG blokk

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

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

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

HO OH
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6. Abra. A kurkumin.
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7. Abra. A micella-viz particios koefficiense a HbPG-PTHF-HbPG
amfifil triblokk-kopolimerek koncentraciojanak a fliggvényében.
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8. Abra. A HbPG-PTHF-HbPG blokk-kopolimerek altal képzédott
micellakbol leadott kurkumin relativ mennyisége az id6 fiiggvényében.

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

3. Polimer kotérhalok

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

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

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

nPTHF

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

(M, prye = 2170 g/mol, 47 w% PTHF tartalom, kép mérete: 500x500 nm).

&

® Doméntavolsag
o Fazisméret
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14. Abra. Az AFM mérésekkel a poli(N-vinil-imidazol)-/-poli(tetrahid-
rofuran) (PVIm-/-PTHF) kotérhalokban a PTHF fazisokra kapott atlagos
doménméret €s a fazisok atlagos doméntévolsaga a PTHF tartalom
fiiggvényében (M, ppyyp = 2170 g/mol).

® 8 &
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Differencialis pasztazo6 kalorimetriaval (DSC) tortént vizs-
galatok soran azt talaltuk, hogy az eddig vizsgalt fazissze-
paraciot mutatd kotérhalok két ivegesedési hémérséklettel
(T, rendelkeznek. Ez, egyezésben az AFM-mel végzett
vizsgalatok eredményeivel, szintén igazolja az amfifil ko-
térhalok fazisszeparalt szerkezetét.!”?? Korabbi vizsgala-
taink soran arra a meglepd eredményre jutottunk, hogy
a PVIm-/-PTHF kotérhalok esetében a PVIm komponens
T,-je csokken a PTHF keresztkotd relativ mennyiségé-
nek, azaz a térhalostirliség novekedésével, és ezzel egyiitt
a PVIm keresztkotések kozotti atlagos molekulatomegé-
nek (M) a csokkenésével.> Még meglep6bb eredményt

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

PMMA-/-PIB 2k
PMMA-/-PIB 4k
PMMA-/-PIB 6k
PMMA-/-PIB 8k
PMMA-/-PIB 10k

(-2}
(3]
edron

01234567 8 9101112131415
104m! (mol-g”)

15. Abra. A poli(metil-metakrilat (PMMA) komponens tivegesedési ho-

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

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

o
o o
) .
N +N\ I
CH
Mel 3
o° 0"
OH 0%
N N
2 A
N +N\I
PVIm-/-PTHF CHs
kotérhalo PVimMe-/-PTHF
kotérhalo

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

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

Qp|L/QAKTH

01 2 3 456 7 8 9 10 11

oldészer polaritas

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

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

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

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

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

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

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

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

Abszorbancia

00 — :
250 300 350 400 450 500

Hullamhossz (nm)

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

127. évfolyam, 1. szam, 2021.
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24. Abra. A 4-nitrofenol és natrium-borohidrid reakciéelegy 400 nm-nél
mért relativ abszorbanciaja a reakcioidd fiiggvényében PDMAAm-/-
PIB-eziist nanohibrid katalizator jelenlétében (wy,; = 50 w% a kotérhalo-
ban, 4-nitrofenol:NaBH, = 1:200).

4. Osszefoglalas

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

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

Kutatocsoportunk alapvetden 11 eredményeket ért el az el-
mult években egymassal nem elegyedd, kovalens kémiai ko-

127. évfolyam, 1.

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

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

szam, 2021.
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Koészonetnyilvanitas

Halas koszonettel tartozom a kutatocsoportunk munka-
jaban résztvevd minden eddigi és jelenlegi munkatar-
samnak, hallgatoknak és diakoknak. Kiilon koszondm a
kozos munkat és kozos erdfeszitéseinket azoknak, akik-
kel egyiitt dolgozhattam az elmult fél évtizedben: Aiman
Aitkazina, Aldilene Santos Franca, Alexin Balazs, Alexy
Andrea, Bajcsi Aron, Becsei Balint, Bencsko Gyorgy,
Bisztran Mark, Domjan Attila, Erdés Matyas, Ersek
Gabor, Fecske Dora, Fejér Maté, Fodor Csaba, Gyorgy
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Néder Anita, Nador Attila, Osvath Zsofia, Pasztoi Balazs,
Pasztor Szabolcs, Petroczy Anna, Podlaviczki Blanka,
Réti Zsombor, Sarmezey Bence, Sasvari Gergd, Sovari
Beatrix, Stumphauser Timea, Szabari Zalan, Szabd Akos,
Szanka Istvan, Szarka Gyorgyi, Széke Anita, Toth Tamas,
Varga Bence, Verebélyi Klara, Zavoczki Laszld, Zvekan
Fanni. K6szoném munkahelyem (MTA TTK, TTK) min-
den munkatarsanak és vezetdinek, hogy munkankat segi-
tették, tamogattak, koziiliik kiillondsen a kovetkezoknek:
Buday Laszlo, Keserti Gyorgy Miklos, Pokol Gyorgy,
Szépvolgyi Janos, Tompos Andras. Egyiittmikodd hazai és
kiilfoldi partnereinknek, koziiliik is kiilondsen a kovetke-
zOknek ezuton is készondom az eredményes k6zos munkat:
Abraham Agnes, Banhegyi Péter, Bocz Katalin, Dmitrij
Bondarev, Bdsze Szilvia, Csiszdr Emilia, Gyulai Gergo,
Hajos Szilard, Hegediis Imre, Horvati Kata, I11és Erzsébet,
Inzelt Gyorgy, Karger-Kocsis Jozsef, Kallay-Menyhard
Alfréd, Karsai Péter, Kerényi Péter, Benjamin Kerscher,
Kéki Sandor, Kiss Eva, Kéhidai Laszl6, Kun Robert, Lajko
Eszter, Lang Orsolya, Madarasz Janos, Marosi Gyorgy,
Marossy Kalman, Medzihradszky-Schweiger Hedvig,
Mihaly Judith, Mez6 Gabor, Molnar Andor, Molnar Péter,
Jaroslav Mosnacek, Katarina Mosnackova, Németh Péter,
Rolf Miilhaupt, Nagy Endre, Nagy Gabor, Nagy Nora,
Neurdérh Katalin, Pethé Lilla, Pomlényi Péter, Pomozi
Istvan, Ronkay Ferenc, Semperger Orsolya, Szabo Ilona,
Szabo Mark, Szaz Dénes, Szebényi Gabor, Tamas-Bényei
Péter, Ralf Thomann, Yi Thomann, Tombacz Etelka, Toth
Ildiko, Tobias Troschler, Vargha Viktoria, Varga Zoltan,
Wacha Andras, Zsuga Miklos. Koszonom a kutatasaink
anyagi tamogatasat a kovetkezd intézményeknek €s prog-
ramoknak: Nemzeti Kutatdsi és Technologiai Hivatal
(NKTH) (K81592, KI112094, NNI116252, NNI129366),
BIONANO GINOP-2.3.2-15-2016-00017 program, Eurdpai
Unio6 Regionalis Program (EU-HUSK), European Research
Area Chemistry (ERA-Chemistry) program, Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG), HunProtEx program,
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Polymer conetworks and copolymers: from chameleon gels to intelligent drug carriers and nanocatalysts

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

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

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

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

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

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

A 1égkori széndioxid és karosanyag terhelés csokkentésé-
nek egyik lehetséges modja az alternativ izemanyagokra
vald attérés. A metan meghajtast gépjarmtivek hasznalata
20%-al kevesebb CO,, 70%-al kevesebb CO, 87%-al keve-
sebb szerves gaz (,,nem-metan”) és 87%-al kevesebb nit-
rogén oxid és kibocsajtassal jarna a benzinnel meghajtott
gérpjarmivekhez képest. Azonban a jelenlegi nagynyoma-
su, illetve kriogén gaztarolasi modszerek technikai és biz-
tonsagi okok miatt nem idealisak. A problémara megoldast
jelenthet az adszorpcids elvii gaztarolas, mely gazdasagos
megvalositasahoz megfelelé gazmegkotd képességii nano-
pérusos adszorbensre van sziikség.! Az USA Energiatigyi
Hivatala (Department of Energy, DoE) meghatarozta azo-
kat az adszorpcids kapacitas célszamokat, amelyek elérésé-
vel az eljaras mar gazdasagosan alkalmazhat6.>?

A fémorganikus térhalok (metal organic frameworks) vagy
réviden MOF-ok kimagasld gazmegkotd képességiik 1évén
a legigéretesebb gaztarold nanoporusos anyagok. Hibrid
kristalyos szerkezetiikben a tobbértékli fémionokat vagy
klasztereket koordinacids kotésekkel kapcsolodd szerves
ligandumok tartjak dssze. Ezaltal rendezett porus szerkeze-
tl, haromdimenzios nyitott térhalot hoznak létre.

Arézbenzol-1,3,5-trikarboxilat (Cu,btc,), réviden HKUST-1
(Hong-Kong University of Science and Technology*) a fé-
morganikus térhalok ikonikus képviseldje. Metan adszorp-
ciés kapacitasa 25 °Con ¢és 65 baron eléri a volumetrikus
DoE célt (263 cm?® CH,/cm® adszorbens).” Metantarolasra
vald alkalmazhatdsagat azonban hatraltatja harom fontos
tényez0. Ezek egyike a MOF-ok nagy részére jellemz6 vizre
ill. nedvességre valo érzékenység. Por formaja technikailag
nem elény0s a személygépjarmiivek iizemanyag tankjanak
tolteteként. Kotdéanyag nélkiili pelletizalasa megoldas le-
het, de a nyomas hatasara fellépd amorfizacio csokkentheti
a porozitast és igy adszorpcios kapacitast is. A harmadik
probléma a MOFok mérsékelt hévezetoképessége, ami ked-
vezOtleniil befolyasolja mind az adszorpcids, mind pedig a
deszorpcios ciklus hatékonysagat.®

A HKUST-1 haromdimenziés nyitott vazszerkezetében a
réz(I1) ionok benzol-1,3,5-trikarboxilat (btc*) ligandumok-
kal kapcsolddnak Ossze. Szerkezeti alapegységében (secon-

dary building unit; SBU) két rézion alakit ki koordinacios
kotéseket négy btc* ligandum egy-egy karboxil csoportja-
val, igy minden réz(II) ion egy szabad koordinacios hellyel
is rendelkezik. A HKUST-1 pérushalozataban harom jellem-
z6 méretii porus (0.5, 1.1 és 1.35 nm) talalhato (1. abra).”*

HKUST-1

1. abra: A HKUST-1 szerkezeti felépitése. Jelolések: C: sziirke, O:
piros, Cu: kék, H: fehér; a nyilt fém oldalakhoz k6t6d6 viz molekulak
a szerkezeti alapegységben (SBU) a rézsaszin ellipszisekben lathatok;
a porusméretet jellemz6 van der Waals tiregek: lila (0.5 nm); sarga
(1.1 nm); z6ld (1.35 nm).”: alapiéin

A HKUST-1 eldallitasanak egyik elterjedt modja az altalam
is alkalmazott szolvotermalis szintézis. Az igy eldallitott,
illetve a légszaraz MOF porusszerkezetét részben oldo-
szermolekulak toltik ki. A teljes porushalozat és a réz(Il)
ionok ,,szabad” koordinacios helyeinek felszabaditasahoz a
szerkezet aktivalasra vagyis hékezelésre (100-180 °C) van
sziikség.’

A doktori munka egyik célja volt, hogy tisztdzzam a
HKUST-1 vizérzékenységének természetét. A TG/DTG
mérésben rejldé lehetéségek kibovitése fejléddgaz analizis-
sel (FTIR és MS technikakkal) mélyebb betekintést tett le-
hetévé a MOF mikrokristalyok molekularis szerkezetébe.

A légszaraz (nem aktivalt) HKUST-1 oregedését tapasztal-
va szisztematikus kisérleteket végeztem annak feltarasara,
hogy a viz milyen szerepet jatszik a MOF szerkezetének
képalkotdo modszerek, por XRD, TG/DTG és alacsony ho-
mérsékletli nitrogén adszorpcids technikakkal kdvettem
nyomon.
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Kompozit rendszerek eléallitasa vonzé megoldast nyujt a
HKUST-1 gyenge pontjainak kikiiszobolésére, raadasul a
gaz adszorpciods tulajdonsagait is javithatja. A nanostruk-
turalt szenek, pl. a szén aerogélek (carbon acrogel, CA) és
a grafén-oxid (GO), igéretes tarsité anyagok, kivalo kémi-
ai, termikus és mechanikai stabilitasuk miatt.'” A kompo-
zitképzést ezzel a két tarsitdo anyaggal vizsgaltam. A szén
aerogélek haromdimenzids, hierarchikus poérusrendsze-
ri, mikro- mezo- és makropérusokat egyarant tartalma-
z6 anyagok." A grafén-oxid a szén kétdimenzios allotrop
moédosulatanak, a grafénnek egy szarmazéka. Altaliban a
hany atomi réteg vastagsagu szén lemezek feliiletét oxigén
tartalmu valtozatos funkcios csoportok tarkitjak, eldsegitve
vizes kozegii alkalmazhatésagukat.'? Vizsgaltam a GO és
CA potencialis védohatasat a tarsitott rendszerek vizérzé-
kenysége és/vagy a pelletizalas soran sziikséges nyomas-
tlirés szempontjabol. A szén alapt anyagok jo hovezetd ké-
pessége szintén segithet adszorpcids/deszorpcids ciklusok
soran fellépd hdeffektusok kezelésében az adszorpcios gaz-
tarolas soran, ez azonban mar tulmutat a dolgozaton.

2. Eredmények és értékelésiik

2.1. A HKUST-1 jellemzése

A HKUST-1-et reprodukalhaté modon szolvotermalis koriil-
mények kozott allitottam elé 84%-os hozammal. Légszaraz
forméban (2.a abra) egy HKUST-1 egység (Cu;btc,) koriil-
beliil 9,4 mol vizet tartalmaz. Ennek egy része kdzvetleniil a
rézionok szabad koordinacids helyeihez kapcsolodik (3 mol
viz/Cu,btc, egység), a maradék pedig részlegesen kitolti a
HKUST-1 porusrendszerét. A HKUST-1 teljes porusrend-
szere felszabadithato 100-180 °C hémérsékleten, esetlege-
sen vakuum-kezeléssel kiegészitve. A megjelend sotétkék
szin (2.b abra) jelzi a rézionok koordinacios szférajanak
megvaltozasat, vagyis a szabad fém-helyek kialakulasat a
mikrokristalyos (2.c abra) szerkezetben."

a b c
2. abra. Az (a) 1égszaraz és (b) aktivalt HKUST-1 makroszkopikus meg-
jelenése, és (c) a jellegzetes poliéderes MOF kristalyok SEM képe'

A termogravimetriaval kapcsolt fejlodégaz analizis alap-
jan megallapitottam, hogy 150 °C-ig kizarolag viz tavozik
a légszaraz szerkezetbdl, annak ellenére, hogy a HKUST-1
kristalyokat etanol — viz elegyben allitottam eld és mosa-
suk etanollal tortént. Megallapitottam, hogy a légszaraz
HKUST-1 termikus bomladsa soran a 150 °C és 250 °C
kozott megfigyelhetd koriilbeliil 3%-os tomegvesztéshez
exoterm hdeffektus tartozik. Az emlitett hOmérsékleti tar-
tomanyban, inert koriilmények kozott a gazfazisban csak

etanolt azonositottam. Mivel az etanolfejlédés viszonylag
magas hémérsékleten ment végbe, feltételezhetd, hogy az
etanol a monoetil-észterek termikus bomlasabol szarma-
zik. Ezek az etanol és a benzol-1,3,5-trikarboxilat krista-
lyok feliiletén vagy szélein elhelyezkedd karboxilcsoportjai
kozott alakulhatnak ki. fgy a szolvotermalis szintézis soran
az etanol molekulak korlatozzak a HKUST-1 mikrokrista-
lyok tovabbi novekedését.?

20 leveg()/

200 400 600 800
Homérséklet [°C]

3. abra. A HKUST-1 termikus elemzése. TG gorbe levegdben (kék foly-
tonos vonal) illetve héliumban (fekete szaggatott vonal) (flitési sebesség:
10 ° C/perc; (gazaram: 130 cm?*/perc)"

A szerves ligandum bomlasa 300 °C koriil torténik, az iro-
dalmi adatokkal megegyez6 modon. Levegdben a bomlas-
termékek teljes égése kovetkezik be, mig héliumban 380 °C
folott monoton tomegesokkenést figyeltem meg 800 °C-ig
(3. abra). A 325 °C és 800 °C homérsékleten visszamaradt
anyag XRD faziselemzése alapjan megallapitottam, hogy a
tomegnovekedés a Cu,O oxidacidjat jelzi:

Cu,0(s) + 40,(g)— 2CuO(s)"

2.2.A HKUST-1 tarolasi koriilményeinek (relativ
paratartalom) hatasa

Koéztudott, hogy a vizgdz roncsolja a HKUST-1 szerkeze-
tét, azonban ennek mechanizmusa nem teljesen ismert. A
zart mintatartoban tarolt 1égszaraz HKUST-1 minta fajla-
gos feliilete folyamatosan csokkent, de az észter csopor-
tok hidrolizisére utalo jeleket a TG/DTG mérések alapjan
nem tapasztaltam. Rendszeres idokdzokben végzett nitro-
gén adszorpcios mérések alapjan megallapitottam, hogy a
zart mintatartoban tarolt 1égszaraz minta fajlagos feliilete
az évek sordn folyamatosan csokken. A porusszerkezetben
visszamaradt vizmolekulak jelenléte hosszu tavon a szer-

sy

srr

felezési ideje 33 honap.'15
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A paratér hatdsanak szisztematikus vizsgalata érdeké-
ben i) légszaraz (20 °C) és ii) 110 vagy 180 °C-on aktivalt
HKUST-1 mintdkat 20 °C-on 21 napra allando paratartalmu
térbe helyeztem (relativ paratartalom: RH 11% és RH 85%)).
A paras kozegben kezelt mintak jelolése: szaradasi/aktiva-
lasi hémérséklet_relativ paratartalom. igy a 20 11 minta
azt jeloli melyet légszaraz allapotban 11% relativ paratar-
talmu térnek tettem ki. A szerkezeti valtozasok nyomon
kovetésére képalkotd, por rontgen diffrakcids, alacsony
homérsékletti (-196 °C) nitrogén adszorpcids vizsgalatot
(4. abra) és termikus analizist alkalmaztam. A gazadszor-
pciods kapacitas vizsgalatahoz a vizmolekulak eltavolitasat
nem lehet megkeriilni.'*!
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4. abra: A kiindulasi HKUST-1 (alap) és a kiilonb6z6 elééletii, para-
térnek kitett HKUST-1 mintidkhoz tartozo6 alacsony hémérsékletii
(196 °C) N, adszorpciés/deszorpcios izotermak'+'s

Miutén az dsszes vizmolekula eltavolitasra keriil a szerke-
zetbdl (aktivalas), a nedves gaznak/levegdnek valo kitettség
a kristalyos szerkezet fokozott bomlasat/atalakulasat ered-
ményezi, és igy rontja az adszorpcids tulajdonsagokat. Ez,
a relativ paratartalom nagysaganak fiiggvényében, a mik-
roporus szerkezet részleges (4. abra: 110 11 és 180 11 jelii
g0rbék) vagy teljes (4. abra: 110_85 ¢és 180 85 jelti gorbék)
Osszeomlasdhoz vezet. EIobbi esetben a degradaciot mezo-
porusok kialakulasa kiséri, melyek eloszlasdnak maximu-
ma 25 nm-nél van.

dmfdt [%°C)

50 100 150 200 250
Hémérséklet, r [°C]

5. abra. A kiindulasi HKUST-1 (alap) és a kiilonboz6 elééletit HKUST-1
mintakhoz tartozé DTG gorbék.!*15

A 21 napig tartd RH 85%nek valo kitettség utan az aktivalt
mintaban 6t kiilonféle kotési erésségli vizmolekula kiilon-
boztethetd meg (5. abra: 110_85 és 180 85 jelt gorbeék) és
a HKUST-1 szerkezete tobb kristalyos vegytilet keverékévé
alakul, melyek azonositasara a szakirodalomban eddig még

nem keriilt sor. XRD faziselemzéssel sikeriilt azonosita-
nom az egyik bomlasi mellékterméket, a hidrogén triaqua
benzol-1,3,5-trikarboxilat réz(II)-t (PDF_000641336)].141
A légszaraz mintakban visszamaradt vizmolekuldk tehat
jelentés mértékben stabilizaljak a HKUST-1 kizaroélago-
san mikroporusos szerkezetét (4. abra: 20 11 és 20 85 jeld
gorbék).

2.3. A HKUST-1 kristalyok pelletizalasa

Sikeresen allitottam el6 HKUST-1 pelleteket OL57 hidra-
ulikus préssel, 25-200 bar nyomason (6. abra). A kotd- és
tarsitd anyag mentes kompakt, technologiailag jol kezelhe-
t6 pelletek kialakitasanak nagy ara van, mivel a porozitas
drasztikusan csokken mar a legalacsonyabb alkalmazott
nyomason is.'s

a b

6. abra. 25 bar nyomason késziilt pelletek:
a) a HKUST-1 és b) a HKUST-1@GO

2.4. Tarsitott rendszerek nanostrukturalt szenekkel

A HKUST-1 kristalyok képzddése az amorf mezopdrusos
szén aerogél (CA) és a gyakorlatilag kétdimenzids gra-
fén-oxid (GO) jelenlétében egyarant sikeres volt szolvo-
termalis koriilmények kozott. A réz és a benzol-1,3,5-tri-
karboxilat onszervezdddé reakcidjat és igy a HKUST-1
tisztasagat befolyasolta a jelenlévo tarsitdé anyag. A legna-
gyobb GO koncentracié mellett (2,5 g/dm?) a HKUST-1-t61
eltéré szerkezetli €s porozitdsi, nem azonositott mellék-
termék(ek) is keletkeznek. A nanostrukturalt szén tarsitok
eltéré jellege kiilonb6zo tulajdonsagtt HKUST-1@CA és
HKUST-1@GO rendszereket eredményezett. Az Osszetett
rendszerben a HKUST-1 mikroporusai és a CA szélesebb
porusai mikro, mezo- és makroporusokat egyarant tartal-
maz6 rendszert alkotnak. A HKUST 1@CA latszdlagos
feliilete kisebb, mint az additivitas alapjan varhato feliilet,
mivel a HKUST-1 részben elfoglalja a szén aerogel mezo-
pérusait. Ezzel szemben a HKUST-1@GO esetén a tarsi-
tas soran a HKUST-1 kivalo adszorpcios tulajdonsagai
meg6rzédnek.1¢ A kialakuld kompozit feliletét 12 g/dm?
prekurzor oldatbeli GO koncentracié gyakorlatilag nem
befolyasolta.

(narancssarga kor)"
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A vizg0z és a kiils6é nyomas hatasat kivalasztott HKUST-1 —
nanostrukturalt szén rendszereken vizsgaltam, hasonl6 ko-
riillmények kozott, mint a HKUST-1 esetében. HKUST-1@
CA-bol 100 és 200 baron sikeriilt pelleteket eldallitani,
habar a kiilsé nyomas roncsolta a HKUST-1 szerkezetét
¢és csokkentette az adszorpcios képességét. A hasonld 0sz-
szetételli (50 tomeg%) fizikai keverék nanoszerkezete nem
pelletizalhaté 200 baron sem. Emellett HKUST-1 tartalma
is érzékenyebb a kiils6 nyomasra, mint a HKUST-1@CA
mintaé, amelynek a porozitdsa a nyomas novelésnek meg-
felelden csokken. A GO ideiglenes védelmet biztosithat a
vizmolekulakkal szemben. A szolvotermalis szintézis alatt
az etanol a GO lemezeken talalhato karboxil csoportokkal
is észtert képez. Viz hatdsara ezek az észtercsoportok kony-
nyebben reagalnak a vizzel, mint a réz ¢s a karboxil csoport
kozti koordinacios kotések. A HKUST-1@GO pelletizalasa
mar 25 bar-on is sikeres volt. A porozitas-csokkenés fele
akkoranak adodott, mint a HKUST-1 esetében, raadasul a
nyomastol fiiggetlennek bizonyult. A nagy mechanikai sta-
bilitassal rendelkez6 rugalmas GO lemezek 6sszenyomhatd
tavtartokként viselkedhetnek a HKUST-1 kristalyok kozott,

ey

A metan, hidrogén és szén-dioxid atmoszférikus adszorp-
cidjaval is teszteltem a tarsitott mintak elééletének hatasat
(tarsité anyag mennyisége, pelletizalé nyomas).

3. Uj tudomanyos eredmények

1. Sikeresen azonositottam egy eddig elhanyagolt vagy
félreértelmezett régiot a szolvotermalis iton etanol — viz
elegyben eldallitott réz benzol-1,3,5-trikarboxilat (Cusbtc,
vagy HKUST-1) fémorganikus térhalé TG/DTG gorbéjén.
A termogravimetriaval kapcsolt in situ fejlodégaz analizis
eredményei alapjan megallapitottam, hogy a 150 és 250 °C
kozott tapasztalt tomegveszteség monoetilészter csoportok
termikus bomlasabol szarmazik. Ezek a HKUST-1 krista-
lyok feliiletén vagy szélein képzddnek a benzol-1,3,5-tri-
karbonsav karboxil csoportjai és az etanol reakcidjaban.'

2. A légszaraz HKUST-1 Cu,btc, egységenként kb. 9,4 mol
vizet tartalmaz. Ez a viz egyrészt tombi vizfazisként tolti
ki a porusokat, masrészt egységenként 3 mol viz a rézio-
nok szabad koordinacids helyeihez kotédik. A viz jelenléte
a légszaraz MOF lassu lebomlasat eredményezi, melynek
becsiilt felezési ideje kortilbeliil 33 honap. A HKUST-1 min-
takat 20 °C-on 21 napig 11% és 85% relativ paratartalmu
(RH) térnek kitéve bebizonyosodott, hogy a légszaraz alla-
potban visszatartott vizmolekulak bizonyos foku védelmet
nyujtanak a vazszerkezetnek még a 85% -os paratartalom-
mal szemben is. A mintak megtartjak kizaroélag mikropd-
rusos jellegiiket, de porustérfogatuk az RH nagysagatol
fuggben csokken.*

3. A vakuumban 110 vagy 180 ° C-on aktivalt mintak mind-
két tipusu vizet elveszitik. Aktivalt mintak esetében a 21
napos 11%-os relativ paratartalm térben (20 °C) valo ta-
rolds utan az ujraadszorbeald vizmolekuldk a HKUST-1

szerkezetének részleges szétesését eredményezik. A mik-
ropoérusok térfogata csdkken, és a korabban kizardlagos
mikropérusok mellett mezoporusok alakulnak ki, melyek
eloszlasanak maximuma 25 nm-nél van."

4. A 21 napig 85%-os relativ paratartalmu térben (20 °C)
tarolt aktivalt mintakon az Ujraadszorbealddott vizmole-
kulak 6t kiillonbozd erdsséggel kotddnek. A vizmoleku-
lak a HKUST-1 szerkezetének szétesését eredményezik.
A porozitas gyakorlatilag teljes mértékben megszlinik
és szamos, eddig ismeretlen bomlastermék keletkezik.
Sikeresen azonositottam az egyik bomlasi melléktermé-
ket, a hidrogén triaqua benzol-1,3,5-trikarboxilat réz(II)-t
[PDF 000641336: Cu(OOC),(C,H,COOH) ' 3H,0]."*1

5. Bemutattam, hogy a szén aerogél (CA) a HKUST-1 pre-
kurzor oldatdhoz hozzdadva tarsithatdé a HKUST-1-gyel
(HKUST-1@CA). A termék latszolagos feliilete kisebb,
mint az additivitasbdl vart érték, mivel a HKUST-1 rész-
ben elfoglalja az aerogél porusait. Az anyag kompakt pel-
leteket képez 100 és 200 bar nyomason, azonban a magas
nyomas roncsolja a HKUST-1 szerkezetét és igy csokkenti
az adszorpcios képességet: porozitasa a nyomas novelésével
fokozatosan csokken. A hasonlo Osszetételil fizikai keveré-
ket nem lehet pelletizalni 200 baron sem. HKUST-1 tartal-
ma érzékenyebb a kiilsé nyomdsra, mint a HKUST-1@CA
esetében.!

6. Megallapitottam, hogy a grafén-oxid (GO) tarsithato a
HKUST-1-¢el. A GO képes ideiglenes védelmet biztositani a
HKUST-1@GO rendszerekben. A szolvotermalis szintézis
alatt az etanol a GO lemezeken talalhato karboxil csopor-
tokal észtert képez. Viz hatasara ezek az észtercsoportok
konnyebben reagalnak a vizzel, mint a réz és a karboxil
csoport kozti koordinacios kotések. A HKUST-1@GO
pelletizalasa mar 25 bar-on megvalositottam. A porozi-
tas-veszteség kisebb, mint a ,,szabad” HKUST-1 esetében,
¢s fliggetlen a nyomas nagysagatol. A HKUST-1 kristalyok
kozott elhelyezkedd nagy mechanikai stabilitast rugalmas
GO lemezek 6sszenyomhato tavtartokként viselkedhetnek,

e

4. Kisérleti modszerek

4.1. Minta eloallitas

A HKUST-1-et szolvotermalis szintézissel allitottam el6
Wang és tarsai'” nyoman 80 °C-on, etanol — viz elegyben.
A szén aerogélt rezorcin-formaldehid polimer gélbdl alli-
tottam eld Pekala ill. Czakkel és tarsai nyoman.'** Az el-
poritott széngélek eredetileg bazikus feliiletét salétromsa-
vas oxidalassal savassa alakitottam. Ez kedvez a HKUST-1
kristalyok novekedésének.”® A grafén-oxid szuszpenzid
eldallitasahoz a javitott Hummers modszert alkalmaztam.?!
A GO szuszpenzi6 koncentracidja a tisztitasi lépéseket és
toményitést kovetden 1,1 tomeg%-os volt. CA tartalmu
kétkomponensti rendszereket két modon allitottam eld.
A HKUST-1@CA szintézise soran az elporitott CA-t a
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HKUST-1 prekurzor oldatahoz adtam a szolvotermalis szin-
tézis eldtt. Osszehasonlitasképp elééllitottam a HKUST-1
¢és a CA fizikai keverékét (HKUST-1+CA) is. A HKUST-1@
GO mintat a HKUST-1@CA-hoz hasonlé médon allitottam
kozott szisztematikusan ndveltem, igy a kompozit GO tar-
talma 624 tomeg% kozott valtozott.

4.2.Modszerek

A morfolégia és a pdrusszerkezet jellemzésére pasztazo
elektronmikroszkopiat (SEM), hagyomanyos és nagy-
felbontasu transzmisszios elektronmikroszkopiat (TEM,
HRTEM), ill. alacsony hémérsékletii N, adszorpciés mod-
szert alkalmaztam. A kristalyos komponensek azonosita-
sara por rontgen diffrakcios (XRD) mérést hasznaltam. A
szimultan termogravimetria/differencidlis termikus ana-
lizis (TG/DTA) 6nmagaban, illetve tomegspektroszkopia-
val (TG/DTA-MS) ¢és Fourier transzformacios infravords
spektroszkopiaval (TG-FTIR) kapcsolva keriilt felhaszna-
lasra a HKUST-1 és a kétkomponenst rendszerek termikus
bomlasanak feltérképezésére. Végiil teszteltem a mintak at-
moszférikus metan, hidrogén €s szén-dioxid adszorpciodjat.
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Metal-organic framework — nanostructured carbon composites

In my PhD work, I have prepared and investigated the copper
benzene-1,3,5-tricarboxylate (Cu,btc,) or shortly HKUST-1 metal
organic framework (MOFs), which has a great potential in adsorp-
tive gas storage. In spite of the excellent adsorption capacity its
water sensitivity and amorphisation during pelletisation challenge
this application. HKUST-1 — nanostructured carbon associated
systems may overcome these problems.!!!

Air-dried HKUST-1 crystals were obtained from a solvothermal
reaction.”” Water molecules partly occupy the pore structure of
the HKUST-1. In order to utilize the whole pore network of the
MOF in gas adsorption these water molecules must be removed
(activation). Thus, before the gas adsorption tests HKUST-1 has
to be outgassed at elevated temperature.’

The water sensitivity of the HKUST-1 was thoroughly studied.
It was found that the structure of the air dried HKUST-1 slowly
decomposed during long term storage in sealed container by the
initially bound water molecules in the system. The half-life of the
air dried sample was found 33 months from N, adsorption proper-
ties. Nevertheless, the activation made the framework more vul-
nerable. Depending on the level of the external relative humidity,
the framework partly or clompletely desintegrated even after 21
days. So I concluded that the initially bound water molecules in
the framework provide a certain level of protection.'*

During the thermal decomposition of HKUST-1 I was able to iden-
tify an until now overlooked region. Based on thermogravimetry
coupled with evolving gas analysis, it is proposed that monoethyl
ester groups are formed in the solvothermal reaction between the
ethanol (used as solvent) and some of the carboxylic groups of
the benzene-1,3,5-tricarboxylate organic ligands on the HKUST-1
crystal surface. These ethanol molecules serve as barriers that
prevent further growth of the HKUST-1 crystal in the precursor
solution.”

Low density amorphous mesoporous carbon aerogel (CA)!":!1820
and practically two dimensional graphene oxide (GO)'>?!' were se-
lected as associating materials, due to their mechanical stability.
They also were expected to improve the water stability in bina-
ry systems.”” HKUST-1 formation was equally succesful in the
presence of CA and GO, but associated systems with different
morphology were formed. In the case of CA, HKUST-1 growth
occurred partly in the pores of the carbonous material. Thus, the
atmospheric gas adsorption capacity of the material became low-
er than the expected from the contributions of the components.
On the other hand GO — in an optimal concentration — can be
combined with HKUST-1 while maintaining the excellent gas ad-
sorption properties. GO is able to protect the copper — carboxy-
late coordination bonds in HKUST-1@GO systems against water,
at least temporarily. It also provided protection to the HKUST-1
structure during pelletization.!!®

New scientific results

1. I was able to identify an until now neglected region in the TG/
DTG curve of copper benzenel,3,5-tricarboxylate (Cu;btc, or
HKUST-1) metal-organic framework prepared in water-ethanol
binary solvent under solvothermal conditions. In situ evolving gas
analysis and mass spectrometry revealed that the mass loss be-

tween 150 and 250 °C originates from the thermal decomposition
of mono-ethyl esters which were formed during in the reaction be-
tween the ethanol and the carboxyl groups of the benzenel,3,5try-
carboxylic acid organic ligand situated on the HKUST-1 crystal
surface or in edge positions during crystal growth.'®

2. The air dried HKUST-1 contains ca. 9.4 mol water/Cu;btc, unit.
Part of this water fills the pores as “bulk” water and 3 mol/Cu;btc,
unit is related to the free Cu sites. The presence of the water re-
sults in a slow decay of the MOF with an estimated half-life of
about 33 months. Exposition of these samples to 11 and 85% rela-
tive humidity (RH) for 21 days at 20 °C revealed that these water
molecules provide a certain level of protection to the framework
even against RH 85%. The samples keep their exclusively micro-
porous character, but their pore volume is reduced according to
RH conditions."

3. The samples activated in vacuum either in 110 or 180 °C lost
both types of water. After exposing these activated samples to
RH 11% for 21 days at 20 °C the re-adsorbing water molecules
result in the partial disintegration of the isoreticular structure
of the HKUST-1. The formerly exclusive microporosity is sup-
pressed and mesopores with a size distribution maximum of 25
nm develop.™

4. After exposing the activated samples to RH 85% for 21 days at
20 °C the readsorbed water molecules have five different binding
strengths. The water molecules result in the complete disintegra-
tion of the isoreticular structure of the HKUST-1. The porosity is
practically completely lost and several up to now unknown disin-
tegration products are formed. I succeeded to identify one of the
minor products as hydrogen triaqua benzenel,3,5tricarboxylate
copper(II) [PDF_00064-1336: Cu(OOC),(C,H,COOH) - 3H,0].
This product implies that the re-adsorbing water molecules attack
the copper — carboxylate coordinative bonds."* !5

5. I found that carbon aerogel (CA) is able to form an associated
system (HKUST-1@CA) when added to the precursor solution of
HKUST-1 prior to its solvothermal synthesis. The apparent surface
area of the product is less than the area expected from additivity as
HKUST-1 partially occupies the pores of the aecrogel. The material
forms compact pellets at 100 and 200 bar, however, the high pres-
sure corrupts the HKUST-1 structure and suppresses the adsorption
capacity. Nanoscale structure of a physical mixture with similar
composition cannot be pelletized up to 200 bar and its HKUST-1
content is more sensitive to external pressure than in the cosyn-
thetized HKUST-1@CA the porosity of which gradually decreases
with pressure.'®

6. I found that graphene oxide (GO) is able to form an associ-
ated material with HKUST-1. GO — in an optimal concentration
— is able to protect the copper — carboxylate coordination bonds
in HKUST-1@GO systems against water, at least temporarily, by
sacrificing the ester groups formed during the solvothermal syn-
thesis between ethanol and the carboxyl groups on the GO sheets.
HKUST-1@GO forms pellets already at 25 bar. The porosity loss
was less than that of the “free” HKUST-1 and not influenced by
the pressure. The flexible GO sheets with high mechanical stabil-
ity may act as compressible spacers between the HKUST-1 crys-
tals thus preventing their amorphization.' s
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1. Bevezetés

A természetes szerves makromolekuldk egy szerkezetileg
igen gazdag kore az €16 szervezetet felépitd épitdelemeknek.
A bioldgiai eredetli makromolekuldkat négy f6 csoportba
sorolhatjuk: szénhidratok (oligo- és poliszacharidok, kemé-
nyitd, celluléz), fehérjék (receptor fehérjék, albumin, kera-
tin, egyes hormonok, enzimek, antitestek), nukleinsavak,
valamint lipidek (trigliceridek, foszfolipidek é€s szfingoli-
pidek).! Ezen makromolekulak és az emberi szervezetbe
keriilé gyogyszermolekulak szamos modon 1éphetnek kol-
csOnhatasba: (i) a legtobb gyodgyszer receptor fehérjékhez
kotddve fejti ki farmakodinamias hatasat,? (ii) a terapias
hatas helyére valo eljutas soran kolcsonhatasba Iéphetnek
a biologiai membranokban talalhato foszfolipidekkel és
transzport-fehérjékkel,? illetve a vérben talalhatd fehérjék
szallithatjak a gyogyszermolekulakat,* (iii) a gyogyszerkeé-
szitményekben kiilonféle makro-molekuldkat (ciklodext-
rinek, albuminok, feliiletaktiv anyagok) alkalmazhatunk
segédanyagként, vagy liposzomas készitmények is alkal-
mazhatdk a hatdéanyagok (API — active pharmaceutical ing-
redient) alacsony oldhatosaganak kezelésére, stabilitasanak
novelésére és biohasznosulasanak javitasara.’ A gyogysze-
rek és a makromolekuldk kozotti kdlesonhatasok jelentdsen
befolyasoljak a gyogyszerek farmakokinetikai (PK) és far-
makodinamias (PD) viselkedését, igy ezen kolesonhata-
sok vizsgalata kulcsfontossagu a gyogyszeripar szamara.
Emiatt a gyogyszeriparban az egyik folyamatosan fejlédé
teriilet az olyan ij modszerek kidolgozasa, amelyek segitsé-
get nyujthatnak a hatéanyag — makromolekula kélcsonha-
tasok pontosabb feltérképezésében. Kutatdomunkank ezen
kolesonhatasok tanulmanyozasara fokuszalt, mely soran
az API-k ciklodextrinnel (CD), human szérum albuminnal
(HSA), valamint foszfolipidekkel vald kdlcsonhatasainak
vizsgalatat tiiztiik ki célul.

a-CD p-CD y-CD

1. abra. Az o -, B- and y-ciklodextrinek kovalens szerkezete®

2. A kutatasi témaban elért eredmények

2.1. Uj médszer kidolgozasa az API - HPBCD
komplexek komplex stabilitasi allandéinak
meghatarozasara pH-metrias titralassal.

A CD-ek csonkakup alaku ciklikus oligoszacharidok, me-
lyek o-D-glitkkopirandz egységek (a-1—4) 6sszekapcsolo-
dasaval jonnek létre. Keményitdbdl torténd enzimatikus
eléallitasuk soran termékként tilnyomorészt a harom ter-
mészetes CD-t, a-, B- és y-ciklodextrint kapjuk, amelyek
6, 7 és 8 gliikkozegységbdl allnak (1. abra).® A CD-ek belsd
tirege lipofil mikrokornyezetet biztosit, mely altal gyogy-
szermolekulak apolaris részeivel zarvanykomplexeket ké-
pezhetnek. Az egyes CD-ek kiilonbdzd iiregméretei miatt
az eltéré méretli vendégmolekulak kiilonféle atmérdjii CD-
ekkel lesznek képesek gazda-vendég komplexek kialaki-
tasara. A CD-ek kiils6 hidrofil jellegti feliilete biztositja a
CD-ek és komplexeik vizes kdzegben vald jo oldathatosa-
gat, mely a hidroxilcsoportok kiilonféle szubsztituensekkel
torténé modositasaval akar még 100-szorosra is ndvelhetd.”
Az oldhatosagnoveld hatas mellett a CD-komplexek ki-
alakitasa szamos tovabbi elénnyel jarhat: csokkentheti az
egyes API-k altal okozott nyalkahartya irritaciot, megvéd-
heti a hatéanyagot az oxidaciotdl, elfedheti az Gsszetevok
kellemetlen szagat, vagy az API-k (pl. cetirizin, ibuprofén)
keserti izét.* A komplexképzés oldhatdsagot noveld hatasat
gyakran kihasznaljak gyogyaszati készitményekben a na-
gyobb biohasznosulas elérése érdekében. Az alkalmazott
CD-ek tipusa és mennyisége, valamint a kialakult komplex
stabilitasa jelentds hatassal van a gyogyszerek PK tulajdon-
sagaira, befolyasolja oldodasuk és felszivodasuk sebessé-
get, mely novelheti az API-k vérszintjét, ezaltal javitva bio-
hasznosulasukat. Léteznek azonban olyan esetek is, amikor
a biohasznosulas javuldsa nem volt tapasztalhato, vagy
akar annak csokkenésérdl szamoltak be.” Emiatt a kialaku-
16 komplex stabilitasi allandojanak mérése elengedhetetlen
a legkedvezébb CD-szarmazékok és a megfeleld6 CD—API
arany meghatarozdsadhoz, a kiilonboz6é gyogyszerformak-
ban valo alkalmazashoz. Az API-k CD-szarmazékokkal
valo komplexalodasi folyamatainak tanulmanyozasara sza-
mos modszer létezik,'* munkank soran egy az API-k oktan-
ol-viz rendszerben mért megoszlasi hanyadosainak meg-
valtozasan alapuldé pH-metrias technikat dolgoztunk ki."
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A modszer kidolgozasa soran figyelembe kellett venniink
a modellvegyiiletként valasztott (2-hidroxipropil)-B3-CD-t
(HPBCD) tartalmazo6 oktanol-viz rendszerben kialakuld

w, + D ¥ o
oktanol o e pp i
R e s A
ViZ
sz + CDviz i Dwz
1:1,CD

Dip Probe
UV-pH
mérésekhez
| lUveg kivetta
(max. 4 ml)
motoros kombinalt
kevers 33 0 - iivegelektréd
] P=3 mm

lehetséges egyensulyokat (2. abra). Az oktanol-HPBCD
komplexek jelenléte miatt egy pontosabb modell 1étrehoza-
sadhoz fazisarany-korrekciot is végezniink kellett.

Kapillarisok reagensek
adagolasahoz

)
héméré

2. abra. A hatdanyag (D), ciklodextrin (CD) és oktanol (O) kozott kialakuld egyensulyok
az oktanol-viz kétfazis rendszerben és a SiriusT3™ automatikus titraloberendezés mérdcellaja.

A potenciometrikus titralas soran dsszegytjtott adatponto-
kat Bjerrum filiggvényekké alakitva, azok inflexids pontjai
alapjan jol lathatok a vizben, és az oktanol-vizben HPBCD
jelenlétében, illetve anélkiil mért proton-disszociacios al-
landok (pK,, p.K,» PK, .pp PoK,app) kOZOtt kiilonbségek. A
Henderson-Hasselbalch egyenlet segitségével ezen pK, ér-
tékek felhasznalhatok a hatéanyagok megoszlasi hanyado-

sainak (P) és HPBCD jelenlétében mért latszolagos megosz-
lasi hanyadosainak kiszamitasara (P,,)) (3. abra). Lathato,
hogy P, , értékben tapasztalhato eltérés két tagnak, az API
pK, értékének komplexalddas hatasara torténd eltolodasa-
nak és a CD jelenlétében az API viz—oktanol rendszerben
vald megoszlasi egyensulydnak vizes fazis iranyaba valo
jelentds eltolédasanak dsszegeként értelmezhetd.

Prometazin HCI

Ny
1,0 H:C._ _CH; pK,= 9,00
' N
" * HCI p,K,= 5,67
HsC
N
:@ PoKoapo= 7,37
S 10_(poKa_pKa) -1
0,5 . - r
— viz
- - oktanol-viz { L
— viz+HPBCD logP = 4,35
oktanol-viz + HPBCD 10~ ®oKaapp—PKaapp) _ 1
Popp = r
0,0 -
3 | 1 pH
v poKa,app pK, IOgPapp =2,28
puKa nk

r —fazisarany

3. abra. A potenciometrikus titralas Bjerrum fiiggvényei HPBCD jelenlétében és anélkiil a prometazin HCI esetében.
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A latszolagos megoszlasi hanyadosok novekvé CD kon-
centraciok mellett torténd meghatarozasa, majd az értékek
reciprokanak CD koncentraci6 fliggvényében vald abrazo-
lasa utan (4. abra) az adatpontokra illeszthetd egyenesek
meredekségébdl az API-HPBCD komplexek stabilitasi
allandoi (K, -,) az oktanolra vonatkoztatott komplexalasi
hatékonysag (K, ,S,) ismeretében a kovetkezd egyenletek
segitésével szamolhatok:

I/Papp: /P + (K]:1,CD'[CD]W,teljes)/(P'(l +K1;1,0'S0)) €y

K. cp = meredekség - P- (1 + K, S;) (2)

Prometazin HCl—HPBCD

5,0x103
_ 4
Ki:1,upBCD = 2345 M
4,0x10% e
Z2 3,0x10° e
o o
= 2,010 o
@ 2_
1,0x104. .."._. R“= 0,983
04 T T 1
0,00 0,05 0,10 0,15
cupeco (M)

4. dbra. A megoszlasi allandok megvaltozasabol szamolt komplex stabi-
litasi allandé a prometazin HCI esetében

A potenciometrias modszerrel kapott K, ., értekeket klasz-
szikus modszerekkel (fazis-oldhatosag vizsgalatok, kapil-
laris elektroforézis és spektrofotometrids mérések) kapott
értékekkel dsszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy nagysag-
rendileg azonos értékeket kaptunk. Ezaltal médszeriink —
mint a klasszikus modszerek kis minta- és oldészermennyi-
séget igényld alternativdja — a fazis API koncentracidinak
tényleges meghatarozasa nélkiil alkalmasnak bizonyult az
API-HPBCD stabilitasi allandok mérésére az ionizacios
centrummal rendelkezé API-k esetében.

2.2. Az UV-pH titralasi médszer Kiterjesztése az
alacsony és magas HSA-kotési affinitasu API-k
osztalyozasara.

A human szérum albumin (HSA) az emberi szervezet
plazmafehérjéi kozott legnagyobb mennyiségben jelenle-
vo fehérje (ezek kortilbeliil 54-60%-a), a vérben kiilono-
sen magas koncentracioban (35-50 g/1) van jelen.'> Szamos
funkcioja kozott a HSA felelds a vér ozmotikus nyomasa-
nak fenntartasaért, transzportfehérjeként szolgal az endo-
gén anyagok (pl. zsirsavak és szteroid hormonok) szamara,
emellett az exogén gyodgyszermolekuldk megkotésében is
fontos szerepet jatszik.” Az 585, fiziologias pH-n (pH 7.4).
nagyrészt negativ toltésii aminosavbol allo fehérje moleku-
latomege ~66,5 kDa, sziv alakt szerkezete harom f6 egy-
ségre oszthatd (I-1I1), amelyek mindegyike két alegységet
tartalmaz (A és B) (5. abra).

A HSA gyogyszerek kotédésének szempontjabdl jelentd-
sebb két specifikus kdtohelye: az I.-es warfarin kotéhely az
ITA alegységen, illetve a Il.-es indol-benzodiazepin koto-
hely a IIIA alegységen."

5. abra. A HSA molekula szerkezete (PyMOL v.2.3.4).

Az API-k elektrosztatikus és hidrofob kolcsonhatasok révén
altalaban reverzibilis komplexeket képeznek a HSA-val. Az
erds HSA-kotodés jelentds hatassal lehet a hatéanyagok PK
¢és PD tulajdonsagaira, mivel a HSA—API komplexek nem
képesek atjutni a bioldgiai membranokon, igy az API-k
azon része, amely nem képes elérni a hatas helyét, terapi-
asan inaktivva valik. Mivel a HSA kotési affinitasa nagy
valtozatossdgot mutat a gyodgyszerszerii vegyiiletekkel
szemben, az API-k PK viselkedésének becsléséhez elenged-
hetetlen azok nem kotott hanyadanak becslése mar a gyogy-
szerkutatas korai szakaszaban is. Az API-k HSA kotésének
becslésére szamos in silico, QSAR (Quantitative Structure
Activity Relationship) modellt dolgoztak ki kisérleti adatok
felhasznalasaval, azonban ezek tobbsége csak meghataro-
zott vegyiiletcsaladok esetén ad megbizhatd eredményt.
Emellett a molekulamodellezés is felhasznalhaté a HSA és
az API-k kozotti lehetséges kotési modok feltérképezésére,
amely tovabbi szerkezeti informaciot szolgaltathat a komp-
lexek képzddésérdl, gyakran a kisérletileg mért adatokat
kiegészitve.> A HSA-hoz kotott gydgyszerhanyad megha-
tarozasara szamos in vitro modszer is létezik, beleértve a
kromatografias modszereket, az egyensulyi dializist (ED),
az ultrasziirést (UF), a magneses magrezonancia (NMR)
spektroszkopiat, a rontgen-diffrakcios (XRD) méréseket,
stb.16 A legtobb technika csak az API HSA-val szembeni
kotodési affinitasardl ad informaciot, mig szerkezeti infor-
macid csak néhany koltség- és iddigényes modszerrel (pl.
XRD, NMR) nyerheté. Az API-HSA komplexekben kiala-
kuld kolcsonhatasok részletes leirasa érdekében az ortogo-
nalis mérési modszerek adatait egyszerre kell kiértékelni és
Osszehasonlitani, kiegészitve azokat az in silico modellezés
eredményeivel.
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Munkank soran az UV-pH titralasi moédszert alkalmaztuk
az alacsony és magas HSA-kotési affinitast hatdéanya-
gok osztalyozasara.” Magas HSA kotddéssel rendelkezd
API-k esetén az UV-pH titralassal mért pK, értékekben
szignifikans valtozasokat tapasztaltunk. Ezzel ellentét-
ben kozepes, illetve alacsony affinitasu API-k esetében a
pK, értékekben szignifikans eltolodds nem volt mérhetd
(1. tablazat). Megfigyelhetd volt az is, hogy multiprotikus
vegyliletek (pl. nitrazepam) esetében a kiilonbozé pK,
értékek gyakran egyenlétlen valtozasokat mutattak, ame-
lyek alapjan kovetkeztethetiink a HSA-val vald koleson-
hatas helyére. Az ionizacios centrumok kiemelt szerepé-
nek igazolasa érdekében néhany olyan API-t (diklofenak
(DIC), diflunizal (DIF), meloxikdm (MEL) és fenilbuta-
zon (PHB)), ahol jelentds pK, eltolodasokat mértiink, ész-
terképzéssel vagy alkilezéssel modositottunk a protonal-

hato csoportjaik semlegesitésének érdekében, majd ezeket
az analogokat is megvizsgaltuk (2. tablazat). Az immobi-
lizalt HSA-t tartalmaz6 kolonnan végzett kromatografias
mérések szignifikans csokkenést mutattak az egyes mo-
dositott API-k retencios idejében, ami alacsonyabb HSA
kotési affinitasra utalt (2. tablazat). A DIC-etil-észter és
a DIF-etil-észter kotédésének mérsékelt csOkkenését,
az O-Metil MEL ¢és a C-Metil PHB esetében pedig je-
lent6és mértékli csokkenést figyeltiink meg. Az ionizaci-
0s centrumban védett API-k esetében kapott eredmények
egyértelmilen mutatjak az ionizaciés centrumok kiemelt
szerepét a komplex-képzddésben. A gyors egyensulyi dia-
lizis (RED) mérések eredményei szintén megerdsitették a
MEL ¢és PHB analogok kotddésének jelentds csokkenését
(a DIC ¢és a DIF észterei a RED mérési koriilményei ko-
z0tt instabilnak bizonyultak).

Irodalmi adatok

Kisérleti eredmények

Vegyiilet neve UV-pH titralas
PPB%"" HSA%-2 HPLC HSA% RED HSA%
ApK, ApK,,

Diklofenak >99,5; 99,5 99 100 95,8 0,47 -
Fenilbutazon 97,8 98,4 99,9 96,3 0,53 -
Warfarin 99;99 97,9 99,9; 100 91,5 0,41 -
Isoxikam - - 97,3 80,4 0,22 -
Piroxikam 99;99 96,8 100 93,3 0,00 0,55
Oxazepam 98,4 94,2 79,9; 89,5 - 0,06 0,27
Szulindak 94:93,5 92,0 98,2 64,9 0,16 -
Nitrazepam - 82,3 76,7 - 0,05 0,98
Prokain 6 36 21,0 6,4 0,02 0,00
Famotidin 20 14,5 25,1 4.4 0,02 -
Isoniazid 0 6,8 10,9 - 0,05 -

1. Tablazat. Irodalmi adatok és a HSA kot6dés kisérletileg meghatarozott értékei kromatografias (HPLC) moédszerrel,
gyors egyensulyi dializissel (RED), valamint UV-pH-titralassal.

A kromatografias és RED mérések eredményeinek tovab-
bi alatamasztasara molekularis dokkolast is végeztiink a
modositott analégok kotési modjainak Osszehasonlitdsa-
ra. A HSA-val val6 erés kdlcsonhatast jelz6 nagy negativ
Coulomb kolcsonhatas pontszamok értéke jelentdsen meg-
valtozott a pozitiv iranyba a modositott API-k esetében, ami
igen gyenge masodlagos kélcsonhatasok jelenlétére utal.

HPLC RED Coulomb kélcson-

Vet e see ek
Diflunizal 100 100 -38,5
Diflunizél-etil-észter 97,5 - -0,73
Diklofenak 100 95,8 55,5
Diklofenak-etil-észter 98,1 - -4,02
Fenilbutazon 99 96,3 -30,8
C-Metil Fenilbutazon 85,0 64,1 -5,57
Meloxikam 100 96,7 -34,4
O-Metil Meloxikam 84,2 65,9 -1,21

2. Tablazat. A kivalasztott hatéanyagok és az ionizacios centrumban
védett analogjaik HSA kotédési eredményei.
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Ezen eredmények alapjan elmondhato, hogy az UV-pH
titralas szlirévizsgalat jelleggel alkalmazva sikerrel alkal-
mazhato az erdés kotddésii komplexek kialakulasaért felel6s
szerkezeti egységek azonositasaban. Jobb biohasznosulast
remélhetiink azokban az esetekben is, ahol a HSA kot6dés-
nek csak kisebb mértékii csokkenése érhetd el, mivel ma-
gas kotddési affinitasu API-k esetében mar a kis mértékii,
99%-16l 95% -ra torténd csokkenés is akar 6tszords valto-
zéast eredményezhet a nem kotott gyogyszerhanyad meny-
nyiségében, ami nagyban befolyasolja eloszlasukat.?* Ezért
a méréseink soran megfigyelt (2-3%-os, de akar 10-35%-ot
is eléré) csokkenések alatamasztjak a technika alkalmaz-
hatésagat a kedvezd PK viselkedésti molekulak racionalis
tervezésében. Ugyanakkor azt is érdemes szem eldtt tarta-
ni, hogy egyes hatéanyag csoportok (pl. nem szteroid gyul-
ladascsokkentok, NSAID) esetében a receptorhoz vald ko-
todéshez viszont az ionizalhato csoport megléte sziikkséges.

2.3. MEL-HSA nanorészecskék fizikai-kémiai
jellemzése.

Az intranazalis adagolasi céllal alkalmazott gyogyszer-
formak kutatdasa a Szegedi Tudomdnyegyetem kutatdéinak
egyik f6 érdeklddési teriilete, mint alternativ ut a kézponti
idegrendszer (CNS) elérésé¢hez. A Gyogyszerész-tudomanyi
Kar aktivan részt vesz a nanorészecskék kutatasaban és az
API-k nanokapszulakba zarasaban a termék stabilitasanak
novelése és a gyogyszer biohasznosulasanak javitasa ér-
dekében. A Kar egyik kozelmultbeli projektjének keretein
beliil meloxikam tartalmu HSA nanorészecskék fejleszté-
sét végezték el, intranazalis adagolasu, kifejezetten CNS
célpontl terapiaban valod alkalmazas céljabol.”* A Karon
Quality by Design (QbD) megkozelitéssel és Box-Behnken
kisérleti terv segitségével optimalizalt MEL, HSA és Tween
tartalommal rendelkez6 nanorészecskéket allitottak eld (2
mg/ml MEL, 10 mg/ml HSA ¢és 3 mg/ml Tween 80). A fizi-
kai stabilitas vizsgalatok €s az in vivo allatkisérletek igére-
tes eredményei utan, a nanorészeckék fizikai-kémiai jellem-
zésébe felkérésiikre kutatocsoportunk is bekapesolddott: in
vitro kioldddas és permeabilitas-vizsgalatokat végeztiink
az optimalizalt MEL-HSA-Tween nanorészecskék eseté-
ben, valamint az eredményeket 6sszehasonlitottuk a Tween
80 nélkiili MEL-HSA nanorészecskék, illetve a kristalyos
por (MEL) esetében kapott adatokkal.

2.3.1. In vitro kioldodasi vizsgalatok

A MEL kioldodasi vizsgalatdhoz a RED plate féligate-
reszt6 membranos rendszerét hasznaltuk a hatéanyag
HSA nanorészecskékbdl vald felszabaduldsanak moni-
torozasdra. A RED plate-ben hasznalt membran mole-
kulatomeg vagasi érteke (MWCO) 8 kDa volt, ami csak
a HSA-bdl felszabadult szabad API-t engedte at a fogado
oldali kozegbe. A nanorészecskék és a szilard MEL in
vitro oldodasi profiljat intranazalis korilmények kozott
(pH = 5,6) vizsgaltuk. Az iddfiigg6 in vitro kioldddasi profi-
lokat a 6. abra mutatja.

1200+ -4- MEL-HSA-Tween

-® MEL-HSA I i
10001.¢ MEL P
< 8004 e
~, 600+
S 400 :
200 ! JP— .

0 50 100 150 200 250 300 350 40
time (min)

6. abra. Por meloxikam és meloxikam tartalmi HSA nanorészecskék
kioldodasi profiljai.

A MEL-HSA-Tween ¢és MEL-HSA kioldodasi
profiljai egyértelmiien mutatjak, hogy a HSA nanoré-
szecskéket tartalmazd készitmények esetében a meg-
novekedett fajlagos feliilet Iényegesen nagyobb kioldodasi se-
bességet eredményezett a por MEL esetében tapasztalhatonal
(p <0,0001 mindkét készitmény esetében). A MEL-HSA-
Tween ¢s MEL—HSA mintak esetében az elsé 60 percben
egy gyors kezdeti fazis figyelhetd meg, melyet egy lassabb,
de emelkedd profil kdvet. A nanorészecskék gyors, a kioldo-
das els6 fazisaban tapasztalt fokozott oldodasi sebessége kii-
16ndsen kedvezd az intranazalis terapia esetén, mivel beadott
API-k tartozkodasi ideje az orr nyalkahartyan kozvetleniil
befolyasolja az orrban torténd felszivodas sikerét, melyet kor-
latoz az orrvaladék folyamatos megtijulasa és a mukociliaris
tisztulas (kb. 10-15 perc). Vizsgalataink alapjan a MEL kb.
60%-a feloldodott 4 6ran beliil. Ezen a ponton (240 perc) a
kioldodott MEL mennyisége szignifikansan magasabb volt a
Tween-t tartalmazo nanorészecske esetén (p = 0,0077), ami a
Tween tovabbi szolubilizald hatasaval magyarazhato.

2.3.2. In vitro permeabilitas vizsgalatok

A MEL-HSA-Tween ¢s MEL-HSA PAMPA permeabi-
litasi eredményeit a por MEL-hoz viszonyitva lathatjuk,
hogy a MEL donor oldali oldhatésaga a HSA nanorészecs-
kékkel valo komplexképzéssel koriilbeliil 40-szeresére no-
velhet6 (3. tablazat). A varakozasoknak megfeleléen a HSA,
mint komplexképzd jelenléte a donor oldalon szignifikansan
csokkentette a MEL effektiv permeabilitast a készitmények
esetében. Azonban, ha a mintak fluxusat (Cyg; gonerl) ViZs-
galjuk lathatd, hogy mindkét nanorészecske készitmény
nagyobb fluxust biztosit az APl szamara a por MEL-hez
képest (p <0,001 mindkét készitmény esetében).

S P Fluxus
MEL ¢,MEL -6
& (10-¢ mol/
6
(nM) (106 cm/s) cm?™s)
MEL 50,6 0,7 39,10 £ 1,31 1,98 £0,07
MEL-HSA 2035,9 + 30,2 4,70 £ 0,11 9,57+ 0,22
MEL-HSA-Tween 2046,8 + 34,9 5,73+ 0,06 11,70 £ 0,11

3. Tablazat. Permeabilitas és fluxus értékek por meloxikam és meloxi-
kam tartalmt HSA nanorészecskék esetében.
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A MEL-HSA-Tween ¢s MEL-HSA fluxusai kozott is
szignifikans volt a kiilonbség (p <0,001), ami azt mutatja,
hogy a HSA mellett a Tween is jelentdsen befolyasolta a
fluxust. Az albumin nanorészecskékbdl szarmazé megnd-
vekedett MEL fluxus azzal magyarazhat6, hogy a HSA (és
Tween) szolubilizal6 hatasa miatt fokozta a MEL oldhato-
sagat, és elnyomta a komplex permeabilitast csokkentd ha-
tasat, ami kedvezd kioldhatosagi-permeabilitds sajatsagot
eredményezett.?

2.4. A corneal-PAMPA modell kidolgozasa
szaruhartyan keresztiili felszivodas elorejelzésére

Az emberi szemet Osszetettsége ¢és kiilonleges felépité-
se miatt szamos betegség érintheti, ami latasromlast vagy
akar vaksagot is okozhat. Az eliilsé szegmens (szaruhar-
tya, kot6hartya, az inhartya eliilsé része, sugartest, irisz-
bél, csarnokviz, szemlencse és kdnnyrendszer) betegsé-
geinek kezelésében elsdsorban a topikalis, nem invaziv
gyogyszeradagolasi méodokat részesitik elényben, folyé-
kony, félszilard és szilard szemészeti gyogyszerformak,
pl. szemcseppek, krémek és gélek, mikroemulziok, stb.
alkalmazasaval.”® Az API-k felszivodasa ezekbél a gyogy-
szerformakbol a szaruhartyan keresztiil és/vagy a szaru-
hartyat elkeriild utvonalakon torténhet, azonban minden
esetben jellemzo, hogy a szemfeliileten valo alkalmazas
utan néhany percen beliil a konny lemossa az alkalmazott
gyogyszerek nagy részét. A helyi hatas elsésorban a szaru-
hartyan keresztiil felszivodd API-nak tulajdonithato, mivel
az egyéb utakon felszivodd gyogyszerhanyad nagy része
a szisztémas keringésbe keriil a helyi kapillaris erek altal.
Ez jelentdsen lecsokkenti a szem kezelésében alkalmazott
API-k biohasznosulasat, ami jellemzéen <5-10%.% Ebbdl
addddan a szaruhartya permeabilitas elérejelzése mar a
gyogyszerkutatds korai szakaszédban kiemelkedden fontos
a szemészeti készitmények hatéanyaganak racionalis ki-
valasztasa szempontjabol. A szaruhartyan keresztiili fel-
szivodas eldrejelzésére szamos modellt ismeriink: ex vivo

Szemcsepp /-

Szaruhartya

modszereket, melyek soran a felaldozott allatok (leggyak-
rabban nyul-, sertés- vagy szarvasmarha) teljes szemét vagy
kivagott szaruhartyajat alkalmazzak, kiilonféle perfuzios
kamrakba vagy diffuzios cellakba helyezve oket (pl. Franz
cella, Ussing kamra), illetve in vitro sejtes modszereket,
melyek primer sejttenyészeteket, immortalizalt sejtvonala-
kat vagy rekonstrualt nyul- vagy emberi széveteket alkal-
maznak.?” Azonban mesterséges membranokat alkalmazo,
in vitro, nem sejtes permeabilitdsi modellekrdl korabban
még nem szamoltak be, igy munkank soran egy ilyen mo-
dellt dolgoztunk ki a hatéanyagok szaruhartya permeabi-
litasanak elérejelzésére, mely lehetévé teszi a felaldozott
allatok szamanak ¢és a sejtes mérések koltségeinek csokken-
tését is.2® A modell alapjaul a Parallel Artificial Membrane
Permeability Assay (PAMPA) rendszer szolgalt. A modell-
kidolgozas soran eldszor a PAMPA rendszer kisérleti koriil-
ményeinek optimalizalasara torekedtiink, a rendelkezésre
allo ex vivo nyul szaruhartya permeabilitasi adatokkal valo
jo korrelacio elérésének céljabol. Az optimalis modellpa-
raméterek azonositdsa érdekében megvizsgaltuk a kisérleti
koriilmények (a donor oldal koszolvens tartalma, puffer,
membrandsszetétel) szisztematikus valtoztatasanak hata-
sat huszonot API ex vivo nyul szaruhartya permeabilitasi
adatai és a modelljeinkben kisérletileg mért permeabilitasi
értékek kozotti korrelacio-valtozasan keresztiil (7. abra, 4.
tablazat). A korrelacios egyiitthatok (R?) alapjan az F1 mo-
dellrendszer esetében alkalmazott kdriilmények bizonyul-
tak a legjobbnak az ex vivo szaruhartya permeabilitasi ada-
tok modellezésére. Az A—F1 modelleket dsszehasonlitva a
linearis regresszid-analizis standard becslési hibaja (SEE),
a modellek atlagos abszolut hibaja (MAE) és egy nem para-
metrikus statisztikai teszt, a rangszam kiilonbségek 6ssze-
ge (SRD) alapjan (5. tablazat), lathatjuk, hogy az F1 modell
mutat legjobb altalanos korrelaciot az ex vivo adatokkal (a
legjobb R? és SEE), ebben az esetben kaptuk a legkisebb
(legjobb) SRD%-¢értéket, valamint a kapott MAE-érték is
itt bizonyult a masodik legjobbnak.

{

A 1

| ——— 5 |
Sztroma

Tk =
P

Epitélium Bowman membran Descemet membrén Endotélium

A szaruhdrtya felépitése

Passziv
diffuzié

K Inkubalés: 4 h, 35 °C /

Donor \
oldal

Lipid . -
meribean Szaruhartya-specifikus
Fogadé permeabilitas (logP.)

oldal

7. abra. A szaruhartya permeabilitas meghatarozasanak folyamatabraja az in vitro PAMPA rendszerben.”
(A szaruhartya szerkezetének képe a NEI Photos and Images Catalog-bol szarmazik).
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Membran osszetétele

Modell D"(“l‘(’)ro"'g;‘)“’k Foszfolipidek (mg) CHO Oldészer

g PC PE PS PI (mg) (600 pL)
A DMSO torzsoldatbol PBS-ben 16 - - -
B szilard API-bol PBS-ben 16 - - - 8 dodekan
C szilard API-bol PBS-ben - - - - -
D DMSO toérzsoldatbol PBS-ben 16 - - - -
E szilard API-bol KRB-ben 16 - - - -
F1 16 - - - - hexan /
5 o it
F3 szilard API-bol PBS-ben 10,8 4,9 0,7 - - (70:25:5 V/V)
F4 10,8 4,9 - 0,7 -
F5 10,8 4,9 0,35 0,35 -

PC: foszfatidilkolin, PE: foszfatidiletanolamin, PS: foszfatidilszerin, PI: foszfatidilinozitol, CHO: koleszterin, PBS: foszfat
puffer (Phosphate buffered saline), KRB: Krebs-Ringer puffer.

4. Tablazat. A corneal-PAMPA modell optimalizalasanak 1épései

Ezen eredmények alapjan a kovetkezdkben kisérleteink
soran csak szilard API-k PBS-oldatait hasznaltunk, ahol a
szaruhartya lipid-Osszetételének megfeleléen tovabb sze-
rettiink volna finomitani a rendszeren, azonban a tovabbi, a
szovetspecificitashoz sziikséges lipid komponensek hozza-
adasaval a modell predikcids ereje jelentds romlott. gy vé-
giil a szaruhartya permeabilitas eldrejelzésére a legjobbnak
az F1 modell bizonyult, melyet corneal-PAMPA modellnek
neveztiink.

2.4.1. A corneal-PAMPA modell
alkalmazhatésaga szemcseppek esetében

Miutan az F1 modellt valasztottuk a szaruhartya felszivo-
das eldrejelzésére, megvizsgaltuk annak alkalmazhatosa-
gat a szemészeti készitményekre is. Ennek érdekében nyolc
kereskedelemben kaphaté szemcseppet valasztottunk, és
megmértiilk a permeabilitasat az eredeti, illetve a kony-
nyfolyadék higité hatasanak modellezésére 5-, 10-, illetve
20-szorosara higitott oldataiknak.

Modellek
Modell
B C D E F1 F2 F3 F4 F5
R? 0,645 0,481 0,384 0,764 0,671 0,880 0,818 0,807 0,682 0,648
SEE 9,47 8,85 11,00 9,28 10,00 4,48 4,64 5,49 7,17 7,55
MAE 15,01 14,36 15,65 6,34 8,68 8,40 11,34 10,77 11,63 13,06
SRD% 59 76 86 44 55 21 39 36 56 50

R?: A linearis regresszio analizis determinacios egyiitthatoja.

=a-P

e,ex vivo nyul

SEE: A becslés standard hibédja a P_ .
MAE: Atlagos abszolut hiba: (1/n) - Y |P
SRD%: rangszdmkiilonbségek dsszege

e kisérleti Pe,ex vivo ny\jl|'

+ b egyenletre.

5. Tablazat. A corneal-PAMPA modell optimalizalasanak lépései.
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Amint az a 8. abran lathatd, a legtobb esetben szemcseppek
eredeti formajabdl csak a hatéanyag minimalis permeabili-
tasat lehetett mérni, ami lényegesen alacsonyabb volt, mint
a tiszta API-k egyedileg mért permeabilitasa. Az 5-, 10- és
20-szoros higitasok eredményeként az API-k permeabilita-
sa minden esetben megnétt: olyan szemcseppek esetében,
ahol a tiszta API-k permeabilitasat kicsinek mértiik, a P,
értekeknek kissé ndvekvo trendjét lattuk. Ezzel ellentét-
ben, az egyedileg magas P, értékii API-k (timolol, nepafe-
nac) esetében a higitasok jelentdsen javitottak a szemcsepp
készitményekbdl mérhetd permeabilitast, megkdzelitve
a API-k oldatainak permeabilitasat. Ez a javulas a szem-
csepp komponenseinek (API, hattérelektrolitok és mas se-
csokkenésével magyarazhato, amelyek jelentésen befolya-
soljak a permeabilitas kinetikajat. Ezen eredmények alap-
jan a fiziologias koriilmények jobb modellezése érdekében
szemcseppek esetében a higitott oldatok hasznalatat java-
soljuk a corneal-PAMPA modellben.

HE API

Hl tdmény szemcsepp

Bl 5x-6s higitast szemcsepp
[ 10x-es higitasi szemcsepp
[ 20x-os higitasu szemcsepp

in vitro kisérleti P, (10°® cm/s)

Acular Cosopt Cosopt DorzolEP Maxidex
(ketorolak) (dorzolamid) (timolol) (dorzolamid) (dexametazon)
0.01<p<0.05 0.001 < p<0.01 p<0.001

8. abra. Tomény ¢és higitott szemcseppek és a benniik alkalmazott hato-
anyagok permeabilitas adatai a corneal-PAMPA modellben mérve.

*/#: szignifikans valtozas a tomény szemcsepphez/ az el6z6 higitasi
1épéshez képest (t-proba alapjan).

3. Osszefoglalas

Kutatdémunkank soran kidolgoztunk egy a korabbiaktol
fiiggetlen, gyors eljarast komplexstabilitasi alland6 meg-
hatarozasara, mellyel a viz-oktanol megoszlasi rendszer-
ben kétfazisu potenciometrias titralassal mért logP értékek
valtozasa alapjan lehet vizsgalni a CD-gydgyszermolekula
komplexek stabilitdsi viszonyait, a hatéanyag-koncent-
raciok tényleges meghatarozasa nélkiil. Kidolgoztunk
egy UV-pH titralason alapulé gyors és koltséghatékony
szlirési modszert gyodgyszer-HSA komplexek kotodési
er6sség szerinti osztalyozasara. Molekulamodellezés se-
gitségével megmutattuk az ionizacidos centrumok HSA
kotddésben jatszott meghatarozd szerepét, igy az 0j mod-
szer akar szerkezeti informaciot is szolgaltathat mul-
tiprotikus vegyiiletek HSA kotddésének vizsgalatakor.
Intranazalis beviteli céllal eldallitott meloxikam tar-
talmi HSA tartalmi nanorészecskék permeabilita-
sanak és kioldodasanak jellemzése soran megmu-
tattuk, hogy a formuldldssal a por meloxikdmhoz
viszonyitva kb. 40-szeres oldhatdsag novekedés, valamint
a kioldodasi rata és a fluxus jelentds javulasa érhetd el.

Az optimalizalt formulacidhoz adott feliiletaktiv anyag
(Tween 80) tovabbi szolubilizald hatasat is megmutattuk.
Kidolgoztunk egy nem sejtes, in vitro, PAMPA alapu ro-
busztus modellt vegyiiletek szaruhartya permeabilitasa-
nak vizsgalatara. Az optimalizalt mérési koriilmények
(mesterséges membran: 10,7 m/V% foszfatidilkolin (PC)
hexan:dodekan:kloroform (70:25:5 (V/V)) elegyében old-
va, izo-pH 7,4 koriilmények koszolvens nélkiil, inkubalas
4 6ran at, 35 °C-on) mellett a corneal-PAMPA modell jo
elorejelzé képességgel (R*=0,880), kis atlagos abszolut
hibaval (MAE) képes a szaruhartya permeabilitas becslé-
sére. Megmutattuk, hogy a corneal-PAMPA modell alkal-
mas szemcsepp készitmények vizsgalatara is. Vizsgaltuk a
szemcseppek higitdsdnak hatdsat a modellre és azt talaltuk,
hogy a formuléaciok esetében ajanlott higitast alkalmazni a
konny higitasi effektusanak modellezésére.

4. Kisérleti rész

A vizsgalt hatéanyagok és HPBCD komplexeik megosz-
lasi hanyadosanak (logP ¢s logP, ) meghatarozasara két-
fazisti potenciometrids titralast hasznaltunk a SiriusT3™
automata titrator alkalmazasaval. A vizes fazisok oktanol
tartalmanak meghatarozasa toluolos extrakci6 utan lang io-
nizacios detektor segitségével gazkromatografias (GC-FID)
modszerrel tortént. A hatéanyagok és HSA komplexeik
proton disszocidcios allandoinak (pK, €s pK,, ) megha-
tarozasahoz a SiriusT3™ titrator beépitett UV-pH mérési
moddszerét hasznaltuk. Az API-k HSA kotodésének meg-
hatarozasat gyors egyensulyi dializissel (RED) és kroma-
tografias modszerekkel (immobilizalt HSA-t tartalmazo
oszlopon (Chiralpak-HSA)) végeztiik. A molekularis dok-
kolast a Schrodinger programcsalad segitségével végeztiik.
A meloxikdm tartalmt nanorészecskék kioldédasanak vizs-
galatat a RED plate féligateresztd membranos rendszerében
végeztiik. A hatdanyag permeabilitdsdnak (P,) és fluxusa-
nak meghatarozasa a PAMPA-modszer segitségével tortént.
A PAMPA rendszert alkalmaztuk a nem sejtes, in vitro sza-
ruhdrtya-specifikus permeabilitasi modell kialakitasa, illet-
ve a higitatlan és 5-, 10-, 20-szorosan higitott szemcsep-
pek permeabilitas vizsgalata soran is. A RED, PAMPA ¢és
meghatarozasat kromatografiasan (HPLC-DAD, HPLC-
DAD/MS) végeztiik. A statisztikai analiziseket a GraphPad
Prism v.7.03 szoftverrel végeztiik.
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Novel techniques for physicochemical profiling of drug—macromolecule interactions

Macromolecules are large organic molecules that consist of many
smaller molecular units. The realm of natural organic macromol-
ecules consists of hundreds of thousands of carbon compounds,
many of them playing an important role in the structural organi-
zation of biological organisms. These biological macromolecules
can be categorized into four main classes: carbohydrates (i.e., ol-
igo- and polysaccharides, starch, cellulose, chitin), proteins (i.e.,
receptor proteins, albumin, keratin, hormones, enzymes, antibod-
ies), nucleic acids and lipids (i.e., triglycerides, phospholipids and
sphingolipids).! Drug molecules may interact with macromole-
cules in several ways: (i) most drugs act by binding to receptor
proteins and altering their biochemical or biophysical activities,?
while reaching the site of therapeutic action (ii) they interact with
phospholipids and transport proteins of biological membranes?
and (iii) they can be also transported by blood proteins,* (iv) in
drug formulations various macromolecules (cyclodextrins, albu-
mins, surfactants) can be present as additives or liposomal for-
mulations can be used to address low solubility of drugs, increase
stability and improve bioavailability.’ As the interactions between
drugs and macromolecules significantly affect their pharmacoki-
netic (PK) and pharmacodynamic (PD) behavior, the investigation
of these interactions is of great interest in the pharmaceutical re-
search. Therefore, the development of novel methods that can help
to provide additional information about drug—macromolecule in-
teractions is a constantly evolving area of medicinal chemistry.
The research carried out by our group contributes to these efforts
by means of the development of novel techniques for the investi-
gation of API-macromolecule interactions to gather further infor-
mation on the interplay between the associating molecules.

In the first part of our research, the development of an advanced
method has been introduced for the measurement of complex
stability constants of API-CD complexes based on the partition
coefficient method using pH-metric titration (Figure 3).!" Using
this method, the complex stability constants could be determined
faster than the classical partition coefficient method, without
measuring the actual API concentrations, using Bjerrum plots of
pH-metric titration. The required amount of samples and solvents
for measurement could be also decreased.

In the second part of our research, HSA—API complexes have been
investigated. The development of a UV-pH titration-based screen-
ing method was described which allows for rapid and cost-effec-
tive identification of APIs with high binding affinity to HSA.”
The method is orthogonal to previously described methods and
can be used in the case of molecules containing ionization centers.
Based on experimental data of classical methods, we proved that
the pK, shifts (ApKa) measured by means of this method are pro-

portional to HSA binding of APIs (Table 1). For multiprotic mole-
cules we demonstrated that the pK| shifts of different magnitudes
in the case of distinct ionization centers provide structural infor-
mation on the binding mode of the API. To further elucidate the
significance of ionization centers in complex formation, we also
studied chemically modified analogues of APIs with neutralized
protonation centers (Table 2). The results clearly showed that de-
creased HSA binding can be achieved by this approach, resulting
in molecules with improved PK behavior. Therefore, the UV-pH
HSA titration method, combined with in silico support, might be
used in the future as a novel medicinal chemistry tool to assist re-
searchers in the rational drug design to decrease the high attrition
rate in later stages of drug discovery.

In another project, in cooperation with the Faculty of Pharmacy at
University of Szeged, we studied the complexation of the NSAID
meloxicam (MEL) with HSA nanoparticles.”> We investigated the
dissolution and permeability of the optimized HSA nanoparticles
containing Tween and compared the results with experimental
data of crystallized MEL powder and the formulation without
Tween content. The in vitro dissolution studies carried out in the
Rapid Equilibrium Dialysis (RED) device showed a substantial
increase in the dissolution rate of MEL in the case of both na-
noparticle formulations and the additional solubilizing effect of
Tween could be also observed (Figure 6). PAMPA permeabili-
ty studies showed similar results: the solubility of MEL could be
increased approximately 40-fold by encapsulation in HSA nano-
particles. Although the permeability of MEL from the formula-
tions was significantly lower than that of solid MEL, the fluxes of
nanoparticle-based formulations were considerably higher (Table
3), which can be explained the favorable dissolution-permeability
interplay of HSA complexation.

In the fourth part of our research, we introduced the development
of corneal-PAMPA, as a high-throughput, in vitro, non-cellular
method for the measurement of corneal permeability (Figure 7).2
Based on experimental ex vivo corneal permeability values of 25
active pharmaceutical ingredients (APIs), a final model with good
predictive ability (R? = 0.880) and low mean absolute error was
developed and validated (Table 5). We also studied the model’s
applicability in the case of commercially available eye drops,
which showed that dilution of eye drops is recommended to better
mimic the physiological conditions of corneal absorption (Figure
8). Our model can be used in the future as an alternative to previ-
ously reported in silico methods and expensive ex vivo and in vitro
cell-based methods from the early stages of drug discovery till the
development of drug formulations.

127. évfolyam, 1. szam, 2021.



Magyar Kémiai Folyoirat — PhD dsszefoglalo 31

DOI: 10.24100/MKF.2021.01.31

Daganatellenes hatasu Vinca alkaloidszarmazékok szintézise”

KEGLEVICH Andras, KEGLEVICH Péter, HAZAI Laszl6

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék,
Szt. Gellert tér 4., 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A bemutatott kutatdsi tevékenység a BME Szerves
Kémia ¢és Technologia Tanszékének Alkaloidkémiai
Kutatécsoportjaban tortént, ahol elsdsorban daganatelle-
nes hatastl szerves anyagok szintézisével foglalkozunk.
Munkank egy természetes vegyiiletcsalad, a rézsas meténg
(Catharanthus roseus) nevii névénybdl izolalhato, indolva-
zas Vinca alkaloidok!? koré csoportosult (1. abra). A ter-
mészetes képviselok (1-4) koziil csak a komplex szerkezetii
vinblasztin (3) és vinkrisztin (4) rendelkezik antiprolifera-
tiv hatassal, azonban stilyos mellékhatasaik vannak. Utobbi
dimerek katarantin (1) és vindolin (2) alegységekbdl épiil-
nek fel, dsszetett strukturajukban csupan egyetlen funkcios
csoport (N) eltérése jelenti a kiilonbséget. Az alkaloidcsa-
lad természetes (3 és 4) és félszintetikus dimer képviseldi a
mai napig hasznalatosak a rakterapiaban, kiilondsen kiilon-
b6z6 limfomak és leukémia esetén.

H,C 0COCH,

£ YOoH
Coocw,

3 R=CH,
4 R=CHO

1. dbra. A Vinca alkaloidok kozé tartozo katarantin (1) és vindolin (2),
illetve a bel6liik felépiilé vinblasztin (3) és vinkrisztin (4) szerkezete.

Altaldban kombinacios kezelések (gyogyszerkoktélok) ré-
szeként, intravénds infuzidban, szulfat-sdik formajaban al-
kalmazzak Oket.

* Tel.: +36-1-463-2208; e-mail: hazai@mail.bme.hu

A Vinca alkaloidok rakellenes hatasukat a mikrotubulusok
mikodésének akadalyozasan keresztiil, a sejtosztodas mi-
totikus (M) fazisanak gatlasaval fejtik ki**. A mitotikus
orso képzodéséhez sziikséges tubulin molekulakhoz kotod-
ve blokkoljak a mikrotubulusok dinamikajat, igy végs6 so-
ron megakasztjak a mitozist, ami sejthalalhoz vezet.

Munkank soran a Vinca alkaloidok fejlesztésével és 11j szar-
mazékok eldallitasaval foglalkoztunk. A feladat a rak, mint
komoly betegség gyodgyitasara iranyult, ugyanakkor kihi-
vast is jelentett, mivel a Vinca alkaloidokkal kapcsolatos
munka egy kémiailag nehezen miivelhetd teriilet.

Legfontosabb célkitlizésiink természetes €s szintetikus
farmakoforokkal kapcsolt Vinca alkaloidok eldallitasa volt
gyogyszerkémiai hibridizacioval. A hibridek eldallitasa a
modern gyogyszerkutatasban is elterjedt eljaras, habar sok
esetben vita targyat képezi, hogy milyen komplex struktu-
rak tekinthetéek valoban hibridnek. Az altalanos cél a haté-
konysag novelése és/vagy a mellékhatasok redukalasa azal-
tal, hogy kett6, vagy tobb farmakofor egységet alakitunk ki
egy molekulan beliil, igy a kapott vegyiiletek akar tobbféle
receptorral is interakcioba léphetnek, vagyis tobb elényos
biologiai hatasuk lehet.

2. Eredmények
2.1. Gyégyszerkémiai hibridizacié szteroidokkal

Elészor a szteroidokkal torténd gyogyszerkémiai hibridi-
zacio lehetdséget vizsgaltuk a Szegedi Tudomanyegyetem
Szerves Kémiai Tanszékével egytittmiikodve. Feltételeztiik,
hogy a kapott hibridekben majd a citotoxikus rész (Vinca al-
kaloid egység) lesz felelés a tumorellenes aktivitasért, mig
a szteroid vektor segitheti a hibrid szerkezetti hatdanyag in-
ternalizaciojat (bejutasat a sejtbe). Sikeresen allitottunk eld
tobbek kdzott egy 19-nortesztoszteron-hemiszukcinatbol és
17-dezacetilvindolinbol® (7) kialakult szteroid-vindolin ti-
pusu hibridmolekulat (5, 2. abra), az Gn. vegyesanhidrides
modszerrel. Ennek [ényege az volt, hogy trietil-amin (TEA)
jelenlétében a reagensként alkalmazott izobutil-klorofor-
mat aktivalta a kiindulasi szteroid hemiszukcinat szerkezeti
egységét, amely ezutdn mar kdzvetleniil képes volt kapcso-
16dni a vindolin-egységhez.
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5,23%

2. abra. A 19-nortesztoszteron-hemiszukcinat és 17-dezacetilvindolin
(7) alegységekbdl felépiil6 hibridmolekula (5) szerkezete.

Az 5 biologiai vizsgalatai soran (National Institutes of

Health, NIH — USA) kideriilt, hogy nemcsak a vindolinnal
(2), hanem szdmos sejtvonalon a vinblasztin-szulfatnal (3)
is aktivabb daganatellenes hatassal rendelkezik (1d. még ké-
s6bb: 1. tablazat).

2.2. Gyégyszerkémiai hibridizaci6 szintetikus
farmakoférokkal

A 19-nortesztoszteron-hemiszukcinattal torténd kapcsolast
kovetden elsésorban szintetikus farmakoférok (trifenil-
foszfin, morfolin, piperazin, illetve N-metilpiperazin) hata-
sat vizsgaltuk kutatocsoportunkban (3. abra).

e NN O
O- SRR
@ O N dn,

morfolin piperazin N-metilpiperazin

trifenilfoszfin

3. abra. A molekularis hibridizaciohoz kivalasztott szintetikus farmako-
for egységek.

2.2.1. Gyogyszerkémiai hibridizacié
trifenilfoszfinnal

Kutatdcsoportunk tervbe vette foszfortartalmu strukturalis
egységek kiprobalasat is, mint lehetséges farmakoférokat.
A valasztas elsére egy ismert, sokoldalu, szerves kémia-
ban hasznalatos reagensre, a trifenilfoszfinra (TPP) esett.
A TPP-tol azt reméltiik, hogy lipofil karaktere révén, hibrid
formaban javithatja a sejtmembran-permeabilitast, illet-

e

beliil.

Tsepaeva és munkatarsai a természetes eredetii betulin
(6, 4. abra) TPP-szarmazékainak sorozatat szintetizaltak
és vizsgaltak azok tumorellenes hatasat’. Kisérleteikben a
TPP-t kiilonb6z6 lanchosszusagi, bromkarbonsavakbdl 1ét-
rehozott acil-linkereken keresztiil kapcsoltak a betulinhoz
(6). A szintetizalt betulinszarmazékok in vitro citotoxikus
aktivitasat vizsgalva tobb esetben fokozott antiproliferativ
hatast tapasztaltak®.

Kutatocsoportunk ezen biztatdé eredmények és egyéb iro-
dalmi analogiak hatasara szintén komoly lehetéséget latott

crer

4. abra. A nyirfafélék (Betulaceae) kérgébol izolalhato betulin (6)
szerkezete.

A hibridek szintézise soran tovabbra is a vindolinbol (2)
indultunk ki. Ennek a monomernek eldnye, hogy a dimer
alkaloidoknal (pl. 3 és 4) egyszeriibb szerkezetli és sta-
bil, ugyanakkor 6nmagéaban nincs daganatellenes hatésa.
Feltételeztiik, hogy az elvégzend6 modellreakciok informa-
ci6t adhatnak majd a dimer alkaloidok (3 és 4) varhato ké-
miai viselkedésérdl, valamint azt is terveztiik megerdsitent,
hogy a vindolinnak (2) hibrid formaban rakellenes hatasa
is lehet.

A terviink az volt, hogy a szintetikus farmakoférok kapcso-
17-dezacetilvindolinbol® (7) kiindulva végezzik el. Ez a
kiindulasi anyag a vindolinbdl (2) egy lépésben, egyszerii
lugos hidrolizissel (metanolos kdzegben forralva, natri-
um-karbonattal), jo termeléssel el6allithato®.

Kovetkez6 1épésben a 17-dezacetilvindolint® (7) kiilonb6z6
lanchosszsagu bromkarbonsavakkal kapcsoltuk (5. abra).
A négy vizsgalt esetb6l haromban a vart konjugdtumhoz
jutottunk (8-10), mig a 3-brompropionsavas kapcsolasi ki-
sérletben a vart termék telitetlen analogonjat (11) kaptuk.

[ LS

lH, .

17-dezacetilvindolin (7)

0O0CH,

n=1: 2-bromecetsav

n=2: 3_brémpropionsav
n=3: 4-brombutansav

=42 5_prémpenténsav

DCC, DMAP | absz. DKM

”V \

8 =1y 55% 11, 16%
9 (n=3),67%
10 (n=4) 60%

5. abra. A 17-dezacetilvindolin (7) és a kiilonb6z6 lanchosszlisa-
gl bromkarbonsavak reakcidja soran kapott termékek (8-11). DCC:
N,N’-diciklohexil-karbodiimid. DM AP: 4-dimetilaminopiridin.
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A Steglich-féle észteresitési reakcioval® kapott vindo-
linszdrmazékok két képviseldjét (9 és 10) mar kdzvetleniil
tudtuk kapcsolni trifenilfoszfinnal (12 és 13, 6. abra). A
kiindulasi vegytileteket (9 és 10) absz. acetonitrilben oldot-
tuk, majd a nagy feleslegli TPP-t (8 ekvivalens) fokozato-
san, a reakcio lefutasat kovetve adagoltuk a reakcidelegy-
hez. Megallapitottuk, hogy a TPP felesleg szignifikansan
javitotta a hozamokat.

absz. acetonitril @
argon @—
reflux @

NMIKoNe

H ®
&H3 COOCH, i @
12 (1=3), 80% @

13 (11:4): 44%

6. abra. A 17-es helyzetben linkerrel ellatott vindolinszarmazékokbol
(9 ¢és 10) szintetizalt foszfoniumsok szerkezete (12 és 13).

2.2.2. Gyogyszerkémiai hibridizacio
N-heterociklusokkal

A heterociklusos szerves vegyiiletek legalabb egy, szé-
natomt6l és hidrogénatomtdl eltéré atomot tartalmaznak,
ezek leggyakrabban N, O és S heteroatomotok. Szamos
képviseldjik gydgyaszati szempontbdl is jelentds, kiilo-
nosen a kiilonboz6 N-heterociklusok. A legjellegzetesebb
képviselok kozé tartozik a triazol, a morfolin, a piperazin,
illetve az N-metilpiperazin is. Ezek a strukturalis egységek
jelentds multra tekintenek vissza a gydgyszerkutatas terii-
letén, szarmazékaik szamos terapias teriileten hatékonynak
bizonyultak.

Az N-heterociklusos farmakoforokat (3. abra) széleskorti
biologiai aktivitasuk okan szintén érdemesnek tartottuk
kiprobalni a Vinca alkaloidokkal végrehajtott hibridizacios
kisérletekben is.

Elsoként a morfolinnal torténd kapcsolasokat vizsgaltuk. A
reakcioban a modellvegyiiletként alkalmazott, linkerrel el-
latott vindolinszarmazékot (9) absz. diklormetanban oldot-
tuk, majd argon atmoszféra alatt beadagoltuk a morfolint, és

a reakcioelegyet 11 oran keresztiil forraltuk. Feldolgozas és
tisztitas utan sikeresen kaptuk a vart hibridet (14, 7. abra).
A piperazinnal torténd kapcsolds esetében egy olyan di-
mer termékhez (15) jutottunk, ahol a piperazin mindkeét
nitrogénatomjahoz hozzakapcsolodott egy-egy linkerrel el-
latott vindolin-egység (7. abra). Kisérletet tettiink a csak a
piperazin egyik oldalan funkcionalizalt hibrid eldallitasara,
igy elvégeztiik a reakciot N-metilpiperazinbél kiindulva
is, ekkor sikeresen jutottunk a vart termékhez (16, 7. abra).

A biologiai vizsgalatok soran (NIH, USA) a harom,
N-heterociklussal kapcsolt hibridmolekula (14-16) koziil a
piperazinnal kapcsolt vindolin-dimer (15) volt a leghatéko-
nyabb. Ez a szdrmazék (15) az 6tdozisu vizsgalatok soran is
tesztelésre keriilt (1d. 2.4. fejezet).

QO QO
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N/_\\J—CH3
\—/
16,43%

7. abra. A 9 vindolinszarmazék és a morfolin, piperazin, illetve
N-metilpiperazin kapcsolasaval kapott hibridek szerkezete (14-16).
VIN = 17-dezacetilvindolin-egység.
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2.3. Gyégyszerkémiai hibridizacié vinblasztinnal (3)

Végiil a hibridizacios kisérleteket a természetes dimer al-
kaloid vinblasztinra (3) is kiterjesztettiik, és eléallitottunk
egy 4-brombutansavval észteresitett vinblasztinszarmazé-
kot (17), amelyet kdvetkez6 1épésben sikeresen kapcsoltunk
N-metilpiperazinnal (18) (8. abra).

1. hidrolizis®

2. Steglich-fele"
észteresités

4-brémbutdansav

) OH()/ZK/\/Br
H, COOCH,
17,31%

bu,
18, 14%

o
ToocCH,

8. abra. A vinblasztin (3) kapcsolasi kisérlete N-metilpiperazinnal a vart
hibridmolekuldhoz (18) vezetett.

2.4. Biolégiai eredmények

Munkank soran vizsgaltuk az eldallitott hibridek in vitro
daganatellenes hatasat is. A tesztelt vindolinszarmazékok
koziil a National Institutes of Health (NIH, USA) egydé-
zist vizsgalatai''"'"* (9 gyakori raktipus 6sszesen 60 sejtvo-
nal) alapjan a legigéretesebb antiproliferativ aktivitassal az
5 vindolin-szteroid tipusu hibrid, a 12 és 13 foszfoniumsok,
illetve a 15 piperazinnal kapcsolt vindolin-dimer rendelke-
zett, ezért ezeket a NIH 6tdozist vizsgalatoknak is alavetet-

te (szintén 60 sejtvonalon). Ez utobbi tesztelések tobbek ko-
zott Gl értékeket (sejtnovekedést és szaporodast 50%-ban
gatld koncentraciok) szolgaltattak. Az 6tdozist mérések!-1
alapjan a tesztelt vindolinszarmazékok koziil a 12 foszfoni-
ums6 volt a leghatékonyabb. A tobbi vindolinszarmazék-
kal dsszehasonlitva nemcsak a legalacsonyabb G, értéket
szolgaltatta a teljes NCI-60 panelen (6,55*¥10* M a HOP-92
nem-kissejtes tiidorak sejtvonalon), hanem szamos sejtvo-
nalon a referenciaként hasznalt vinblasztin-szulfatnal (3) is
nagyobb aktivitast mutatott (1. tablazat).

3 | s | 2] B 15
GI;, értékek (nM)

Nem-kissejtes tiidorak
EKVX 11,4 1,70 0,470 | 0,586 | 1,44
NCI-H226 | 25,6 2,07 (2,04 |193 1,73
Melanéma
SK-MEL-2 |0,0223 |1,24 0,322 | 0,279 | 1,88
SK-MEL-28 | 11,1 2,17 0,261 |0,532 | 1,40
UACC-257 | 20,5 2,65 10,240 | 0,215 |1,96
Petefészekrak

SK-OV-3  [494  [2,04

10,894 0,725 [2,07

Veserak
TK-10 715 191 148 [282 [130
U0-31 00287 0997 [10,8 [122 |1,10
Mellrak
47D [859 |1,79 [0,192 [0,303 |1,60

3: vinblasztin-szulfat (referencia)

5: 19-nortesztoszteron-vindolin hibridmolekula

12: trifenilfoszfinnal kapcsolt vindolinszarmazék (n=3)
13: trifenilfoszfinnal kapcsolt vindolinszarmazék (n=4)
15: piperazinnal kapcsolt vindolin-dimer

1. tablazat. Az otdozisu vizsgalatok soran kapott Gly, értékek néhany
kiemelt sejtvonalon.

Kiilondsen szembetling, hogy a 12 a feltiintetett nem-kis-
sejtes tiidérak (EKVX és NCI-H226), két melanoma (SK-
MEL-28 és UACC-257) és egy mellrak (T-47D) sejtvonalon
—a 13 foszfoniumsdval egyiitt — kb. egy nagysagrenddel ala-
csonyabb Gl értékeket szolgaltatott, mint a klinikumban is
hasznalatos vinblasztin-szulfat (3). Az 5 vindolin-szteroid
tipusu hibrid, illetve a piperazinnal kapcsolt vindolin-dimer
(15) a 12 és 13 vegyiiletet megkozelito, szintén kiemelkedd
daganatellenes aktivitassal rendelkezett. Ezek a vegyiiletek
(5 és 15) is szdmos sejtvonalon (EKVX, NCI-H226, SK-
MEL-28, UACC-257, SK-OV-3, TK-10 és T-47D) aktivab-
bak voltak a vinblasztin-szulfatnal (3).

3. Osszefoglalas
Kisérleteinkkel elsdsorban azt a tényt terveztiilk megerdsi-

teni, hogy a vindolin (2) antiproliferativ hatdsa molekula-
ris hibridizaciéval promotalhato, illetve feltételeztiik, hogy
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hibrid formaban a monomer (2) akar a klinikumban hasz-
nalt, de sulyos mellékhatasokkal rendelkezd vinblasztin (3)
alternativaja is lehet. A biologiai vizsgalatok megerdsitet-
ték, hogy megfeleld farmakofor egységekkel kapcsolva (1d.
5,12 és 13, illetve 15 vegyiiletek) vindolintartalmu hibridek
is viselkedhetnek daganatellenes szerként. Mindez azt su-
gallja, hogy gydgyszerkémiai hibridizacioval lehetségessé
valhat a vindolin (2) bevezetése a rakellenes terapiaba.

4. Kisérleti rész

A szintetikus munka soran preparativ szerves kémiai mod-
szereket alkalmaztunk. A reakciok elérehaladasat vékony-
réteg-kromatografiaval kovettiik. Az anyagok tisztitasara
preparativ vékonyréteg-kromatografiat, alkalmaztunk. Az
anyagok tisztasaganak ellenérzésére vékonyréteg-kroma-
tografiat és olvadaspontmérést hasznaltunk. Az eldallitott
vegyliletek szerkezetét IR, 'H és *C NMR, valamint tomeg-
spektrometriai modszerekkel igazoltuk. Az NMR és MS
spektrumok felvételét és értékelését a Richter Gedeon Nyrt.
Szerkezetkutatasi Osztalyanak munkatarsai végezték. Az
eléallitott vegytiletek szintézisét és fizikai jellemzdit kordb-
ban mar kozoltuk'>1.
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SYNTHESIS OF VINCA ALKALOID DERIVATIVES WITH ANTITUMOR ACTIVITY

Our work was focused on the famous Vinca alkaloid family'? (Fig.
1). These naturally occurring compounds have an indole-skele-
ton and they can be isolated from the leaves of Catharanthus ro-
seus. From the natural representatives (1-4) only vinblastine (3)
and vincristine (4) have antiproliferative effect, however, these
molecules have complex structure and serious side effects, too.
Their structures differs with only a single functional group (V).
The two subunits of these dimeric alkaloids are catharanthine (1)
and vindoline (2). Representatives of the natural (3 and 4) and
semisynthetic dimers of the alkaloid family are still being used in
cancer therapy, especially in various lymphomas and leukemia.

Vinca alkaloids exert their anticancer activity by inhibiting the
function of microtubules and thus restraining the mitotic (M)
phase of cell division®*. These drugs can bind to the tubulin mol-
ecules required for the formation of the mitotic spindle, thereby
block the dynamics of the microtubules that ultimately inhibits
mitosis and leads to cell death.

The demonstrated research project was carried out in the Alkaloid
Chemistry Research Group of the Department of Organic
Chemistry and Technology, where we were involved in the devel-
opment of Vinca alkaloids and the production of new derivatives.
The naturally occurring (3 and 4) and semisynthetic dimer deriv-
atives of the Vinca family are still being used in the treatment of
cancer despite their serious side effects.

In the course of the synthetic work, we used preparative organ-
ic chemical methods with due regard for safety considerations.
The progress of the reactions and the purity of the products were
checked by thin layer chromatography. Purification of the crude
products was carried out by preparative thin layer chromatogra-
phy. Structure identification was achieved by nuclear magnetic
resonance (NMR) spectroscopy and mass spectrometry (MS).
The recording and evaluation of the NMR and MS spectra were
performed by the staff of the Spectroscopic Research Department
of Gedeon Richter Plec.

We aimed primarily to perform pharmacophore hybridization ex-
periments. The general goal of synthesizing hybrid molecules™’

was to increase the efficacy (antitumor activity) and / or reduce
the side effects by incorporating two or more pharmacophore
units into one single molecule.

As a start, we prepared a 19-nortestosterone hemisuccinate —
17-desacetylvindoline hybrid molecule' (5, Fig. 2), which was
more active against several tumor cell lines than vinblastine
sulfate (3) in vitro (our cooperation partner was the National
Institutes of Health, NIH — USA'"") (Table 1).

Henceforward, we studied the molecular hybridization of vindo-
line (2) and synthetic pharmacophores, such as triphenylphos-
phine, morpholine, piperazine and N-methylpiperazine (Fig. 3).

First of all, Steglich-esterification'® reactions between bro-
mocarboxylic acids with different alkyl chain lengths and
17-desacetylvindoline® (7) resulted in O-acylated vindoline
derivatives's 1¢(8-11) (Fig. 5). Two of these linker-containing bro-
moalkyl esters (9 and 10) could be coupled with triphenylphos-
phine (12 and 13) (Fig. 6). The obtained phosphonium salts's 16
(12 and 13) showed outstanding in vitro antitumor activity, even
more significant than vinblastine sulfate (3) against several cell
lines (Table 1).

Eventually, we synthesized vindoline hybrid molecules con-
taining different N-heterocycles (morpholine, piperazine, and
N-methylpiperazine) (Fig. 7). Among them, the piperazine-linked
vindoline-dimer (15) was surprisingly more efficient than vin-
blastine sulfate (3) against several cell lines (Table 1).

As a summary, we presumed a significant antitumor effect by
coupling steroids and synthetic pharmacophores to vindoline (2).
Several hybrid molecules (5, 12 and 13, 15) demonstrated prom-
ising antitumor effect, and may be considered as promising leads,
particularly against certain types of non-small cell lung cancer
and melanoma. The results of the in vitro biological studies (NIH,
USA) confirmed that the antitumor activity of vindoline (2) can
be promoted and suggest that it is possible to induce vindoline (2)
to become a real anticancer drug by conjugating it with suitable
pharmacophores.
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Bevezetés

Korabbi beszamolonkban 6sszefoglaltuk a nemlinearis ké-
miai dinamika teriiletén 2012-ig végzett kutatasaink moti-
ményben a 2012-t6] napjainkig végzett munkainkrol adunk
szdmot. Kutatasaink célja tovabbra is az dnszervezddo ké-
miai rendszerekre vonatkoz6 ismeretek bévitése, targya az
idében és térben spontan kialakulé koncentracio eloszlas
— az oszcillaldé kémiai reakciok €és a kétdimenzids kémiai
strukturak — el6allitasa, kialakulasuk molekularis hatteré-
nek tisztazasa, a jelenségek modellezése, szimulacidja és
a megszerzett ismeretek alapjan altalanos Osszefiiggések
megallapitasa. Eredményeinket az alabbi csoportositasban
targyaljuk: 1. Oszcillalo kémiai rendszerek U valtozatai-
nak létrehozasa, 2. Kémiai mintdzatképz6dés tervezése és
laboratoriumi eldallitasa, 3. Nemlinearis kémiai reakcidok
¢és jelenségek kinetikajaval és modellezésével kapcsolatos
munkak ismertetése.

1. Uj oszcillalé kémiai rendszerek eléallitasa

Uj oszcillalo kémiai rendszerek alatt értjiik azokat, amelyek
az Osszetételitkben kiilonboznek a mar ismertektdl, olyan
fékomponenst (oxidalo- vagy redukaloszert) tartalmaznak,
amelyeket eddig reagensként nem alkalmaztak oszcillalo
reakciokban. Uj variansnak tekintheték azok is, amelyek-
ben kiterjesztjiikk az oszcillal6 komponensek szamat olyan
ionokkal és molekuldkkal, amelyek a ma ismert oszcillacids
mechanizmusokban kozvetleniil részt venni nem képesek,
de oszcillaciora kényszeritheték egy primer oszcillatorhoz
valo kapcsolassal. Az oszcillalo kémiai rendszerek dontd
tobbsége csak nyitott izemmoddban ( CSTR: Continuously
Stirred flow-Through Reactor-ban) miikddik. Néhanyuk
félig-zart és zart rendszerben is oszcillalova tehetd, az igy
kialakitottak a laboratériumi megvalositasuk modszerében
szamitanak Gjszertinek.

1.1. Osszetételiikben wj oszcillalé rendszerek

A mangan kémidjan alapulo oszcillator csalad uj tagjat al-
litottuk eld. Korabban a mangan oszcillatorokban reduka-
loszerként kizardlag szervetlen vegytileteket hasznaltak.
Eléallitottuk azt a mangan varianst, amelyben a redukalo

szubsztrat aminosav. Kimutattuk, hogy a glicin permanga-
natos oxidacidja, specialis feltételek mellett (aramlasos re-
aktorban, kozel semleges pH-n, T=45 °C-on, foszfationok
jelenlétében) oszcillacios kinetika szerint jatszodik le.?
Oszcillaciokat az elegybe meritett Pt elektrod potencialja-
ban és az oldatban A=545 nm ¢és 418 nm hullamhosszon (a
reagens KMnO, ill. az autokatalitikus részecskeként funk-
cional6 oldhaté Mn(IV) abszorpciés maximuman) mér-
tlink. Modellt javasoltunk az oszcillacids viselkedés értel-
mezésére. Felhasznalva az irodalomban fellelhetd kinetikai
adatokat és az altalunk hasznalt kisérleti paramétereket,
sikeresen szimuldltuk mind a nyitott, mind a zart rendszer-
ben megfigyelt jelenségeket. Megallapitottuk, hogy a glicin
helyett threonint vagy aszparaginsavat alkalmazva is fel-
lépnek oszcillaciok.

Perboratos oxidacion alapuld oszcillalod reakcidkat fejlesz-
tettlink ki. A peroxivegyiiletek koziil a H,0, és a K,S,0,
tobb oszcillalo kémiai rendszer f6 komponense, perboratot
(NaBO,) azonban periodikus reakciok eldallitasahoz eddig
még nem alkalmaztak. Kimutattuk, hogy a natrium perbo-
rat, amely 1ényegesen enyhébb oxidaloszer, mint a H,0, és
a K,S,0,, a peroxid-oszcillatorok alternativ oxidaloszere
lehet. A BO, - S,0,> - Cu(IT) CSTR rendszerben potenci-
al (Pt vs Ref) és pH-oszcillaciokat, a BO, - SCN™ - Cu(1l)
zart rendszerben oszcillalo potencialt és monoton pH csok-
kenést regisztraltunk. Mechanizmust javasoltunk és szi-
mulaciokat végeztiink a kisérletileg megfigyelt dinamikai
viselkedés értelmezésére. Meghataroztuk a perborat vizes
oldataban jelenlevd specieseloszlas vs pH Osszefiiggést és
ramutattunk az oszcillacios pH-n dominans (HO),B(OOH)~
¢és (HO),B(OOH), intermedierek meghatarozo szerepére
az oszcillaciok kialakulasaban.?

1.2. Indukalt oszcillaciok generalasa kapcsolt
egyenstlyi rendszerekben

pH-oszcillatorral, mint ritmusadéval pH-érzékeny fizikai,
kémiai és biologiai egyensulyok vezérelhetdk, ezekben pe-
riodikus véltozasok indukalhatok. Korabban kimutattuk,
hogy redox kémian alapuld oszcillatort sav-bazis jellegli
komplex-, vagy csapadékképzodési reakcioval kapcsolva
lehet6vé valik az oszcillacioban résztvenni képes elemek és
specieszek szamanak jelentds kiterjesztése, amely 4j nem-li-
nearis viselkedési formak megjelenéséhez is vezethet.

*  E-mail: kurin@caesar.elte.hu; iszalai@caesar.elte.hu; orbanm@caesar.elte.hu
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Periodikusan valtozd species eloszlast valositottunk meg
a pH-figgd Ni*" és hisztidin (His) kozotti 1épcsézetes
komplexképzddési egyenstly és a BrO, - SO,* oszcillator
(BS) kapcsolasaval CSTR-ban. A kombinalt rendszerben
a pH mellett a [Ni*], [NiHis]" és [Ni(His),] is periodiku-
san valtozik: alacsony pH-n (pH~4) a [Ni*] maximalis, a
[Ni(His),] minimalis, magas pH-n (pH>7) a specieseloszlas
forditott. A pH-ciklusok altal indukalt periodikusan valtozo
specieseloszlast harom hullimhosszon szimultan mért ab-
szorpciok idobeni valtozasa alapjan mutattuk ki. A kapcsolt
rendszer dinamikai viselkedését szimulaltuk, felhasznalva
a BS oszcillator mechanizmusat leird sebességi egyenlete-
ket és a komplex egyenstlyt jellemz6 paramétereket. *

Indukalt oszcillaciok kialakulasanak tjabb lehetdségét
figyeltilk meg a BrO,” - SO;* pH-oszcillator és a Co(Il)-
hisztidin komplex kapcsolasaval. Az dsszetett rendszerben
a pH periodikus valtozasat a kobaltion oxidacids szamanak
+2 és +3 kozotti oszcillacioja kiséri. A Co(I1I)-komplex
ciklusonkénti megjelenését és eltiinését a ra jellemz6 hul-
lamhosszon mért fényabszorpcid iddbeni valtozasa alapjan
kovettiik. A jelenséget a SO,* kettds szerepével magyaraz-
tuk: bromatos oxidaciodja fenntartja a pH-oszcillaciot €s je-
lenléte indukalja a kozponti Co(I]) ionnak a savas kézegben
is rendkiviil stabilis Co(IIT)-kelatta térténd oxidaciojat.

A BrO, - SO, - Fe(CN),* pH-oszcillatorba pH-érzékeny
hidrogelt helyezve a pH-oszcillacio a gélfeliilet adszorpci-
os-deszorpcios képességének periodikus valtozasat idézte
el6, ami eziist-nanorészecskék reverzibilis megkdtésének és
deszorpcidjanak mérésével volt kdvethetd. A jelenség példa
arra, hogy egy primer oszcillator a hozzakapcsolt rendszer-
ben nemcsak kémiai, hanem fizikai tulajdonsag ritmikus
valtozasat is indukalni képes.

1.3. Eléallitasuk médszerében uj oszcillalo
rendszerek: CSTR oszcillatorok atalakitasa zart
rendszerben is miikodo formaba

Az 6sszes ismert pH-oszcillatort (25 rendszer) aramlasos
reaktorban fedezték fel. A CSTR rendszernél kisérletileg 1é-
nyegesen egyszerlibb elrendezésti zart rendszerti pH-oszcil-
latorok kifejlesztésének igénye a gyakorlati alkalmazhato-
sagukkal kapcsolatban meriilt fel. Korabbi publikacionkban
modszert javasoltunk CSTR oszcillatorok atalakitasara zart
rendszerben is mitkodé formaba.” Ez ugy volt megvalosit-
hato, hogy a pH-oszcillacio 1-1 ciklusaban teljesen elreagalt
komponenst nem kiilsé forrasbol (betaplalassal), hanem a
reaktorban folyamatosan generaltuk a reakcidedényben eld-
zetesen elkészitett, a reagenssel telitett gélbdl torténd kiol-
dassal. Megvalositottuk a felhasznalhatosag szempontjabol
legigéretesebb BrO, - SO,> CSTR oszcillator atalakitasat.
A szulfit folyamatos potlasat szilikagélbdl valod kioldassal
oldottuk meg. Oszcillaciokat a gélréteg feletti kevert bro-
mation-oldatban mértiink. A géltaplalt reaktor tobb oran
at (5-6 ora), t=50-60 perc periodus idével, ApH~3 ampli-
tadoval miikodott. A zart rendszerti valtozat eldallitasanak
kozbiilsé 1épéseként 1étrehoztuk a félig-zart format, amely

a szulfitoldatnak a reakcidoedénybe 1év6 bromation oldatba
torténd lassu és egyenletes bevezetésével volt elérhets. A
félig-zart rendszerben, bizonyos paramétereknél, a pH 24
oran keresztiil, fél-oras periodusiddvel, ciklusonként ApH
3 egységgel valtozott ugy, hogy az ossztérfogat csak kb 1
cm®-rel ndtt 6ranként. (Az itt alkalmazott betaplalasi sebes-
ségbdl becsiilhetd a zart valtozathoz sziikséges kioldodasi
sebesség, amely varialhat6 a gélben tarolt reagens koncent-
keverési sebességgel). Elvégeztiik a kisérleti eredményeket
szimulald modellszamitasokat, felhasznalva az irodalmi
sebességi egyiitthatokat és a kisérleteinkben hasznalt pa-
ramétereket. A 6 Iépést tartalmazd modellel a BrO, - SO*
oszcillator CSTR, félig-zart és a zart kivitelezésti valtozata-
nak dinamikai viselkedése kozel kvantitative leirhato.®

A Cu(II)-katalizalt S,04* - S,0,> 6sszetételiit CSTR oszcil-
formaba alakitottuk. Ez a rendszer nem pH-oszcillatorként,
hanem savas kozegben miikodd, gyokos mechanizmus
szerint lejatsz6dd, ApH maximum 0,3 amplitudéju CSTR
oszcillatorként volt ismert. Ujabb megfigyeléseink szerint
a CSTR-ben rekord nagysagt pH-oszcillaciok jelentkeznek
(ApH 4-5), ha a reaktorba bevezetett elegyhez NH,OH-ot is
adunk. A mddositott dsszetétell CSTR rendszert is sikeriilt
felig-zart és zart konfiguracioban miikddtetni. Jelenleg ke-
ressiik a nagy amplitudoju pH-oszcillaciok megjelenésének
kémiai magyarazatat. A zart rendszerben mért pH-oszcilla-
cidkat az 1. abran mutatjuk be.
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1. abra. pH- és potencialoszcillaciok a Cu(II)-katalizalt S,04* - S,0,*
zart rendszerben

2. Térben periodikus strukturak laboratériumi
eléallitasa

2.1. Kalcium hullamok el6allitasa

Azindukalt oszcillaciok tervezésére javasolt modszeriinket®
alkalmaztuk indukalt térbeni strukttra, kalcium hullamok
eléallitasara. A Ca(II)-ionok koncentracidja a BrO, - SO,* -
Fe(CN)* pH-oszcillator (BSF) és a Ca*+ EDTE egyensuly
kombinacioban, CSTR-ben, az oszcillator frekvencidjaval
oszcillal.® A két modulnak egy-oldalrdl taplalt gélreaktor-
ban (OSFR: One-Side Fed Reactor) torténd 6sszekapcso-
lasaval a gélben (agar6z matrixban) uj-tipusu periodikus
jelenség kialakulasat figyeltiik meg: a Ca*" és EDTE kozotti
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egyensulyi reakcio koveti a pH valtozasat és a kialakuld
pH-mintdzatra szuperponalddik a Ca(Il)ionok mintdzata.
Azokon a helyeken, ahol savas térbeni allapot uralkodik,
a Ca*"-ionok szabad (aqua-komplex) formaban vannak je-
len, mig a nagyobb pH-ju teriileteken az EDTE-hez k6tdd-
nek. Ez a mechanizmus kalcium hullamok és mintazatok
1étrejottéhez vezet. A Ca*-ionok EDTE egyensulyi reakcio
jelenlétében stacionarius jellegli mintazatok is kialakulhat-
nak, ami azzal magyarazhat6, hogy a pH-mintdzatot ado
alaprendszer dinamikai viselkedése jelentdsen megvaltozik
a jelenlevé pH-érzékeny egyensulyi folyamat altal okozott
visszacsatolas miatt. A Ca(Il)ionokat szabalyos alakzat-
ban tartalmazo reakcio-diffiizio mintazatokat (RD struk-
tardkat) eddig csak bioldgiai rendszerekben figyeltek meg.
Eredménylink a kémiai rendszerekben kisérletileg eldalli-
tott Ca(Il)ion mintazat els6 példajaként szolgal '

2.2.Kémiai hullamok a minimalis
bromat-oszcillatorokban

A minimalis bromat oszcillatorok (BrO; -Br -katalizator)
a legegyszerlibb olyan oszcillald rendszerek, amelyek a
bromation és a bromidion k6z6tti autokatalitikus reakcion
alapulnak. A bromatoszcillatorok szamos képviseldjérol
ismert, hogy reakcio-diffiizio mintazatok kialakitasara
alkalmasak. Az egy-oldalrol taplalt gélreaktorban végzett
kisérleteinkkel igazoltuk, hogy ilyen jelenségek a minima-
lis variansokban is megfigyelhetdk. A térbeni dinamikai
jelenségekben a gél és kornyezete kozott zajlo diffuzids
anyagcsere karakterisztikus ideje fontos szerepet jatszik.
Megmutattuk, hogy a ferroin-katalizalt rendszernek a cé-
rium- és mangan-katalizaltnal dsszetettebb mechanizmusa
segiti az RD-mintazatok kialakuldsat. Kisérleti megfigye-
léseink értelmezéséhez eredményes numerikus szimulaci-
Okat is végeztiink.!!

2.3.Stacionarius struktira (Turing mintazat)
kifejlesztése a BrO;, - SO, - Fe(CN),*rendszerben

A kétszubsztratos pH-oszcillatorok (kevert Landolt rend-
szerek) OSFR-ben torténd viselkedését tanulmanyozva
kimértiik a BrO,” - SO;* - Fe(CN),* rendszer nem-egyen-
sﬁlyi fézisdiagramjét a negativ Visszacsatolést biztosité fer—
reakcio-diffuzié rendszer kdrnyezeteként szolgald gélben
kiilonbozd dinamikai jelenségeket figyeltiink meg. Kis fer-
rocianid koncentracioknal az autokatalitikus rendszerekre
jellemz6 térbeni bistabilitas kialakulasat, illetve a két stabil
allapotot 6sszek6té mozgo front megjelenését, egy kritikus
ferrocianid koncentracio felett — az autokatalitikus species
H" eltavolitasa céljabol Na-poliakrilatot adva — Turing szer-
kezet kifejlodését tapasztaltuk.'?

2.4.Reakciéo—diffiizio mintazatok létrehozasa
keresztiranyu koncentraciégradiensek jelenlétében

RD-mintazatokat nemcsak OSFR-ben, hanem olyan reak-
torokban is kialakithatunk, amelyekben a reaktansokat a
reakci6 kozegeként szolgalo gél atellenes oldalain, 4llando

Osszetételli oldatokat tartalmazé tartalyokbol taplaljuk be.
Ekkor a reakciok a keresztirdnyu koncentracié gradiensek
altal meghatarozott térrészben lokalizadlodnak, igy lehe-
tdség nyilik a gradiensek irdnyabol, vagy azokra merdle-
gesen tanulmanyozni a mintazatképzodést. A kétoldalas
betaplalas (TSFR: Two-Side Fed Reactor) f6 elénye, hogy
igy kivételesen jol kontrollalhatok és hangolhatok az el6-
allitott RD-jelenségek, rdadasul, érdekes dinamikai visel-
kedésformakat hozhatunk 1étre kevésbé komplex kinetikaju
reakciokkal is. Ezt a reaktorkonfiguraciot alkalmaztuk az
Al(OH), csapadék rendszerben. Az AI** és OH -ionokbodl
keletkezd AI(OH), csapadékot , amely az OH-ionok feles-
legében visszaoldodasra képes, a kezdetben iires gélben
képeztiik ( az egyik oldalrdl az Al**-ionokat, a masikbol a
OH-ionokat taplaltuk be). Az Al**-peremkoncentraciotol
fiiggden, idében periodikus tranziens csapadéklevalas-ol-
dodas ciklusokat és cellas frontinstabilitasokat figyeltiink
meg."

A H'-autokatalizisre épiilé Landolt-tipusu oszcillatorokkal
tetszbleges ideig fenntarthat6 lokalizalt pH-hullamokat si-
keriilt el6allitani. Ezzel a kémiai rendszerrel kimutattuk,
hogy polielektrolit jelenlétében a gradienseknek kdszon-
hetd savos struktura kombinalhaté a Turing-tipust minta-
zatképzddéssel. A 1étrehozott pottyOs stacionarius mintazat
nem terjed ki a gél egészére, hanem annak egy meghaté-
rozott zonajaban lokalizalodik.'* A természetben el6forduld
mintazatképzodési folyamatok jelentds része koncentra-
cidgradienshez kotédik. Az ilyen RD-strukturak kialakula-
sat a Wolpert nevéhez fliz6d6 mintazatképzddési koncepcid
modellezi.”®

2.5.Reakcié-diffuzio jelenségek eléallitasa zart
kétrétegii gélreaktorban

Két azonos méretli, kiilonbdzd reaktansokkal feltoltott
géldarab Osszeillesztésével kialakitott zart rendszerben is
eléallitottunk keresztiranyl koncentraciogradiennseknél
fellépd RD-jelenségeket. Az ilyen elrendezésben allando
betaplalas hijan a koncentraciégradiensek idében folyama-
tosan valtoznak, ezért az itt jelentkezd dinamikai viselke-
désformak is csak tranziensek lehetnek.

m
.\ \)L/ ’F

Mozgé csapadékfrontok Front-ujjasodas

(‘\L = Sévos mintézat

H ,50,, HSOS,

Fe(CN]B]" NaPAA Lokalizalt mozgd
Lokalizalt allé
Turing szerkezet

2. abra. Keresztiranyu koncentraciogradiensek 1étrehozasa és a megfi-
gyelt mintazatok az AI(OH), csapadék rendszerben ¢és a BSF oszcillator-
ban, TSFR-ben

BrO5, S0:,
[Fe(CN)¢]*, NaPAA
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Tanulmanyoztuk reakcio-diffuzié frontok terjedését H'-
autokatalizis reakciokban és megallapitottuk egy H-elvono
reakcio (negativ visszacsatolas) a reakcidozona lokalizaloda-
sat és felhasadasat okozza.'® A zart gélreaktorban, a CDIMA
reakcioval (klordioxid-jod-malonsav-polivinilalkohol) si-
keriilt hullamokat és kvazi-stacionarius (30-40 percig fenn-
maradd) mintazatokat létrehoznunk.” Ez a reaktortipus
kiilonosen alkalmas demonstracids célokra: Osszeallitasa
nem igényel specidlis felszerelést, szamos egzotikus térbeni
jelenség (pl. hullamok és hexagonalis elrendezésii pottydk
kolesonhatasa, vagy struktarakban kémiai modositassal ki-
valtott hullamhossz novekedés) is tanulmanyozhato.

A reakcio-diffazio rendszerek vizsgalatara vonatkozo kuta-
tomunkankat 2020-ban 1j reaktor tipus tervezésével és tesz-
telésével folytattuk.

3. Nemlinearis kémiai dinamikai jelenségek modellezése
és szimulacidja

A kétszubsztratos pH-oszcillatorok CSTR-ben mutatott
dinamikajat leir6 Rabai-féle modellt'® modositottuk olyan
formaba, amely nyitott-, félig-zart és zart-konfiguracioju
pH-oszcillatorok viselkedésének leirasara is alkalmas."

A kétszubsztratos pH-oszcillatorok legfontosabb részreak-
cidjanak, az oxidaldszer és szulfition autokatalitikus reak-
ci6 harom varidnsanak (oxidaloszerek: 10,7, BrO; és H,0,)
jellegzetességeit tanulmanyozva meghataroztuk a pH vs idé
gorbék alakjat befolyasolo paramétereket.?

Az OSFR-ben eldallithatd reakcio-diffuzid szerkeze-
tek 1étrejottének elméleti alapjait numerikusan vizsgalva
megallapitottuk, hogy a kdbds autokatalizissel lejatszodo
A + 2B =3B reakcioval leirhat6 kémiai folyamat, OSFR-ben
vezetve, RD-tipusi stacionarius mintazat kialakulasat
eredményezi, ha a B diffuzidésebessége tobb mint kétszer
nagyobb, mint az A diffuzidja.”!

Numerikus szimulaciokkal részletesen elemeztiik a reakcio-
zonaként funkcionalo gél vastagsaganak a kialakul6 dinami-
kai viselkedésmodra gyakorolt hatasat, amit kisérletekben
csak koriilményesen, nem elég finom felbontasban tudunk
megtenni. Szimulalva a kétszubsztratos pH-oszcillator mo-
dell viselkedését az OSFR-re jellemz6 paraméterek mellett
egyértelmi, hogy a kialakul6 allapot fiigg az alkalmazott
gélvastagsagtol. Azonos koriilmények kozott valtoztatva a
gél vastagsagat, el6bb térbeni bistabilitas, novelésével osz-
cillaciok, majd komplex formak jelennek meg. Szimulaciok
szerint — és kisérletileg is — az autokatalitikus speciesz rever-
zibilis megkotése esetén stacionarius mintazat alakul ki.?

A pH-oszcillatorokkal és a reakcio-diffuzio struktarak el6-
allitasaval kapcsolatos eredményeink elismerésének tartjuk,
hogy — foszerkesztdi meghivasra — két cikkiink jelenthetett
meg a magas hatastényez6jl (i.f. ~24) Accounts of Chemical
Research folybiratban ,,pH-Regulated Chemical Oscillators™*
és ,,Designing Stationary Reaction-Diffusion Patterns in

pH-Activated Systems™* cimmel. Az itt kozolt cikkek foként
a szerzOk sajat munkdjan és eredményein alapuld dsszefogla-
16k, de utalnak a témaban mas kutatok altal eddig elért ered-
ményekre €s a témakor jovobeni perspektivajara is. Az egyik
»Account” cikkiink az Osszes ma ismert pH-oszcillatort
(24 rendszert) kategorizalja, az alaptipusok mitkodésére al-
talanos vazmechanizmust javasol, targyalja a tudomanyos és
technikai célu alkalmazasukat. A masik kézlemény a szerz6k
altal kifejlesztett modszert targyalja, amellyel reakcio-diffu-
zi6 strukturak laboratdriumi eldallitasa tervezheto.

Osszefoglalas

A 2012 és 2020 kozott végzett kutatomunkank soran olyan
uj kémiai rendszereket terveztiink, allitottunk el6 és ta-
nulmanyoztunk, amelyekben idében és/vagy térben spon-
tan lejatszodd Onszervezddés — koncentracid oszcillacio,
vagy periodikus reakcio-diffuzié szerkezet kialakulasa —
figyelheté meg. Az uj rendszereink Osszetételilkben vagy
az alkalmazott reaktor tipusaban kiilonboznek a korabban
ismertektdl. Kimutattuk, hogy az oszcillaloé rendszerekben
eddig még nem alkalmazott reakciotipus, az aminosavak
KMnO,-os oxidacidja, aramlasos reaktorban oszcillacios
kinetikaval is lejatszodhat. Eléallitottuk a perboratos oxi-
dacion alapuld oszcillalo kémiai rendszerek elsé két kép-
viseldjét. Mechanizmust javasoltunk és szimulaciokat vé-
geztiink a dinamikai viselkedésiik leirasara. Uj dinamikai
jelenségeket — oszcillald specieseloszlast a Ni>* + hisztidin
kozotti 1épesdzetes komplexképzési reakcidoban és perio-
dikus valtakozast a Co(hisztidin), komplex kozponti ion-
janak oxidacioés szamaban — indukaltunk pH-oszcillator
¢és a céliont tartalmaz6d pH-érzékeny egyensulyi reakcid
kapcsolasaval kialakitott Osszetett rendszerekben. Nyitott
rendszerben miikodé pH-oszcillatorokat zart rendszeriivé
alakitottuk, amely elrendezés a pH-oszcillatorok alkalma-
zéasaban elénydsebb az aramlasos valtozatnal. Valtozatos
formaju mozgod ¢és staciondrius reakcio-diffuzid szerkeze-
tek kifejlesztését valositottuk meg egy- és kétoldalrdl tap-
lalt gélreaktorokban Landolt tipusu reakciot, minimalis
bromat oszcillatort, pH-oszcillatort és csapadékos reakciot
alkalmazva. Az eléallitott idében és térben periodikus 1j
rendszerek €s a kapcsolodo alrendszerek dinamikajat rész-
letesen tanulmanyoztuk, kémiai hatteriiket elemeztiik, me-
chanizmusukat tisztaztuk és elvégeztiik a dinamikai visel-
kedésiiket leiro szimulaciokat.
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Research on “the phenomena of nonlinear chemical dynamics” at the Department of Analytical Chemisrty,

Eotvés University, I1. (2012 — 2020)

In an earlier paper published in this journal in 2012 we gave a
concise account about our research activity pursued on the fi-
eld of “nonlinear chemical dynamics” for about four decades
(1972 — 2011) at the Department of Analytical Chemistry, EStvos
University. This research aimed at producing, analysing and cha-
racterising chemical systems which are capable of undergoing
spontaneous self-organisations in time and/or space, giving rise
to appearance of nonlinear phenomena, like concentration oscil-
lations in stirred solution or formation of periodic patterns if the
reaction takes place a thin solution layer or in a gel matrix. The
most important outcomes of our research prior to 2011 were the
discovery of several families of the oscillatory rections with nu-
merous members in each group and observation of various mo-
ving and stationary reaction-diffusion (RD) structures.

During the time period between 2012 and 2020 we continued wor-
king on the same project and further information was collected
about the self-assemblies that can arise in autonomous chemical
systems. Our final goal was (and it still is) to establish general
rules and laws that govern and fully explain the rhytmic chemical
phenomena. Our research was focused on the following subjects:
to seek after new versions of oscillating reactions that, in certain
aspects (e.g. composition, applied reactor configuration, dyna-
mics,..) differ from those discovered previously; to invent and use
gel reactors for producing novel periodic spatial structures; to per-
form model calculations and simulations to describe, explain or to
predict nonlinear phenomena that can occur in chemical systems
under out-of-equilibrium conditions.

We succeeded in extending the number and variety of the oscilla-
tory chemical reactions with two subgroups. Within the mangane-
se chemistry based oscillators only inorganic compounds were
used earlier as reductant. We showed that some amino acids (gly-
cine, threonine, aspartic acid) can also play the role of substrate in
permanganate oscillators. The KMnO, oxidation of glycine was
demonstrated to take place with oscillatory kinetics if the reaction
is run in flow reactor at T=45 °C in presencee of PO,* ions. At near
neutral pHs sustained oscillations were recorded in the potential
of a Pt electrode and in the light absorbance at the wavelengths
characteriscic for following the autocatalytic species, the solub-
le [Mn(IV)] and the reagent [MnO,] in time. Mechanism and a
simple model were suggested which qalitatively explain the expe-
rimental observations in batch and in flow systems.

The peroxo compounds H,0, and K,S,0, represent one of the key
constituents in many chemical oscillators. It was proven that so-
dium perborate (NaBO,) which is a mild oxidant compared to the
more effective H,0, and K,S,0, can also act as alternative oxidi-
zing agent in bringing about oscillations in chemical systems. We
were successful with developing two perborate oscillators by sub-
stitution of H,0, with NaBO, in the Cu(II)-catalysed H,0, — S,0,*
and H,O, — SCN- reactions. The BO;™ - S,0,% - Cu(II) system os-
cillates only in flow (Pt and pH), the BO; - SCN" - Cu(II) does
only in batch at pH>9-10. Mechanism was proposed, in which
the role of intermediates (HO),B(OOH) and (HO),B(OOH)," that
are dominant species at the oscillatory pHs was pointed out. In
spite of the significant difference in the oxidation power of H,O,
and NaBO, we assume that non-linearity originetes from the pe-
roxo group present in both oxidants , therefore the set of reacti-
ons which produces the oscillatory dynamics may be similar or
even identical in the BO,” and H,0, oscillators. In the repertoire
of liquid phase oscillators these systems can be considered to be
borate-mediated peroxide oscillators.

Induced oscillations were generated in combined systems comp-
rising of the BrO,™ - SO,* pH-oscillator coupled to pH-dependent
complex formation between histidine and Ni** or Co*" ions. The
primery oscillator which operates between pH 3 and 7 was proven
to be capable of forcing these pH-sensitive equilibra to alterna-
te periodically between the unreacted and the fully complexed
states. The repetitive interconversions gave rise to two additio-
nal nonlinear phenomena, the oscillatory distribution of species
[Ni*7, [NiHis"] and [Ni(His),] formed at various pHs and resulted
in periodic changes of the oxidation number of the central Co-ion
in the Co-chelate between +2 and +3 with the frequency of the
pH-oscillations. Rhytmic phenomenon was induced in physical
property as well. With our contribution oscillatory adsorpion -
desorption of Ag-nanoparticles on the surface of a specially fab-
ricated pH-responsive hydrogel film was shown to occur when it
was immersed in the FIS pH-oscillator.

All oscillators known up to date were discovered in a CSTR. In
some suggested practical applications (e.g. construction of pulsa-
ting drog delivery device, molecular motors,..) batch pH-oscillator
would be preferred to use. With our earlier proposed method we
transformed three CSTR pH-oscillators to the form which funci-
oned under closed experimental conditions. Recently, we added
two more members, the BrO, - SO,> - H" and the Cu(II)-catalysed
S,04 - S,0,* - NH,OH systems to the group of the batch-like
pH-oscillators. In this configuration a beaker equipped with a
combined glass electrode served as reactor, which contained the
solution mixture of oxidant BrO,” and H" or S,0,*- NH,OH —
Cu(II) in stochiometric excess and the reductants SO,* and S,0,*
consumed during a pH-oscillatory cycle was ensured by disso-
lution from a silica gel layer prepared previously in the beaker
in presence of high concentrationof the reductant. The semibatch
version of the two oscillators (here the reductants were introduced
to the solution of the oxidant with very slow and uniform rate)
which represent an intermediate oscillatory state between the flow
and batch systems, was also produced and used for prediction of
the optimum conditions required for the gel-fed reactor to operate.
Model calculations were done to describe the oscillatory behavior
observed in batch, semibatch and flow systems.

Wide variety of spatiotemporal patterns were generated using
different type of reactor configurations and chemical systems in
which nonlinearity is involved.

We have shown that sustained spatiotemporal pH and calcium
patterns can be produced by coupling two modules, the broma-
te—sulfite—ferrocyanide pH-oscillator and the pH-sensitive comp-
lexation of Ca*" by ethylenediaminetetraacetate. In the coupled
system, we observed stabilization of localized spots that indica-
tes that the feedback of the CaEDTA equilibrium slows down the
effective diffusivity of hydrogen ions, most likely due to a pos-
sible interaction of CaEDTA with the agarose matrix. Our results
emphasize the importance of interaction between the two coupled
subsystems.

Minimal bromate oscillators represent the simplest version of the
oscillatory reactions based on the chemistry of the oxybromi-
ne species. We presented numerical and experimental evidence
of the existence of reaction-diffusion waves in the ferroin cata-
lyzed minimal bromate oscillator. The wave dynamics depends
not only on the characteristic chemical time scales but also on
those of the diffusive matter exchange which occurs between the
reaction-diffusion medium and its environment. We have shown
that the extended reactivity of the ferroin catalyst compared to the
Ce(1V) towards the oxybromine species plays an essential role in
the observed phenomena.
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The spatiotemporal dynamics of the Landolt-type pH oscillators
have been explored with initially separated reagents in space. The
generic Rabai model of the pH-oscillators predicts the formation
of an asymmetric acidic domain at the interface of the two zones
loaded by different sets of chemicals. This asymmetry is caused
by the initial conditions rather than the difference in the diffusivi-
ties of the components. As the influence of the negative feedback
process increases, this acidic zone becomes localized around the
interface. At some point, the acidic zone bifurcates, a less acidic
zone separates and starts to move forward to the oxidant rich zone.
In a limited domain of parameters, spatiotemporal oscillations ap-
pear due to the instability of the main acidic zone. The appropri-
ate conditions for the development of this periodic behavior were
predicted by simulations. The numerically predicted phenomena
except the oscillations were supported by experiments performed
in the bromate—sulfite—ferrocyanide and in the hydrogen peroxi-
de—sulfite—ferrocyanide systems.

We have designed reaction—diffusion waves and stationary
Turing patterns in closed two-layer gel reactors, where the two
compartments are initially filled with complementary sets of
reactants of the chlorine dioxide—iodine—malonic acid—poly(vinyl
alcohol) reaction. The asymmetrical loading generates concent-
ration gradients and the patterns form at the interface between
the two parts. These easy-to-perform experiments allow us to
study a wide range of dynamical phenomena without requiring a
specific reactor design or the use of sophisticated equipment. To
get complementary information on pattern formation in parallel

and perpendicular to the direction of the concentration gradients,
two geometrically different configurations of compartments are
presented. We demonstrate that three variants of the initial distri-
bution of the chemicals can be equally applied, and this flexibility
provides a way to introduce additional reagents to perturb the dy-
namics of the systems.

We successfully generated spatially localized moving and statio-
nary pH patterns in two-side-fed reaction-diffusion systems. The
patterns are sandwiched between two quiescent zones and posi-
tioned by the antagonistic gradients of the reactants of the self-ac-
tivatory process. Spatial bistability, spatiotemporal oscillations,
and formation of stationary Turing patterns have been predicted
by numerical simulations and observed in experiments performed
by using different hydrogen ion autocatalytic chemical systems.
The two-side-fed geometry has been applied to study the dyna-
mics of the AICL, /NaOH precipitation system. We have observed
temporal oscillations in the total mass of the precipitate, the for-
mation of propagating and annihilating waves, and morphological
instabilities. Importantly, these structures form in the lateral di-
rection, contrary to the standard Liesgang phenomenon.

The results of additional numerical works related to the main sub-
ject of our poject (e.g. improvement of the Rabai model, prediction
the effect of gel sickness on the dynamics, analysis of the oxidant
— sulfite H*-autocatalytic reactions,..) are also presented.
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