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Streszczenie: Artykut opisuje dwa rodzaje polimeréw gwiezdzistych z ramionami z homopolimeru metakry-
lanu N,N-dimetyloaminoetylu (PDMAEMA) oraz z ramionami z kopolimeru beztadnego metakrylanu N,N-di-
metyloaminoetylu i metakrylanu eteru monometylowego di(glikolu etylenowego) (PDMAEMA-co-PDEGMA),
ktére syntezowano metoda ,najpierw rdzeri”. Wyznaczajac promienie hydrodynamiczne (R;") badano zacho-
wania otrzymanych polimeréw w rozpuszczalnikach organicznych i w wodzie. Okredlano takze wptyw pH
i temperatury na potencjal zeta i R, nanoczastek tych polimeréw w roztworach wodnych.
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Stowa kluczowe: kopolimer gwiezdzisty, zachowanie polimerow w roztworze, wptyw pH, termoczutosc.
Behavior of methacrylate star copolymers in solutions

Abstract: This paper describes two kinds of star polymers with homopolymer arms made of N,N-dimethylamino-
ethyl methacrylate (PDMAEMA) and with random copolymer arms of N,N-dimethylaminoethyl methacrylate
and di(ethylene glycol) methyl ether methacrylate (P DMAEMA-co-PDEGMA), which were synthesized via “core
first” method. Hydrodynamic radii were determined and the behavior of obtained polymers in organic solvents
and in aqueous solutions were studied. The effect of pH and temperature on the zeta potential and hydrody-

namic radii of polymers particles were also investigated.

Keywords: star copolymer, solution behavior, effect of pH, thermosensitivity.

Makroczasteczki gwiezdziste to takie, w ktdrych kil-
ka lub wiele fanicuchéw homo- lub kopolimeréw potaczo-
nych jest z jednym, centralnym elementem — rdzeniem.
Rdzen polimeru gwiezdzistego moze stanowi¢ wielo-
funkcyjny zwiazek matoczasteczkowy. Moze by¢ on tak-
ze rozbudowany (np. poprzez zastosowanie dendrymeru,
usieciowanego mikrozelu lub polimeru silnie rozgatezio-
nego [1-3]), co prowadzi do uzyskania struktur gwiez-
dzistych typu , rdzen-powtoka”. Ciekawy przypadek sta-
nowia takie polimery gwiezdziste, w ktorych elementy
stanowiace wnetrze inaczej oddziatuja z rozpuszczalni-
kiem niz czes¢ zewngtrzna — ramiona. W biotechnologii
i w medycynie jest coraz wieksze zainteresowanie taki-
mi strukturami, ze wzgledu na ich spodziewane wyko-
rzystanie jako nanokonteneréw zdolnych do transportu
i uwalniania substancji czynnych biologicznie [4-6].

Poli(metakrylan N,N-dimetyloaminoetylu) (PDMA-
EMA) nalezacy do grupy polikationow wykazuje czutos¢
zaréowno na pH, jak i temperature [7]. Ze wzgledu na te
wlasdciwosci polimery gwiezdziste metakrylanu N,N-di-
metyloaminoetylu (DMAEMA) ciesza si¢ duzym zainte-
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resowaniem naukowcéw i sq badane m.in. jako nosniki
kwasdéw nukleinowych [8-10] i lekow [6, 11], a takze jako
materiaty antybakteryjne [12].

Jednymi z podstawowych parametréw wptywajacych
na potencjalne zastosowanie nanoczastek PDMAEMA
jest ich rozmiar i rozktad rozmiaréw. Rozmiary nano-
czastek do zastosowan biomedycznych, opisane w lite-
raturze, zwykle mieszcza si¢ w zakresie 5-200 nm [13].

Gwiezdziste kopolimery o hydrofobowym wnetrzu
i hydrofilowych ramionach, czyli o strukturze , rdzen-po-
wloka”, przypominajg swoja budowa micele uformowa-
ne w procesie samoorganizacji liniowych, amfifilowych
kopolimerow blokowych, dlatego tez czesto, cho¢ niepo-
prawnie, sa nazywane micelami jednoczasteczkowymi
[14]. Makroczasteczki gwiezdziste typu ,rdzen-powto-
ka” moga wystepowac w roztworach wodnych zaréw-
no jako pojedyncze makroczasteczki, jak i organizowac
sie w wigksze struktury lub wystepowac jednoczesnie
w obydwoch formach [2]. Hydrofobowe czesci kopoli-
meru gwiezdzistego moga zblizac sie¢ do siebie tworzac
rdzen agregatu odseparowany od srodowiska korona
wykazujaca powinowactwo do wody [2, 15, 16]. W wyni-
ku agregacji moze takze powstac struktura wielordzenio-
wa, zawierajaca w swoim wnetrzu zarowno rdzenie, jak
i ramiona makroczasteczek [16—19]. Zewnetrzna warstwa
takiego agregatu utworzona z hydrofilowych ramion jest
zdolna do utrzymania zagregowanych struktur w roz-
tworze.
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Samoorganizacja amfifilowych polimerow gwiezdzi-
stych w roztworach wodnych moze zachodzi¢ samoist-
nie [20-22] lub pod wplywem czynnikéw zewnetrznych.
Przykladem czynnika zewnegtrznego moze by¢ przekro-
czenie tzw. krytycznego stezenia micelizacji (CMC), co
moze zapoczatkowac proces micelizacji [16]. Réwniez
zmiana temperatury roztworu moze wptywac na organi-
zacje makroczasteczek gwiezdzistych w roztworze. Jeze-
li makroczasteczki sa termoczute, to ponizej dolnej kry-
tycznej temperatury rozpuszczalnosci (LCST) polimery
gwiezdziste mogg istnie¢ w roztworze jako pojedyncze
makroczasteczki lub ze wzgledu na swdj amfifilowy cha-
rakter moga, podobnie jak liniowe kopolimery amfifilo-
we, ulega¢ micelizacji tworzac agregaty. Powyzej LCST
korona pojedynczej makroczasteczki ulega kurczeniu,
wplywajac na zmniejszenie jej rozmiardw, mozliwa jest
rowniez agregacja do wiekszych struktur [22, 23]. Sposéb
samoorganizacji polielektrolitow zalezy rowniez od pH
roztworu. Na skutek zmiany pH roztworu i zwigzanymi
z tym procesami protonowania/deprotonowania grup
funkcyjnych w lancuchach ramion, makroczasteczka
moze zmniejsza¢ lub zwieksza¢ swoje rozmiary, w za-
leznosci od typu ramion (polikwas czy polizasada), ale
takze tworzy¢ wieksze struktury [23].

Synteza polimerdw gwiezdzistych za pomoca nowo-
czesnych metod polimeryzacji kontrolowanych i zyja-
cych oraz charakterystyka takich struktur byla przed-
miotem prac wielu grup badawczych [1-6, 8]. W wielu
pracach zachowanie takich makroczasteczek w roztwo-
rach, rzutujace na ich potencjalne zastosowanie jako no-
$nikow substancji aktywnych biologicznie nie zostato
jednak wystarczajaco wyjasnione, badz bylo pomijane.
Czesto nie podawano informacji o tym, czy w roztworze
znajdowaty sie izolowane makroczasteczki gwiezdziste,
czy ich agregaty.

Celem tej pracy bylo zbadanie jak struktura chemicz-
na polimeréw gwiezdzistych oraz bodzce zewnetrzne
wplywaja na ich zachowanie w roztworze.

CZESC DOSWIADCZALNA
Materialy

Metakrylan eteru monometylowego di(glikolu ety-
lenowego) (DEGMA, 95 %), 1,2-dichlorobenzen (99 %),
1,1,4,7,10,10-hexametylotrietylotetramina (HMTETA,
97 %), bromek miedzi(I) (CuBr, 99.999 %), bromek
miedzi(Il) (CuBr, 99 %) oraz pozywka hodowlana
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) zosta-
ly zakupione w Sigma Aldrich i uzyte bez oczyszcza-
nia. Metakrylan N,N-dimetyloaminoetylu (DMAEMA,
99 %) zakupiono w Merck i destylowano przed uzy-
ciem. Aceton (99,5 %) i etanol (99,8 %) zakupiono w fir-
mie POCh. Do przygotowywania roztworéw wodnych
wykorzystano filtrowang (0,1 pm) wode dejonizowana.
Wartos¢ pH roztworéw ustalano poprzez dodawanie
5-proc. roztworéw KOH lub HC1 (POCh).

Synteza kopolimerow gwiezdzistych

Synteza homopolimerow gwiezdzistych metakrylanu
N,N-dimetyloaminoetylu (PDMAEMA) oraz kopolime-
row beztadnych metakrylanu N,N-dimetyloaminoetylu
(DMAEMA) i metakrylanu eteru monometylowego di-
(glikolu etylenowego) (PDMAEMA-co-PDEGMA) zostata
opisana we wczesniejszych publikacjach [20, 21]. Polimery
gwiezdziste otrzymano stosujac polimeryzacje rodnikowa
z przeniesieniem atomu (ATRP) metoda , najpierw rdzen”,
tak jak to pokazano na schemacie A. Jako makroinicjator
i rbwnoczesnie rdzen gwiazd wykorzystano silnie roz-
galeziony poli(aryleno oksindol) (PArOx). Jest to polimer
0 100-proc. stopniu rozgalezienia, liczbowo éredniej masie
molowej M, =21 000 g/mol i dyspersji M, /M, =2,17. Jedna
makroczasteczka zawiera $rednio 28 grup 2-bromoestro-
wych zdolnych do zainicjowania procesu ATRP [20, 21, 24].

Metody badan

Masy molowe (M,) i rozklady mas molowych wy-
znaczano za pomocg chromatografu zelowego (GPC-
-MALLS) z refraktometrem réznicowym (An-2010 RI
WGE Dr. Bures) oraz detektorem wielokatowego rozpra-
szania $wiatta (DAWN HELEOS firmy Wyatt Technolo-
gies). Jako faze ruchoma zastosowano dimetyloformamid
(DMF) z dodatkiem 5 mM roztworu LiBr. Analize wy-
konywano w temperaturze 45 °C. Szybkos¢ przeptywu
przez kolumne wynosita 1 cm?/min. Zastosowano na-
stepujacy zestaw kolumn: prekolumna GRAM, GRAM
100 A, GRAM 1000 A i GRAM 3000 A (Polymer Standard
Service). Przed pomiarami roztwory filtrowano filtrami
z membrang z poli(tetrafluoroetylenu) (PTFE) o sredni-
cy poréw 0,2 um. Do analizy wynikow pomiaréw uzyto
oprogramowania ASTRA 5 (Wyatt Technologies). Bada-
nia metodg GPC-MALLS pozwolily na wyznaczenie ab-
solutnych wartosci masy molowej polimerdw.

Wspodtczynniki zatamania $wiatta poli(aryleno oksin-
dolu) (ParOx), liniowego PDMAEMA i liniowego PDEG-
MA wyznaczano w niezaleznych pomiarach w dimety-
loformamidzie (DMF), w temperaturze 45 °C za pomoca
refraktometru réznicowego SEC-3010 dn/dc WGE Dr. Bu-
res. Wartosci inkrementu wspotczynnika zatamania
$wiatla polimeréw wynosity odpowiednio:

3
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Inkrement wspolczynnika zatamania $wiatta (dn/dc)
polimeru gwiezdzistego z ramionami z homopolimeru
zostat obliczony z réwnania:
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gdzie: wp,,o, — utamek masowy rdzenia, wpyapma —
ulamek masowy DMAEMA w makroczasteczce,
Wpeema — Wlamek masowy DEGMA w makroczasteczce,
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Na podstawie widm 'H NMR [21] obliczano zawarto$¢
DEGMA w gwiazdach kopolimerowych PDMAEMA-co-
-PDEGMA.

Pomiary dynamicznego rozpraszania swiatla (DLS)
wykonano za pomocg goniometru Brookhaven BI-200
ze spolaryzowanym w ptaszczyznie pionowej $wiattem
o dtugosci fali A = 632,8 nm uzyskiwanym z lasera He-
-Ne 35 mW. Stosowano cyfrowy autokorelator Brookha-
ven PCI BI-9000 AT Di. Otrzymane funkcje autokorelacji
analizowano za pomoca algorytmu CONTIN. Pomia-
ry wykonywano dla kata 90° w temperaturze 25 °C.
Rozktady rozmiaréw makroczasteczek wyrazono jako
% (gdzie T jest érednia wartoscia szybkosci relaksa-
i I, a y, jej drugim momentem). Wartosci te otrzymano
metoda kumulantéw. Rozpuszczalniki filtrowano przez
strzykawkowy filtr membranowy o wielko$ci porow
0,1 um (Whatman International) w komorze laminarnej.
Roztwory probek filtrowano przez strzykawkowy filtr
membranowy o wielkoéci poréw 0,2 pm (Whatman In-
ternational) bezposrednio przed pomiarami.

Wartos¢ pH roztworéow wodnych kopolimerdw
gwiezdzistych mierzono za pomoca wodoszczelnego
pH-metru CP-401 z zespolona elektroda szklana typu
EPS firmy Elmetron.

Temperatury zmetnienia (T,,) polimerow gwiezdzi-
stych wyznaczano za pomocg pomiaréw transmitancji
roztworéw w réznych temperaturach. Stosowano spek-
trofotometr UV-VIS Jasco V530 z termostatowana kuwe-
ta Medson MTC-P1. Do zapisu widm uzyto programu
SPECTRA MANAGER. Transmitancje wodnych roztwo-
réow polimeréw (¢ = 1 g/dm®) mierzono przy dtugosci
fali 700 nm. Wartosci T,, wyznaczono jako temperatury,
w ktdrych transmitancja wynosita 50 %

Potencjat zeta roztworow polimeréw mierzono za
pomoca Zetasizera Nano ZS 90 (Malvern Instruments).
Pomiary dla kazdej prébki wykonywano trzykrotnie,
w jednorazowych kapilarnych kuwetach, a jako wynik
przyjmowano warto$¢ $rednig z tych pomiardw.

WYNIKI BADAN I ICH OMOWIENIE

Charakterystyka otrzymanych kopolimerow gwiez-
dzistych i ich zachowanie w roztworach

Charakterystyke otrzymanych polimeréw gwiezdzi-
stych przedstawiono w tabeli 1. Otrzymano dwa rodzaje
gwiazd, z ramionami z homopolimeru metakrylanu N,N-
-dimetyloaminoetylu (PDMAEMA), rézniace si¢ masa
molowga (M,) oraz stopniem polimeryzacji ramion (DP,,,)
(tabela 1, prébki HG1-HG3) oraz z kopolimeru beztadne-
go metakrylanu N,N-dimetyloaminoetylu i metakrylanu
eteru monometylowego di(glikolu etylenowego) (PDMA-
EMA-co-PDEGMA), rézniace si¢ zawartoscia procentowa
DEGMA oraz M, (tabela 1, probki KG1-KG4).

Tabela 1. Charakterystyka otrzymanych polimerow gwiez-

dzistych
Table 1. Characterization of obtained star polymers
Symbol | pp oy | Mucrcawans” | pp g | dn/de lza?éaﬁff
probki g/mol cm®/g % mol.
HG1 18 100 000 1,69 0,084 -
HG2 79 370 000 1,54 0,065 -
HG3 98 450 000 1,84 0,063 -
KG1 46 230 000 2,70 0,083 11
KG2 51 254 000 2,65 0,083 20
KG3 71 350 000 2,39 0,072 30
KG4 43 226 000 2,55 0,076 40

3 Obliczone z M, wyznaczonego metodg GPC-MALLS.
D M, cremans wyznaczone w DMF metodg GPC-MALLS.
9 Obliczona na podstawie widm 'H NMR.

Wiasciwosci hydrodynamiczne polimeréw gwiez-
dzistych determinuja ich zastosowanie w roli no$nikéw
substancji biologicznie aktywnych. Za pomoca pomia-
row metodq DLS zbadano zachowanie uzyskanych po-
limeréw w rozpuszczalnikach organicznych, jak i w $ro-
dowisku wodnym, w tym ich agregacje i jej zaleznos¢
od warunkéw srodowiska (pH i temperatury). Wymiary
nanostruktur gwiezdzistych badano w acetonie, ktéry
wykazuje silne powinowactwo zaréwno do rdzenia jak
i ramion, oraz w rozpuszczalnikach selektywnych, wy-
kazujacych powinowactwo jedynie do ramion — w wo-
dzie, etanolu oraz w pozywce do hodowli komoérek
DMEM. Wyniki zebrano w tabeli 2. Ze wzgledu na po-
tencjalne wykorzystanie otrzymanych gwiazd jako no-
$nikdw, istotne byto zbadanie zachowania takich gwiazd
w medium stosowanym do eksperymentéw biologicz-
nych - pozywce do hodowli komérek DMEM. Nalezy tu-
taj zaznaczy¢, ze w literaturze brakuje danych na temat
zachowania polikationéw w pozywkach — nawet badania
uktadow, ktore maja by¢ stosowane w srodowisku stoso-
wanym do eksperymentéw biologicznych, prowadzone
sa jedynie w wodzie lub buforach. Ze wzgledu na obec-
nos¢ réznego rodzaju biosktadnikow i soli w pozywece ta-
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Schemat A

kie badania okazaty sie niezbedne dla prawidlowej oceny
struktur tworzacych sie w roztworze.

Obliczono rowniez dlugos¢ konturowa ramion
wszystkich otrzymanych makroczasteczek z catkowicie
rozprostowanymi ramionami, mnozac stopient polime-
ryzacji ramienia (DP,,,) przez 0,252 nm (dtugos¢ jednej
powtarzajacej si¢ jednostki monomerycznej zawierajacej
dwa atomy wegla w szkielecie monomeru winylowego
[25]).

W przypadku polimeréw gwiezdzistych z ramionami
zhomopolimeru DMAEMA (HG1-HGS3, tabela 1), jak i tych
z ramionami z kopolimeru DMAEMA i DEGMA (KGI1-
-KG4, tabela 1) najmniejsze rozmiary makroczasteczek
stwierdzono w acetonie. Porownujac zmierzone wartosci
promienia hydrodynamicznego (R,”) nanostruktur w ace-
tonie i obliczonej dtugosci konturowej ramion catkowicie
rozprostowanych taricuchéw mozna stwierdzi¢, ze PDMA-
EMA wystepuja w roztworze jako izolowane makrocza-
steczki. Natomiast PDMAEMA-co-PDEGMA moga by¢
obecne w roztworze jako pojedyncze czasteczki lub jako
niewielkie agregaty kilku z nich. Wartosci R, w rozpusz-
czalnikach selektywnych, wykazujacych powinowactwo
tylko do ramion, sq wigksze niz te otrzymane w acetonie, co
$wiadczy o agregacji makroczasteczek w tych rozpuszczal-
nikach. Natomiast R, we wszystkich rozpuszczalnikach
selektywnych (w wodzie po bezposrednim rozpuszczeniu,
etanolu i pozywce DMEM) sa do siebie zblizone, co $wiad-
czy o tym, ze czasteczki zachowuja si¢ w nich podobnie.
Jedynie polimery z ramionami z kopolimeréw o mniejszej

zawartosci DEGMA (KGl1 i KG2, tabela 2), po bezposred-
nim rozpuszczeniu w wodzie, tworzg dwa rodzaje czastek.
Prawdopodobnie sa to pojedyncze makroczasteczki i wiek-
sze agregaty. Podobne zachowanie obserwowali wczesniej
takze inni badacze [8-10], zaréwno w przypadku polime-
row gwiezdzistych z ramionami z homopolimeru DMA-
EMA jak i z kopolimeréw DMAEMA-b-[metakrylan (gli-
kol heksaetylenowy)] o réznej liczbie ramion (od 7 do 72)
i dtugosci ramion (DP,,,, = 10-100). Po rozpuszczeniu bez-
posrednio w wodzie, obserwowano zaréwno pojedyncze
makroczastki jak i ich agregaty.

Rozktady rozmiaréw wszystkich otrzymanych w pra-
cy polimeréw gwiezdzistych, niezaleznie od rozpusz-

czalnika, wyrazone jako =%, mieszcza sie w zakresie 0,2-0,3.
T

Wplyw pH na zachowanie kopolimerow gwiezdzi-
stych w roztworach wodnych

W celu zbadania wptywu pH na PDMAEMA otrzy-
mane polimery rozpuszczano bezposrednio w wodzie,
a pH ustalano poprzez dodanie do roztworu odpowied-
niej ilosci 5-proc. roztworéw KOH lub HCI. Nastepnie
metoda DLS badano R, i rozklady rozmiaréw gwiazd
w roztworze. Wyniki podano w tabeli 3. Grupy aminowe
w czasteczkach polimeru w srodowisku kwasnym ule-
gaja protonowaniu. Stopien sprotonowania jest zalezny
od wartosci wartosci pK grup aminowych. W przypad-
ku polimeréw gwiezdzistych zawierajacych DMAEMA
pK=7-818, 9].
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Tabela 2. Promienie hydrodynamiczne (R)") nanostruktur badanych polimeréw gwiezdzistych w réznych rozpuszczalnikach

Table 2. Hydrodynamic radii (R)") of the stars in different solvents

Symbol probki Diugos¢ kcglturowa R, nm
ramion®, nm aceton woda® etanol DMEM
HG1 4,5 7,0 15,0 14,5 12,5
HG2 199 94 19,0 15,0 19,5
HG3 24,7 14,5 22,5 21,2 20,1
KG1 11,6 13,6 7,6; 33,5 21,3 24,5
KG2 12,9 14,1 6,8; 30,5 29,0 26,3
KG3 179 14,4 19,5 20,0 20,0
KG4 10,8 14,2 18,8 18,5 18,0

3 Obliczone dla catkowicie rozprostowanych ramion.

) Wyznaczone po bezposrednim rozpuszczeniu gwiazdy w wodzie.

W érodowisku kwasnym, trzeciorzedowe grupy ami-
nowe ramion sg catkowicie sprotonowane. Odpychanie
elektrostatyczne pomiedzy natadowanymi dodatnio ra-
mionami gwiazd powoduje ich rozcigganie, co skutkuje
zwiekszeniem rozmiarow czasteczek. W srodowisku al-
kalicznym, niesprotonowane grupy aminowe w tancu-
chach PDMAEMA nie odpychaja si¢ elektrostatycznie,
co powoduje sklebianie faricuchow na skutek tworzenia
si¢ wiagzan wodorowych pomiedzy tancuchami i w rezul-
tacie zmniejszanie rozmiaréw [7]. Wptyw pH na ksztalt
i rozmiary makroczasteczek PDMAEMA pokazano na
schemacie B.

Wptyw pH na R otrzymanych PDMAEMA jest
widoczny w przypadku HG1-HGS3 (tabela 3). Podobne
zaleznosci opisano takze w literaturze dla polimeréw

Schemat B

z ramionami z kopolimeru blokowego e-kaprolaktonu
i DMAEMA oraz poliestrowym rdzeniem [11], a takze
dla polimeréw z ramionami z PDMAEMA i rdzeniem
z hiperozgatezionego polieteru [6]. Otrzymane w ramach
tej pracy makroczasteczki HG1-HG3 wraz ze zwigksza-
niem wartosci pH, zmniejszaja swoje rozmiary ok. dwu-
krotnie. W catym badanym zakresie pH obserwowano
monomodalny rozkltad rozmiaréw. Przy pH powyzej
13,5 obserwowano wytracanie si¢ czastek PDMAEMA
z roztworu.

W roztworach polimeréw z ramionami z kopolimeréw
beztadnych DMAEMA i DEGMA (KG1-KG4, tabela 3),
wptyw pH na rozmiary makroczasteczek byl bardziej
ztozony niz w roztworach PDMAEMA. Makroczasteczki
kopolimerowe o mniejszej zawartosci DEGMA w ramio-
nach (KG1 i KG2, tabela 3) tworza w roztworze kwasnym
dwie populacje czastek, natomiast w roztworze zasado-
wym tylko jedng populacje. Jest to dobrze widoczne na
rys. 1, ktéry pokazuje rozktad R} na przyktadzie prébki
KG1 w roztworach o ré6znym pH. Na tej podstawie mozna
sadzi¢, ze gwiazdy KG1 i KG2 w kwasnym pH wystepuja
w roztworze zaroéwno jako pojedyncze makroczasteczki
jak ijako agregaty.

Pojedyncze makroczasteczki KG1 i KG2 nieznacznie
zmniejszaja swoje rozmiary ze wzrostem pH od 2 do 7 na
skutek czesciowej deprotonacji grup aminowych, podob-

Tabela 3. Promienie hydrodynamiczne (R,’) nanostruktur badanych polimeréw gwiezdzistych w roztworach wodnych

w zaleznosci od pH

Table 3. Hydrodynamic radii (R)") of the stars in aqueous solutions of different pH

>, nm
Symbol probki
pH=2 pH=4 pH=6 pH=7 pH=8 pH=9 pH=10 | pH=11 | pH=12 | pH=13
HG1 21,8 20,4 17,3 - 15,0 12,2 - - 10,0 -
HG2 25,0 24,0 20,5 - 19,0 15,3 - - 12,5 -
HG3 29,0 26,5 23,6 - 22,5 18,4 - - 16,3 -
KG1 12,2;20,4 | 95,224 | 95271 | 7,6;33,5 - 18,6 19,4 25,6 24,8 27,0
KG2 98,21,5 | 94;29,7 | 6,8;30,0 | 6,8;30,5 - 14,6 21,3 22,9 25,2 26,3
KG3 22,1 20,2 20,1 19,5 - 13,3 13,1 13,2 13,6 14,8
KG4 14,5 14,8 16,8 18,8 - 9,5 10,0 9,2 10,3 10,7
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Rys. 1. Rozktad promieni hydrodynamicznych (R;”) makroczasteczek KG1 (wyrazony poprzez rozklad intensywnosci rozpraszania)
w roztworze wodnym (c =1 mg/cm?, T =25 °C, 6 = 90°), przy pH réownym: a) 2,5, b) 6,8, ¢) 9,0, d) 12,0

Fig. 1. Distribution of the hydrodynamic radii (R)") of stars KG1 (expressed as intensity weighted distribution) in water solution (c=1
mg/cm?, T =25 °C, 0 = 90°), at different pH values: a) 2.5, b) 6.8, ¢) 9.0, d) 12.0

nie jak w przypadku PDMAEMA. Natomiast rozmiary  zZajg hydrofobowe oddziatywania miedzyczasteczkowe.
agregatow przy takim wzroscie pH zwigkszaja sig, cosu-  Agregaty zaczynaja sie ,sklejac”, tworzac wigksze struk-
geruje, ze na skutek deprotonacji i zwiazanej z tym cze-  tury. Opisane powyzej zachowanie makroczasteczek
Sciowej utraty fadunku, przewazajq oddziatywania mie- PDMAEMA-co-PDEGMA z mniejsza zawartoscia DEG-
dzyczasteczkowe i czasteczki tworza wieksze struktury. MA w ramionach w zaleznosci od pH roztworow wod-
W roztworach alkalicznych KG1 i KG2, obserwowano  nych przedstawiono na schemacie C.
jedna populacje nanoczastek, o rozmiarach mniejszych Makroczasteczki PDMAEMA-co-PDEGMA o zawar-
niz agregaty obecne w roztworach kwasnych. Takie za-  tosci DEGMA w ramionach réwnej 30 % mol. (KG3, ta-
chowanie sugeruje, Ze nastgpita znaczna utrata tadunku  bela 3) zachowuja si¢ w srodowisku kwasnym podobnie
grup aminowych i tanicuchy ramion zaczety sie sklebia¢, jak makroczasteczki PDMAEMA. Wraz ze wzrostem pH
czego wynikiem jest zmniejszenie rozmiaréw. Tylko do ~9 wartosci R, zmniejszaja sie, natomiast w zakre-
jedna populacja nanoczastek jest widoczna prawdopo-  sie pH = 9-13 praktycznie si¢ nie zmieniajg. W przypad-
dobnie dlatego, ze bardzo mate rozmiary pojedynczych  ku czasteczek PDMAEMA-co-PDEGMA z najwigksza
skiebionych gwiazd sa poza zakresem mierzalnosci sto-  zawarto$cia DEGMA, rowng 40 % mol. (KG4, tabela 3),
sowanej metody. W roztworach o pH powyzej 8 przewa-  wartosci R, zwiekszaja sie ze wzrostem pH w $rodowi-
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sku kwasnym, a w zasadowym, podobnie jak dla probki
KG3, zmieniaja si¢ tylko nieznacznie. Wyniki te wskazuja
na to, ze wigksza zawartos¢ DEGMA w polimerze gwiez-
dzistym zapobiega agregacji w sSrodowisku zasadowym.
Warto odnotowag, ze rozmiary wszystkich badanych na-
nostruktur w roztworach wodnych pozostaja w zakresie
kilkudziesieciu nanometréw, co jest cecha pozadana dla
ich zastosowan w medycynie [13].

Wplyw temperatury na zachowanie kopolimerow
gwiezdzistych w roztworach wodnych

Badania wykazaty, ze polimery gwiezdziste DMA-
EMA wykazuja termoczutos¢ tylko w roztworach
o pH = 13. Podobne zachowanie obserwowano w przy-
padku tancuchow PDMAEMA szczepionych na fulerenie
Cyo [26], ktore w $rodowisku kwasnym przestawaty re-
agowac na zmiany temperatury, natomiast w warunkach
alkalicznych termoczutos$¢ odzyskiwaly. Jest to spowodo-
wane brakiem tadunku grup aminowych w laricuchach
PDMAEMA w $rodowisku zasadowym, co umozliwia
ich skiebianie si¢ [7, 27]. Wartosci T, polimerow gwiez-
dzistych HG1, HG2 i HG3 wynosza odpowiednio 55,5,
50 oraz 28 °C. W roztworze o staltym pH wartosci T,
malejg wraz ze wzrostem M,. Plamper i wspotpr. [7, 27]
badali wptyw liczby i dlugosci ramion, M, oraz pH na
termoczutos¢ makroczasteczek homopolimerowych
DMAEMA. Autorzy ci rowniez zaobserwowali zmniej-
szanie sie wartosci T,, ze zwigkszaniem sie M, w roztwo-
rach o pH > 8. Jednak niezaleznie od liczby i dtugosci
ramion najwigkszy wptyw na wartos¢ T,, polimerow
gwiezdzistych PDMAEMA ma, wedlug autorow, wartos¢
pH. W przypadku polimeréw gwiezdzistych DMAEMA
o roznej liczbie ramion stwierdzono znaczne zmniejsze-
nie T;, z ~80 do ~30 °C na skutek zwigkszenia pH z 7 do
10 [27]. Otrzymane i opisane w niniejszej pracy kopoli-
mery PDMAEMA-co-PDEGMA nie wykazywaty termo-
czulosci w calym badanych zakresie pH, pomimo Ze za-
rowno polimery DMAEMA, jak i DEGMA ja wykazuja.

Wplyw pH na potencjal zeta kopolimerow gwiezdzi-
stych w roztworach wodnych

Wartosci potencjatu zeta roztworéw wodnych badanych
polimeréw gwiezdzistych w zaleznosci od pH przedstawio-
no na rys. 2. Potencjat zeta jest miarg tadunku powierzch-
niowego nanoczastek i silnie zalezy od pH roztworu.

Wszystkie otrzymane polimery gwiezdziste niezalez-
nie od skladu chemicznego ramion wykazuja spadek po-
tencjalu zeta wraz ze wzrostem pH roztworu. Wartosci
potencjatu zeta nanoczastek kopolimerowych w roztwo-
rze o okreslonej wartosci pH sa mniejsze niz nanoczastek
homopolimerowych, co jest prawdopodobnie spowodo-
wane obecnoscig niejonowego DEGMA w ramionach.

W $rodowisku kwasnym potencjat zeta nanoczastek
jest dodatni, poniewaz grupy aminowe w takim $rodo-
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Rys. 2. Zalezno$¢ potencjalu zeta nanoczastek otrzymanych po-
limeréw gwiezdzistych od pH roztworu
Fig. 2. Dependence of the zeta potential of obtained stars poly-
mers nanoparticles on pH of solution

wisku maja tadunek dodatni. Wraz ze wzrostem pH gru-
py aminowe sa deprotonowane i potencjat zeta maleje,
osiggajac wartosci ujemne po przekroczeniu punktu izo-
elektrycznego. Wszystkie badane polimery charaktery-
zowaly sie ujemnymi warto$ciami potencjatu zeta w roz-
tworach o wysokich wartosciach pH. Takie zachowanie
obserwowano réwniez w przypadku liniowych fancu-
chéw PDMAEMA szczepionych na powierzchni PET
[28] i ttumaczono to rosnaca, wraz ze wzrostem stezenia
jonéw OH’, adsorpcja tych jonow na deprotonowanych
fancuchach PDMAEMA. Ujemne wartosci potencjatu
zeta w srodowisku zasadowym obserwowano réwniez
w przypadku polimeréw gwiezdzistych z ramionami
z kopolimeru DMAEMA i metakrylanu (glikolu oligo-
etylenowego) (OEGMA, M, = 475 g/mol) [29]. Autorzy
tlumaczyli takie zachowanie skfebianiem taricuchdéw
PDMAEMA i ich oddziatywaniem z segmentami OEG-
MA za pomoca wigzan wodorowych oraz polaryzacja
czasteczek wody pod wptywem POEGMA [29].

WNIOSKI

Metoda ATRP otrzymano 28-ramienne polimery
gwiezdziste o strukturze ,rdzen powtoka”, zawierajace
hydrofobowy, silnie rozgateziony rdzen z PArOx oraz
dwa rodzaje hydrofilowych ramion badz z homopolime-
ru DMAEMA lub z kopolimeru beztadnego DMAEMA
i DEGMA. Zbadano zachowanie wszystkich otrzyma-
nych polimeréw w roztworach.

Selektywnos¢ rozpuszczalnika jak i sktad ramion ma
wplyw na rozmiary czastek polimeréw w roztworach.
W rozpuszczalniku wykazujacym wysokie powinowac-
two zaréwno do ramion jak i do rdzenia, PDMAEMA sa
obecne jako pojedyncze makroczasteczki, a PDMAEMA-
-co-PDEGMA jako niewielkie agregaty. W rozpuszczalni-
kach selektywnych, wykazujacych powinowactwo tylko
do ramion, wszystkie rodzaje makroczasteczek wykazu-
ja tendencje do agregaciji.
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Na zachowanie polimeréw w roztworach wptywa
réwniez pH. Wartoéci R;° nanostruktur PDMAEMA
zmniejszajq sie¢ dwukrotnie na skutek wzrostu pH z 2 do
12 i zwigzanej z tym deprotonacji grup aminowych
w ramionach. Natomiast w przypadku kopolimeréw
PDMAEMA-co-PDEGMA wplyw pH jest zalezny od
ilosci niejonowego DEGMA w ramionach czasteczek.
Mata zawartos¢ DEGMA powoduje, ze w roztworze
o $rodowisku kwasnym wystepuja jednoczesnie poje-
dyncze makroczasteczki jak i ich agregaty, natomiast
w srodowisku zasadowym tworza si¢ niewielkie agrega-
ty. Wartosci R nanostruktur PDMAEMA-co-PDEGMA
zawierajacych powyzej 30 % mol. DEGMA w ramionach
w zasadowym zakresie pH zmieniaja si¢ nieznacznie
co sugeruje, ze DEGMA zapobiega agregacji polimerow
gwiezdzistych do wigkszych struktur. PDMAEMA wy-
kazywaly termoczutos¢ tylko w roztworach o pH = 13,
czyli w srodowisku, w ktérym grupy aminowe sa catko-
wicie zdeprotonowane. Wraz ze wzrostem dtugosci ra-
mion w makroczasteczce wartosci T,, malaty. Natomiast
PDMAEMA-co-PDEGMA w calym badanym zakresie pH
nie wykazywaty termoczutosci.

Otrzymane wyniki wskazujg, ze polimery gwiezdziste
PDMAEMA oraz PDMAEMA-co-PDEGMA moga by¢ wy-
korzystane jako nosniki substancji aktywnych biologicznie.
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