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1. Bevezetés és célkitiizések

A mindennapi élet soran szinte elengedhetetlenné valt a kopolimerek
felhasznalasa. Tovabba egyre nagyobb teret hodit a célzottan tervezett
kopolimerek eldallitasa és alkalmazédsa az ijabb és ujabb problémak
megoldasara. Ez az igény nagy nyomast helyez a kopolimerek analitikai
modszereinek fejlesztésére is.

A doktori  kutatasom soran célom volt a  kopolimerek
tomegspektrumanak elemzéséhez egy 1j algoritmus fejlesztése, mely
automatizalhatéva teszi, ezt az igencsak bonyolult és iddigényes
miiveletet. A moddszer fejlesztéséhez a [poli-(etilén-oxid)]-[poli-
(propilén-oxid)] kopolimer csaladot alkalmaztam mintavegyiiletekként,
mivel felhasznalasuk igen széleskorli. Céljaim kozt szerepelt, hogy
vizsgéaljam, hogy a kopolimer 0Osszetételben vald kis valtozas,
befolyasolja-e a polimer fizikai tulajdonsagait. Ezen feliil a kinyert
informaciot vizualizalasa, melyre az Gsszetétel sodrodas (composition
drift) diagramot kivantam alkalmazni.

A kutatds folyatasaként az el6zéekben emlitett algoritmus egyszeriibb
megvalositasa volt a célom, hogy egyszerli tablazatkezeld szoftverbe is
implementéalhatd legyen. Ennek megvaldsitasara a kutatocsoport altal
felfedezett tomegmaradék analizist (MARA) akartam alkalmazni.
Mintavegyiilet csaladként ebben az esetben is az eldbb emlitett [poli-
(etilén-oxid)]-[poli-(propilén-oxid)] kopolimer csaladot alkalmaztam.

Ezeken feliil a tomegspektrometrias mérésekbol szarmazo eredmények
kinyerési lehetdségét kivantam vizsgalni méas mérési modszerek altal
nygjtott eredményekbdl. Ehhez a gélpermeacios kromatografias
modszerbdl szdrmazd adatokat céloztam meg Osszekapcsolni az
elézoekben emlitett tomegspektrometrids adatokkal. A probléma
megoldasahoz neurdlis halét terveztem alkalmazni, mivel ezek
univerzalisan  alkalmazhat6ak  empirikus  modellekként. Az
Osszekapcsolas nagy elénye, hogy olcso rutinszeri mérésbdl, egyébként
csak koltségesen ¢és nagy szakértelemmel kinyerhetd paraméterek
megallapitasara lenne lehetdség.



2. Reakciokoriilmények, alkalmazott késziilékek és modszerek

A tomegspektrometrias méréseket Autoflex Speed MALDI-TOF-MS
késziilékkel végeztem el. Reflektron és linedris mérési modszert is
alkalmaztam. Reflektron mérések esetén az ionforras elso fesziiltsége 19
kV, a masodik fesziiltsége 16.65 kV, a reflektor elsé fesziiltsége 21 kV
mig a masodik 9.55 kV volt. Linearis modban az ionforrdson az elsd
fesziiltség 19.5 kV, mig a masodik 18.3 kV volt. A tomegspektrométer
szilard fazisu lézerrel volt felszerelve (355 nm). Matrixként a kutatés
soran eleinte 2,5-dihidroxibenzoesavat (DHB), a késébbiekben transz-2-
[3-(4-tert-butilfenil)-2-metil-2-propenilidén]malononitrilt (DCTB)
hasznaltam, az ionizal6 4gens minden esetben natrium-trifluoracetat
(NaTFA) volt.

A gélpermedcios kromatografids mérésekhez Waters Alliance 2695
tipusu késziiléket alkalmaztam. A detektdlashoz Waters 2414
torésmutato index detektort hasznaltam. A méréseket harom kiilonbozé
oldoszer elegyben vagy tiszta oldoszerben végeztem, mindegyik esetén
mas modszert alkalmaztam. Az els6 esetben DMF volt az eluens, a
kolonndk Shodex KF-603 és Shodex KF-602.5 voltak, a térfogataram 0.3
mL/perc, hdmérséklet 42 °C, futasi id6 28 perc volt. A masodik esetben
az eluens THF:DMSO:piperidin (94:5:1 V/V%) keveréke volt, a
kolonndk Styragel HR 0.5, 1, 2 és 4 voltak, a térfogataram 0.5 mL/perc,
hémérséklet 40 °C, futdsi id6 35 perc volt. A harmadik esetben az eluens
ACN:H20 (60:40 V/V%) keveréke volt, a kolonndk PolySep-GFC-P
3000 voltak, a térfogataram 0.48 mL/perc, hdmérséklet 40 °C, futasi ido
48 perc volt.

Az 'H-NMR méréseket Bruker Avance II 500 MHz spektrométerrel
végeztem. A kvantitativ 1D 'H-NMR mérési koriilményei a kdvetkezok,
300 K, 90°-0s 'H excitacios impulzus, 15 s relaxéaciés idd, spektrum
szélesség 14.97 ppm, adatpontok szama 32768, scan-ek szama 1.

A dinamikus fényszoras mérOmiiszer Zetasizer Nano ZS volt a kritikus
micellaképzddési koncentracié és micellaméret meghatarozasdhoz. A
késziilék He-Ne lézerrel (633 nm) volt felszerelve. A méréseket
37 °C-on végeztem, a detektor szoge 173° volt.
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3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Kopolimerek tomegspektrumanak részletes elemzése

3.1.1. Kifejlesztettem egy tomegspektrum elemzé algoritmust
kopolimerek részletes elemzésére, melyet [poli-(etilén-oxid)]-[poli-
(propilén-oxid)] (PEO)-(PPO) kopolimer csaladon teszteltem

Munkdm soran fejlesztettem egy kopolimer tomegspektrum-elemzd
algoritmust, mely képes meghatarozni a kopolimereket jellemzd
paramétereket. Az algoritmus Iépései az alabbiak:

1.

A kalibralt tomegspektrum importalasa és normalizalasa.

2. A lehetséges komponensek meghatarozasa.

3.

4.

5.

A lehetséges komponensek izotdpjainak ¢és azok eloszlasanak
kalkulacidja.

A komponensekhez azonositott izotopok meglétének ellendrzése a
tomegspektrumban, ezaltal a komponens, mint valos elem
lehetdségnek vizsgalata.

Az 0sszes komponens intenzitastortjének meghatarozasa illesztéssel.

Az 6todik 1épés miikodését szemlélteti az 1. abra.
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1. abra: Kopolimer tomegspektrumaban 1évé csics csomagot
felépité komponensek azonositasa és azok illesztése

Az algoritmus eredménye, hogy minden kopolimert alkoté komponens
részaranya megallapithatd, és ezaltal a polimer jellemzdk, mint a
szamatlag molekulatomeg (M), tomegatlag molekulatomeg (My),
polidiszperzitas index (PDI) szdmolhatok. Ezen feliil lehetdség van a
lancokat alkot6 monomerek darabszdmanak meghatarozasdra minden
lanc esetén, illetve az ezekre vonatkozd atlagok, mint a darabszam
szamatlag (n,?) és darabszdm sulyozott szamatlag (n.') szamithatd.
Tovabba ezekbdl az eredményekbdl a monomerek eloszlasarol is
informaciét nyeriink (PDI*). Az algoritmust 'H-NMR altal szolgaltatott
adatokkal validaltam.



3.1.2. Bevezettem egy 1j kopolimerekre jellemz6 paramétert
(polidiszperzitas arany, PDR), amivel értelmezheté az oOsszetétel
sodrodas diagram alakja

A polimerek 0Osszetételének vizualizacidjara az Osszetétel sodrodas
diagramot alkalmaztam, melynek segitségével ezek kdnnyen és gyorsan
OsszevethetOk. Tovabba a sodrodds meredekségének jellemzésére
bevezettem egy 0j kopolimer jellemz6t, ami a polidiszperzitas arany
(PDR) ¢s a monomerek polidiszperzitds indexének hanyadosaként
szamolhato ki (PDI*/PDI®). Ezt reprezentalja a 2. 4bra.
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2. abra: PE6400 BASF (1. minta), PE6400 Merck (2. minta) és
RPE1740 Merck (3. minta (17R4)) kopolimerek osszetétel sodrodas
diagramja

A PEO-PPO-PEO 6sszetételi triblokk kopolimerek esetén a PDR érétke
mindig 1 feletti érték volt, tehat az EO polidiszperzitas indexe nagyobb
mint a PO polidiszperzitas indexe. Ez annak a kovetkezménye, hogy az
EO closzlasa szélesebb. Ezért ellendriztem, hogy a széles eloszlés
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abbol fakad-e, hogy a polimerizaci6 soran a PPO lancnak csak az egyik
oldalan épiilt ki PEO blokk, azaz lehetséges-e a diblokk ,,szennyezd”
jelenléte. Az '"H-NMR mérések alapjan a primer hidroxilcsoportok
mennyisége nem 100%, PE6400 BASF (1. minta) esetén 85.4% illetve
PE6400 Merck (2. minta) esetén 84.9%, tehat diblokk kopolimer is jelen
van a kopolimerekben.

3.1.3. Bizonyitottam, hogy a részletes karakterizalas altal kimutatott
eltérések a polimerek 6nszervezodo tulajdonsagaban is megjelennek,
mint a Kritikus micellaképz6dési koncentracio és a micellak
hidrodinamikai atmérdéje

A fejlesztés soran gyartdi paraméterek szerint analdég kopolimereket
(PE6400 BASF (1. minta) és PE6400 Merck (2. minta)) is elemeztem, €s
a jellemzd paramétereikben eltérést tapasztaltam. Ezért megmértem a
kopolimerekbdl képzddd micelldk méretét vizes oldatban, valamint a
kritikus micellaképzddési koncentraciot. PE6400 BASF (1. minta) esetén
a micella z-atlag hidrodinamikai atméréje 65.3 nm, illetve a kritikus
micellaképzddési koncentracié 2.2 mmol/mL. PE6400 Merck (2. minta)
esetén a z-atlag hidrodinamikai atméré 18.2 nm, mig a kritikus
micellaképzddési koncentracio 1.2 mmol/mL volt. Mind a két paraméter
esetén a két minta kozt szignifikans eltérés tapasztalhato.

3.2. Kopolimerek tomegspektrumanak adatredukcios elemzése

3.2.1. Bebizonyitottam, hogy kopolimerek osszetétele
meghatarozhato redukalt adathalmazbdl is megfeleld
intenzitaskorrekcios eljarassal

Az adatredukcios algoritmus a kdvetkez6 f6 1épésekbdl all:

1. A legintenzivebb csucs kivalasztasa
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2. MARA modszer alkalmazasa a sorozatok azonositasara és a csucsok
kivalasztasa

3. Intenzitaskorrekciod

4. Polimer paraméterek szamitésa

A tomegmaradék analizis esetén a kivalasztott osztd tényezé a PO
monomer molekulatomege volt, mely 58.042 g/mol. Ezt alkalmaztam,
illetve egy visszafejtd kodtablat az Osszetételek megallapitasara. Ezen
eljarast fejlesztettem, ami a monoizotdopos csucsbol szamitja ki az
intenzitasokat. Ezaltal a kopolimert jellemz6 f6 paraméterek kiszamitasa
lehetséges. Ezen feliil az eredményeket 6sszetétel sodrodas diagramon
abrazoltam és hasonlitottam Ossze a részletes elemzésbdl szarmazd
gorbével, melyek a 3. dbran lathatok.
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3. abra: RPE2520 6sszetétel sodrodas diagramja a teljes elemzo
algoritmus illetve az adatredukciés modszerrel



3.3. Mesterséges intelligencia tamogatott  gélpermeacios
kromatografias (GPC) kopolimer analizis

3.3.1. Kifejlesztettem egy neuralis halo alapt modszert, amely képes
kiszamitani gél permeacios kromatografias (GPC) adatokbol a
kereskedelmi forgalomban kaphato [poli-(etilén-oxid)]-[poli-
(propilén-oxid)] kopolimerek pontos szamatlag molekulatomeget és
a monomerek aranyat

A neuralis hal6 bemeneti paraméterei a gélpermedcidos kromatografia
(GPC) éltal megallapitott M, értekek voltak, mig a kimeneti
paraméternek a MALDI-TOF-MS-el mért M, érték, illetve 'H-NMR
mérési modszerrel meghatarozott EO n/n% tartalom volt. A halo egy
rejtett rétegli, elére csatolt, szigmoid atviteli fiiggvényli neuronokat és
rétegenként harom neuront tartalmazott. A halé szdmolési teljesitményét
az 1. tablazat mutatja be.

1. tablazat: a szamolt és mért eredmények korrelacios elemzése

M, EO%

r 0.988  0.990
pontossag % 4.9 23
p 0.95 0.51

3.3.2. Feltanitottam egy neuralis halot, amely alkalmazhaté [poli-
(etilén-oxid)]-[poli-(propilén-oxid)] kopolimerek (Mn<5000 g/mol)
részletes elemzésére GPC mérések felhasznalasaval

A masodik neuralis haldo bemeneti paraméterei ebben az esetben is a GPC
altal megallapitott M, értékek, illetve a blokk szekvencia voltak. A
kimeneti paraméterek pedig a szamdtlag darabszamok (1,29, n.'° ),
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illetve darabszammal sulyozott szamatlag darabszamok (1,2, n,/°)

crer

rétegben Ot neuront tartalmazd, szigmoid atviteli fiiggvényli neuront

tartalmazott. A neuralis halo szamolési pontossagat a 2. tdblazat mutatja
be.

2. tablazat: a szamolt és mért eredmények korrelacios elemzése

1,EO 1, EO 1,70 7,20
r 0996 0995 0.983  0.983

pontossdag % 1.6 1.6 2.2 2.2
P 0.09 0.08 0.34 0.35

3.3.3. [poli-(etilén-oxid)]- [poli-(propilén-oxid)] kopolimerek
esetében kimutattam, hogy a PDR és a primer hidroxilvégcsoport,
normal blokkszekvencia esetén, korrelaciot mutatnak egymassal

Az adatok elemzése soran korrelaciét taldltam az 'H-NMR-rel mért
primer hidroxilvégcsoport szazaléka és a PDR kozt, ami, mint ahogy az
3.1.2. fejezetben is bemutattam, diblokk ,,szennyez6” jelenlétét timasztja
ala.



1 T I I T
0 20 40 60 80

primer OH végcsoport%

4. abra: Polidiszperzitas arany a primer hidroxilcsoportok
fiiggvényében
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4. Az eredmények hasznositasanak lehetoségei

A mai vilagban a precizios termelés egyik elengedhetetlen eszkdze a
megfelelé analitikai  eljarasok alkalmazasa. A  kutatasomban
polimerkémiai analitikai eljarasokat fejlesztettem tovabb. Elséként
készitettem egy kopolimer tomegspektrum-elemzé algoritmust, mellyel
a tomegspektrum kiértékelése gyorssd, automatikussd tehetd, és
meghatirozhatdak a jellemzé paraméterek (Mn, My, PDI, n,®, ny*,
PDI?). Tovabba bevezettem egy 11j kopolimerre jellemzé paramétert, a
polidiszperzitas aranyt (PDR). A PDR felhasznalasaval értelmezhet6 az
Osszetétel sodrodas gorbék alakja. Ezen feliil [poli-(etilén-oxid)]- [poli-
(propilén-oxid)]- [poli-(etilén-oxid)] blokk kopolimerek esetén ezzel a
paraméterrel diblokk ,,szennyezd” jelenléte mutathatd ki a kopolimerben.
Tovabba fejlesztettem egy egyszeriibb, programozas nélkiili
tomegspektrum-elemzd algoritmust, ami tablazatkezeld szoftverekbe
konnyen implementélhatd, és szinte ugyan olyan pontossaggal nyujta az
elsd algoritmus altal szolgéltatott eredményeket. Igy egyszeriisitve az
elemzést, tovabba az eljaras egyszerlien implementalhatd mas
kopolimerek esetében is. A gélpermeacios kromatografias (GPC)
modszerbdl kinyerhetd informaciok halmazat bovitettem ki, egyszerii
neuralis halokkal. Ezaltal lehetéség nyilik eddig csak dradga és nagy
szaktudast igényld ~moddszerekkel —meghatarozhatd eredmények
kinyerése, pusztdn egyszeri és olcs6 GPC modszerrel. Kijelenthetd,
hogy az iparban rutinszertien hasznalt GPC moédszer alkalmazhatosaga
ezaltal sokkal szélesebb valt.
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