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Napjainkban szdmtalan kutatas irdnyul hierarchikus intelligens mikrogélek eldallitdsara, melyek az
¢let szamos teriiletén alkalmazhatdéak (példaul bioszenzorok, harmadlagos olajkitermelés). Ezen
mikrogélek eloallitasanak kulcsfontossagli 1épése a mag-héj szerkezeti részecskék eldallitasa,
melyeket az irodalom szerint két 1épésben allitanak eld: az elsd 1épésben eldallitjak a részecske
magjat, majd ennek feliiletén hozzak 1étre a kivant méreti és dsszetételt héjat. Az eljards f6 hatranya,
hogy a héjak nem épithetdk fel hidrofil tulajdonsagt polimerekbdl.

Munkam célja funkcionalizalhatd héjjal rendelkez6, sztrérikusan stabilizalt, poli(N-izopropil-
akrilamid)-héj-poli(vinil-alkohol) mikrogél részecskék eldallitasa volt. Ehhez el6szor poli(N-
izopropil-akrilamid)-héj-poli(vinil-acetat) részecskéket allitottam el6, majd ezekbdl lagos hidrolizissel
kaptam a kivant anyagot. Az eldallitast egylépéses szintézissel végeztem: lényege, hogy a mag
részecskéket egy hagyomdnyos szintézis soran allitjuk el6, azonban a szintézis soran, 80-90%-0S
konverzional a rendszerhez adjuk azt a monomert, amibdl a héjat akarjuk kialakitani.

A nehézséget az okozta, hogy az N-izopropil-akrilamid polimerizacioja soran 80,0 °C-on torténik
az inicialas, de a vinil-acetat forraspontja 72,7 °C, igy a szintézis soran az inicialas utan, de még a
V Ac rendszerhez injektalasa eldtt csokkenteni kell a reakcioelegy homérsékletét.

Munkam els6 részében a NIPAmM polimerizacidjanak kinetikajat vizsgaltam. A mérési eredmények
alapjan arra a megallapitasra jutottam, hogy a p(NIPAmM)-héj-p(VA) szintézis soran a 15. percben a
hémérsékletet 80,0 °C-rol 60,0 °C-ra kell csokkenteni, és a 20. percben kell a reakcioelegyhez adni a
VAc monomert. Munkam kovetkez6 1épésében olyan reaktort terveztem, amelyben a szintézis teljes
id6tartama alatt biztositva van a VAC reaktorban maradasa. Ezutan végrehajtottam a szintézist.
Megvizsgaltam az eldallitott részecskék duzzadasanak hémérsékletfiiggését, ami megerdsitette, hogy
mag-héj szerkezetli mikrogél részecskék keletkeztek.

Lagos hidrolizissel eldallitottam a p(NIPAmM)-héj-p(VA) részecskéket. Konduktometrids
titralasokkal vizsgaltam a hidrolizis kinetikajat. A mérési adatok alapjan elmondhatd, hogy 30,0 °C
homérsékleten, 50 mM koncentracioji NaOH-oldatban (pH=12,7) a hidrolizis 72 6ra alatt kozel
100%-ban végbement, és a szintéziselegyhez adott VAC-mennyiség ~65%-a alkotja a héjat. A
hidrolizis koriilményei kozott a p(NIPAm) magrészecskékben talalhatdo amidkotéseknek csak
elhanyagolhaté mennyisége hidrolizalt el. Megvizsgaltam a részecskék stbilitasat savas kdzegben
(pH=2) és az eredmények egyértelmiien igazoltak, hogy sikeriilt sztérikusan stabilizalt mikrogélt
eldallitanom. Munkam kovetkez6 célja az volt, hogy a p(NIPAm)-héj-p(VA) mikrogél részecskéket
glutaraldehiddel keresztkotve 3D strukturdkat — gélt illetve membrant — allitsak eld.

Elészor poli(vinil-alkohol)-oldatokon vizsgaltam, hogyan hat a gélesedés idejére a p(VA)
koncentracidja, illetve az oldat pH értéke. Végiil az 5,0 tomegszazalékos p(NIPAm)-héj-p(VA)-
oldatot sikeresen térhaldsitottam glutaraldehiddel, sikeriilt eléallitanom a kivant gélt és membrant.

Osszességében elmondhatd, hogy sikeresen allitottam eld sztérikusan stabilizalt mag-hé;
szerkezetli mikrogélt. Az irodalomban az altalam eldallitott részecske eddig ismeretlen volt.
Tulajdonséagai széleskorii felhasznalast tesznek lehetéve.



SUMMARY

Synthesis of a functionalized hydrophilic shell on N-isopropylacrylamide
based microgel particles

Csaba Roth, MSc student in Materials Science
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The preparation of novel hierarchical ,,smart” nanoparticles (e.g. microgels) is one of the most
extensivly developing area of moderm material science. A key step in the preparation of hierarchical
microgels is the preparation of well-defined core-shell particles. The method that was first developed
to prepare core-shell gel beads was a two-stage precipitation polymerization. The major limitation of
this method is that the shells cannot be constructed of hydrophilic polymers.

The goal of my work was to prepare {Core-poly(N-isopropylacrylamide)}-{shell-poly(vinyl
alcohol)} sterically stabilized gel beads which have a hidrophylic shell. To achieve this goal | used a
one-stage polymerization method developed recently in our laboratory that allows the formation of
polymer shells with unrestricted composition on pNIPAm-based core. As a first step | prepared
{Core-pNIPAmM}-{shell-poly(vinyl acetate} micorgels and | got the final pVVA shell by the hydrolisis
of the pVAc.

The main challenge of the pVAc shell synthesis was that the usual reaction temperature of the
microgel preparation is 80.0 °C however this temperature is higher than the boiling point of the VAc
monomer. To optimize the polymerization temperature of the shell formation | investigated the
polymerization kinetics of the microgel formation at various temperatures between 50.0 and 80.0 °C.
Based on these results | performed the synthesis of the pNIPAm core at 80.0 °C then after ~80-90 %
monomer conversion | changed the temperature from 80.0 °C to 60.0 °C and injected the vinyl acetate
monomer to form the pVAc shell. After the synthesis | investigated the swelling of the prepared
microgel particles in the function of the solution temperature by DLS measurements. The results
proved the formation the core-shell structure.

I hydrolyzed the pVAc shell by base hydrolysis. The kinetics of hydrolysis was studied by
conductometric titrations. Based on the measurement data it can be stated that at 30.0 °C, in 50 mM
NaOH solution (pH=12.7) the pVAc-shell practically fully hydrolised in 72 hours and the VA-
monomers were incorporated in the microgel shell by ~65% yield. Under the hydrolysis conditions
only negligible amount of amide bonds of p(NIPAm) core particles were hydrolyzed. | investigated
the stability of the prepared microgel particles by DLS measurements. The results proved the
formation the core-shell structure and the expected steric stabilization provided by the pVA shell.

The next goal of my work was to produce 3D structures — macrogels and gel membranes — by
crosslinking the {Core-pNIPAm)}-{shell-pVA)} microgel particles with glutaraldehyde. First, |
examined the effect of pH and the concentration of pVA on the gelation time of the PVA system.
Finally a 5.0 w% solution of {Core-p(NIPAm)}-{shell-p(VA)} was succesfully crosslinked with
glutaraldehyde, to form a macrogel cylinder and a gel membrane from the microgel building blocks.

Overall 1| have successfully prepared sterically stabilized core-shell microgels which were
unknown in the literature until now.
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. BEVEZETES

Az 1980-as években az anyagtudomany egy Uj teriilete indult fejlédésnek, amely az anyag
¢és kozvetlen kornyezetének kapcsolatat vizsgalta. Elsddleges céljava valt olyan szintetikus
anyagok, ,,intelligens anyagok” tervezése, eldallitasa és tulajdonsagainak vizsgalata, amelyek
a biologiai anyagokhoz hasonléan, a kornyezetiikbol szarmazéd fizikai és/vagy kémiai
»ingerek” hatasara gyorsan és reverzibilisen meg tudjak valtoztatni a tulajdonsagaikat. Fontos
jellemzoje ezeknek az anyagoknak, hogy a kornyezeti paraméterek kismértékii valtozasa az
anyag tulajdonsaganak hirtelen, nagymértékii valtozasat idézi eld, vagyis a kornyezeti
valtozasokra adott valasz nem-linearis jellegii. [1]

Az els6 1j tipusu anyagok eléallitasa az 1960-as évekre tehetd. Ilyen példaul az 1967-ben,
az USA-ban kifejlesztett fototrop liveg, amelyet ha fénnyel besugaroztak, akkor a
fényatereszt6 képessége — reverzibilisen — csokkent. [2]

Az intelligens anyagok fogalma a tudomanyos szakirodalomban az 1990-es évek elején
kezdoédott [3,4]. Az anyagtudomany e teriiletének gyors fejlodését mi sem bizonyitja jobban,
mint hogy napjainkban mar sajat szakfolyoiratokkal (példaul Journal of Intelligent Material
and Structures és Smart Material and Structures) rendelkezik, valamint évente rendeznek
nemzetkdzi konferenciat is.

Az intelligens anyagokat mechanikai tulajdonsaguk alapjan két nagy csoportba sorolhatjuk:
kemény és lagy anyagok csoportja. Az intelligens kemény anyagok f6 jellemzdje, hogy
ellenallnak a mechanikai hatdsoknak, ide tartoznak a kiilonb6z6 keramiak, bizonyos 6tvozetek
(példaul a Terfenol és a Galfenol), alakmemoriaval rendelkez6 anyagok (emlékez6 fémek és
mianyagok). Az intelligens lagy anyagoknak ezzel szemben Kkicsi a mechanikai
ellenallosaguk. Tovabbi két csoportba osztjuk Oket: intelligens folyadékok és intelligens
polimergélek. Utobbiak atmenetet képeznek a szilard és a folyadék halmazallapot k6zott, mert
a szilard anyagokhoz hasonldan alaktartoak és konnyen deformélhatok, ugyanakkor egyéb
fizikai tulajdonsagaik az oldatokéhoz hasonlé a nagy folyadéktartalmuk miatt [5].

Napjainkra az intelligens anyagok, kiemelve az intelligens polimergélek kutatasat, az
anyagtudomany egyik legjelent6sebb kutatasi teriiletévé nétte ki magat. Az intelligens lagy
anyagok orvosi, orvos-biologiai, valamint gyogyszerészeti alkalmazhatosag szempontjabol is
kivaléak. Az intelligens polimergélek a kornyezeti paraméterek (homérséklet, pH, stb.)
valtozasara a gél térfogatanak valtozasaval reagalnak. Ez alkalmassa teszi Oket arra, hogy

hatdanyagok vagy kiilonb6z6 szerves molekuldk hordozojaként keriiljenek felhasznéalasra. Az
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eléz6ek alapjan az intelligens polimergélek fontos kutatasi teriiletévé valt a hatdoanyagok
célzott és elnyqjtott kibocsatasat lehetdvé tevO rendszerek vizsgalata. Manapsag is
talalkozhatunk ilyen rendszerekkel (példaul Pluronic [6,7] és Tetronic [8]). Segitségiikkel
csokkenthetjiik a felhasznalt hatéanyag mennyiségét, mikdzben a hatékonysaga mégis
ndvelhetd az emberi szervezetben.

Az elmult évek kutatasai azt mutattak, hogy az emlitett rendszereknek a gyakorlati
szempontbol elvart komplex viselkedése gyakran csak szabdlyozott, hierarchikus
nanostruktirdk kialakitdsa révén valdsithato meg. A tobbfunkcios hierarchikus szerkezeteknek
tobb fajtaja létezik, ebben a dolgozatban a mag-héj szerkezetli anyagok keriilnek b&vebb
targyalasra.

Kutatasom célja olyan intelligens mag-héj szerkezetli mikrogél részecskék eldallitasa volt,
amelyek hidrofil héjjal rendelkeznek, ezzel novelve a részecske sztérikus stabilitasat illetve
biokompatibilitasat. Tovabbi szempont volt munkam sordn, hogy az emlitett mikrogél
részecskéket egylépéses szintézissel allitsam eld, mellyel gyorsabba és hatékonyabba tehetjiik
az eldallitast, az irodalomban talalhaté két 1épésben torténd szintézissel szemben.

Az eldallitott részecskéket elemi épitdelemként felhasznalva 3D struktardkat hoztam létre.



1. IRODALMI ATTEKINTES

11.1. Gélek

A gélek atmenetet képeznek a szilard és a folyadék halmazallapot kozott [9]. A gélek
szerkezetét Osszetartd eré alapjan megkiilonboztetiink fizikai és kémiai géleket. A fizikali
gélek esetében a vazat gyenge, masodlagos, fizikai erdk tartjak ossze. Ellentétben a fizikai
gélekkel, a kémiai gélekben erds kovalens kotések talalhatoak. A gélvaz kiilonb6zo tipusu
részecskékbdl épiilhet fel. A polimer gélekben a gélvazat keresztko6tott polimer térhalo alakitja
ki.

A géleket folyadéktartalmuk szerint liogélekre és xerogélekre oszthatjuk [10]. A liogélek
kozege lehet viz (hidrogél) és szerves folyadék (organogél). A hidrogélek gyakran sajat
szaraztomegik tobb ezerszeresét képesek megkotni vizbol [11,12]. Az orvostudomanyban a
biokompatibilis hidrogéleket altalaban gyogyszerhordozoként hasznaljak [13,14]. A xerogélek

a liogélek szaradasaval keletkeznek.

11.2. Intelligens hidrogélek [15,16]

A hidrogélek (fuggetlenill attol, hogy fizikai vagy kémiai térhaloval rendelkeznek),
lehetnek kornyezeti hatasokra érzékenyek, vagy érzéketlenek. A kornyezeti hatdsokra
érzékeny gélek olyan gélek, amelyek valtoztatjdk duzzadasukat a kornyezeti paraméterek
fliggvényében.

Az intelligens hidrogélek olyan hidrogélek, amelyek duzzadasa legalabb egy kornyezeti
paraméternek (homérséklet [17], pH [18], ionerdsség [19], fény [20,21], biologiai kérnyezet
[22] vagy mechanikai fesziiltség [23]) nem linearis, reverzibilis fiiggvénye.

A leggyakrabban vizsgalt intelligens hidrogélek a pH- és hdmérséklet-érzékeny hidrogélek.

Hidrofil Hidrofdb

pH /T novelése

pH / T csokkentése

hidratalt polimerlanc kollapszalt polimerlanc

1. 4bra Példa egy polimer kérnyezeti hatdasokra bekovetkezé valtozasara
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A pH valtozas a gyenge savas és/vagy bazikus csoportokat tartalmazé polimerekre van
nagy hatdssal. A savas csoportokat tartalmazo hidrogélek lugos, a bazikus csoportokat

tartalmazo hidrogélek savas kozegben duzzadnak.

1

Hidrogél térfogata

savas PK, pH ldgos

2. abra Egy polisav (piros), egy polibazis (kék) és egy poliamfolit (z6ld) gél térfogatinak valtozisa a
duzzaszté kozeg pH-janak fiiggvényében [24]

Az irodalom szerint leggyakrabban hasznalt pH-érzékeny polimerek a poli(NV,N -dialkil-
amino-etil-(akil-akrilat)),  poli(sztirén-szulfonat), poli(vinil-benzoesav), poli(akrilsav),
poli(vinil-piridin), poli(lizin) és a poli(L-glutaminsav) [25].

Vannak olyan polimerek, amelyek egy adott homérséklet alatt korlatlanul elegyednek
vizzel, ha azonban a hdmérséklet ez az érték f6l¢ emelkedik, fazisszeparacio jatszodik le. Azt
a legalacsonyabb hdmérséklet értéket, ahol ez a fazisszeparacio lejatszodik, alsd kritikus
szételegyedési homérsékletnek (Lower Critical Solution Temperature; LCST) nevezziik.
Leggyakrabban hasznalt LCST értékkel rendelkezé polimerek N-izopropil-akrilamid [26,27],
N,N-dietil-akrilamid  [28], metil-vinil-éter [29,30] ¢és N-vinil-kaprolaktam [31,32]
monomerekbdl épiilnek fel.

Leéteznek olyan rendszerek is, amelyek oldatdban éppen az el6zdekben leirtakkal ellentétes
folyamatok mennek végbe a homérséklet emelésével. Ezek felsd kritikus szételegyedési
hémérséklettel (Upper Critical Solution Temperature; UCST) rendelkeznek, ilyen példaul az
akrilamid (AAm) és akrilsav (AAc) monomerekbdl felépiil6 rendszerek [33].
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3. abra LCST illetve UCST értékkel rendelkezo polimerek fazisdiagramja

11.2.1. Poli(N-izopropil-akrilamid) alapu hidrogélek

Az intelligens hidrogélek egyik leggyakrabban vizsgalt csalddja a homérséklet érzékeny
poli(N-alkil-akrilamid) alapu hidrogélek. Koziiliik is az egyik legfontosabb a poli(N-izopropil-
akrilamid) (pNIPAm) alapt hidrogélek. Az els6 hémérséklet érzékeny p(NIPAmM) alapu
hidrogélt 1986-ban allitottak el6. [34,35]

A lineéris p(NIPAm) polimer szobahdmérsékleten korlatlanul oldédik vizben, LCST értéke
32 °C koriil van, amely figgetlen a molekulatomegtodl és a koncentraciotol [36]. A polimerbdl
eléallithatunk kovalens kotéssel Osszetartott géleket. Ezeknek a géleknek az LCST érték alatt a
viz jo oldoszere, ezért megduzzadnak, azonban az LCST értéknél viztartalmuk nagy részét
elveszitik, duzzadasuk jelentdsen csokken, un. gélkollapszus jatszodik le. Ezt a reverzibilis
tulajdonsagot térfogati fazisatalakulasnak (Volume Phase Transition; VPT) nevezziik. Azt a
homérsékletet pedig, ahol ez a fazisatalakulas végbemegy, térfogati fazisatalakulési
hémérsékletnek (Volume Phase Transition Temperature; VPTT) nevezziik.

A fenti tulajdonsag a térhalot felépitd monomerek, valamint az oldoszer kozott fellépd
kolcsonhatasok megvaltozasaval magyarazhato. Kétféle kolcsonhatast kell figyelembe venni:
az egyik a vizmolekulak és a polimerlancok amid csoportjai k6zott fellépd hidrogén-hid
kotések, mig a masik a polimerldncok hidrofob kolesonhatasai. Ha a hdmérséklet kisebb, mint
az LCST értéke, akkor a vizmolekuldk és a polimerlancok funkcios csoportjai kozott fellépo
kdlcsonhatasok domindlnak, igy a viz j6 oldoszere a polimernek, tehat a gél megduzzad. Ha a
homérséklet nagyobb az LCST értéknél, akkor a hidrofob kolcsonhatasok dominalnak, a viz

rossz oldoszere a polimernek, ennek kdvetkeztében a gél duzzadasa jelentésen csokken.
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4. abra A p(NIPAm) gélekben fellép6 kolcsonhatasok, illetve a gél duzzadasa [27] a hémérséklet
fiiggvényében

Az LCST értéket befolyasolni tudjuk, ha a NIPAm monomert egy masik monomerrel
kopolimerizaljuk. Hidrofilebb komonomerek névelik, mig hidrofobb komonomerek
csokkentik az LCST értéket [37,38].

11.2.2. Poli(N-izopropil-akrilamid) alapa mikrogélek

A gélek mérete szerint megkiilonboztetiink mikro- illetve makrogéleket. A mikrogélek
mérete n¢hany nanométertdl a mikrométeres tartomanyig terjed. A makrogélek mérete
tobbszorose a mikrogélekének.

A kornyezeti hatdsokra érzékeny mikrogélek fontos tulajdonsidga, hogy a kornyezeti
paraméterek megvaltozasanak hatasara sokkal gyorsabb valaszreakciora képesek, mint a
makrogélek. Ez azzal magyardzhat6, hogy a gél duzzadasanak kinetikaja a kovetkezd

kifejezéssel irhato le:

a2

r=k*

ahol a r a duzzadashoz sziikséges id6, a a duzzadt gél atmérdje, D pedig az oldoszer diffuzids
allandoja a gélben [39]. Az egyenlet alapjan megallapitgato, hogy a gél méretének
novekedésével négyzetesen aranyosan nd a duzzadasi egyensuly kialakuldsdhoz sziikséges 1do.

A mikrogélek a biotechnologia teriiletén nehezen hasznéalhatdak, mert a részecskék
kornyezetében ébredd nagy ozmotikus nyomas a szovetek karosodasahoz vezetne, ezért
inkabb makrogéleket hasznalnak. A fentiek alapjan azonban a nagyobb gélek sokkal lassabb

valaszreakciora képesek, ami jelentdésen korlatozza az alkalmazhatosagot. Tobb kutatas



iranyult arra, hogy Osszekapcsoljak a makrogélek biologiai alkalmazhatdsagat a mikrogélek
gyors duzzadasaval.

A problémat 2010-es évek elején oldottak meg [40,41]. Az eljaras 1ényege, hogy elso
Iépésben mikrogéleket allitottak eld, majd a mikrogéleket a kovetkezd 1épésben feliileti
funkcids csoportokkal lattak el. Az igy kapott mikrogélekbdl egy ujabb reakcid soran allitottak
elé a makrogélt, amely mar gyorsan, a mikrogélekhez hasonlé sebességgel reagalt valamelyik
kdrnyezeti paraméter megvaltozasara.

A p(NIPAm) mikrogélek az egyik leggyakrabban vizsgdlt hémérséklet-érzékeny
mikrogélek, amelyek N-izopropil-akrilamid (NIPAm) monomerbdl, és N,N’-metilén-

biszakrilamid (BIS) térhalositoszerbdl épiilnek fel.

11.3. Poli(N-izopropil-akrilamid) mikrogélek szintézise

A p(NIPAm) alapu mikrogélt elészor 1986-ban allitott el6 Pelton és Chibante [42]
precipitacios polimerizacios modszerrel [43]. A szintézis soran kihasznaljuk, hogy a prekurzor
molekulak vizoldhatoéak, mig a keletkezd polimer az LCST homérséklet felett torténd szintézis

soran vizoldhatatlan.

S,0.2 "= 2(50,) fa)
M+ SO, == eMSO,  (b)
M+ eMSO, == eM,,SO, (c)

/\f (d)‘ g (9)q

x+1

monodiszperz

polimer- kollapszalt novekvo : .
. . , i mikrogél
lancok részecskék aggregatumok . v
részecskék

.....

(b,c); lancok kollapszalasa, aggregacio (d); aggregatumok novekedése (e); prekurzor részecskék
keletkezése, mikrogél részecskék keletkezése (f)

Térhalos p(NIPAm) alapi mikrogélek eldallitasahoz N-izopropil-akrilamid (NIPAmM)
monomert, N,N’-metilén-biszakrilamid (BIS) keresztk6t6ét, ammonium-perszulfat (APS)

iniciatort ¢és natrium-dodecilszulfat (NaDS) feliiletaktiv anyagot hasznalnak. A tenzid
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molekulak szerepe a keletkezd mikrogél részecskék stabilizalasa. A gydkds polimerizacid elsd
gyokokhoz monomerek kapcsolddnak, majd a monomerekbdl elkezdenek polimerlancok néni.
A novekedd polimerlancok vizoldhatdsaga egy kritikus lanchossz utdn megsziinik, és a lancok
kollapszalnak. A polimerlancokbol keletkezd kollapszalt részecskéknek nincs kolloid
stabilitasa, ezért egyre novekedd aggregatumokat hoznak létre. A novekedés addig tart, amig
az iniciator molekuldkbol szdrmazo tolttt csoportok, €és az adszorbedlodo tenzid molekulak
elég nagy feliileti toltést nem biztositanak a keletkezett részecskék kolloid stabilitasahoz.
Ezutan a lancok ndvekedése a prekurzor részecskék belsejében és feliiletén addig folytatodik,
amig a monomerek el nem fogynak.

Az eljaras nagy elonye, hogy a keletkezett mikrogélek monodiszperz méreteloszlassal
rendelkeznek, illetve a szintéziselegyhez a reakcid soran szamos komonomer adagolhato, igy
a mikrogélek kiilonb6z6 funkcios csoportokkal lathatoak el [44].

A reakcio termékének tulajdonsagait befolyasolni tudjuk a reakcid paramétereinek [45],
emelve né a mikrogélképzddés sebessége. A NaDS koncentracidja befolyasolja a részecskék
szamat ¢és méretét, mivel az aggregadtumok feliiletén adszorbealodd feliiletaktiv molekulak

annal kisebb aggregatumokat képesek stabilizalni, minél nagyobb a tenzid koncentréacioja.

crer

crer

duzzadasanak csokkenését eredményezi (6. abra).

Fontos megemliteni, hogy az el6z6ekben ismertetett modszerrel (un. Batch-eljaras)
eléallitott gél bels6é struktiraja inhomogén. Statikus és dinamikus fényszorédasméréssel
sikeriilt megallapitani, hogy a részecskéken beliil van egy silirlibben keresztkapcsolt mag,
illetve egy lazabb kiilsé héj. Az inhomogenitds mértéke fligg a gélben levd keresztkapcsolo

mennyiségétol. (7. abra)
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6. 4bra Normalizalt hidrodinamikai térfogat a hémérséklet 7. abra A p(NIPAm) mikrogél mag-
fiiggvényében Kkiilonboz6 keresztkotés siiriiség esetén [46] héj szerkezete [47]

A szintézis soran hasznalt monomerek kiilonb6z6 reaktivitdsaval rendelkeznek (a
keresztkapcsoloszer reaktivitasa nagyobb [48]), ennek kovetkeztében a beépiilésiik sebessége
is eltérd lesz, amely végiil inhomogén belsod szerkezetli részecskék kialakulasat eredményezi
[49,50,51].

Ezutan tobb kutatds iranyult homogén monomer-eloszlasu részecskék eldallitasara. Veégiil
2011-ben Roberta Acciaronak, Gilanyi Tibornak és Varga Imrének sikeriilt kidolgoznia ilyen
eljarast (Gn. Feeding-eljaras) [52]. Munkajukban megmutattak, hogy a részecskék
inhomogenitasanak egyetlen oka a monomerek kiilonb6z6 reaktivitasa, amely a reaktorbeli
koncentracié megvaltozasat okozza, €és ez a koncentraciovaltozas lesz az, amely a részecskék
inhomogenitasahoz vezet. Tehat ahhoz, hogy homogén keresztkotés-eloszlasti részecskéket
kapjunk, konstans értéken kell tartani a monomerek koncentraciojat a szintézis soran.

Az eldallitott homogén keresztkotés-eloszlasi p(NIPAm) részecske tulajdonsagai
kiilonboztek a klasszikus szintézisben eldallitott részecskékétdl. A gél duzzadasa jelentdsen

nagyobb volt, illetve az optikai tulajdonsagai is kiillonboztek a hagyomanyos részecskékétol.



—e— Batch-eljaras
—a— Feeding-eljaras

t [°C]

8. abra Batch-eljarassal (B) késziilt inhomogén, illetve a Feeding-eljarassal (F) késziilt homogén
p(NIPAm) mikrogél részecskék osszehasonlitasa
a) 0.1 tomegszazalékos p(NIPAm)-oldatok szobahémérsékleten illetve a részecskék sematikus abraja
b) p(NIPAm) mikrogél részecskék hidrodinamikai atmérdjének hémérsékletfiiggése

11.4. Mag-héj szerkezetiu részecskék

11.4.1. Mag-héj szerkezetii részecskék csoportositasa

Az intelligens anyagoknak a gyakorlati szempontbdl elvart komplex viselkedése — ahogy
azt mar a bevezetésben is emlitettem — gyakran csak szabalyozott, hierarchikus nanostruktirak
kialakitasa révén valosithatd meg. A tobbfunkcios hierarchikus szerkezeteknek tobb fajtija
ismert, ezek kozil az egyik legtdbbet vizsgalt rendszerek a mag-héj szerkezetli részecskék,

melyeket tovabbi csoportokba oszthatunk.

10



Az els6 a szervetlen maggal és szervetlen héjjal rendelkezd részecskék, legfontosabb
képviseloik a félvezetd maggal rendelkezd kvantumpottyok. A kvantumpottyok eldnyos
tulajdonsaga, hogy fluoreszkalnak, és a részecskék méretének kismértékli megvaltozatasaval
szabalyozni lehet a fluoerszcens sugarzas hulldmhosszat. Optikai célokra sokszor hasznalnak
olyan mag-héj szerkezetii kvantumpéttyot, ahol a mag és a héj is félvezetd, ekkor a héj
szerkezetével és vastagsagaval is befolyasolni lehet az emisszids spektrum maximumahoz
tartozo hullamhossz értékét. A mag tiltott savjanak szélessége Kisebbnek kell lennie a héj

tiltott savjanak szélességénél. [53].

9. 4bra Kiilonb6z6 méretii CdSe/ZnS mag-héj szerkezetii részecskék fluoereszcencidja UV-fénnyel valo
megvilagitas hatasara [54]

Erdemes megemliteni a szilika maggal és arany vagy eziist héjjal rendelkez6 részecskéket,
amelyek kedvezO fotofizikai tulajdonsagokkal rendelkeznek [55]. A kolloid fémhéj
plazmonrezonanciat mutat, és a frekvencia széles tartomanyban valtoztathatd a mag illetve a
héj vastagsaganak valtoztatdsaval. A plazmonrezonancia kovetkeztében ezek a részecskék a
lathat6 és a kozeli infravords tartomanyban, kiilonb6z6 hullamhosszakon erésen abszorbealjak

a fényt.

10. abra Kiilonb6zé mag-héj vastagsagi arany héjjal és szilika maggal rendelkezé részecskék
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A masodik csoportba a szervetlen maggal és szerves héjjal rendelkezd részecskék
tartoznak. Itt is fontos megemliteni a kvantumpoéttyoket. A kvantumpdttyok
biokompatibilitaisa novelhetd, ha szerves héjjal (kiilonb6zé polimerekkel, fehérjékkel)
bevonjuk. A fluoreszcens szerves molekuldkhoz képest nagyobb a foto-stabilitasuk. Biologiali
rendszerekben gyakran alkalmazzak Oket fluoreszcens markerekként [56], legjelentésebb

felhasznalasuk a rakos sejtek diagnosztizalasaban van [57,58].

11. abra Peptidhéjjal bevont CdSe/ZnS nanokristily (bal), illetve a részecske fluoreszcencisja (jobb) [59]

Nagy jelent6séggel birnak az arany vagy eziist maggal és szerves héjjal rendelkezd
nanorészecskék is [60]. Kiilon kiemelendé az intelligens polimerhéjjal rendelkezd arany
nanorészecskék, amelyek gyogyszerhordozoként, bioszenzorként illetve katalizatorként is
hasznalhatoak [61,62,63,64].

A harmadik csoportot a szerves maggal és szervetlen héjjal rendelkez6 részecskék alkotjak.
Ezek viszonylag ritkdk az irodalomban.

Végiil, a negyedik csoportba tartoznak a szerves maggal és szerves héjjal rendelkezd
részecskék. Taldn ezek az anyagtudomany altal legtdbbet vizsgalt rendszerek. Az egyik
legfontosabb képviseldik a mag-héj szerkezetli polimer alapi mikrogélek, amelyekkel a
kovetkezd fejezetben részletesebben is foglalkozunk.

Egyes kopolimerekbdl onszervezddéssel is kialakulhatnak mag-héj szerkezetli részecskék.
Pé¢ldéaul ha a két hidrofil polimerbdl AB tipusu blokk kopolimert hozunk Iétre, és legalabb az
egyik polimer érzékeny az oldat valamely paraméterének megvaltozasara, akkor az

aggregatum kialakuldsa altaldban reverzibilis €és bizonyos kiilsé ingerektdl fligg (példaul pH
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vagy hémérséklet). Ezek a kopolimerek kritikus micellaképzddési koncentracioval (cmc)
rendelkeznek, és a cmc folott képesek a tenzidmolekulakhoz hasonldéan onszervezddéssel
micellakat kialakitani. Ilyen példaul a PDMAEMA-PDEAEMA blokk kopolimer, amely
pH=8-nal kisebb pH értékeken egyedi polimerlancok forméjaban van jelen az oldatban, ef616tt
azonban a PDEAEMA vizoldhatéosaga megsziinik, a kopolimerlancok micellakba

rendez0dnek, mag-héj szerkezetli részecskéket hoznak 1étre [65].
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12. sbra PDMAEMA-PDEAEMA diblokk kopolimerlincok vizes oldatban, a pH-érték fiiggvényében. Ha
pH < 8, akkor a kopolimerlancok egyedi lincok formajaban (unimers), pH > 8 esetén micellak (micelles)
formajaban vannak jelen az oldatban (PDEAEMA blokkat kékkel, a PDMAEMA blokkat
narancssargaval jeloli az abra)

11.4.2. Mag-héj szerkezetii mikrogél részecskék [66]

Az els6 mag-héj szerkezeti polimerekbdl felépiilé részecskéket 1961-ben allitottak el
[67]. A részecskéken kialakithatd hasznos morfologiai és feliileti tulajdonsagoknak
koszonhetden fontos szerepet toltenek be a tudomanyos kutatasok és a mindennapi élet

szamos teriiletén. A legjellegzetesebb morfologidkat az alabbi abra foglalja ossze.
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mag-héj inverz egyik polimer kis részecskéia  fokozatos 4tmenet a mag és a
mag-héj masik polimerben héj kozott

13. abra Kétféle polimer felhasznalasaval készithet6 részecskék tipikus morfolégiaja [68]

Mint ahogy azt mar a kordbban emlitettem, a mag-héj szerkezetli mikrogélek kiemelt
fontossaguak az anyagtudomanyban.

Mag-héj szerkezetli mikrogél részecskék eldallitdsara napjainkban tobbféle eljarast
alkalmaznak. Ezek koziil a legfontosabbakat a 14. abran foglaltam Gssze.

Az els6é alkalmazott modszer egy kétlépéses emulzids polimerizacids eljards volt
[69,70,71]. Az elsé 1épésben eldallitjak a magrészecskéket, majd a masodik 1épésben ezeken a
magrészecskéken alakitjdk ki a héjat. Ezt a modszert altalaban nagy keresztkotés-siirtiségii
gélek eldallitasara alkalmazzak [72].

A masodik moddszer szintén egy emulzids polimerizacios eljards, ahol az elegy reaktiv
feliiletaktiv anyagokat tartalmaz, melyek képesek a monomerekkel kopolimerizalni. Ezzel a
modszerrel vékony héjat tudunk kialakitani a magrészecskék feliiletén. [73,74,75,76]

A harmadik lehetséges modszer mag-héj szerkezetli anyagok eldallitasara az, ha kisebb
meéretli kationos polimerek és nagyobb méretli anionos polimerek heterokoagulaciojat idézziik
eld. Ezutdn a homérsékletet a héjat képezd polimer livegesedési hdmérseklet értéke folé
emeljiik [77,78,79]. Ezzel az eljarassal jobban lehetett szabalyozni a kialakuld részecskék

Blokk kopolimereket felhasznalva szintén eld tudunk allitani mag-héj szerkezetli
részecskéket.

Az 6todik gyakran alkalmazott mag-héj szerkezet eléallitasi mod, hogy elsé 1épésben egy
keresztkoté monomer segitségével kialakitjuk a magrészecskéket, majd a masodik 1€pésben

egy masik monomerbdl kialakitjuk a héjat a magrészecskéken.
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14. abra Mag-héj szerkezetii mikrogél részecskék eléallitasara hasznalt leggyakoribb médszerek: (I)
kétlépéses emulzios polimerizacios eljaras, (II) emulziés polimerizacié reaktiv feliiletaktiv anyag
jelenlétében, (III) kisebb méretii kationos polimerek nagyobb méretii anionos polimerek
heterokoagulacidjaval, (IV) amfifil blokk kopolimerekbél kiindulva a mag vagy a héj keresztkotésével, (V)
Kétféle monomer felhasznalasaval kétlépéses reakciéban

Az els6 intelligens, mag-héj szerkezetli poli(N-izopropil-akrilamid) alapi mikrogél
részecskéket 2000-ben allitottak el kétlépéses szintézissel. Az elsd 1épésben eldallitottak a
magrészecskéket precipitacids polimerizacioval, majd ezeket hosszas tisztitasi miiveleteknek
vetették ala. Az igy kapott p(NIPAm) részecskéket hasznaltadk a mésodik szintézis soran
magként. [80]

Az elmult kozel két évtizedben szamtalan kutatdcsoport foglalkozott p(NIPAm) alapt
mag-h¢j szerkezetli mikrogélek eldallitdsaval, melynek eredményeképpen kiilonbdzo

Osszetételll €s szerkezetli részecskéket sikeriilt eldallitani a fent emlitett kétlépéses

szintézissel. Példaul NIPAm ¢és akrilsav felhaszndlasadval hémérsékletérzékeny maggal és pH-
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érzékeny héjjal rendelkezo részecskéket allitottak eld [81]. A p(NIPAm) részecskék feliiletén
hidrofob butil-metakrilat tartalm( héjat allakitottak ki, amivel befolyasolni lehetett a mikrogél
részecske duzzadasat [82].

Természetesen azt is meg lehet tenni, hogy magrészecskéken alakitunk ki p(NIPAm) héjat.

Ji4

Példaul polisztirol magon sikeriilt eléallitani  N,N’-metilén-biszakrilamiddal (BIS)
keresztkotott p(NIPAm) héjat, és az eldallitott mikrogél részecskéket sikeresen alkalmaztak
kiilonb6z6 fémnanorészecskék (eziist, arany, platina és rodium) immobilizalasara [83]. Ezek a
rendszerek hdmérsékletérzékeny ,,mikrokatalizatorokként” hasznéalhatoak: a p(NIPAm) h¢éj a
kollapszus hémérséklete alatt vizben duzzadt allapotban van, ekkor a reagensek szabadon
diffundalhatnak a katalizatorként hasznalt fémnanorészecskékhez. Azonban, ha a
hémérsékletet a kollapszus homérséklet f61é emeljiik, a héj kollapszal, ennek kdvetkeztében a

reagensek nem tudnak a fémnanorészecskékhez diffundalni, a katalitikus aktivitas jelentésen

csOkken.

15. Abra Immobilizalt arany (a,b), platina (c) illetve rédium (d) fémnanorészecskék polisztirol-héj-
p(NIPAmM) mag-héj szerkezetii intelligens mikrogél részecskékben (kriogén-transzmissziés elektron
mikroszképpal késziilt kép)
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Az irodalomban taldlhatd kétlépéses szintézis hatranya, hogy a magrészecskék tisztitasa
miatt a mag-héj szerkezetii p(NIPAm) mikrogél részecskék elballitasa nagyon idéigényes.
Tovabbi hatranya, hogy csak olyan héj alakithat6 ki a magrészecskék feliiletén, ami a szintézis
homérsékletén maga is hidrofob tulajdonsagi polimerlancokbol all. Ekkor azonban az
eléallitott részecskék csak elektrosztatikusan stabilizaltak, hiszen a hidrofob héj nem biztosit
sztérikus stabilitast. Ha megndveljiik az ionerdsséget vagy ha a részecskék feliiletén levo
toltésekkel ellenkezd eldjell toltéseket adszorbealtatunk, akkor az elektrosztatikus stabilitasuk
csokken, és végiil megsziinik kolloid stabilitasuk.

A tanszékiinkon korabban mar voltak probalkozasok mag-héj szerkezetli p(NIPAm) alapu
mikrogélek egylépéses szintézisére. Végiil Kardos Attila doktorandusz hallgaté kidolgozott
egy eljarast, amely soran egy lépésben tudunk eldallitani mag-héj szerkezetli mikrogélek
részecskéket. Az eljaras lényege, hogy a mag részecskéket egy hagyoményos szintézis soran
allitjuk eld, azonban a szintézis soran adott konverzional a rendszerhez adjuk azt a monomert,
amibdl a héjat akarjuk kialakitani. Fontos, hogy az adagolas pillanatdban még folyjon a
polimerizacioés reakcid, de a lehetd legnagyobb konverzional torténjen a monomerek
hozzaadasa, kiilonben nem csak a gél felszinére épiilnek be a monomerek, hanem a magba is.

A kutatasok alapjan a fenti feltételek 80-90%-os konverzional teljesiilnek. [84]

11.5. Makrogélek eldallitasa mikrogél épitéelemekbdél [85]

Az irodalomban harom kiilonb6zd eljaras talalhatdo arra, hogyan lehet mikrogélek
felhasznalasaval makrogéleket eldallitani. Az eljarasok sematikus abraja a 16. abran lathato.

Az elsd modszer a mikrogél részecskék direkt térhalositasa, ami fizikai (példaul hidrofob
vagy ionos) kolcsonhatasokkal (a), vagy kovalens kotéssel (b) érhetd el. Ezzel az eljarassal
lehet elérni a legnagyobb siirtiségli mikrogél térhalot. Ellentétes toltésti vagy komplementer
funkcios csoportokkal rendelkezd mikrogél részecskéket kevernek Ossze, és a kiilonbozd
mikrogél részecskék osszekapcsolddasaval alakul ki a térhalo.

A kovetkez6 modszerben a mikrogél részecskéket keresztk6té komponensként hasznaljuk
a reaktiv, linedris polimerldncok térhaldba rendezésére. A lineéris polimereket egyszeriien
Osszekeverhetjiik a reaktiv mikrogélekkel (c), és a mikrogél részecskék a polimerlancokkal
reagalva alakitjak ki a térhalot. A mikrogéleket polimer térhaloba is beleépithetjiik (d), ekkor
a mikrogél részecskék szerepe a ketesztkotés-siiriség novelése. Ezzel a modszerrel nagy

szilardsagu géleket allithatunk eld.
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A harmadik modszer a mikrogél részecskék immobilizalasa polimer térhaloban. Ez az
eljaras akkor alkalmazhat6, amikor nincs lehetdség arra, hogy a mikrogél fizikai vagy kémiai
kolcsonhatasok segitségével keresztkdsson a hidrogéllel, ezért fizikailag ejtik csapdaba a
hidrogél belsejében. Ebben az esetben a mikrogélek nem vesznek részt a hidrogéltomb
gélesedési folyamatdban, és csak akkor épililnek be a keletkezd térhaldba, ha jol oldodnak az
oldatban, amiben a hidrogél kialakul. A hidrogélképz6dés a mikrogél részecskéktol
figgetleniil jatszodik le. Torténhet monomerekbdl polimerizaciéval, polimerlancok
térhalositasaval (e), térhalok Osszefonddasaval (f), vagy barmilyen mas kémiai vagy fizikai
hidrogél térhalositasi eljardssal. A beépithetdé mikrogél részecskék mérete korlatozott
(kiilonben nem torténik meg a részecske immobilizacidja a gél porusaiban), viszont szinte
barmilyen tulajdonsagl részecskét beépithetiink a gélhaldzatba, hiszen nincs sziikség reaktiv
funkcios csoportokra a beépiiléshez. S6t, mivel a két fazis nincs kovalens kotésekkel
Osszekotve, a hidrogéltombnek ¢és a mikrogélfazisnak egymastol fiiggetleniil torténik a
duzzadésa, ami potencidlisan érdekes és 1) morfologiai jellemzdk kialakuldsat eredményezi.

A kovetkezo fejezetekben ezeket a mdodszereket targyalom részletesebben.

2 L x mikrogél részecskék mikrogél részecskék
mikrogél részecskék i p : e e
_ Fi AT keresztkoté komponensként immobilizalasa
direkt térhalositasa i g R
alkalmazasa polimer térhaléban

a. S =
' MG MG '
o

@ =

MG
v A L :
[ MG | MG
) "_0 = 4
([ MG )

16. abra A makrogéleknek mikrogélek felhasznalasaval torténé eléallitasara alkalmazott médszerek
sematikus abraja
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11.5.1. Mikrogél részecskék direkt térhalositasa

A direkt mikrogél térhalositas modszere egyarant alkalmas fizikai (hidrofob vagy ionos) és
kémiai kolesonhatdsokkal Osszetartott gélek eldallitdsara. A térhalot kialakitdo kolcsonhatas
tipusatol fliggdn megkiilonboztetiink hidrofob, ionos és kovalens térhalot.

Hidrofob térhalok eldallitdsa sordan a polimerek kozott 1étrejovo hidrofob kolesonhatdsok

e

crer

azonban két dologban jelentdsen eltér a kolloid kristalyoktol: egyrészt a mikrogélek
aggregaciojuk soran zsugorodnak, folyadéktartalmuk nagy részét elveszitik, ezzel szemben a
kolloid kristadlyokban a mikrogél részecskék duzzadt allapotban vannak. Masrészt a
mikrogélek aggregitumait a rendezetlenség jellemzi, maximum rovidtavil rendezettség
figyelhetd meg, ellentétben a kolloid kristalyokkal, ahol mindharom dimenziéban hosszitavon
rendezetten helyezkednek el a részecskék.

A jelenséget el6szor Makino irta le 2001-ben [86]. Polisztirén magrészecskék aggregaciojat
vizsgalta p(NIPAm) illetve poli(NIPAm-kopolimer-akrilsav) héj esetében. Arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a térfogati toltésslirliség jelentdsen befolyasolja az aggregaciot. A
nagy toltésstiriséggel rendelkezd mikrogél részecskék még magas hémérsékleten és nagy
koncentracié esetén sem aggregaltak. Szamtalan kutatds foglalkozott mikrogélek
mikrogél halozatot hoztak létre a mikrogél részecskék toltésslirliségének szabalyozasaval,

nagy ioner6sségli kozegben. [87]

17. abra (a) p(NIPAm) és (b) p(NIPAm-kopolimer-akrilsav) alapua rendszerek porozitasa (pAsztizé
elektron mikroszképpal késziilt kép)

lonos térhaldkat ellentétes toltésii mikrogélek Osszekeverésével allithatunk eld, ekkor a
részecskék kozott fellépd elektrosztatikus kolcsonhatds jatszik fontos szerepet. Példaul

poli(etilén-glikol) — poli(natrium-akrilat) (anionos) és poli(etilén-glikol) — poli(vinil-benzil-
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trimetil-ammonium-klorid) (kationos) mikrogélek keverékeit alkalmaztak gélek eldalliasara.
Az eloallitott gél reologiai tulajdonsagait szabalyozni lehetett az ellentétes toltésti mikrogél
részecskék aranyaval, illetve a mikrogélek netto feliileti toltésével [88]. A kialakuld mikrogél
térhald jo mechanikai ellenallast mutatott a kiils6 mechanikai erékkel szemben. A kutatasi
eredmények alapjan a legerésebb gélhdlozatot akkor érhetjiik el, ha a felhasznalt mikrogél
részecskék mérete kzel azonos.

Ezzel a modszerrel kiils6 hajtderd hatasara jol definidlt morfologiaval rendelkezd hidrogél-
szerkezeteket allithatunk eld. Péladul Yao és munkatarsai orientalt térszerekezetli ionos
térhaloju  hidrogélt allitottak eld fagyasztva szaritassal Ugy, hogy kationos poli(vinil-
kaprolakton-kopolimer-N,N-dimetil-amino-etil-metakrilat) és anionos poli(vinil-kaprolakton-
kopolimer-akrilsav) ellentétes toltésti mikrogéleket kevertek Gssze, majd az oldatot folyékony
nitrogénben lefagyasztottak. Ennek eredményeképpen nagy iranyitott jégkirstalyokat
tartalmazd mikrogél térhalot kaptak. Az eldallitott térhald szerkezete az alabbi dbran lathatod
[89]. A kialakult szabalyos porusos szerkezet szobahémérsékletre torténd visszamelegités
hatasara is megmaradt. Ily mdédon haromféle ,,szinten” tudjuk befolyasolni a kialakulo
hierarchikus halézat szerkezetét: a fagyasztds sebességével a makrostruktura; a részecske
méretével és kémiai Osszetételével a mikrostruktira; a mikrogél keresztkotés-stirliségével a

nanostruktira szabalyozhat6.

18. abra poli(vinil-kaprolakton-kopolimer-N,N-dimetil-aminoetil-metakrilat) és poli(vinil-kaprolakton-
kopolimer-akrilsav) mikrogél részecskék osszekeverésével és fagyasztva szaritasaval kapott ionos térhalo
szerkezete (pasztazé elektron mikroszkoppal késziilt képek): (a) 80-szoros nagyitas, (b) 300-szoros
nagyitas, (c¢) 1000-szeres nagyitas, (d) 5000-szeres nagyitas
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Az ionos kolcsonhatdsokat felhasznalva sikeriilt mikrogélek és ,.kemény” nanoméretii
épitdelemek keverékébol allo mikrogélhaldzatokat eldallitani, azaz egyedi tulajdonsagokkal
rendelkezd kompozit hidrogéleket késziteni. Példaul a tanszékiinkon dolgozd Acciaro Roberta
¢s Varga Imre kutatasuk soran megallapitotta, hogy a kationosan stabilizalt nanokristalyos
celluloz és poli(NIPAm-kopolimer-akrilsav) mikrogélek keveréke esetében az ionos
kolcsonhatds nem eredményez szamottevé mikrogél zsugorodasat, ami jelentds elonyt jelent
mas polielektrolit alapt filmekkel szemben [90].

A mikrogél részecskék direkt kémiai térhalositasa az irodalomban viszonylag ritka. A
direkt kémiai térhalositast altalaban fizikai 6nrendezddéssel kell kombinalni, hogy a mikrogél
részecskék elég kozel legyenek egymashoz ahhoz, hogy kozottiik kovalens kotések tudjanak
kialakulni. Az irodalomban t6bb cikk is talalhat6 arrél, hogy tomény monodiszperz mikrogél
rendszerek centrifugalasaval sikeriilt kovalens kotésekkel Osszetartott kolloid kristalyt
el6allitani [91,92,93,94,95].

A kovalens kotés kialakulasat masodlagos térhaldsitasi 1épésként is hasznalhatjuk,
mikdzben a mikrogél térhalo fizikai kdlcsonhatasok révén kialakul, igy kettds fizikai-kémiai

térhalos rendszereket tudunk létrehozni.

11.5.2. Mikrogél részecskék keresztkoto komponensként alkalmazasa

A mikrogél részecskék keresztkotd komponensként alkalmazdsa soran a mikrogél
részecskéket reaktiv funkcids csoportokkal funkcionalizaljuk, majd ezt kdvetden reaktiv
polimerekkel vagy monomerekkel -elegyitjilk, amelyek a mikrogél részecskék reaktiv
csoportjaival polimerizdlnak. Ezekben a rendszerekben a mikrogél részecskék inicidtorként
vagy térhalositod szerként viselkednek, a kialakuld hidrogél térhalé azonos vagy eltérd kémiai
Osszetétellel rendelkezhet, mint maguk a mikrogélek. Az irodalomban szamos eljaras ismert
ilyen térhalok létrehozasara. A tovabbiakban a harom leggyakrabban alkalmazott modszert
fogom ismertetni.

Az els6 modszer, amikor iniciator csoportokat kapcsolnak a mikrogél részecskék feliiletére,
¢és a reaktiv monomereket vagy polimereket gy6kos polimerizacioval polimerizéltatjak a
mikrogél részecskék feliiletére. Ennek kovetkeztében a mikrogélek beépiilnek a hidrogél
térhaloba. Ezt az eljarast alkalmazta He és munkatarsai: peroxidalt feliiletii alkil-fenol-
poli(oxi-etilén)-éter mikrogél részecskéket hasznaltak keresztkotOként, a mikrogélek feliiletén
lejatsz6dod akrilsav fotopolimerizacidjanak hatdsdra nagy nyomoszilardsagu nanokompozit
szerkezetli hidrogél alakult ki. [96]
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A masodik eljards sordn a mikrogél részecskék feliiletét polimerizalhaté funkciods
csoportokkal latjak el, igy a mikrogélek multifunkciondlis makromonomerekként
hasznalhatok a hidrogél térhalo kialakitasa soran. Leggyakrabban allilcsoportokat hasznalnak,
amiket termikus gyokos iniciatorral, valamint egy vagy tobb monomerrel és/vagy
térhéalositoszerrel kombindlva hozzdk létre a kivant térhalot. Példaul Matsumoto benzoil-
peroxidot hasznalt a poli(allil-metakrilat) mikrogélek keresztkotéséhez [97].

A harmadik mddszer soran nem polimerizalhatd, de kémiailag reaktiv funkcids csoportokat
kapcsolunk a mikrogél részecskék felilletéhez. Kiilonosen érdekes a kiilonféle in situ
gélesedési eljarasok, melyeknek elsdsorban orvosbioldgiai felhasznasasok soran van jelentos
szerepe. A folyékony prekurzorokat (linearis polimer oldatokat és mikrogél szuszpenzidkat)
injekcid formajaban juttatjak a szervezetbe, ahol megtorténik a gyors gélesedés, ezaltal nincs
sziikség makroszkopikus hidrogélek sebészeti beliiltetésére. A leggyakrabban hasznalt

reakciok az alabbi abran lathatdak.
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19. 4bra A leggyakrabban hasznalt in situ gélesitési eljarasok mikrogél térhalok kialakitisa soran
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11.5.3. Mikrogél részecskék immobilizalasa polimer térhaloban

Ha a hidrogél fazist olyan mikrogél részecskék koriil hozzuk Ilétre, amelyek nem
tartalmaznak reaktiv vagy polimerizalhaté funkcids csoportokat, akkor a mikrogéleket a
kialakulo gélfazis egyszeriien fizikailag befogja. A mikrogélek immobilizalasaval kapott
szerkezeteknek két elényos tulajdonsaga van: az elsd, hogy a mikrogél részecskéknek nem
kell specialis feliiletkémiai tulajdonsdgokkal rendelkezniiik, igy szinte barmilyen mikrogél
hasznalhato; tovabba a mikrogél fazisban torténé barmely zsugorodasi folyamat fliggetlen a
hidrogél fazistol, ami lehetdséget nyujt dinamikus makropdrusok kialakuldsara anélkiil, hogy
jelentds valtozast okozna a hidrogél tulajdonsagaiban. Masrészt, a mikrogélek immobilizalasa
a hidrogél fazisban lehet6vé teszi a teljes térhald funkcionalizalasat, valamint novelni lehet a
kialakul6 hidrogél mechanikai szilardsdgat is. Osszefoglalva a mikrogél részecskék
immobilizalasaval szabalyozni lehet a kialakulé hidrogél térhald tulajdonsagait. Ezzel a
modszerrel 3D hidrogéleket és 2D filmeket is 1étrehozhatunk.

3D hidrogélek eldallitdsara altalaban 3-féle modszert szoktak alkalmazni. Ezeket az
eljarasokat egy olyan rendszeren fogom bemutatni, amikor p(NIPAm)-alapit mikrogél
részecskéket akarjuk immobilizalni a poli(akril-amid) hidrogél térhaloban. A moédszerek
sematikus abraja a 20. abran lathato.

Az els6 modszer sordn a mikrogél részecskék térfogati fazisatalakuldsi homérseklete
(VPTT) alatt, azaz a mikrogél részecskék duzzadt allapotaban torténik a részecskék kozotti
teret Kkitoltd poli(akril-amid) térhald szintézise (a). Ekkor a mikrogélek megorzik eredeti
duzzadasi tulajdonsagaikat, és duzzadasuk fiiggetlen lesz a hidrogél térhalotol.

A masik lehetdség, hogy a hidrogél térhalé mikrogélek kortili polimerizacioja a mikrogélek
VPTT-je felett torténik (azaz amikor a mikrogélek kollapszalt allapotban vannak) (b). Ekkor a
VPTT alatti hdmérsékletre hiités soran a hidrogél erésen korlatozza a mikrogél részecskek
duzzadasat.

Hasonloképpen, ha y-sugarzast alkalmazva a mikrogéleket kozvetleniil kotjik a
hidrogélhez a VPTT alatti hdmérsékleten, akkor a hidrogél térhalo erdsen korlatozza a

p(NIPAmM)-alapu mikrogél részecskék kollapszalasat, s6t, gyakorlatilag meg is sziintetheti azt

(©).

23



" O O
® . | Y @
hidrogél melegités
. polimerizacidja T>VPTT . .
T<VPTT
" O O
@) X O
@ hidrogel hiités O
T>VPTT . polimerizacidja T<VPTT ‘
SO @)
e > 2 @
.hldrc‘:g'eI‘ 3 1) y-sugarzas
. polimerizaci6ja 2) melegités T > VPTT .
T<VPTT

20. abra Leggyakrabban alkalmazott eljarasok 3D hidrogélek elallitisara a mikrogél részecskék polimer
térhaléban valé immobilizalasaval (T a rendszer homérsékletét, a VPTT a mikrogélek térfogati
fazisatalakulasi hémérsékletét jeloli)

A 2D filmek szintén fontosak a tudoméanyban. Mind hidrogél, mind szilard polimer alapti
filmeket hasznaltak mar a mikrogél részecskék immobilizalasara nanokompozit filmek
eldallitasanak céljabol. A hidrogél alapu filmeket elsdsorban specidlis optikai tulajdonsdgok
megvalositasara szoktak hasznalni, hiszen az optikai tulajdonsagok konnyen befolyasolhatdak
a hidrogél térhalo szerkezetével. A szilard polimer alapu, immobilizalt mikrogél részecskéket

tartalmaz6 filmek altaldban membranként alkalmazhatok. Ezekben a rendszerekben a

crer

O a4

befolyasolni lehet a membranon torténd atlagos atfolydsi idét. Minél nagyobb a mikrogél
koncentraci6 a filmben, annal rovidebb 1d6 az atlagos atfolyasi idd, azaz annal gyorsabb az
aramlas sebessége a membranon. El6szor Zhang és Wu allitottak el ilyen rendszert 2002-ben
[98]. Etil-celluloz filmben poli(NIPAm-kopolimer-metakrilsav) ¢és  gliikdz-oxidaz
mikrogéleket ejtettek fizikailag csapddba. Ezzel egy gliilkdzérzékeny inzulinadagolést lehetové

tevo etil-cellul6z membrant kaptak.
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11l. CELKITUZESEK

Munkam célja olyan mag-héj szerkezetii N-izopropil-akrilamid alapu mikrogél részecskék
eldallitasa volt, amelyek egyszer(i szintézissel eldallithatok, tovabba a héj kémiailag konnyen
modosithatd, funkcionalizalhat6, valamint sztérikus stabilitast biztosit a mikrogél részecskék
szamara.

A fentiek alapjan olyan szintézis modszert kivantam kidolgozni, amellyel poli(N-izopropil-
akrilamid)-héj-poli(vinil-alkohol) mikrogél részecskéket lehet eldallitani, mert a poli(vinil-
alkohol) hidrofil polimer, igy sztérikus stabilitst biztosit a részecskéknek, valamint a
hidroxilcsoportjai révén konnyen funkcionalizalhato.

A poli(vinil-alkohol) nem allithaté el6 a vinil-alkohol polimerizaciojaval, mert a vinil-
alkohol enol-keto tautomerizacioval acetaldehiddé alakul.

Munkam soran el6szor poli(N-izopropil-akrilamid)-héj-poli(vinil-acetat) részecskék
egylépéses szintézisét vizsgaltam, és a poli(vinil-acetat) héj lagos hidrolizisével kivantam
eléallitani a poli(vinil-alkohol) héjat.

Tovabbi célom, hogy az eléallitott poli(N-izopropil-akrilamid)-héj-poli(vinil-alkohol)

mikrogél részecskéket glutaraldehiddel keresztkotve 3D struktirakat allitsak eld.
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IV. FELHASZNALT ANYAGOK ES KIiSERLETI
MODSZEREK

IV.1. A p(NIPAmM)-héj-p(VAc) mag-héj szerkezetii mikrogél részecskék

eloallitasahoz hasznalt anyagok

A p(NIPAmM)-héj-p(VAc)  mikrogél részecskék szintéziséhez az alabbi anyagokat
hasznaltam:

1. N-izopropil-akrilamid (NIPAm), monomer. A monomert felhasznalas el6tt

n-hexanbol vald atkristalyositassal tisztitottam, erre azért volt sziikség, mert a

forgalomba hozott monomer gyokfogot tartalmaz.

CHy

H,C QL /J\
N CH5
H

2. N,N’-metilén-biszakrilamid (BIS), keresztkoto.

HQC\\\)-]\”A”JJ\://'CHZ

H H

3. Ammonium-perszulfat (APS), iniciator.

+ -
NH, O

I:I\\-'f.-/
_|/ %:n

g —\/?

N
O NH,

4. Natrium-dodecilszulfat (NaDS vagy SDS), tenzid
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5. Hidrokinon-monometiléter (HQ), gyokfogod

/Z

HiC

6. Vinil-acetat (VAc), monomer. A monomert felhasznalas eldtt vakuumdesztillalassal

tisztitottam.

e ///‘\.J\

A szintézisekhez oxigénmentesitett Milli-Q vizet hasznaltam, mert a vizben oldott oxigén

CHy

gyokfogoként viselkedik.

250 cm®-es, kétnyaka gomblombikot megtoltttem Milli-Q vizzel, majd 80,0 °C-0s
termosztatba helyeztem. A viz oxigénmentesitésére a gomblombik egyik nyakaba hit6t
szereltem, a masik nyakan keresztiil pedig folyamatosan nitrogéngazt buborékoltattam at a
rendszeren. Az oxigénmentesitést 120 percig végeztem. A berendezés felépitése a 21. abran
lathat6. Végiil az oxigénmentesitett Milli-Q vizet felszivtam 60 ml térfogatu fecskenddkbe, és

a tovabbiakban ezt hasznaltam oldatkészitésekhez.

=fC
N
paraffinolaj F"\‘c:)
nitrogéngéz\._‘_‘_é
S ——
termosztat

(80 °C) \ B

21. abra Az oxigénmentesit6 berendezés felépitése
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IV.2. p(NIPAmM)-héj-p(VAC) mikrogél részecskék eloallitasa

A reakciokat egy 200cm® térfogati temperalhatd duplafali Pyrex iivegb6l késziilt
reaktoredényben jatszattam le. Fontos volt a hdmérséklet pontos beallitasa €s az adott értéken
tartdsa, hiszen a reakcid sebessége nagyban fiigg a hémérséklet értékétl. A hdmérséklet
eltérése a beallitott értékt6l maximum +0,1°Cvolt. A szintézis 15. percében a reakcidelegy
hémérsékletét 80,0 °C-rol 60,0 °C-ra csokkentettem. A gyors homérsékletvaltozast gy
tudtam elérni, hogy két termosztatot hasznaltam, amik a kivant hémérsékletekre voltak allitva,
¢s az adott idopontban a reaktort atkotottem az egyik termosztatrol a masikra. A
reakcioelegyek térfogata minden esetben 200 cm® volt. A szintéziselegy keveréséhez egy
szabalyozhat6 fordulatszdmu magneses kever6t hasznaltam, és a reakcioelegyet 1000 rpm
fordulatszdmmal kevertettem.

A szintézishez felhaszndlt anyagok bemérési tomegeit, illetve a kiindulési

koncentracidjukat az alabbi tablazatban foglaltam Gssze.

1. tablazat A szintézishez hasznalt anyagok mennyisége

Bemeérés (V,., = 200 cm®)
Anyag Bemért mennyiség Koncentracio / mM
NIPAmM 0,9844 ¢ 20,0 ml Milli-Q 43,5
vizben
feloldottam, majd
BIS 0,0464 g a reaktorba 15
injektaltam
0,2742g — 20,0 mIMilli-Q vizben feloldottam,
APS N o 1,2
amelybdl 4,0 ml-t injektaltam a reaktorba
01874 20,0 ml Milli-Q vizben felol m
SDS , g —> : '| '| Q,V1zbe eloldottam, 0.65
amelybdl 4,0 ml-t injektaltam a reaktorba
0,7744g — 10,0 ml etanol:Milli-Q viz 1:1
VAc arany elegyében feloldottam, majd a reaktorba 45,0

injektaltam

Analitikai mérlegen, elszivofiilke alatt bemértem egy szeptummal lezarhato iivegbe
0,9844 ¢ NIPAm monomert ¢és 0,0464 g BIS keresztkotot. Ugyancsak szeptummal lezarhato
iivegbe bemértem 0,2742 g APS iniciatort, és egy masikba 0,1874 g SDS tenzidet. Ezutan a

harom tiveget lezartam, és a szeptumon keresztiil bevezetett lassu nitrogéndrammal
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kiszoritottam az {ivegben levd levegét (oxigénmentesités). Ezutdn mindegyik {ivegbe
bemértem 20,0-20,0 ml oxigénmentesitett Milli-Q vizet, majd enyhe razogatassal feloldottam
az anyagokat. Végiil a NIPAm-BIS oldatot teljesen, az APS- és SDS-oldatbol 4,0-4,0 mi-t
felszivtam egy-egy fecskenddbe.

Egy tiszta, szeptummal lezarhaté iivegbe bemértem 5,0 ml abszolit etanolt, az iiveget
lezartam, nitrogénarammal kiszoritottam az iivegb6l a levegét, végiil fecskenddvel 5,0 ml
oxigénmentesitett Milli-Q vizet, illetve 0,7744 g tomegi vinil-acetatot injektaltam az livegbe.
A VA illékonysagéra vald tekintettel az oldatot homogenizdlds utan hiitébe tettem, ¢és a
reaktorba valo injektalas el6tti 5. percig a hiitében taroltam.

A reaktort egy feliil és aldl is szeptummal ellatott csiszolatos dugoval lezartam, majd
10 percig nitrogéngazt fivattam at a reaktoron, ezzel biztositva a reaktorban az inert
atmoszférat. Kozben a reaktort rakotottem a 80,0 °C-ra beallitott termosztatra. Az
oxigénmentesités, €s a termosztalas utan 172 ml oxigénmentesitett Milli-Q vizet injektaltam a
reaktorba, elinditottam a kevertetést, beinjektaltam a 4,0 ml SDS-, illetve a 20,0 ml térfogatt
NIPAmM-BIS-oldatot, majd vartam 5 percet, hogy homogenizalédjon a rendszer, és mintat
vettem az elegybdl. Végiil olyan gyorsan, ahogy csak lehetett, hozzaadtam a 4,0 ml APS-
oldatot, ezzel elinditva a reakcioét.

A 15. percben a reaktort atkotottem egy 60,0 °C-ra beallitott termosztatra, a 20. perchen
pedig hozzainjektaltam a vinil-acetat-oldatot.
megadott idépontokban 2,5 cm® térfogatu mintat vettem a reakcioelegybdl. A reakcio azonnali
megallitdsanak érdekében a mintavevd fecskenddkbe eldzetesen 2,5 cm? térfogata, 10 mM

crer

A kezdeti kinetika vizsgalatoknal nem adtam a rendszerhez vinil-acetat-oldatot.

IV.3. Mikrogélek keletkezésének kinetikai vizsgalata forditott fazisi nagy
hatékonysagu folyadékkromatografiaval (RP-HPLC)

Az el nem reagalt monomerek mennyiségének meghatarozashoz azokat eldzetesen el kell
valasztani a reakcid soran keletkezd polimert6l. Ehhez Hettich 220R tipust centrifugat
hasznaltam.

Azokat a mintakat, amelyeket a vinil-acetat injektaldsa el6tt vettem, egy-egy 2,0 cm?

térfogati Eppendorf-csébe, a vini-acetat injektalasa utan vett mintakat pedig egy—egy 2,0 cm®
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térfogati teflon cs6be Ontottem, majd 35 °C-on, 18000 rpm fordulatszamon 90 percig
centrifugaltam, ezutan a feliiluszokat RP-HPLC-vel vizsgaltam.

A folyadékkromatografidas modszerekre altalanosan igaz, hogy a mozgdéfazis mindig
folyadék, az allofazis altaldban szilard halmazallapotu, de specialis esetekben, mint példaul a
folyadék-folyadék megoszlasi kromatografia, az allé fazist a szilard hordozo szemcsék
felilletén  kialakitott folyadékréteg képezi. A normal ¢és a forditott fazisu
folyadékkromatografia megkiilonboztetése az allo és az aramld fazis polaritds viszonyaira
vonatkozik. Altalénosségban, ha az 4ll6 fazis az aramlo fazisnal apolarisabb, akkor a forditott
fazisu, ellenkezd esetben (polaris allé fazissal szemben apolarisabb aramlo fazis) normal
fazist folyadékkromatografiarol beszéliink. A forditott fazis (Reversed Phase, RP) elnevezés
arra utal, hogy ebben a rendszerben az all6 és dramld fazisok polaritdsa a normal fazisu
rendszerekkel ellentétben ,,forditott” elrendezésti. [99]

Az éltalam alkalmazott modszer a forditott fazisi nagy hatékonysagi folyadék
kromatografia volt (RP-HPLC). A hasznalt berendezés C18-as oszlopbol, JASCO PU-4180
pumpabol, Gilson 805 tipust kontroll egységbdl, illetve Rheodyne 7125 tipusa 20 ul-es
beméréhurokbol allt. Detektorként GBL LC 1206 tipusti univerzalis UV detektort
alkalmaztam, amelyet 224 nm-en mtkodtettem. (224 nm-es hullamhosszon a NIPAm, BIS,
VAc illetve a HQ abszorpcids csucsdnak is maximuma van, ezért valasztottam ezt a
hullamhossz értéket.) Eluensként minden esetben metanol:Milli-Q viz 3:7 aranyt elegyét
hasznaltam. Az eluens aramlasi sebessége 1 ml/perc volt. A mérési adatok rogzitésére és

kiértékelésére a Data Apex Clarity nevii programot hasznaltam.

- termosztalt L. . )2
manualis Jpp iré - integralé
eluens — pumpa . , kromatografias detektor .
mintaadagold berendezés
oszlop
szamitogép

22. abra HPLC berendezés elvi vazlata [100]
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IV.4. p(NIPAM)-héj-p(VA) mikrogél részecskék eloallitasa

1IV.4.1. p(NIPAM)-héj-p(VAc) mikrogél részecskék hidrolizise

A p(NIPAM)-héj-p(VA) mikrogél részecskéket p(NIPAm)-héj-p(VAc) részecskékbol
allitom el a p(VAc) héj hidrolizisével. Az észterkotés savas és lugos kozegben is
hidrolizalhato, de lugos kdzegben sokkal gyorsabban végbemegy a folyamat, ezért itt azt

alkalmazom.

AT _ e
OH
H,C o) " 4+ n
Y H,0
o

23. abra A poli(vinil-acetat) ligos hidrolizise

v

El6szor a szintézis végén kapott, tisztitatlan p(NIPAm)-héj-p(VAc) rendszer hidrolizisét
vizsgaltam. A mintat 30,0 °C-os hémérsékletre termosztaltam, majd megfeleld térfogatu,
Az oldat ossztérfogata 25,0 cm?® volt. Ezutan 30,0 °C-on 72 oraig kevertettem a rendszert. A
hidrolizis vizsgalatanak céljabol a reaktorbol megadott idépontokban mintat vettem, és ezeket
konduktometrids titralassal vizsgaltam. A lagos hidrolizis lejatszodasa utan hagytam a
rendszert szobahdmérsékletiire hiilni, majd a pH-jat 7-re allitottam.

Megvizsgaltam a IV.5. fejezetben ismertetett eljarassal megtisztitott, illetve a IV.6.
fejezetben ismertetett modon liofilizalt p(NIPAm)-héj-p(VAc) mikrogélek hidrolizisét
30,0 °C ¢és 60,0 °C homérsékleteken, illetve a tisztitott és liofilizalt p(NIPAm) mikrogél

részecskék hidrolizisét 30,0 °C-on. Az adott liofilizalt mintabdl 25,0 cm®

térfogatu,
1,0 tomegszazalékos, pH=12,7-es oldatot készitettem. A megfeleld térfogata faktorozott,
1,0 M koncentracioji NaOH-oldatot csak a 30,0 °C vagy 60,0 °C torténd termosztalas utan
adtam a rendszerhez. Ezutan az adott hémérsékleten 72 oraig kevertettem a rendszert. A
hidrolizis vizsgalatanak céljabol a reaktorbol megadott idépontokban mintét vettem, és ezeket

konduktometrids titralassal vizsgaltam. A lugos hidrolizis lejatszodasa utan hagytam a

rendszert szobahémérsékletiire hiilni, majd a pH-jat 7-re allitottam.
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1IV.4.2. A p(NIPAM)-héj-p(VAc) mikrogél részecskék ligos hidrolizisének vizsgalata

konduktometrias titralassal

A potenciometridval szemben a konduktometria nem ionspecifikus elektroanalitikai
modszer. A konduktometridban  megkiilonboztetiink  direkt  konduktometriat = és
konduktometriés titralast. Az elobbi mddszernél az oldat vezetdképességébdl kovetkeztetlink
hasznaljuk a végpont jelzésére. A konduktometria, mint végpontjelzési modszer hasznalhaté a
sav-bazis-, csapadékos-, komplexometrids titralasoknal, minden olyan esetben, ahol a titralas
vezetOképesség valtozassal jar. [101]

A konduktometrias titralasok alapelve, hogy a titraland6 oldat vezetdképességét mérjiik az
adagolt mérdoldat térfogatanak fliggvényeként. Az igy felrajzolt gorbe rendszerint éles torést
mutat az ekvivalenciapontban. Titralaskor a vezetOképesség mérés relativ, az abszolut
vezetoképesség ismerete nem sziikséges, tehat a mérocella kalibralasa sziikségtelen.

Ha er6s savat erds bazissal titrdlunk, akkor ,,V” alaki gorbét kapunk, a végpontban a
legkisebb az oldat vezetOképessége. Ha gyenge savat erds bazissal titralunk, akkor a titralasi
gorbe egy kevésbé meredek, €s egy meredekebb egyenesbdl all, a végpontot a két egyenes
metszéspontja adja meg. Ha példaul egy erds sav — gyenge sav elegyet titralunk erds bazissal,
akkor kezdetben a vezetOképesség csokken, majd miutdn elfogy az erds sav a vezetOképesség
lassan novekszik, végiil a titralas végpontjatol kezdve meredekebben nd. Természetesen a

fentiek ugy is igazak, ha savval titraljuk a bazist. [102]

a) b — —— [0
S CH43CO0H/NaOH e
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24. abra Konduktometrias titralas soran kapott titralasi gorbék: a) erés sav + erés bazis; b) gyenge sav +
erés bazis; c) (erds sav+gyenge sav) + erds bazis

A p(NIPAmM)-héj-p(VAc) lagos hidrolizise soran esetsav keletkezik (23. abra), azaz az

ecetsav-koncentracio vizsgalataval nyomon tudjuk kdvetni a hidrolizist. Annak eldontésére,
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hogy mennyi idé alatt jatszodik le a hidrolizis, a reaktorbol megadott idépontokban 3,0 cm?
térfogati mintat vettem, és ezt egy 25,0 °C-ra termosztalt s6savoldathoz ontdttem, amelyen a
hozzaontés eldtt 20 percig nitrogéngazt buborékoltattam keresztiil. A sosavoldat 3,0 cm?
térfogatd 50 mM-os sosav és 34,0 cm® térfogata Milli-Q viz dsszedntésével késziilt. Ezutan
faktorozott, ~25mM-0s NaOH-oldattal konduktometridsan titraltam. A  titralast
nitrogénatmoszféra alatt végeztem. Ezzel a moddszerrel kikiiszobolhetd volt a levegdbdl
0ldodo szén-dioxidbol adodo hiba.

A titralashoz hasznalt berendezés elvi vazlata a 25. dbran lathato.

«—elektrod
_«—titraloszer

nitrogéngaz

viz be

magneses kevero

25. 4bra Konduktometrids titralashoz hasznalt berendezés elvi vazlata

A p(NIPAmM)-héj-p(VAc) mintak hidrolizise soran vett mintak esetén a hidrogén-klorid és
az ecetsav tartalmat, mig a p(NIPAm) mintaknal a hidrogén-klorid és a NIPAm monomerek

hidrolizisével keletkezett akrilsav tartalmat fogjuk titralni.
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26. abra Hidrolizis soran vett minta konduktometrias titralasa soran kapott tipikus titralasi gorbe

IV.5. Az eloallitott mikrogél részecskék tisztitasa

A p(NIPAmM)-héj-p(VAc) szintézis végén a reakcio leallitdsa utan a reakcioelegyet hagytam
szobahdmérsékletlire lehililni, majd dializalé csébe toltottem. A dializis sordn naponta
haromszor cseréltem a vizet, amelyben a dializis csé allt, azért, hogy megakadéalyozzam a
kozott, ami a tovabbi tisztulas leallasat eredményezné.

Id6énként mintat vettem, és spektrofotometriasan ellendriztem a gél tisztulasat. A dializist
addig folyattam, amig a szennyezOk altal adott abszorbancia érték 0,05 koriili értékre nem
csokkent 200-300 nm-es hullamhossz tartomanyban. Osszesen 5 napig tartott a dializis.

A p(NIPAmM)-héj-p(VA) mikrogéleket a hidrolizis befejezése utan centrifugalassal
tisztitottam. A reakcidelegyet hagytam szobahémérsékletiire lehiilni, majd 50 ml-es
centrifugacsovekbe  toltdttem, és 30°C-on, 2 6raig, 50000 rpm fordulatszdmon
centrifugaltam. Ehhez Beckman Coulter tipusu centrifugat hasznaltam.

Centrifugalas utan a leiilepedett gélrdl leszivtam a feliilluszd nagy részét, amit Milli-Q

vizzel potoltam. A leiilepedett gél Gjra feloldédasat razogépen valo razatassal értem el.
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Spektrofotométerrel ellendriztem a gél tisztulasat. A tisztitdst addig folytattam, amig a
feliiliszoban a szennyezOk altal adott abszorbancia érték 0,05 koriili értékre nem csdkkent

200-300 nm-es hullamhossz tartoméanyban. Osszesen kétszer centrifugaltam.
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27. abra Spektrofotometriis mérések eredménye a dializis alatt

IV.6. Az eléallitott mikrogél részecskék liofilizalasa [103]

A tisztitott p(NIPAmM)-héj-p(VAC) és p(NIPAm)-héj-p(VA) mintak liofilizalasat Dr. Sinkd
Katalin egyetemi docens Szol-gél laboratorium nevii kutatocsoportjaban dolgozé hallgatok;
Adam Péter, Koradi Zoltan és Ullmann Kristof végezték.

A liofilizélds vagy mas néven vakuumban fagyasztva szdritds egy elterjedt modszer
anyagok folyadéktartalmanak (altalaban viztartalmanak) eltavolitasara. Eldszeretettel
hasznaljak szol-gél szintézisek soran kriogélek eldallitasara.

Az eljards lényege, hogy az olddészert (vizet 0 °C alatt) kifagyasztjdk és szilard
halmazallapotbol vadkuumban szublimacié segitségével gazza alakitjak és eltavolitjak. A
liofilizalas 1épései:

o clofagyasztas: elektromos hiitdlapon, folyékony nitrogénben vagy szén-dioxid
permet alkalmazasaval lefagyasztjak a szaritani kivant anyagmintat (az alkalmazott
fagyasztasi technika az oldoszer olvadaspontjatol fiigg)

e szublimaciod: az olddszerkristalyok eltavolitdsa a mintabol szublimacioval. Ekdzben
a rendszerrel hot kozolnek, a tavozd oldoszermolekula okozta homérséklet-

csokkenést ellensulyozva.
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e utészaritas: a maradék vizet melegitéssel elparologtatjak, végiil (ha sziikséges)

megfeleld adalékokkal stabilizaljak a mintat

szilard

kritikus pont

folyadék

Nyomas

e

gbz

v

Hémeérséklet

28. abra A liofilizalas soran bekovetkezé folyamatok sematikus abraja: 1. oldészertartalom kifagyasztasa
(A—B), 2. a nyomas harmasponti hatarérték ala csokkentése (B—C), 3. a hémérséklet novelésével az
oldoszerkristalyokat szublimaci6 soran eltavolitjak (C—D)

A liofilizalashoz Alpha 2-4 LD Plus tipust liofilizalo beredezést hasznaltunk.

A tiszitott p(NIPAmM)-héj-p(VAcC) és p(NIPAm)-héj-p(VA) mintakat liofilizalas el6tt
folyékony nitrogénnel fagyasztottuk meg. A liofilizaldé berendezésben a nyomadst
0,0010-0,0030 mbar kozotti értékre, a homérsékletet -70,0 °C-ra allitottuk be. A liofilizalast

3 napig, a teljes viztartalom eltdvozasaig végeztiik.

1V.7. Dinamikus fényszorodas mérés (DLS)

A dinamikus fényszorodas mérés egy gyors és egyszerl eljaras a mikrométernél kisebb
mérettartomanyba es6 részecskék pontos méretének meghatarozasara.

A dinamikus fényszérodds mérés az elektromagneses sugarzas ¢és a részecskék
kolcsonhatasan alapszik. Ha a részecske mozdulatlan lenne, akkor a részecskékrdl szorodo
fény interferencidja allando lenne. A részecskék folyamatos mozgasanak kovetkeztében
azonban a szort fény interferenciaja allandoan valtozik, igy a szort fény intenzitasa fluktual.
Ha az intenzitas fluktuacidja csak a részecskék homozgasanak kovetkezménye, akkor a
fluktuaciok mérésével meg tudjuk hatarozni a részecskék diffuzids allanddjat, és felhaszndlva

a Stokes-Einstein-egyenletet meg tudjuk hatarozni a részecskék hidrodinamikai méretét.
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A DLS mérés sordn az intenzitas-intenzitds  autokorreldcios  fiiggvényt
(gz(q,r):<l(t,q)-I(t+r,q>) hatdrozzuk meg, amelybdl a Siegert-egyenlet segitségével

megkapjuk a térer6 autokorrelacios fiiggvényt [104]:

gz(q T) 1

b|glq7)|— A

ahol A= <I (t, q)>2 a kisérletileg meghatarozott alapvonal, b (0 <b< 1) egy detektortol fliggd

konstans, 7 a korrelacios id6, g a szorasi vektor, ami a bees6 €s a szort fényhullam-vektorok

(4-ﬂ-nj 9
= -sin—
Ay 2

ahol n a kozeg torésmutatdja, A,a lézer fényforras hulliamhossza vakuumban, 9 pedig a

kiilonbségét hatarozza meg:

szOras szoge.
Ha a rendszer monodiszperz, akkor a kisérletileg meghatarozott autokorrelacios fiiggvény

az alabbi dsszefliggéssel irhato le:

g.(a.) =exp(-T"-7) ,
ekkor:
I'=qg*-D
ahol I" a relaxacios 1d6, q a szorasi vektor és D a diffazios egylitthato.
Amennyiben a rendszer polidiszperz (a részecskék kiilonb6zd sebességgel mozognak), az

autokorrelacids fliggvény az alabbi 6sszefliggéssel irhato le:
qr:JGqF -exp(-I"-7)dz
0

ahol I" a relaxacios id6, G(q,r) pedig a relaxacios idéeloszlas gorbe.

A fenti egyenlet megoldasara tobbféle numerikus eljaras 1étezik. Az altalunk hasznalt

modszerrel egy atlagos relaxaciés id6t (7°(q)) és polidiszperzitds paramétert
(,uz :I(F ~1)?-G(r)dr ) kapunk, anélkiil, hogy a relaxacios id6 eloszlasarol barmilyen

elézetes informacionk lenne. A modszer mérsékelten polidiszperz mintak esetén hasznalhato.
Ha az intenzitasbeli fluktudcio a részecskék mozgasabol szarmazik, akkor a diffazids

egyiitthatot (D(q )) ki tudjuk szdmitani az atlag relaxéacios id6 ismeretében:

0@-"9  (c-0)
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Felhasznalva a Stokes-Einstein egyenletet D-bol kiszamolhatd a részecskék
hidrodinamikai atmérgje (d, ):

k-T q k-T

D= —>d =—
3.7-7-d, 3.7-7-D

ahol k a Boltzmann-allando, T a hémérséklet és 77 a kdzeg viszkozitasa.

A méréseket Brookhaven tipusi fényszorddas méré berendezéssel végeztem. A
méréberendezés BI-200SM tipusu goniométerbdl, BI-9000AT tipust digitalis korrelatorbol és
egy Coherent tipusu optikai pumpalasu szilardtest 1ézerbdl allt, amely 488 nm-es
hullamhosszsagl, vertikalisan polarizalt fényt bocsajtott ki. Detektorként fotonsokszorozot
hasznaltam. Minden mérést ¢ =90° -os szorasi szognél végeztem.

20 cm® térfogatl tiszta tivegedénybe bemértem 10 mM sosavat vagy pH=7-es 10 mM
ioner6sségii Na,HPO,4 — KH,PO, puffert a pH-érték valamint az ionerésség beallitasa céljabol.
Végiil hozzainjektaltam 100pl-t a vizsgalandd6 mintabol. Homogenizalds utan az oldatot
1,2 mikrométeres membransziirén sziirtem a nagyméretli szennyezdk eltavolitdsa érdekében.

Az igy készitett mintakon végeztem a dinamikus fényszorédas meérést.

s > s niométer
vertikalisan fokuszalo g0 e

polarizalt fény lencse
LEZER T > l /\ I
! V|

szordkamra
mintatart6 cella

detektor
optika

| IN
IV

szamitogép korrelator

fotonsokszorozé

29. 4abra A fényszérodas méré berendezés elvi vazlata
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vizsgalata [105,106]

1VV.8.1. Felhasznalt anyagok

A glutaraldehiddel torténd térhaldsitdsok soran hasznalt adatok:

1. Glutéraldehid (GDA): 25,0 tomegszazalékos glutaraldehid-oldatot hasznaltam.

o] 0

H H
2. Poli(vinil-alkohol) (p(VA)): munkdm soran 25kDa atlagos molekulatomegii

polimert hasznaltam. A polimer acetattartalma elhanyagolhato volt.

(/\rk,

OH

3. 37%-0s, 1,18% stiriségii s6sav.
m

ryr . rgr

Az alkoholok és az aldehidek kozott savas kozegben reakcid jatszodik le, melynek soran
un. acetal képzddik. A glutaraldehid egy bifunkcids aldehid, igy mindkét karbonilcsoportja

acetalt képez egy-egy polimerlanc két-két szomszédos hidroxilcsoportjaval, ezaltal alkalmassa

valik a p(VA) polimerlancok keresztkotésére.

OH OH OH OH OH OH YW
o CH CH o o OH OH

H

savas kozeg
t +2 H,0

-~ —

o = OH OH

H Q OH oH D .
i i i I il i )\M

30. abra p(VA) térhalésitasa glutaraldehiddel
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A p(VA) polimerbdl 10,0 tomegszazalékos torzsoldatot készitettem. Tovabbiakban ezt az
oldatot hasznaltam.

ElGszor a pH hatasat vizsgaltam 6,0 g tomegli 5,0 tomegszazalékos p(VA)-oldat GDA-del
torténd térhalositasara szobahOmérsékleten. A VA monomer és a GDA anyagmennyiség
aranya 29:1, a VA koncentracidja 1,136 M, a GDA koncentraciéja 39 mM volt a méréseim
soran. A pH értékét 0,25-t61 1,75-ig valtoztattam. Az oldatok pontos adatait az aldbbi

tablazatban foglaltam Ossze.

2. tablazat Az 5,0 tomegszazalékos p(VA)-oldat kiilonb6zé pH-értéken torténé térhalésitasanak
vizsgalatiahoz készitett oldatok adatai

pH 0,25 0,5 0,75 1,0 1,25 15 1,75
Anyag Bemért mennyiség
10,0 w%-o0s p(VA)-
oldat 3009
Milli-Q viz 2,629 2,759 1,849 2,319 2,579 2,729 2,809
25,0 w%-0s GDA- 94m
oldat g
282 ul 159 ul | 1,068 ml | 600 ul 337 ul 190 pl 107 ul
sOsav 37%-0s | 37%-0s | 1M-0s | 1M-0s | 1 M-0s | 1 M-0s | 1 M-0s
sosav sosav sosav sosav sosav sosav sosav

A 3,009 tomegii 10,0 tomegszazalékos p(VA)-oldatot bemértem egy 10 ml térfogatu
tivegbe, hozzaadtam a tablazatnak megfelelé mennyiségli Milli-Q vizet illetve a
25,0 tomegszazalékos GDA-oldatot, majd magneses keveron torténd kevertetéssel
homogenizéaltam a rendszert. Ezutan hozzéadtam a tablazatnak megfeleld mennyiségii sosavat,
¢s mértem a gélesedés idejét. A gélesedéshez sziikséges 1dOt ugy allapitottam meg, hogy
idonként probatestet helyeztem az oldat tetejére, és figyeltem, hogy még elmeriil-e az
oldatban, vagy az idékozben kialakult gél feliiletén marad.
vizsgaltam GDA-del torténd térhalositds soran, szobahOmérsékleten, pH=0,5 értéken. A
GDA-koncentracio minden oldatban 39 mM volt. A VA-monomer koncentracidjat
3,0 tomegszazalék és 6,0 tomegszazalék kozott valtoztattam. Az oldatok pontos adatait az

alabbi tdblazatban foglaltam Ossze.
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szobahémérséklet) vizsgalatahoz készitett oldatok adatai

az oldat
p(VA) 3,0 w% 3,5 W% 4,0 W% 4.5 W% 5,0 w% 55w% | 6,0 w%
tartalma

Anyag Bemért mennyiség

10,0 w%-
0s p(VA)- 1,80 ¢ 2,10 ¢ 2,409 2,709 3,009 3,309 3,609
oldat

Milli-Qviz | 3,959 | 3,659 | 335g | 3059 | 2759 | 245g | 2159

25,0 w%-
0s GDA- 94 mg
oldat
sOsav 159 pl 37%-o0s sosav

Tablazatnak megfelelé tomegii 10,0 tomegszazalékos p(VA)-oldatot bemértem egy 10 ml
térfogatii  iivegbe, hozzaadtam a megfelelé mennyiségi Milli-Q vizet illetve a
25,0 tomegszazalékos GDA-oldatot, magneses keverdn torténd kevertetéssel homogenizaltam
a rendszert. Ezutan hozzéadtam a tablazatnak megfeleld mennyiségli sosavat, és mértem a
gélesedés idejét.

Végiil az 5,0 tomegszazalékos p(VA)-oldat térhalositasat vizsgéaltam glutaraldehiddel,
kiilonbozé pH-értékeken ugy, hogy a gélesedés kezdetekor az oldat hdmérséklete 40,0 °C
legyen, és ezutan hagytam szobahdmérsékletiire hiilni.

Az oldatok pontos adatai megegyeznek a 2. tablazatban talalhatokkal.

3,00 g 10,0 tomegszazalékos p(VA)-oldatot bemértem egy 10 ml térfogati iivegbe,
hozzaadtam a tablazatnak megfelelé mennyiségli Milli-Q vizet illetve a 25,0 tdmegszazalékos
GDA-oldatot, majd magneses keverén torténd kevertetéssel homogenizaltam, illetve
termosztat segitségével 40,0 °C-ra termosztaltam a rendszert. Ezutan kivettem a termosztatbol
az oldatot, gyorsan hozzaadtam a tablazatnak megfelelé mennyiségli soésavat, és
homogenizalas utdn hagytam szobahémérsékletiire hiilni a rendszert, mikdzben mértem a

gélesedés idejét.
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1VV.8.3. Gél eloallitasa p(NIPAm)-héj-p(VA) mikrogél részecskék slutaraldehiddel

rrrrr

5,0 tomegszazalékos p(NIPAm)-héj-p(VA)-oldat térhalositasat vizsgaltam
glutaraldehiddel, pH=1,5 értéken ugy, hogy a gélesedés kezdetekor az oldat homérséklete
40,0 °C legyen, ¢s ezutan hagytam szobahdmérsékletiire hiilni. A GDA koncentracioja 39 mM
volt.

8,0 tomegszazalékos p(NIPAm)-héj-p(VA)-oldatot készitettem 1vgy, hogy 0,3126¢
liofilizalt p(NIPAm)-héj-p(VA) mintat feloldottam 3,5950 g Milli-Q vizben. Az oldast
60,0 °C-on, 1 napos magneses keverdn torténd kevertetéssel végeztem.

0,80 g tomegl 8,0 tomegszazalékos p(NIPAm)-héj-p(VA)-oldathoz hozzaadtam 20,1 mg
tomegl 25,0 tomegszazalékos GDA-oldatot, 0,42 g Milli-Q vizet, majd magneses keverén
torténd  kevertetéssel homogenizaltam, illetve termosztat segitségével 40,0 °C-ra
termosztaltam a rendszert. Végiil kivettem a termosztatbol az oldatot, gyorsan hozzdadtam
szilikongumi csébe, és hagytam szobahdmérsékletiire hiilni a rendszert.

A gélesedési reakcid lejatszodasa utan a szilikongumi csévet hexdnban duzzasztottam, igy
ki lehetett szedni a gélhengert a csObdl.

Az acetdlok képzddéséhez vezetd reakcid savas kozegben kis mértékben reverzibilis.
Semleges kozegben stabil az acetalkotés, igy a térhaldsitasi reakcid lejatszoédasa utan Milli-Q

vizes mosassal tisztitottam a géleket.

1VV.8.4. Membran el6allitasa p(NIPAm)-héj-p(VA) mikrogél részecskék glutaraldehiddel

rrrrr

8,0 tomegszazalékos  p(NIPAm)-héj-p(VA)-oldatot 40,0 °C-ra  melegitettem,  majd
0,80 g tomegli oldatot egy ~2 cm atmérdjii sima feliiletii teflonedénybe csepegtettem és
hagytam, hogy a folyadék elparologjon.

A beszaradt mikrogél részecskékre 1,176 ml térfogatu 0,43 tomegszazalékos GDA-oldat
értéket 1,5-re allitottam. Zart térben 1 hétig térhaldsitottam az elegyet.

Az acetalképzddési reakcio lejatszodasa utan a keletkezett membrant Milli-Q vizes

mosassal tisztitottam.
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1VV.8.5. A membran és a gél duzzadasanak vizsgalata

Megvizsgaltam a membran és a gél duzzadasdnak homérsékletfliggését. A hasznalt
berendezés sematikus abraja az alabbi dbran lathato.

A vizsgalandé membrant vagy gélt duplafalu, termosztalhato, vizzel t6ltott tivegedényben
melegitettem a megfeleld6 hdmérsékletre. A beallitott hdmérséklet elérése utan még 10 percet
vartam, és ezutan fényképet készitettem a mintarol.

A mérések soran Cannon SX170 tipusu digitalis fényképezOgépet hasznaltam makro
tizemmodban. A targytavolsag 12,0 cm volt, a mintdkrél 16 megapixeles fényképeket
készitettem. A membran és a gél méretét a fényképek szamitogéppel torténd vizsgalataval
hataroztam meg.

A homérsekletet digitalis hdmérdvel mértem.

fényképezdgép digitalis h6méro

-

o 3

w

~ N

(F_i“—/_

31. abra A membran és a gél duzzadasianak hémérsékletfiiggésének vizsgalatahoz hasznalt berendezés
sematikus abraja

~+ O
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V. MERESI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

V.1. Mag-héj szerkezetii mikrogél részecskék szintézis koriilményeinek

meghatarozasa

Mag-héj szerkezetli anyagok eldallitasara gyakran alkalmaznak kétlépéses modszereket.
Elsé 1épésben eldallitjak a részecske magjat, majd ennek feliiletén hozzék létre a kivant
méretll €s 0sszetétell héjat. Az elsd 1épésben eldallitjak a mag részecskéket egy hagyomanyos
szintézis segitségével, majd tisztitjak, végiil a kollapszalt részecskéket alkalmazzédk magként a
héj készitése soran. A tisztitds miatt az eljards nagyon iddigényes. Tovabbi probléma, hogy
ezzel a modszerrel csak olyan héj alakithatd ki, ami a szintézis hdmérsékletén maga is
hidrofob tulajdonsagu polimerlancokbol all.

Kardos Attila doktorandusz hallgato kidolgozott egy eljarast, amely soran egy lépésben
tudunk eldallitani mag-héj szerkezeti mikrogéleket. Az eljaras lényege, hogy a mag
részecskéket egy hagyomanyos szintézis soran allitjuk el6, azonban a szintézis soran adott
konverziondl a rendszerhez adjuk azt a monomert, amibdl a héjat akarjuk kialakitani. Fontos,
hogy az adagolas pillanatdban még folyjon a polimerizacios reakcio, de a lehetd legnagyobb
konverziondl térténjen a monomerek hozzaadasa, kiilonben nem csak a gél felszinére épiilnek
be a monomerek, hanem a magba is. A kutatdsok alapjan a fenti feltételek 80-90%-0s
konverzional teljesiilnek.

Célom p(NIPAm)-héj-p(VA) sztérikusan stabilizalt intelligens mikrogél részecskék
eléallitasa volt egylépéses eljarassal. Jol ismert azonban, hogy a vinil-alkohol kémiailag nem

stabil, mivel enol-keto tautomerizacids atalakulassal acetaldehiddé alakul.

H H E H
>:< H3C «
h
H OH 0
vinil-alkohol acetaldehid

32. 4bra A vinil-alkohol enol-keto tautomerizaciés atalakulisa

El6szor vinil-acetat (VAc) felhasznalasaval egy p(VAc) héjat hoztam létre a mikrogél
részecskék felszinén, majd a p(VAc) héjat lugosan hidrolizaltam. A problémat az jelentette,
hogy a NIPAm polimerizacidjat altalaban 80 °C-on szokas végezni, viszont a vinil-acetat

forraspontja légkori nyomason 72,7 °C. lgy elsédleges feladatom az volt, hogy
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meghatarozzam azt a hdomérsékletet, ahol a NIPAm polimerizicioja még megfeleld
sebességgel lejatszodik, és emellett a VAc illékonysaga sem tilsdgosan nagy, azaz megfeleld
reaktort tervezve megakadalyozhat6 a rendszerbdl valo tavozasa.

Tovéabbi problémat jelentett, hogy a reakcid inicidlasa APS hobomlasaval torténik, ami
80 °C alatt nem jatszodik le megfeleld sebességgel. Ezért a reakciot 80 °C-on kell elinditani,
majd a VAc injektalasa elott a homérsékletet csokkenteni kell egy adott értékre.

Munkam elsé 1épéseként a NIPAm polimerizacidjat vizsgaltam 80,0 °C-on, hiszen a mag-
héj szerkezeti mikrogélek egylépéses eldallitdsdhoz ismerniink kell a monomerek
konverzidjanak idébeni valtozasat, mert csak igy tudjuk a megfeleld idopontban a rendszerhez
adni a monomert, amelybdl a héj képzddik. Ehhez 0Osszedllitottam egy 45 mM
Osszkoncentracidju szintézis elegyet ugy, hogy a keletkez6 mikrogélben a keresztkotés-
stirlisége 30 legyen. A tovabbi kisérletek sordn az Osszes mikrogél ezzel a keresztkotés-
strtiséggel késziilt. A monomerek koncentraciovaltozasanak nyomon kovetése érdekében

megadott idOpontokban mintat vettem a reakcidelegybdl. A mintdkat centrifugaltam, majd

RP-HPLC-vel vizsgaltam.

275 1 a.

250 -

225

200 4
2 1754 t,/ perc komponens
% 1501 2,345 BIS
R 3,354 NIPAm
g 1004 6.321 HQ
= 754

504

254 L

o )\ T T

0 1 2 3 L 5 -] 7
#f perc

225 b.

200 4

175
2 1 t,/ perc komponens
% 125 2.346 BIS
= 100 3.359 NIPAmM
5 ] 5,667 VAc
= 6.321 HQ

50

25 4

0 T

0 1 2 3 4 5 [ 7
t/ perc

33. abra Az RP-HPLC vizsgalat soran nyert kromatogram, ha a minta nem tartalmaz vinil-acetatot (a.),
illetve ha tartalmaz (b.)

A RP-HPLC soran nyert kromatogramok kiértékelése sordn a retencidés idék alapjan

azonositottam, hogy az egyes kromatografids csucsok melyik monomerhez tartoznak.
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a kromatografias csucsok tertiletei és az adott anyag koncentracioja kozott egyenes aranyossag
all fenn. A higitasokat (a mintavétel soran és egyes mintaknal, ahol a koncentraci6 a lineéris
tartomanyon kiviil lenne, higitottam a mintakat) figyelembe véve mar ki tudtam szamolni a
higitatlan mintdkhoz tartoz6 teriiletek nagysagat, ezeket elosztva a reakcid meginditdsa el6tt
vett higitatlan mintdhoz tartoz6 teriiletértékekkel, megkaptam a monomerek konverziojat.
Ezeket a teriiletértékeket abrazolva az id6 fliggvényében megkapjuk a monomerek
konverzidjanak idébeni valtozasat.

A vizsgalatbol nyert kinetikai gorbe a 34. abran lathato.

1,0

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
t [perc]

34. abra Klasszikus p(NIPAm) szintézis soran a monomerek fogyasa (80,0 °C)

Az abra alapjan megallapithatd, hogy a BIS monomerek gyorsabban fogynak a rendszerbdl,
azaz egy heterogén keresztkotés-sliriségli részecskét kapunk a szintézis eredményéiil,
valamint a reakcid 1 oOra alatt szinte 100%-o0s konverzidval lejatszodik. Ezek az eredmények
megfelelnek a korabban végzett vizsgalati eredményeknek.

A konverzio a 20. perc koriil éri el a 80-90%-ot, igy a p(NIPAm)-héj-p(VAc) szintézise
soran a 20. percben kell a VAc monomert a rendszerhez adagolni. Viszont az adagolas el6tt a
hémeérsékletet 80,0 °C-rol alacsonyabb értékre kell allitani a VAc forrdspontja miatt. A
homérséklet értékének kivalasztasa soran figyelembe kell venni, hogy a polimerizacido ne

lassuljon le tulsdgosan, illetve a VAc illékonysaga is minél kisebb legyen. Harom szintézist
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végeztem, az els6 esetben 80,0 °C-rdl 50,0 °C-ra, a masodik esetben 55,0 °C-ra, a harmadik
esetben 60,0 °C-ra csokkentettem a reakcioelegy homérsékletét a 15. percben.

A harom szintézis esetében a monomerek fogyasat a 35. és 36. szamu abrakon tiintettem

fel.
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35. abra Az N,N’-metilén-biszakrilamid (BIS) fogy4sa az idé fiiggvényében

1,0
0,8
0,6

o 0,4 -

~ 0,22:
—

= ]
=0,10
(&) i
0,08
0,06 -
0,04
0,02
0,00 T T T | T r T 1 T | T 1 : 1 T 1

0 30 60 90 120 150 180 210 240

t [perc]

36. abra Az N-izopropil-akrilamid (NIPAmM) fogy4sa az idé fiiggvényében
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Az é4brédk alapjan megallapithatd, hogy a polimerizacié sebessége az elvardsoknak
megfelelden csokkent és a homérséklet csokkentésétdl szamitva 4 éra muilva sem teljes a
konverzi6. A keresztkotd koncentracidja mindharom esetben a kiindulasi koncentracio 1%-a
ald csokkent. A NIPAm monomer iddbeni koncentracidvaltozdsa viszont nagyobb
hémérsékletfiiggést mutat: mig 60,0 °C-on a hémérséklet csokkentésétdl szamitva 4 ora
mulva kozel 100%-os a konverzié, addig 55,0 °C-on a NIPAm monomerek 2%-a, 50 °C-on
pedig 3%-a még monomerként van jelen a rendszerben.

Ezek alapjan célszerlinek tiint a reakcidelegy homérsékletét a 15. percben 60 °C-ra
csokkenteni, viszont ehhez meg kell oldani, hogy a VAcC ne szokhessen meg a rendszerbdl a

reakcio homérsékletén.

V.2. Reaktor tervezése

A p(NIPAmM)-héj-p(VAc) sikeres szintézisének elengedhetetlen feltétele a megfeleld
tulajdonsagokkal rendelkezd reaktor tervezése. A reaktort egy csiszolatos, alul és feliil
egyarant szeptummal ellatott dugoval zartam le. Ez egyrészt biztositja, hogy a reakcidelegy
oxigénmentes maradjon a szintézis soran (az oxigén gyokfogoként viselkedne), masrészt nincs
a reaktornak hidegpontja, ahol a VAc kondenzalhatna (az als6 szeptum meggatolja a VAc-nak
a dugén vald esetleges kondenzalasat.) A reaktor duplafalu, igy megoldhaté volt a
reakcioelegy pontos termosztalasa. Fontos, hogy a szintézis soran a reakcidelegy homogén

legyen, ezt 4lland6 kevertetéssel biztositottam.
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gazpalac termosztat termosztat
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37. abra A szintézishez hasznalt berendezés illetve a mintavétel sematikus abraja
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A reaktor elkészitése utan leellenériztem, hogy valoban jol zar-e. Ehhez 200cm® térfogatt
és a kevertetés elinditasa utan a rendszert 60,0 °C-ra termosztaltam, és 24 oran keresztiil adott
idépontokban mintat vettem a rendszerbdl, majd spektrofotometrias méréssel vizsgaltam a

minta VAC tartalmat. A mérés eredménye a 38. abran lathato.
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38. abra A VAC relativ koncentracioja az id6 fiiggvényében

Az éabra alapjan megallapithato, hogy a VAc koncentracioja nem valtozik szamottevéen (a

pontok szorasa a mérés hibajaval magyarazhat6), tehat a reaktor megfelelden zart.

V.3. p(NIPAM)-héj-p(VAC) mikrogél részecskék eloallitasa

Munkam kovetkezd [épésében megkiséreltem a p(NIPAm)-héj-p(VAc) egylépéses
szintézisét. A p(NIPAm) szintézise sordn meghatirozott monomerkonverzid kinetikajanak
alapjan a reakcid6 megkezdése utan 15 perccel a reakcidelegy hémérsékletét 80,0 °C-rol
60,0 °C-ra csokkentettem, majd a 20. percben hozzdadtam a héjat felépitd monomert, azaz a
VAc-ot. A magot és a héjat felépitd monomerek koncentracidja egyarant 45 mM volt. A
szintézist az elézoekhez hasonldoan a reaktorboél meghatarozott idében vett mintak

vizsgalataval kovettem.
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A VAc-ot nem tartalmazé mintékat 2,0 cm® térfogat Eppendorf-csévekbe, a VAc tartalma

mintékat 2,0 cm’ térfogati tefloncsovekbe toltottem, és 90 percig, 35 °C-on, 18000 rpm
fordulatszammal centrifugaltam.
VAc-oldatokat készitettem. Ezeket a tefloncsdvekbe toltottem, majd 90 percig, 35 °C-on,
18000 rpm fordulatszdmmal centrifugaltam az oldatokat. A centrifugalds utan a mintak VAC
tartalmat RP-HPLC-vel vizsgaltam, és azt tapasztaltam, hogy a centrifugalas utdn az egyes
mintdkban a VAc koncentrdcidja megegyezik a kiinduldsi mintdkban levd VAc
koncentraciokkal. Tehat a tefloncsdvekben valo centrifugalas valoban alkalmazhato modszer a
szintézis soran vett mintakban levé polimerek (mikrogél részecskék) és monomerek
szeparalasara.

A centrifugalds utan a feliilluszokat RP-HPLC-vel vizsgaltam. A szintézis sordn a

monomerek fogyasat a 39. abra mutatja.
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39. abra A p(NIPAmM)-héj-p(VAc) szintézise soran a monomerek fogy4sa az idé fiiggvényében

Az ébra alapjan megallapithatd, hogy a keresztkapcsoloszer fogydsa gyorsabb, mint a
NIPAmM monomer¢, azaz ebben az esetben is egy striibben keresztkapcsolt mag keletkezett. A
VAc monomer hozzaadasa utan megkezdddik a feliileti réteg kialakulasa. A hozzaadas utan

5 6raval a konverzid 80% koriili, tehat a szintézis sikeresnek tekintheto.
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Annak eldontésére, hogy a VAc valoban beépiilt-e a mikrogél részecskékbe, tisztitas
(dializis) utan  megvizsgaltam az  eldallitott —mikrogél részecskék  méretének
hémérsékletfliiggését dinamikus fényszorodasméré berendezéssel. A méréseket egyrészt

elvégeztem a kozvetleniil VAC hozzaadasa el6tt vett mintan (magrészecske), illetve a szintézis

« ey
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40. 4bra A p(NIPAm) magrészecskék és a p(NIPA(m)-hé)j-p(VAc) mikrogél részecskék hémérsékletfiiggése
pH=7
A p(NIPAmM) magrészecske kezdeti atmérdje 260 nm koriili értek 26 °C-on, hdmérseklet
emelésével 33 °C koriil a gél kollapszal, és a részecskék mérete 100 nm koriili értékre
csokken. A p(NIPAmM)-héj-p(VAC) részecskék esetében a méret 26 °C-on 250 nm érték koriil
van, ami kisebb mint a p(NIPAm) magra mért érték azonos hdmérsékleten. Ennek
magyarazata, hogy a hidrofob héj kialakitdsa miatt a részecske kollapszus hdmérséklete
csokken, ami az 4bran is jol lathato.
A VAc beépiilést igazolja, hogy a kollapszalt p(NIPAm)-héj-p(VAC) részecskék atmérdje
nagyobb a kollapszalt p(NIPAm) részecskék méreténél.
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V.4. p(NIPAM)-héj-p(VAc) mikrogél részecskék liugos hidrolizisének

vizsgalata

A p(NIPAmM)-héj-p(VA) mikrogél részecskéket a p(NIPAm)-héj-p(VAC) részecskék lugos
hidrolizisével allitottam eld.

El6szor a szintézis végén kapott, tisztitatlan p(NIPAm)-héj-p(VAc) rendszer hidrolizisét
vizsgaltam. A mintat 30,0 °C-os homérsékletre termosztaltam, majd megfeleld térfogatu,
A reakciodelegy feleslegben (~20%) NaOH-ot tartalmazott, ami biztositotta, hogy a pH a
reakcio lejatszodasanak végefelé se csokkenjen pH~12 ala. Az oldat ossztérfogata 25,0 cm®
volt. Ezutan 30,0 °C-on 72 6raig kevertettem a rendszert. A hidrolizis vizsgalatanak céljabol a
reaktorbol megadott idopontokban mintat vettem, és ezeket konduktometrias titralassal
vizsgaltam. A lugos hidrolizis lejatszoddasa utan hagytam a rendszert szobahOmérsékletiire
hiilni, majd a pH-jat 7-re allitottam.

A p(NIPAmM)-héj-p(VAc) lugos hidrolizise soran esetsav keletkezik, azaz az ecetsav-
koncentracidé vizsgalataval nyomon tudjuk kovetni a hidrolizist. Annak eldontésére, hogy
mennyi id6 alatt jatszodik le a hidrolizis, a reaktorbol megadott idépontokban 3,0 cm® mintat
vettem, ¢és ezt egy 25,0 °C-ra termosztalt s6savoldathoz ontdttem, amelyen a hozzaontés eldtt
20 percig nitrogéngazt buborékoltattam keresztiil. A sésavoldat 3,0 cm?® térfogatt 50 mM-os
sosav és 34,0 cm?® Milli-Q viz 6sszedntésével késziilt. Ezutan faktorozott, ~25 mM-0s NaOH-
oldattal konduktometridsan titraltam. A titralast nitrogénatmoszféra alatt végeztem. Ezzel a
modszerrel kikiiszobolhetd volt a levegdbdl oldodéd szén-dioxidbol adodoé hiba.

A titralasi gorbék koziil néhanyat mutat a 41. abra.
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« [A.U]

\'"/ [cm3]
25 mM-os NaOH-oldat

41. abra A p(NIPAM)-héj-p(VAc) hidrolizisének vizsgilata soran vett mintakra mért néhany
konduktometrias titralasi gorbe

Az abra alapjan elmondhat6d, hogy a titralds kezdetekor nem tartalmazott a rendszer
ecetsavat (acetat-ionokat). Az 1d6 eldrehaladtaval megjelenik, majd egyre szélesebb lesz a
jelenti.

Megvizsgaltam a p(NIPAm)-héj-p(VAC) szintézis végén kapott, tisztitott és liofilizalt
mintabol készitett 1,0 tomegszazalékos oldat hidrolizisét is 30,0 °C-on. A hidrolizis
koriilményei megegyeztek a tisztitatlan minta hidrolizisénél leirtakkal.

A titralasi gorbék alapjan mindkét esetben meghatarozhatd volt az ecetsav (acetat-ion)
hidrolizisekor keletkezd ecetsav-koncentracidhoz viszonyitott aranya, az eredményeket a

42. dbran foglaltam Gssze.
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42. abra Az ecetsav koncentraciojanak idébeni valtozasa a tisztitott és a tisztitatlan p(NIPAm)-héj-p(VAc)
mintik hidrolizise soran

A nem tisztitott p(NIPAm)-héj-p(VAC) minta hidrolizise soran a szintéziskor rendszerhez
adott VAc monomer teljes mennyiségét hidrolizaljuk. A nem tisztitott mintara mért gorbe
alapjan az ecetsav koncentracio a 72. orara gyakorlatilag elérte a reakcioelegyhez adott VAc-
ra szamolt maximalis ecetsavkoncetracio értéket. Tehat a szintézis és a hidrolizis soran a VAc
teljes mennyiségét sikeriilt a reaktorban tartani (valoban jol zart a reaktor), illetve 72 6ra alatt
kozel 100%-ban lejatszddott a hidrolizis.

A tisztitds soran eltavolitottuk a megmaradt VAc-monomert, oligomert, csak a
P(NIPAM)-héj-p(VAc) mikrogél részecskékbe beépiilt VAc marad meg. A tisztitott mintara
mért gorbe alapjan a szintézis soran a rendszerhez adott VAc mennyiségének ~70%-a alkotja
a p(NIPAmM)-héj-p(VAc) mikrogél részecskék héjat.

Figyelembe kell venni, hogy a p(NIPAm) polimerben taldlhato amidkotések is
hidrolizalhatnak. Todd Hoare és Robert Pelton vizsgalta a p(NIPAm) kiilonb6z6 pH-n torténd
hidrolizisét, és azt tapasztaltak, hogy 30 °C-on, 12-es pH koriil, 120 6ra alatt a p(NIPAm)
0,3+1,5%-a hidrolizalt el [107].

Megvizsgaltam a  p(NIPAm)  hidrolizisét.  Liofilizalt p(NIPAm)  mintabol
~1,0 tomegszazalékos oldatot készitettem, és a hidrolizis inditdsakor adott mennyiségi
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cyey

50 mM legyen a NaOH-koncentracio (pH=12,7). A rendszert 72 6raig 30,0 °C-on kevertettem.
Ezutan hagytam a rendszert szobahdmérsékletiire hiilni, majd a pH-jat 7-re allitottam ¢&s
dializissel tisztitottam.

Annak eldontésére, hogy hidrolizal-e a p(NIPAmM) szamottevé mértékben, a reaktorbol
megadott idépontokban 3,0 cm?® térfogatu mintat vettem, és ezt egy 25,0 °C-ra termosztalt
sosavoldathoz ontdttem, amelyen a hozzadntés eldtt 20 percig nitrogéngazt buborékoltattam
keresztiil. A sosavoldat 3,0 cm® térfogatt 50 mM-os sbésav és 34,0 em® Milli-Q viz
Osszeodntésével késziilt. Ezutan faktorozott, ~25 mM-0s NaOH-oldattal konduktometriasan
titraltam.

A titraléasi gorbék koziil néhanyat mutat a 43. dbra.

« [A.U.]

Vv [cm3 ]
25 mM-os NaOH-oldat

43. abra A p(NIPAm) hidrolizisének vizsgalata soran vett mintakra mért néhany konduktometrias
titralasi gorbe
A konduktometrias titralasi gorbék alapjan megallapithatd, hogy a hidrolizis koriilményei
kozott 3 nap alatt a p(NIPAm) csak elhanyagolhatd mértékben hidrolizalt.
Megvizsgaltam hidrolizis eldtti és a hidrolizis utani, tisztitott p(NIPAm) mikrogél
részecskék méretének hémérsékletfliggését vizben; illetve nagy ionerésségii (1=100 mM)

pH=7-es Na,HPO, — KH,PO, pufferben. Az eredményeket a 44. abran foglaltam Gssze.
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44, abra p(NIPAm) mikrogél részecskék hidrodinamikai Atméréjének hémérsékletfiiggése hidrolizis elétt
és utan, vizben illetve 100 mM ionerdsségii pH=7-es pufferben

A kollapszus homérséklet alatt a vizben mért p(NIPAm) mikrogél részecskék
hidrodinamikai atmérdje nagyobb, mint a nagy ionerésségli kozegben. Ennek oka, hogy a nagy
ionerdsségll kozeg visszaszoritja a mikrogél részecskék duzzadasat. A kollapszus homérséklet
felett mar kozel azonos a mikrogél részecskék mérete mindkét kézegben, kivéve a nagy
ionerdsségli  kozegben mért hidrolizis elétti p(NIPAm) mintat, ahol kismértéki
méretndvekedés figyelhetdé meg. Ennek oka, hogy a tisztitds sordn eltavolitottuk a szintézis
soran a mikrogél részecskék feliiletén adszorbealt tenzidmolekulakat, ezaltal a részecskék
elvesztették kolloid stabilitdsukat, igy a nagy ionerdsségli kozegben kismértékben aggregaltak.

Vizben mért gorbéket tekintve a kollapszus hdmérséklet alatt a hidrolizis utdn nagyobb a
p(NIPAm) mikrogél részecskék hidrodinamikai atmérdje, ami azzal magyarazhatd, hogy a
P(NIPAmM)-ban talalhatdé amidkotések kis része hidrolizalt, ennek kovetkeztében nd a
részecskék toltése, ami a részecskék méretnovekedését eredményezi. Megfigyelhetd, hogy a
méretndvekedés minddssze néhany nm, ami igazolja, hogy az amidkdtéseknek csak nagyon
kis része hidrolizalt.

A nagy ionerdsségli kozegben mért gorbéket vizsgalva a kollapszus homérséklet alatt a

P(NIPAmM) mikrogél részecskék mérete kozel azonos a hidrolizis el6tt és utan, mert a nagy
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ionerdsség elnyomja a kismértékii hidrolizisbdl adddo toltésnovekedés méretndveld hatasat. A
hidrolizis utani p(NIPAm) minta kollapszus hoémérséklete nagyobb, mint a hidrolizis el6ttié.
Ennek az az oka, hogy a hidrolizis soran keletkezd toltések nehezitik a mikrogél részecskék
zsugorodasat. A kollapszus homérséklet felett a hidrolizis eldtti minta esetében kismértékii
aggregacid figyelhet6 meg, mig a hidrolizis utdni minta esetében nem, ami azzal
magyarazhatd, hogy a hidrolizis sordn keletkezd toltések elektrosztatikus stabilitast
biztositanak a p(NIPAmM) mikrogél részecskéknek a kollapszus hémérséklet felett, nagy
ionerdsségli kozegben.

Végiil megvizsgaltam, hogy a p(NIPAmM)-héj-p(VAc) kollapszus hémérséklete felett,
60,0 °C-on végzett hidrolizis hogyan befolyasolja a p(NIPAm)-héj-p(VAc) hidrolizisét.
Liofilizalt p(NIPAmM)-héj-p(VAc) mintabol ~1,0 tdmegszazalékos oldatot készitettem, és a
adtam hozza, hogy a kialakuldé oldatban 50 mM legyen a NaOH-koncentracio (pH=12,7).
Ezutan 60,0 °C-on 3 napig kevertettem a rendszert.

A NaOH-oldat hozzaadasa utan a p(NIPAmM)-héj-p(VAc) fehér csapadékként kicsapodott.
Ez azzal magyarazhato, hogy a mikrogél részecskék tisztitdskor eltavolitottuk a feliileten
adszorbedlt tenzidmolekulakat, ezéltal az er6sen lugos kozegben, a kollapszus homérséklet
felett a p(NIPAmM)-héj-p(VAc) mikrogél részecskéknek nincs elektrosztatikus stabilitasuk,
illetve a p(VAc) polimerlancok hidrofob tulajdonsaganak kovetkeztében sztérikus stabilitasuk
sincs, tehat elvesztik kolloid stabilitasukat, és aggregalnak.

Osszefoglalva a vizsgalatok alapjan a p(NIPAm)-héj-p(VAc) mikrogél részecskék
hidrolizisét 30,0 °C-on, 50 mM-o0s NaOH-oldatban (pH=12,7), 72 o6raig célszerii végezni.

V.5. Az eloallitott p(NIPAm)-héj-p(VA) mikrogél részecskék vizsgalata

A tisztitds utdn megvizsgaltam a p(NIPAm)-héj-p(VA) mikrogél részecskék méretének
hémérsékletfiiggését dinamikus fényszorodasmérd berendezéssel. A mérést 10 mM
mutatja, amelyen feltiintettem a korabban megmért, p(NIPAm) magrészecskék és a
P(NIPAmM)-héj-p(VAC) mikrogél részecskék méretének homérsékletfliggésére mért gorbéket

IS.
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45. abra A p(NIPAm) magrészecskék, a p(NIPAm)-héj-p(VAc) és a p(NIPAm)-héj-p(VA) mikrogél
részecskék hidrodinamikai atméréjének homérsékletfiiggése

A p(NIPAmM)-héj-p(VA) mikrogél részecskék hidrodinamikai atméréje nagyobb, mint a
p(NIPAm) magrészecskék vagy a p(NIPAm)-héj-p(VAc) mikrogél részecskék hidrodinamikai
atmérdje, ami p(VA) héj jo vizoldhatosagaval magyarazhatd. A részecskék kollapszalasa is
nagyobb hémérsékleten indul meg, ami szintén a p(VA) hidrofilicitasaval magyarazhatd, mert
igy a p(NIPAm)-héj-p(VA) hidrofilebb részecskék, mint a p(NIPAm) magrészecskék, ami a
kollapszus homérseklet emelkedését fogja eredményezni.

A p(NIPAmM)-héj-p(VA) mikrogél részecskék kollapszus hémérséklettartomanya
kiszélesedik (kortlbeliill 28 °C-tol 42 °C-ig tart), amit szintén a hidrofil p(VA) héj
kialakuldsanak tulajdonitunk.

Ezutan megvizsgaltam a p(NIPAmM)-héj-p(VAc) és a p(NIPAm)-héj-p(VA) részecskék
kolloid stabilitasat, a részecskék kollapszus homérséklete felett 40,0 °C-on, pH=2 értéken,
ahol a részecskéknek a p(NIPAmM) magok kismértékii hidrolizisébdl szarmazd toltése is
elveszik. A mikrogél részecskéket tartalmazd oldatokat elészor 40,0 °C-ra termosztaltam,
majd a megfeleld mennyiségii s6Sav hozzdadasa €s a rendszer homogenizalasa utan elkezdtem
mérni a részecskék hidrodinamikai atmérdjét az id6 fiiggvényében. A mérések eredményét a

46. dbra mutatja.
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46. abra p(NIPAm)-héj-p(VAc) és p(NIPAm)-héj-p(VA) részecskék mérete az id6 fiiggvényében
(9=40 °C és pH=2)

A p(NIPAmM)-héj-p(VAc) részecskék az id6 elorehaladtaval egyre nagyobb aggregatumokat
képeznek, mig a p(NIPAm)-héj-p(VA) részecskék mérete allandé marad.

A p(NIPAmM)-héj-p(VAC) részecskék stabilitasat a héjban adszorbealddo iniciatorbodl illetve
deprotonalt karboxil-csoportokbdl szarmazo feliileti toltés biztositja. Ha a homérsékletet a
kollapszus hdmérséklet érteke folé emeljiik, akkor a részecskék kollapszalnak, de a feliileti
toltés miatt meg6rzik kolloid stabilitasukat. Viszont savas kozegben (pH=2) a karboxil-
csoportok protonalddnak, igy megsziinik a feliileti toltés, a részecskék elvesztik stabilitdsukat,
hiszen a p(VAc) polimerldncok hidrofob tulajdonsaguak, igy a részecskéknek sem sztérikus,
sem elektrosztatikus stabilitasuk nincsen. Ennek kovetkeztében a részecskék egyre novekvo
aggregatumokat hoznak létre. A p(NIPAmM)-héj-p(VA) részecskéket a p(VA) vizoldhatdsaga
miatt egy hidrofil polimerhéj veszi koriil, ami sztérikus stabilitast biztosit a kollapszalt
részecskék szamara, ezért a Kollapszus hémérséklet felett, savas kozegben is stabilak

maradnak a részecskék. Ez figyelheté meg a 47. abran.
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9=25 °C és pH=7 9=40 °C és pH=7 9=40 °C és pH=2

47. abra A p(NIPAm)-héj-p(VAc) és a p(NIPAm)-héj-p(VA) mikrogél részecskék hémérséklet- és pH-
fiiggése

Végiil a liofilizalt p(NIPAmM)-héj-p(VA) mintabol 1,0; 2,0 és 4,0 tomegszazalékos

oldatokat készitettem, ezeket mutatja a 48. abra.

48. abra Kiilonb6zé tomegszazalékos p(NIPAm)-héj-p(VA)-oldatok
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Szobahémérsékleten az 1,0 tomegszazalékos p(NIPAm)-héj-p(VA)-oldat kis viszkozitasu,
pirosas szinli oldat. A 2,0 és 4,0 tomegszazalékos oldatok mar nagyobb viszkozitasu, zoldes
illetve lilas szintiek.

A viszkozitasnovekedés azzal magyarazhat6, hogy a nagyobb toménységli oldatokban a
részecskék p(VA) héjai novekvé mértékben atfednek, ennek kovetkeztében a mikrogél
részecskék nehezebben tudnak mozogni.

Az oldatok szinének magyardzata, hogy a mikrogél részecskék kolloid kristalyba
rendez6dnek, ami egyértelmiien bizonyitja, hogy az eldallitott p(NIPAm)-héj-p(VA) mikrogél
részecskék mérete azonos, mert csak monodiszperz rendszer tud kolloid kristalyokat alkotni.
A kiilonb6z6 toménységili oldatok eltérd szine azzal magyardzhatd, hogy a kialakul6 kolloid
kristalyokban a kiilonb6z6 toménység miatt eltéré lesz a mikrogél részecskék atlagos
tavolsaga, ennek kovetkeztében pedig a kristaly racséllanddja, azaz a lathat6 fény kiilonb6zo

hullamhossz tartomanyaiban szorjak a fényt.

V.6. p(NIPAM)-héj-p(VA) glutaraldehiddel torténé térhalésitasanak

vizsgalata

Munkam kovetkez6 célja, hogy a p(NIPAmM)-héj-p(VA) mikrogél részecskéket
glutaraldehiddel keresztkdtve makroszkopikus méretti gélt, illetve gélmembrant éllitsak eld.

Fontos, hogy a p(NIPAmM)-héj-p(VA) mikrogél részecskék megfeleléen kozel legyenek
egymashoz, kiilonben a GDA nem tudja keresztkétni a rendszert. Az 5,0 tomegszazalékos
P(NIPAmM)-héj-p(VA)-oldat szobahémérsékleten fizikai gél, mert a mikrogél részecskék
p(VA) héjai erésen atfednek. A kollapszus homérséklet felett azonban a részecskék
zsugorodasa miatt €z a rendszer is higan folyik. Ezt felhasznalva az 5,0 tomegszazalékos
p(NIPAmM)-héj-p(VA)-oldatot térhaldsitottam tgy, hogy az oldatot a részecskék kollpaszus
hémeérséklete feletti értéken, 40,0 °C-on termosztaltam, majd a megfelel6 mennyiségii GDA-
oldat és soOsav hozzaadasa illetve a rendszer homogenizalasa utdn hagytam
szobahdmérsékletiire hiilni a rendszert.

A gélesedés koriilményeinek meghatarozasahoz eloszor a p(VA) polimer GDA-del torténd
térhalositasat vizsgaltam kiilonbozd pH-értékli  kozegben, illetve kiillonb6zé p(VA)
koncentraci6 mellett. Ezutdn az eredményeket felhasznalva megkiséreltem a
P(NIPAmM)-héj-p(VA) térhalositasat.

Az 0sszes keresztkotési reakciot allandod, ~39 mM-GDA-koncentracidé mellett végeztem.
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V.6.1. p(VA) glutaraldehiddel torténé térhalositasanak vizsgalata

5,0 tomegszazalékos p(VA)-oldat térhalositasat vizsgaltam glutaraldehiddel
szobahOmérsékleten, kiilonboz6 pH-értékeken. A VA monomer ¢s a GDA anyagmennyiség
aranya 29:1, a VA monomer koncentracioja 1,136 M, a GDA koncentracidja 39 mM volt. A

pH hatasat a 0,25-1,75 tartomanyban vizsgaltam. A mért gélesedési idéket a pH fiiggvényében

abrazoltam.
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49. abra A gélesedés idejének valtozasa az 5,0 tomegszazalékos p(VA)-oldat glutaraldehiddel torténé
térhalositasa soran a pH fiiggvényében, szobahomérsékleten

Az é4bra alapjan megallapithato, hogy a gélesedés ideje erdsen fligg a kdzeg pH értékétdl,
ami lehetdséget ad olyan pH érték valasztasara, ami elegendd id6t enged a minta elkészitésére.
torténd térhaldsitas soran, szobahémérsékleten, pH=0,5 értéken. A GDA-koncentraciéo minden
oldatban 39 mM volt. A VA-koncentraciot 3,0 tomegszazalék és 6,0 tomegszazalék kozott

valtoztattam. A mért gélesedési idéket az 50. abran abrazoltam.
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50. abra A gélesedés idejének valtozasa kiilonb6zé tomegszazalékos p(VA)-oldatok glutaraldehiddel
torténd térhalositasa soran szobahémérsékleten, pH=0,5

Az abra alapjan megallapithatoé, hogy a p(VA)-koncentracié jelentésen befolyasolja a
gélesedés idejét. A p(VA) koncentracio csokkenésével a gélesedési id6 meredeken nd, illetve,
ha a p(VA) koncentracid egy hatarérték ala csokken (< 3%), akkor homogén gél kialakulasa
helyett csapadékképzdodés figyelhetd meg.

Végiil az 5,0 tomegszazalékos p(VA)-oldat térhaldsitasat vizsgaltam glutaraldehiddel,
kiilonboz6é pH-értékeken ugy, hogy a rendszert a sosav injektalasaig 40,0 °C-on
termosztaltam, majd a sosav hozzdaddsa ¢és homogenizalasa utdn hagytam
szobahémérsékletlire hiilni. Erre azért volt sziikség, mert a p(NIPAm)-héj-p(VA) oldatok
viszkozitdsa szobahdmérsékleten til nagy a rendszer homogenizalasahoz, ezért az oldatok
elegyitését és homogenizalasat 40,0 °C-on fogjuk végezni, és a sésav hozzdadisa utin
hagyjuk a rendszert szobahdmérsékletiire hiilni.

A VA és a GDA anyagmennyiség aranya 29:1, ekkor a VA koncentracigja 1,136 M, a
GDA koncentracioja 39 mM volt. pH=0,25-t61 1,75-ig valtoztattam a pH értékét. A mért
gélesedési idoket a pH fiiggvényében abrazolva mutatja az 51. dbra, amin feltiintettem a

szobahOmérsékleten mért gélesedési idoket is.
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51. abra A gélesedés idejének valtozasa az 5,0 tomegszazalékos p(VA)-oldat glutiraldehiddel torténé
térhaldsitasa soran a pH fiiggvényében, 40,0 °C-on illetve szobahémérsékleten inditva a gélesedést

Az abra alapjan megallapithatd, hogy magasabb hdmérsékleten inditva a gélesedést, a
gélesedés ideje rovidebb lesz. Ugyanakkor a gorbe jellege nem valtozik meg és a 40,0 °C-on
elegyitett mintak esetén is valaszthatd olyan pH, ahol a gélesedés a minta elkészitésénél és

lehiilésénél joval hosszabb 1d6 alatt kdvetkezik be.

V.6.2. Gél eloallitasa p(NIPAm)-héj-p(VA) mikrogél részecskék slutaraldehiddel torténo

r rer . r

Liofilizalt p(NIPAm)-héj-p(VA) mintabol 8,0 tomegszazalékos oldatot készitettem
40,0 °C-on. Eztuan GDA-oldatot adtam hozzd, és homogenizdltam a rendszert. Végiil
hozzaadtam a sosavat, majd homogenizalas utan az oldatot felszivtam egy szilikongumi csébe
és hagytam szobahdmérséklettire hiilni. Az oldat 5,0 tomegszazalékos volt p(NIPAm)-héj-
p(VA)-ra nézve, a GDA koncentracidja 39 mM. Az oldat pH-jat 1,5-nek valasztottam, mivel
ebben az esetben a gélesedés ideje a minta elkészitésénél €s lehiilésénél joval hosszabb 1d6
alatt kovetkezik be.

A gélesedés lejatszodasa utan a szilikongumi csovet hexanban duzzasztottam, igy ki
lehetett szedni a gélhengert a csObdl. Ezutan a gélt Milli-Q vizzel mostam.
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A gélrél készilt fénykép az 52. dbran lathatd. Kiilonbozd szogekbdl megvilagitva
kiilonbozo szinben irizal a gél. Ez azzal magyardzhato, hogy gélben a mikrogél részecskék
szabalyos rendben helyezkednek el, kozel homogén kolloid kristalyt hoznak 1étre.

A gél szerkezetének tovabbi vizsgalatara a diplomamunka keretében nem keriilt sor.

52. abra A gélrél késziilt fénykép (a), illetve a gél szine kiilonb6z6 szogbél torténé megvilagitas esetén
(b.c)

V.6.3. Membran eléallitasa p(NIPAm)-héj-p(VA) mikrogél részecskék glutaraldehiddel

rrrrr

8,0 tomegszazalékos p(NIPAmM)-héj-p(VA)-oldatot 40,0 °C-ra  melegitettem, adott
mennyiségli oldatot egy sima teflonedénybe csepegtettem és hagytam, hogy a folyadék

elparologjon.
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A beszaradt mikrogél részecskékre GDA-oldatot csepegtettem, €s sosavval a pH értéket
1,5-re allitottam. Zart térben 1 hétig térhaldsitottam a mikrogél filmet.

A keresztkotés lejatszodasa utan a keletkezett membrant Milli-Q vizes mosassal
tisztitottam. A membranrol készilt fénykép az 53.4bran lathatd. A membran
szobahdmérsékleten halvanykék szinnel irizalt, ami kolloid kristaly kialakuldsara utal.

A membran szerkezetének vizsgalatara a diplomamunka keretében nem keriilt sor.

53. dbra Az eléallitott gélmembranrol késziilt fénykép

V.6.4. A membran és a gél duzzadasanak vizsgalata

Megvizsgaltam a membran €s a gél duzzadasanak homérséekletfiiggését.

A vizsgalandé membrant vagy gélt duplafalu, termosztalhato, vizzel toltott iivegedényben
melegitettem a megfelel6 hdmérsékletre. A beallitott hdmérséklet elérése utdn még 10 percet
vartam, ¢€s ezutan fényképet készitettem a mintarol. A membran és a gél méretét a fényképek
szamitogéppel torténd vizsgalatdval hataroztam meg.

A membran gyorsabban reagélt a hdmérsékletvaltozasra, mint a gélhenger.

A membran duzzadasanak hémérsékletvaltozasarol késziilt fényképeket az 54. dbra, a gél
atmérdjének valtozasat a hdmérséklet fliggvényében az 55. dbra mutatja.

Lathat6, hogy a gélmembran atmérdje 27,0 °C-on koriilbeliil kétszerese a 39,0 °C-on mért
atmérének. Feltételezve a gél izotrop duzzadasat, a membran térfogata ~12%-4ara csokkent a

kollapszus kovetkeztében.
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54. abra Az el6allitott membrin duzzadasanak valtozisa a hémérséklet fiiggvényében




26 28 30 32 34 36 38 40
3 [°C]
55. 4bra A membran atmérdjének valtozasa a hémérséklet fiiggvényében
A gélhenger hossza ~1,2 cm, atmérdje ~0,6 cm volt 27,0 °C-on, 39,0 °C-on a hosszusaga
0,8 cm az atmérdje ~0,3 cm volt, igy a térfogata ~16%-ara csdkkent, ami a mérés hibajan

beliil megegyezik a gélmembran kollapszusa soran megfigyelt térfogatcsokkenéssel.

A 27,0 °C-on és a 39,0 °C-on késziilt fényképeket az 56. dbra mutatja.

56. dbra A gélhenger duzzadasa kiilonb6zé hmérsékleteken
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VI. OSSZEFOGLALAS, TOVABBI CELOK

Munkam elsé célja poli(N-izopropil-akrilamid)-héj-poli(vinil-alkohol)  sztérikusan
stabilizalt mikrogél eléallitasa volt. Ehhez el6szor poli(N-izopropil-akrilamid)-héj-poli(vinil-
acetat) részecskéket allitottam eld, majd ezekbdl lagos hidrolizissel kaptam a kivant anyagot.
Az eldallitast egylépéses szintézissel végeztem: az eljaras lényege, hogy a mag részecskéket
egy hagyomdanyos szintézis soran allitjuk eld, azonban a szintézis soran, adott konverzional a
rendszerhez adjuk azt a monomert, amibdl a héjat akarjuk kialakitani. Fontos, hogy az
adagolas pillanataban még folyjon a polimerizacidés reakcio, de a lehetd legnagyobb
konverziondl torténjen a monomerek hozzdadédsa, kiilonben nem csak a gélrészecske
felszinére épiilnek be a monomerek, hanem a magba is. A kutatasok alapjan a fenti feltételek
80-90%-o0s konverzional teljesiilnek.

A nehézséget az okozta, hogy az N-izopropil-akrilamid polimerizacidja soran 80,0 °C-on
torténik az inicialas, de a VAc forraspontja 72,7 °C, igy a p(NIPAm)-héj-p(VAC)
polimerizdcidja soran az inicidlds utdan, de még a VAc rendszerhez injektalasa elott
csokkenteni kell a reakcidelegy hdmérsékletét.

Munkam elsé részében megvizsgaltam az N-izopropil-akrilamid 80,0 °C-on t6rténd
polimerizacidjanak kinetikajat, melynek sordn megallapitottam, hogy a monomerkonverzié a
20. perc koril éri el a 80-90%-ot. Ezt kdvetden megvizsgaltam, hogyan befolyasolja a
monomerek konverzidjat, ha a 15. percben a hdmérséklet értékét 80,0 °C-rol 50,0; 55,0 illetve
60,0 °C-ra valtoztatjuk. A mérési eredmények alapjan arra a megallapitasra jutottam, hogy a
poli(N-izopropil-akrilamid)-héj-poli(vinil-acetat)  szintézis soran a  15. perchen a
hémérsékletet 80,0 °C-rol 60,0 °C-ra kell csokkenteni, és a 20. percben kell a reakcidelegyhez
adni a vinil-acetat monomert. Munkam kovetkezd 1épésében olyan zart reaktort terveztem,
amelyben a szintézis teljes id6tartama alatt biztositva van a vinil-acetat reaktorban maradasa.
Ezutan végrehajtottam a szintézist. Megvizsgaltam az eldallitott részecskék duzzaddsanak
homérsékletfiiggését, ami megerdsitette, hogy mag-héj szerkezetli mikrogél részecskék
keletkeztek.

Munkam kovetkez6 részében lugos hidrolizissel eldallitottam a poli(N-izopropil-
akrilamid)-héj-poli(vinil-alkohol) mikrogél részecskéket. A hidrolizis soran konduktometrias
titralassal vizsgaltam a keletkez6 ecetsav mennyiségének idObeni valtozasat. A mérési adatok
alapjan elmondhato, hogy 30,0 °C-on, 50 mM koncentracioji NaOH-oldatban (pH=12,7) a
Pp(NIPAmM)-héj-p(VAc) hidrolizise 72 6ra alatt kdzel 100%-ban végbement, és a szintézis
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soran a reakcioelegyhez adott VAC-mennyiség 65%-a alkotja a héjat. A hidrolizis koriilményei
kozott a p(NIPAm) magrészecskékben taldlhato amidkotéseknek csak elhanyagolhato
mennyisége hidrolizalt el.

Ezutan megvizsgaltam a P(NIPAM)-héj-p(VA) részecskék méretének
hémérsékletfliiggését, illetve stabilitdsukat savas kozegben. Az eredmények igazoltdk, hogy
sikeriilt sztérikusan stabilizalt mikrogélt eléallitanom.

Az irodalomban az altalam eléallitott részecske eddig ismeretlen volt. A p(NIPAmM)-héj-
p(VA) mikrogél részecskék legnagyobb elénye az irodalomban megtaldlhatdé mag-héj
szerkezetli mikrogélekkel szemben, hogy a hidrofil héjnak koszonhetéen nagy ionerdsségi,
illetve er6sen savas vagy lugos kdzegben is megérzik stabilitasukat. Tovabba a p(NIPAm)-
héj-p(VA) mikrogél részecskéket elemi épitdelemként haszndlva 3D struktirdkat lehet
felépiteni. Az eljaras lényege, hogy a p(VA)-héj reakcioképességét kihasznalva a mikrogél
részecskéket egymashoz kapcsoljuk és igy olyan 3D polimerhédlot hozunk 1étre, aminek az
épitdelemei a mikrogél részecskék. Az irodalmi tapasztalatok szerint a hasonld szerkezetli
makrogélek pordzus szerkezetének koszonhetéen a benniik lejatszodod transzportfolyamatok
nagysagrendekkel gyorsabbak, mint a hagyomanyos polimergélek esetén.

Munkam kovetkez6é célja az volt, hogy a p(NIPAmM)-héj-p(VA) mikrogél részecskéket
glutaraldehiddel keresztkotve 3D struktirakat allitsak eld.

Elészor poli(vinil-alkohol)-oldatokon vizsgaltam, hogyan hat a gélesedés idejére a p(VA)
koncentrécidja, illetve az oldat pH értéke. Végiil az 5,0 tomegszazalékos p(NIPAm)-héj-
p(VA)-oldatot sikeresen térhaldsitottam glutaraldehiddel, sikeriilt eldallitanom a kivant gélt és
membrant. Megvizsgalva a duzzadasukat azt tapasztaltam, hogy a hdmérsékletet 27,0 °C-t6l
39,0 °C-ra emelve a térfogatuk az eredeti ~15%-ara csokken.

A p(VA) kivalo biokompatibilitdsdnak kdszonhetden az eldallitott makrogélek alkalmasak
lehetnek 3D sejttenyészetek eldallitasara, illetve megfeleld bioanyagokkal kombindlva
szovetregeneracidos eljarasok kidolgozasara. Az eldéllitott membran porusmérete a
homérséklet valtoztatasaval szabalyozhatd, hiszen a homérsé€klet valtoztatdsaval valtozik a
mikrogél részecskék mérete, ennek kovetkeztében a podrusok mérete. A poérusméret
valtoztatasaval iranyitani lehet a transzportfolyamatok sebességét, aminek nagy jelentdsége
van példaul sejtek tenyésztésénél.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy sikeresen elértem kutatdsi céljaimat, és az eldallitott

mikrogél részecske kedvezd tulajdonsagai széleskor felhasznalast tesznek lehetdve.
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