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1 BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Az Aerogél Kutatdcsoport, dr. Lazar Istvan egyetemi docens vezetésével mar
20 éve foglalkozik egy kiilonleges tulajdonsagokkal rendelkez6 anyagcsalad, az
ugynevezett aerogélek eldallitasaval, karakterizalasaval, kémiai modositasaval,
valamint a kiilonb6z6 alkalmazasi teriiletek felkutatasaval. A szerteagazo
kutatasok alapjat els6sorban a szilika aerogélek jelentik.

Doktori munkam soran az aldbbi harom, jelentds felhasznalasi potenciallal
rendelkez0 kutatasi teriiletbe kapcsolddtam be.

A gyogy- ¢és fliszernovényeket, valamint azok kivonatait évtizedek Ota
hasznaljak ételek izesitésére, a borapolasban, illetve hagyomanyos gyogyszerként.
Utobbi teriileten csak a hatdanyagot alkalmazzak, amit el6szor ki kell vonni az
adott novénybdl. A gyogyszerfejlesztésben manapsag az aktiv komponens mellett
a beadds modja is egyre fontosabb, igy a kiilonb6z6 hordozdéanyagok fejlesztése
is relevans kutatési teriilet. Az aerogélek nagy fajlagos feliiletiik, kis stiriségiik,
Osszefliggd pordzus szerkezetiik, tovabba modosithatd polaritasuk miatt ideélis
adszorbensek lehetnek. Tobb kutatds is vizsgalja ilyen szempontbdl a
hatékonysagukat, szerteagazo teriileteken. Alkalmazhatok lehetnek tobbek kozott
a vizkezelésben, amikor toxikus nehézfémeket kotnek meg, vagy a gyogyaszatban
gyogyszer-hordozoként. [1,2] Utodbbi teriileten mar nem ujkeletti technika a
szuperkritikus fluid kdzegli extrakcid/adszorpcid, ami szdmos elényt kinal a
hagyomanyos modszerekkel szemben, foleg ha az extrahdloszer szén-dioxid. A
hatdéanyagok ilyen modon torténd kinyerése és adszorpcidja a megfeleld hordozon
gyors, hatékony, anyag- ¢és energiatakarékos megoldas. Kihasznalva ezen
elonyoket, valamint adszorbensként aerogéleket hasznalva lehet6ség nyilhat 1j,

nagy hatékonysagu, szelektiv adszorbensek fejlesztésére.
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A mesterséges csontpotld anyagok eldallitasa egyre intenzivebben kutatott
tertilet, hiszen a csontjainkat éréd megbetegedésekbdl, illetve mechanikai
sériilésekbdl adodo csontfolytonossagi hiany komoly problémat jelent az ortopéd
sebészet szamara. A klinikai gyakorlatban a beteg sajat, egészséges csontsejtjeit
hasznaljak fel legelterjedtebben, mivel ebben az esetben kell a legkisebb
mértékben tartani a kilokddéstol. Természetesen ez az eljaras sem veszélytelen:
gondot okozhat a donor sejteket szolgaltatd csontszovet megbetegedése a
gyogyulas soran, illetve a mitét soran fellépd, megnovekedett vérveszteség. A
felhasznalhato csontsejtek korldtozott mennyisége tovabbi problémat jelent. A
mas egyedbdl szarmazd csontszovet beiiltetésekor szamolni kell esetleges
betegség atvitelével, valamint a kilokddés kockazata is nagyobb.

A mesterséges csontpotlo anyagok ,,piacanak” értékét 2024-ben koriilbeliil
3,16 milliard dollarra becsiilték globalisan és az elérejelzések szerint 2030-ra ez
az értek elérheti a 4,6 millidrd dollart. Ezt a ndvekedést tobb tényezd okozza.
Egyrészt a csont- és iziileti rendellenességek szamanak novekedése, masrészt a
novekvo igény a fogaszati csont-transzplantacié irant. Noveli a piac értékét a
biokompatibilis szintetikus csontpdtld anyagok megjelenése (nem csak az ortopéd
sebészetben, hanem a fogaszatban is) és fejlodése. [3] A WHO adatai szerint a 60
évnél idésebbek aranya a 2015-6s 12 %-rdl 2050-re majdnem megduplazodik, 22
%-ra emelkedik. [4] Europaban a KSH adatai szerint ez az ardny 2050-re
meghaladja a 30 %-ot. [5S] Az id6s6dd tarsadalom eldrevetiti a csontokat és
iziileteket érintd megbetegedések, sériilések ndvekedésének szamat, ami pedig
noveli az igényt a helyreallitd mitétek, ezzel egylitt a csontpotld anyagok
fejlesztése irant. Ezen tények szolgaltatjadk a mesterséges csontpotld anyagok
eldallitasanak és fejlesztésének hajtoerejét. Habar a szintetikus csontp6tld
anyagok fejlesztése intenziven kutatott teriilet, eddig még nem sikeriilt olyan

anyagot eléallitani, amely minden kdvetelménynek maradéktalanul megfelel.
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Az aerogélek, illetve aerogél alapu anyagok szintén nagy felhasznalasi teriilete
a heterogén fazisu katalizatorok fejlesztése. A szilika alapi aerogélek kivalod
katalizatorhordozok lehetnek az olyan kiilonleges tulajdonsagaik miatt, mint a
nagyon nagy fajlagos feliilet, a nagy porozitas, kis stiriség, a kémiai inertség és
stabilitds. Raadasul konnyen ¢€s sokféleképpen funkcionalizalhatok. A heterogén
fazisu katalizatorok hasznalata mellett tobb érv szol. Egyrészt sokkal konnyebb a
reakcioelegytdl valo elvalasztasuk, igy a reakcid kontrollalhatova valik; masrészt
a katalizator ujra felhasznalhato, ezaltal koltséghatékonyabb is az eljaras. Tovabbi
elény, hogy az alkalmazott kisérleti koriilményekkel szemben — nagy
hémérseklet és nyomas, szélsdséges pH — joval ellenallobbak a szilard fazishoz
kotott katalitikus aktivitast anyagok, mintha dnmagukban alkalmaznank példaul
fémrészecskéket, vagy egyéb, katalitikus aktivitassal rendelkezé molekulakat. Az
idedlis katalizatorhordozo6 nagy feliiletet biztosit, nyitott porushaldzata lehetéve
teszi az aktiv helyek konnyli elérhetdségét, megfeleld erdsségli kolcsonhatast
alakit ki a szubsztrattal, hogy az adszorbealddhasson, de a termék kdnnyedén
tavozhasson. Inert, a lejatszodo kémiai folyamat nincs hatassal a tulajdonséagaira,
sz¢éles hdmérséklet és nyomas tartomanyban stabil. [6] Katalizatorokra nemcsak a
klasszikus vegyiparban alkalmazott eljarasok soran van sziikség, hanem példaul a
kornyezetvédelemben is, hiszen a levegd, a talaj, valamint a felszini és talajvizek
szennyezése allandd problémat jelent, a szennyezdk artalmatlanitasa soran pedig

gyakran alkalmaznak katalizatorokat a reakciok hatékonysaganak novelésére.

Mindezeket figyelembe véve doktori munkdm céljaul tiztem ki, hogy az
aerogélek és aerogél alapti anyagok rendkiviili tulajdonsagainak gyakorlati
hasznosithatosagat vizsgaljam. Célom volt annak vizsgélata, hogy az aerogélek
alkalmasak-e aromaanyagok adszorbeélasara és tarolasara, ugyanis a szilika alapt

aerogéleket eddig ilyen célokra nem alkalmaztak.
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Vizsgalni kivantam tovabba a mesterséges csontpotlasra szolgalod aerogél alapu
kompozit anyagok in vitro bioaktivitasat, illetve magat a bioaktivitas értékelésére
szolgéald modszert.

Végiil annak vizsgalatat tliztem ki célul, hogy alkalmasak lehetnek-e az
aerogélek katalitikus aktivitassal rendelkez6 molekulak immobilizalaséra, és hogy
az igy eldallitott mintadarabok mennyire bizonyulnak hatékony katalizatoroknak

egyszerti modell reakciokban.
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2 TRODALMI ATTEKINTES

2.1 Az aerogélekrol altalanosan
Az aerogél elnevezést Samuel Stephens Kistler amerikai vegyészmérnok

alkotta meg, miutan 1931-ben elészor allitotta el6 magat az anyagot. [7,8] Az
aerogél név olyan géleket jelol, amelyekben a folyadékot gazra (jellemzden
levegore) cserélik ki anélkiil, hogy a gél véaza Osszetoredezne. Hogy ezt
megvaldsitsa, Kistler az addig alkalmazott, beparlasos technikéaval térténd szaritas
helyett egy j mddszert, a szuperkritikus szaritast alkalmazta. Szuperkritikus
koriilmények kdzott ugyanis a nedves gél szerkezete valtozas nélkiil megorizhetd,
mivel a kapillaris er6k rombold hatdsdval nem kell szdmolni. Az igy eléallitott
aerogélek (1. abra) szamos rendkiviili tulajdonsaggal jellemezhet6k. Ezeket
kihasznalva széles korben felhasznalhatova valtak példaul — de nem kizarolag —
épiiletek és lireszkdzok hoszigeteléseként [9,10], gydgyszerhordozdként [2,11],
katalizatorhordozoként [12,13], illetve mesterséges csontpotld anyagokként.

[14,15]

1. abra Dr Joe H. Satcher, kezében egy hatalmas szilika aerogél koronggal [16]

Kistler maga is tobbféle aerogélt allitott eld, a viziivegbol eldallitott szilika
alapu aerogéleken kiviil tobbek kozott fém-oxid aerogéleket, s6t hidrofob
aerogéleket is készitett. Azota az aerogélek kémiai Osszetétele még nagyobb

valtozatossagot mutat. Eldallitottak mar fém-, szerves- és szén alapt aerogéleket,

5
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valamint flexibilis aerogéleket is. [17] A konnylt funkcionalizalasnak

koszonhetoen pedig a lehetdségek tarhaza majdnem végtelen.

2.2 Szilika aerogélek
Az aerogélek legismertebb tipusa a szilika alapt aerogél. Fagyott fiistnek is

nevezik, mert amellett, hogy atlatszo, kékes derengés jellemzi. Ez utobbi jelenség
a Rayleigh-szorasnak [18] koszonheto és azt jelenti, hogy az aerogélben 1évo
poérusok mérete dsszemérhetd nagysdgrendben van a fény hullamhosszaval. A
szilika alapu aerogélek eldallitasaval, tulajdonsagainak tanulmanyozéasaval,
valamint a legkiilonbozobb teriileteken valo felhasznalhatosaguk felderitésével
szdmos kozlemény foglalkozik [14,19-22], a ScienceDirect adatbazisa szerint
(2024.04.21-én végezve a keresést a sciencedirect.com weboldalon) csak
2023-ban, a szilika és aerogél kulcsszavakat tartalmazé publikaciok szama
majdnem 2000 volt.

A nagyfoki tudomanyos érdekldédést az anyag egyediilalld tulajdonsagai
indokoljak. Ilyen tulajdonsagok példaul a (akdr extrém) kicsi slriiség
(0,003 — 0,60 g/cm?®), a nagyon nagy porozitas (~ 98 %), és ezekbdl kovetkezéleg
a jo hoszigetelési (0,02-0,03 W/mK) és hangszigetelési képesség (a hang
longitudinalis terjedési sebessége csak koriilbeliill 100 m/s). [19,23] A szilika
aerogélek egyik hatranya a kis mechanikai szilardsag. Habar egyenletes terhelés
esetén sulyuknak akar 12000-szeresét is elbirjak, szerkezetiik rideg, konnyen
torik. Ezen kiviil nedvesitd folyadékkal érintkezve szerkezetiik irreverzibilisen
karosodik. [24] E két tényezd az Onmagukban, modositds nélkiil torténd

felhasznalhatosadgukat erésen limitalja.

2.2.1 Szilika aerogélek eldallitasa
Az els6 szilika aerogélek eldallitasahoz Kistler viziiveget, masnéven natrium-

metaszilikatot hasznalt. A prekurzor savval torténd reakcidja soran

melléktermékként egy so képzodott, melyet gélesedés utan el kellett tavolitani, &m
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ez csak hosszas mosassal volt elérhetd. [25] Ez jelentette a viziiveg hasznalatanak
legnagyobb hatranyat.

Emiatt ugyan visszaesett az érdeklodés az ujfajta anyag irant, 1968-ban
azonban Teichner és kutatocsoportja kidolgozott egy 1j eljarast, amely
kikiiszobolte ezt a hatranyt, uj lendiiletet adva az aerogél kutatasnak. Alkoxi szilan
prekurzorokat alkalmazva, un. szol-gél” eljarassal hozta 1étre az aerogéleket. Ma
is ezt az eljarast alkalmazzak a legelterjedtebben. Az alkoxi szilanok gélesedése
meglehetdsen lasst folyamat, de megfeleld katalizatorokkal a sebesség novelheto.
[26]

A folyamat soran lejatszodod reakciok altalanos egyenleteit mutatja be a
2. abra. Az elsd 1épés az alkoxi-szilan prekurzor hidrolizise, amit a kialakulo

szilanol csoportok polikondenzacidja kovet. fgy kapjuk az osszefliggd, térhalos

szerkezetet.
HQ' o
si  oH
R R s
o / pH HO 0" Yol
o . i OH . .- HO / —Si
\ L hidrolizis \ . kondenzacié " ~gj —~OH
Si — Si AN /
2 +H,0 - -H,0 Ho° ©o_ O OH
O o 2 Ho OH 2 N -/ |
R/ ~R -ROH /SI\O/Si\—OH
HO OH

2. abra A szol-gél eljaras soran lejatszodo reakciok altalanos egyenletei.

A natrium-metaszilikat, mint prekurzor késobb ismét eldtérbe keriilt
koltséghatékony alternativaként, mivel a soképzddés problémdjat a viziiveg

eldzetes ioncserés kezelésével megsziintették. [27,28]

* Szol: Kolloidalis folyadék, mely egy folyékony fazisbol és egy diszpergalt (szilard) fazisbol
all. A diszpergalt szilard szemcsék mérete jellemzGen a nanométeres tartomanyban van, a
részecskék nem iilepszenek le.

Gel: Kolloidalis rendszer, melyben a szilard szemcsék dsszekapcsolodva nanoszerkezeti vazat
hoznak Iétre, a diszpergalt fazis folyadék. Bizonyos tulajdonsagai (példaul a siiriiség) a
folyadékokhoz teszi hasonlova, mig mas tulajdonsagai (mint a hatarozott alak) inkabb a szilard
anyagokra jellemzoek.
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Az aerogélek eloallitasanak kovetkezo 1€pése az igynevezett oregités. Ennek
soran a gél szerkezetének tisztitdsa, valamint megerdsodése torténik. Az oregités
torténhet tovabbi prekurzor vagy viz hozzaadasaval, illetve melegitéssel is. [29—
31]

A szol-gél eljarassal kapott, majd az Oregitéssel megerdsitett szerkezetii
alkogélek folyadéktartalméanak gazra (tipikusan levegore) torténd cseréjére tobb
lehetdség kinalkozik, azonban az egyes eljarasok eredményeként kapott anyagok
tulajdonsagai nagymértékben eltérnek egymastol. [26,32,33]

A csoportunkban is alkalmazott szuperkritikus szén-dioxidos szaritds
hasznalataval a kapillaris er6k negativ hatasa kikiiszobolhetd, mivel
szuperkritikus allapotban a folyadék—gaz hatarfeliilet megszilinik, szuperkritikus
fluid jon létre. Ennek kdszonhetéen a pdérusokban 1évé folyadék a szerkezet

Osszeomlasa nélkiil cserélhetd le eldszor szén-dioxidra, majd levegore. [34,35]

2.2.2 Szilika aerogélek szerkezete és fobb vizsgalati mdédszerei
A szilika aerogélek amorf anyagok, alapvetd épitdelemeik az SiO4 tetraéderek,

amelyekben az oxigének egy-egy masik szilicium atomhoz is kapcsolodnak. Az
aerogélek szerkezetét a szilard vaz és a porusok jellemzésével irjak le. Az SiO4
tetraéderek alkotta primer globuldkra jellemzd részecskeméret 2 nm koriil van, az
azokbol felépiilé szekunder globuldk 20—50 nm-esek, az atlagos porusméret pedig
nagyjabol 20 nm. [36]

A TUPAC altal javasolt rendszer szerint a 2 nm-nél kisebb podrusokat
mikroporusoknak, a 2-50 nm kozotti méretlieket mezopdérusoknak, az ennél
nagyobbakat pedig makroporusoknak nevezziik. Az aerogélek rendelkeznek
mindharommal, azonban a pdrusok tobbsége a mezopdrusos tartomanyba esik,
amit a jellemz6 poérusméret értéke is jol mutat. Fontos jellemzdje a
porusszerkezetnek a nyitott, 0sszefliggd volta; aminek koszonhetden az aerogélek
kivaléan alkalmasak példdul adszorbensként torténd felhasznalasra. [37] Az

acrogélek esetében a porozitdas mérésére legelterjedtebben a nitrogén
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adszorpcid/deszorpcid mérésén alapul6 technikat alkalmazzak. A folyamat soran
az aerogél feliiletén adszorbealtatott, majd onnan deszorbealtatott nitrogén gaz
mennyiségét mérik. A mérést a nitrogén forraspontjdhoz kozeli hdmérsekleten
(=196 °C) végzik, mert bar az adszorpcio lejatszodik légkori nyomason és
hémérsékleten is, csak nagyon alacsony homérsékleten valik mérhetové. A mérési
pontokat abrazolva izotermat kapunk (3. 4abra), melynek alakjabol
kovetkeztethetiink az anyag porusszerkezetére. Az [ tipusu izoterma a
mikroporusos szerkezetii anyagokra jellemzo. A II és I1I tipus a nem porusos vagy
makroporusos anyagokat jellemzi, az izotermdk alakjaban lathato eltérést az
adszorbens nedvesithetdsége okozza. A 1I tipus esetében hidrofil, mig a III tipus
esetén hidrofob a vizsgalt anyag feliilete. A IV és V tipus a mezoporusokkal
rendelkez0 anyagokra jellemzd. A megjelend hiszterézis hurok a kapillaris
kondenzacio jelenségével magyarazhato. A besorolas szerint az alaki eltérést itt is
a feliilet nedvesithetdsége (IV-nedvesedd feliilet, V-nem nedvesedd feliilet)
okozza. A VI tipusu izotermdt példaul grafiton torténd 1épcsdzetes adszorpcid

esetén kapjuk. [38] Az aerogélekre a IV tipust izoterma a jellemzd.

Adszorbealt mennyiség

Relativ nyomas

3. abra Fiziszorpcids izotermak tipusai, atszerkesztve a [39]-bol. Az aerogélekre a IV

tipus jellemzd, amelyen a hiszterézis hurok jelenléte a mezoporusos szerkezetre utal.

A mikroszerkezetrdl vald informacidszerzés kényelmes moddja a pasztazod

elektronmikroszkoppal (SEM), illetve transzmisszios elektronmikroszkoppal
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(TEM) torténd vizsgalat. A két moddszer kiilonbozik példaul az alkalmazott
gyorsitd fesziiltségben (SEM: maximum 30 keV, TEM: 100-300 keV) ¢és a
felbontoképességben, valamint abban, hogy a SEM esetén a mérni kivant mintakat
elektromosan vezetévé kell tenni. Ezt arany, vagy szén tobb rétegben valo
raparologtatasaval érik el. A két moddszerben kozds azonban a nagyvakuum
(10 Pa, TEM esetén akar 10”7 Pa) alkalmazasa. A SEM-mel torténd mérés soran
elektronnyaldbot fokuszalnak a minta feliiletének egy kis részére, amely
kismértékben behatol a mintaba és kolcsonhatasba 1ép az atomokkal. Ennek
eredményeként tobbek kozott szekunder elektronok, illetve karakterisztikus
rontgensugarzas hagyja el a mintat, amiket detektalva informaciot kaphatunk a
minta felszinérdl, illetve Osszetételérdl. A TEM esetén is elektron optikarol
besz¢liink, de a nagyobb gyorsitd fesziiltség kovetkeztében az elektronok nem
csak elnyelddnek, hanem at is haladnak a vékony mintan ¢és kdzben az atomokkal
1étrejovo interakcidok eredményeként kapjuk a képet. [40,41]

A kiilonbozé ,,vendégmolekuldkat” tartalmazo, illetve funkcionalizalt
aerogélek szerkezete tovabbi modszerekkel is jellemezhetd. Ilyen példaul a
gazkromatografidhoz kapcsolt tomegspektrometria (GC-MS). Ez a kapcsolt
technika az egyik leghatékonyabb analitikai mddszer, amely szdmos teriileten
felhasznalhato. Lehetové teszi a bomlas nélkiil elparologtathatd szerves elegyek
mindségi, valamint mennyiségi elemzését. A gazkromatograf feladata a
vizsgalando elegy komponenseinek elvalasztasa, kihasznalva az dsszetevok eltérd
affinitasat az 4116 fazishoz. A kiilonb6zd molekuldk eltérd 1dd alatt eludlodnak a
kapillaris kolonnardl, igy a tdomegspektrométer a mar szétvalasztott molekulakat
ionizalja, midltal azok kiilsé elektromos vagy magneses térrel mozgathatéva
vélnak. A tdmegspektrométerben nagyvakuumot alkalmaznak (10°—107° kPa),
hogy a képzddd ionok egymassal ne 1éphessenek reakcioba. Leggyakrabban az
un. elektroniitkozéses (EI) ionforrast alkalmazzak, amikor elektronokkal
bombazzak a beérkez0 molekulat. Az ionok az analizatorba jutnak, ahol fajlagos

tomegiik alapjan (toltésegységre es6 tomeg, m/z) elvalasztodnak egymastol. Az
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elvalasztas tobbféle elv alapjan valdsithatd meg, GC-MS kapcsolt technikénal
foként a kvadrupol €s az ioncsapda analizatorok terjedtek el. Végiil az ionok a
detektorba jutnak, ami az egyes ionok szamaval aranyos intenzitasu jelet
szolgaltat, igy tehat a mindségi és mennyiségi elemzés is megtorténik. [42,43]

A tomegspektrometria és kapillaris elektroforézis Osszekapcsolt rendszere is
hasznosnak bizonyult az aerogél alapu anyagokkal végzett vizsgalatok soran. A
kapillaris elektroforézis a GC-hez hasonléan szintén elvalasztastechnikai
modszer, toltéssel rendelkezd részecskék nagy hatékonysagu elvalasztasara
szolgal. Elényei k6z¢ sorolhatd, hogy nagyon kicsi a mintaigény (1-10 nl), gyors
az analizis, egyszeri a késziilék, konnyen automatizalhato, sokféle detektorral
kapcsolhatd és széleskoriien felhasznalhato. Az elektroforézis definicid szerint
toltéssel rendelkezd részecskék valamilyen vezetd kozegben, elektromos tér
hatasara torténd elmozdulasa. A kapillaris elektroforézis esetében ez egy kis belso
atmérdjl, puffer oldattal toltott kapillarisban torténik. Az ionok elektroforetikus
mozgékonysaga fiigg a méretiiktél és a toltésiiktdl és befolydsolja az
elektroozmotikus dramlas is, amely a folyadék elektromos tér hatasara valamely
toltéssel bird feliilet mentén kialakuld elmozdulasa. Manapsag leginkabb vizes
oldatokat és kvarc kapillarist alkalmaznak a kapillaris elektroforézisen alapul6
elvalasztasoknal. A kapillaris belsd feliiletén a vizzel vald érintkezés hatdsara
szilanol csoportok alakulnak ki, melyek disszocidlnak pH=2,5 folott, igy egy
negativ toltést feliilet képzddik. Ez vonzza a beérkezo pozitiv ionokat, kialakitva
egy statikus réteget. Emellett megjelenik egy sokkal diffuzabb rétege is az
ionoknak, amelynek pozitiv toltésii ionjai a kiilsé elektromos tér bekapcsolasakor
a katod felé vandorolnak, magukkal ,,sodorva” a kornyez6 olddszermolekuldkat
is. Ezaltal alakul ki az elektroozmotikus aramlas. Ez a folyadékaram dugdszerii
aramlési profilt alakit ki, ami 4ltal sokkal nagyobb hatékonysagu lesz az
elvalasztdas, mint mas technikdk esetén. Amennyiben detektorként

tomegspektrométert alkalmaznak, sziikkség van egy interfészre, amely lehetvé
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teszi a két rendszer Osszekapcsolasat, melynek eredményeként egy nagy
felbontoképességli, gyors, robosztus analitikai technikat kapunk. [44]

A Raman-spektroszkopia egy roncsolasmentes modszer, a rezgési és forgasi
spektroszkopiai modszerek csoportjaba tartozo technika. Vizsgalhatok vele gazok,
folyadékok, szilard anyagok és hatarfeliiletek is. A Raman-jelenség vizsgalata
soran monokromatikus; UV, lathat6 vagy a kozeli infravords tartomanyba eso
fénnyel besugarozzak a mintat, és a beesd fény iranyara merdleges iranyban
detektaljak a szort fényt. A szort fény szinképében legnagyobb intenzitassal a
Rayleigh-féle rugalmas szorasbol eredd vonal jelenik meg, amelynek
hullamhossza megegyezik a gerjeszto sugarzas hullamhosszaval és nem szolgaltat
informaciot a minta szerkezetérél. Mellette azonban mas frekvencidju vonalak is
megjelennek, amiatt, hogy a beesd fény fotonjai a kozeg molekulainak rezgési
vagy forgasi energidjat megvaltoztatjdk (Raman-szoras). A spektrumban
megjelend, Rayleigh frekvencianal kisebb frekvencidji sdvokat Stokes savoknak,
a nagyobb frekvenciajiakat anti-Stokes savoknak nevezzik. A
molekulaszerkezetre utald informaciot ezek a Stokes €s anti-Stokes vonalak adjak.
A gyakorlatban fokuszalt 1ézerfényt alkalmaznak, hogy az eredendéen gyenge
jelet (csak kb. minden egymilliomodik foton valt ki Raman-szorast) elfogadhat6
jel/zaj arany mellett detektalhassak. A Raman-spektrumban a gerjesztd fény
spektrumban megjelend csucsok pozicidja megfeleltethetd bizonyos molekuldris
kotés-rezgéseknek, mint példaul a C-C, C=C, N-O, stb. kotések. A jel intenzitasa

aranyos a koncentracioval, ami a mennyiségi analizist is lehetévé teszi. [45,46]

2.2.3 A szilika aerogélek gyakorlati felhasznalasanak lehetdségei
Az egyik legismertebb felhasznédlasi modja az aerogéleknek a hdszigeteld-

anyagként vald alkalmazas. Ez a rendkiviil kicsi hdévezetd képességnek
koszonhetd, ami altal példdul a hagyomanyosan alkalmazott iiveggyapot

hészigetelési képességének tobbszorosét produkaljak az aerogélt is tartalmazo
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anyagok. [47-49] A NASA az freszk6zok szigetelésén tul kozmikus
porrészecskék csapdazasara is felhasznalja. Porozus szerkezete ugyanis
alkalmassa teszi a nagyon nagy sebességii részecskék befogasara anélkiil, hogy
azok sériilnének, vagy szerkezetiik megvaltozna. [50] Felhasznaljak még tobbek
kozott gaz-szenzorként €s Cserenkov-detektorként, analitikai és kromatografias
célokra, valamint gyogyszermolekuldk, vagy érzékeny aromaanyagok
adszorbenseként, (foto)katalizator hordozoként, €s mesterséges csontpotlo

anyagkeént is. [2,13,20,21,51-55]

Szuperkritikus fluid extrakcio és adszorpcio

A gyogy- ¢s fiiszerndvények, illetve azok kivonatait sok évtizede hasznaljak
vilagszerte ételek izesitésére, a Dborapolasban, valamint gyogyhatasu
készitményekben. Mig f6zéshez a ndvényt magat hasznaljuk fel frissen vagy
szaritva, addig a gyogyszerekben csak a novénybdl kinyert hatéoanyagot
alkalmazzuk. A kinyerésre tobb modszert is alkalmaznak, beleértve a klasszikus,
szerves oldoszereket felhasznald technikakat és az 1jito jelleglieket, melyek az
el6bbi modszerek szamos hatranyat kikiiszobolik. [56]

Klasszikus modszerek a maceralés, a forrdzas, vagy a fozet készités. Habar
ezeket konnyt kivitelezni, a nagy olddszerigény és az emelt hdmérséklet esetleges
negativ hatasa a hore érzékeny komponensekre nagy hatranyt jelentenek.

A Soxhlet-extrakcio kevesebb, de nagy tisztasdgu oldoszert igényel, ami miatt
draga, emellett a gyulékony oldoszerek felhasznalasa kevésbé elényds modszerré
teszl.

A mikrohullammal, illetve ultrahanggal asszisztalt extrakcios technikak tovabb
csOkkentik a felhasznalt oldoszer mennyiségét és a folyamat idejét is, azonban
sziikség van a koriilmények finomhangolasara, hogy elkeriiljik a magas
homeérséklet okozta lebomlast, illetve az ultrahangos technikéknal, a 20 kHz f616tti

frekvenciatartomany okozta szabadgyokok képzodését. [S7—60]
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A szuperkritikus fluid extrakcid (SFE) egy széles korben hasznalt technika:
felhasznaljak tobbek kozott illdolajok; antioxidans, antimikrobidlis tulajdonsagu,
vagy tumorellenes bioaktiv vegyliletek kinyerésére, illetve kiralis vegyiiletek,
gyogyszermolekulak rezolvalasara is. [61-65] Szamos eldnye van, foleg ha
szén-dioxid az alkalmazott oldoszer. Az extrakcid ideje jelentdsen lecsokken és
az energia-felhasznalas is kicsi. Ezzel a mddszerrel nagyszamt komponenst lehet
kinyerni, rdadasul a termikus lebomlas minimalizalhatd, vagy akar teljesen
elkertilhetd. A folyadékokéhoz hasonl6 stirtiség miatt a szén-dioxid szuperkritikus
koriilmények kozott jo olddszernek mindsiil. Kis viszkozitdsa és a gadzokéhoz
hasonl6 diffuzidsebessége miatt mélyen be tud hatolni az extrahdlandd matrix
belsejébe. Ezen tulajdonsdgok kombinacidjanak eredménye az, hogy gyorsabb az
anyagtranszfer a szuperkritikus fluidban, mint a hagyomanyos folyadékokban.
Tovabbi eldnye, hogy az oldoereje hangolhato, mivel a stirisége valtoztathatd a
nyomas valtoztatasaval. A kornyezetkarositd hatésa is kicsi, konnyen tisztithato
¢s regeneralhat6. Hatranya viszont, hogy nagy a bekeriilési koltsége az
alkalmazott berendezésnek.

Az 1970-es és 1980-as években az SFE f6 felhasznalasi teriilete a kavé
koffeinmentesitése volt, azota azonban szamos célra felhasznaljak, az extrakcion
kiviil példaul analitikai célokra torténd dusitasra, illetve szuperkritikus fluid
kromatografiara is. [66] Az SFE modszernél hasznalt idedlis olddszer apolaris,
mert az apolaris oldoszerek kritikus paraméterei alacsonyabbak, mint a polaris
olddszereké, ezen kiviil inert, olcso, nagy tisztasagu és nem toxikus. A szén-dioxid
talan a legmegfeleldbb jelolt a mérsékelt kritikus paraméterei miatt (Ti= 31 °C,
px«= 74 bar), tovabba mivel inert, olcs6, nem toxikus ¢és elérhetd nagy
tisztasagban. [67-71]

A gyogynovények aktiv  OsszetevOit széles korben  hasznaljak
kozmetikumokban és gyogyszerekben, hogy fokozzak a termék jotékony hatasait,
¢s ezzel parhuzamosan egyre inkdbb novekszik a természetes, gyogynovény-alapu

kozmetikumok népszeriisége. [72-77] A gyogyszerfejlesztések soran pedig
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ujabban nem csak az aktiv komponensek természete, hanem a beadas moddja is
kulcsszerepet jatszik a hatas optimalizalasaban. A hatéanyag molekuldk szilard
hordozén torténd szuperkritikus adszorpcidja szamos lehetdséget rejt magaban,
amit jol mutat a teriilet egyre novekvo irodalma is. [78-80] Adszorbensként az
anyagok széles korét alkalmazzak, és fejlesztésiik napjaink egyik fontos kutatasi
tertilete. [81-84] Ezek kozott is kiemelkedd figyelmet kaptak a szilika alapu
aerogélek, mert alkalmazasukkal csokkentheté vagy elkeriilhetd az adszorbealt
anyagok oxidacioja, kémiai lebomlasa. A funkcionalizalt szilan épitoblokkok
valtoztatasaval modosithato a fajlagos feliilet nagysaga és a feliilet polaritasa. A
szilika vagy szilika-szerves hibrid aerogélekbe agyazott gydgyszermolekulak
(4. abra) a feliilet tulajdonsagainak fliggvényében specidlis kioldodasi kinetikat
mutatnak, ami hangolhat6 aszerint, hogy gyors vagy lassu leadasra van sziikség.
[54,55,85—-87] Mindezek miatt az aerogélek idealis hordozok lehetnek az érzékeny

¢s kényes aromaanyagok megdrzéséhez.

.
o .. gélesedés
® o o o )
L
Wy

SZAritas
sc CO,

szol aktiv hatéanyag

(@)

adszorpcio
sc CO,

(b) aerogél aktiv hatéanyag aerogél-gyogyszer
4. abra Gyogyszer hatéanyag bevitele aecrogél matrixba kétféleképpen: a) a szolba
keverik az aktiv komponenseket; b) szuperkritikus fluid kdzegli adszorpcid a mar kész

aerogél feliiletén. Atszerkesztve a [88] irodalombol.

Mesterséges csontpotlasra szant, aerogél alapu anyagok
A testlink vazat ad6 csontok atépiilése sejtszinten folyamatosan zajlik, am

mechanikai sériilés, fertézes, tumor, vagy idésebb korban bekovetkezd valtozasok
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miatt tartdos karosodast szenvedhet a szerkezete. A klinikai gyakorlatban nagy
problémat jelent a sériilt csontszdvetek regeneralasa, potlasa. Ennek egyik oka,
hogy habar a sajat testb6l vett donorszovet felhasznalasat tartjak az idealis
megoldasnak, sok esetben mégsem a legjobb valasztas. Ebben az esetben ugyanis
szamolni kell az egészséges szovet mennyiségi korlataival, a miitét soran fellépd
nagyfoku vérzéssel, illetve az egészséges szovetet ado testrész elfertdzddésének
kockazataval. Kétségtelen viszont, hogy sajat csontszovetet atiiltetve a kilokddés
veszélye nem all fent. Elterjedten alkalmazzak még az eltéré egyedbdl, illetve
eltérd fajbol szarmazo szovetekkel valo potlast, ekkor azonban mar a kilokddés
kockazata joval nagyobb. A masik ok, ami miatt a mesterséges csontpotld anyagok
fejlesztése egyre inkabb eldtérbe keriil, az a tény, hogy a vér utan a csont a
masodik leggyakrabban atiiltetett szovet. [89,90]

A mesterséges csontpotlasra szant anyagoknak szamos kovetelménynek meg
kell felelniiik. Annak érdekében, hogy atvehessék a csontok tdmasztd funkcidjat,
megfelel6 mechanikai erdsséggel kell rendelkezniiik, ugyanakkor az 6sszefiiggd,
nyitott porushalézat megléte is elengedhetetlen ahhoz, hogy az oxigén, vér és
egyéb testfolyadékok aramlasa biztositott legyen. Ezen kivil a
biokompatibilitason tul ma mar a bioaktiv tulajdonsag megléte az elvaras. Azon
anyagokat nevezik bioaktivnak, amelyek azon feliil, hogy megfeleld templatot
biztositanak, aktivan részt vesznek a csontszovet atépiilésében, vagyis
oszteoinduktiv © és oszteokonduktiv * tulajdonsagokkal is rendelkeznek. [91]
Szamos tipusu anyagot fejlesztenek és tanulmanyoznak napjainkban annak
érdekében, hogy javitsak a betegek életmindségét, megkonnyitsék €s felgyorsitsak
a regeneralddas folyamatat. [26,92-99]

A szilika aerogél alapu anyagok hasznélata altal kikiiszobolhetdé szdmos

hatrany, amelyek a mesterséges csontpotlasra szant anyagokat jellemzik. A szilika

fOszteoinduktiv: Az anyag immunvalaszt valt ki, amelynek hatasara megindul a
csont képzddése, felépiilése.

i0Oszteokonduktiv: Az anyag feliiletén a csontsejtek képesek megtapadni és
csontszovetté fejlédni.
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aerogélek valtozatos porusméretekkel, nagy fajlagos feliilettel és porozitassal
rendelkeznek. Ezek mind sziikségesek ahhoz, hogy az €16 szervezetben az
extracellularis matrixot szimulaljak annak érdekében, hogy a csontképzodés
folyamata beinduljon és fennmaradjon. Az oxigén, a vér €s egy¢€b testfolyadékok
szabad aramléasa ezen tulajdonsagok révén szintén megvaldosul. Az aerogél alapu
anyagok eldallitasa soran nagy mechanikai szilardsagot tudunk kialakitani,
aminek megléte a porézus anyagok esetén nem mindig egyértelmii. Fontos
kritérium tovabba, hogy az anyag a szervezetben lebomoljon (hogy a befogado
szervezet sajat sejtjei vegyek at a helyét), ezzel egyiitt természetesen sziikséges,
hogy a bomlastermékek se legyenek toxikusak €s ne halmozddjanak fel. Egyéb
tipusok mellett, a hidroxiapatitot és trikalcium-foszfatot tartalmazo szilika
aerogélek biokompatibilisek, olyan értelemben viszont nem biodegradébilisek,
hogy a szilicium-tartalmuk megmarad, de tavozik a szervezetbol, nem halmozddik
fel. Hidroxiapatit, illetve B-trikalcium-foszfat tartalmuk révén tovabbi elényds
tulajdonsagokra tesznek szert, hiszen a kalcium-foszfatok alkotjadk a csontok
asvanyi komponenseinek nagyon jelentds részét. Raadasul a hidroxiapatit nem
csak biokompatibilis, hanem bioaktiv anyag is, azaz kozvetleniil kotodik a
csonthoz €s eldsegiti az implantatum rogziilését, oszteokonduktiv, nem toxikus és
nem valt ki negativ immunvalaszt. Mindezek miatt széles korben felhasznaljak

mesterséges csontpotlasra szant kompozitokban (5. abra). [100,101]
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5. abra Egy forgalomban 1év6, hidroxiapatitbdl és B-trikalcium-foszfatbol alld

mesterséges csontpotlod biokerdmia. [102]

A mesterséges csontp6tld anyagokat elsé kdrben in vitro korilmények kozott
tesztelik. Ennek sordn egy, a vérplazmaéhoz hasonl6 dsszetételii, annak szervetlen
komponenseit tartalmazé modell folyadékban &ztatjadk a mintadarabokat.
Amennyiben a megadott idon beliil hidroxiapatit levalas torténik az anyag
feliiletén, a teszt eredménye ,,pozitiv”’, az anyagot bioaktivnak tekintik (a bévebb
leirast lasd a kovetkezd bekezdésben). [103] A teszt mellett sok érv szdl, példaul,
hogy olcsd és egyszerien kivitelezhetd, mert nincs nagy vegyszer és
eszkozigénye, valamint azon kutatécsoportoknak is informaciot nyujt az altaluk
fejlesztett anyag viselkedésérdl, amelyek esetében a pénziigyi, infrastrukturalis,
jogi vagy akar mindharom hattér hidnyzik allatkisérletek kivitelezéséhez. Egyfajta
elésziirdnek tekinthetjiik, amellyel a kutatok lesziikitik a potencidlis anyagok
halmazat.

Mar 1980-ban végeztek kisérletet arra vonatkozdan, hogy az tigynevezett
bioiivegek in vitro és in vivo viselkedését dsszehasonlitsak. A bioliveg bioaktiv
ivegek  gylijtoneve, amelyek  szilicium-dioxidb6l,  natrium-oxidbol,
kalcium-oxidbol ¢és foszfor-pentoxidbol allnak. A sziliciumot kiilonboz6
tomegszazalékban tartalmazo mintékat trisz-(hidroximetil)-aminometan (TRIS)

¢s sosav felhasznalasaval késziilt pufferoldatba (pH= 7,4) helyezték hét napra.
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Ezalatt az aldbbi folyamatok jatszddnak le: a biolivegb6l szarmazo natrium és
kalciumionok kicserélddnek a pufferoldat H'-ionjaira, majd a megndvekedett
OH -ion koncentracio hatdsara megnd a hidratdlt szilika koncentracidja is és a
szilika-gél réteg jon létre a bioliveg felilletén. Az ioncsere altal oldatba kertilt
Ca?*-ionok és a PO4*-ionok eleinte amorf kalcium-foszfat réteget hoznak 1étre
rajta, de ahogy folytatddnak az ioncsere folyamatok, megindul a hidroxiapatit
kristalyosodasa. [104,105] Egy hét elteltével megvizsgaltak a biolivegek feliiletét,
az eredmények alapjan pedig bizonyos mintakat tovabb vizsgaltak in vivo is. Azt
tapasztaltak, hogy szoros Osszefiiggés van az anyagok in vitro és in vivo
viselkedése kozott. Azok a mintdk ugyanis, amelyek feliiletén a pufferoldatban
kalcium-foszfat levalas jelent meg, hozzdkotédtek az €16 csonthoz az in vivo
kisérletekben. [106]

A levalt kalcium-foszfatrol Kokubo ¢és csoportja rontgen diffrakcios
vizsgalatokkal kimutattdk, hogy kristalyos apatit. Ok késdbb a folyadék
Osszetételét tovabbfejlesztették és az egyszerli TRIS puffer oldat helyett a vér
szervetlen komponenseit tartalmazd oldatot hasznaltak, de Ok is
trisz-(hidroximetil)-aminometannal rogzitették a pH-t. Eredményeik azt mutattak,
hogy az altaluk Osszedllitott folyadék jobban modellezi az anyagok in vivo

tulajdonsagait, mint a Hench és csoportja altal 1980-ban hasznalt. [107]

Kornyezetkarosité anyagok eltavolitasa szilard fazisa katalizatorok segitségével

A kornyezeti vizekben, valamint a talajban szamos olyan kornyezetkarositd
anyag megtalalhat6, amelyek nem csak a kornyezetre artalmasak, de az emberi
egészségre is. Tobbek kozott a fenol és szarmazékai is ezen anyagok kozé
sorolhatok. Sok teriileten felhasznaljak ezt a vegyiiletcsaladot, példaul szerves
szintézisekben, a festékgyartasban, illetve kiilonb6zd rovarirtd és novényvédo
szerek eldallitasakor. [108—-110] A kornyezetbe kikeriild szdrmazékok a legtobb

esetben perzisztensek, azaz a természetesen lejatszodd biologiai, biokémiai
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folyamatok sordn nem bomlanak el, ezért a minél hatékonyabb eltavolitasukra
szolgalo eljarasok kidolgozasa fontos kutatasi teriilet. A kdrnyezet szempontjabol
talan legkiméletesebb eljarassal — bioremediacidval — baktériumok segitségével
hémérséklet azonban nagymértékben befolyasolja a hatékonysagot, 1évén hogy a
baktériumok nagyon érzékenyek ezekre, és csak meghatarozott kornyezetben
végzik el a lebontast. Szamos esetben kémiai oxidacios folyamatot is alkalmaznak,
amelyek nem érzékenyek ezekre a paraméterekre. [113—115] A kémiai reagensek
azonban Onmagukban sokszor nem elegenddek, sziikség van valamilyen
katalizator alkalmazasara is, hogy a folyamat minél rovidebb id6 alatt a lehetd
legnagyobb mértékben lejatszodjon €és a toxikus vegyliletekbdl artalmatlan
bomlastermékek keletkezzenek.

Az ipari gyakorlatban, illetve a kornyezetvédelemben leggyakrabban szilard
fazist, heterogén katalizatorokat hasznalnak. A heterogén fazis elénye, hogy a
katalizator konnyen elvalaszthaté a reakcidelegytdl; regeneralhato, igy ujra
felhasznalhato; a reakcio koriilményei pedig kontrollalhatova valnak. Eldny
tovabbd, hogy a folyamat soran alkalmazott koriilményeknek jobban ellenall a
heterogén fazisu katalizator. [116]

Széles korben alkalmazzak katalizatorként a porfirinek réz, vas, mangan,
palladium, vanaddium ¢és egyéb atmeneti fémekkel képzett komplexeit.
(6. abra) [117-119] Homogén fazisban alkalmazva azonban ezek a komplexek
hajlamosak az 6noxidaciora, ami altal jelentdsen lecsokken, vagy akar meg is
szlinik a katalitikus aktivitasuk. [120,121] A szildrd hordozbéhoz val6 kapcsoléassal
ezt a karos mellékreakciot igyekeznek kikiiszobolni. Tobbféle modon lehet az
immobilizalast elvégezni. [122] Az egyik, gyakran hasznalt modszer a fizikai
adszorpcid a hordozo feliiletén. [123] Elonydsebb, de tovabbra sem a legjobb
megoldas a ,,ship in a bottle”, vagyis az Un. ,kapszuldzas” technika. [124] A

leghatékonyabban kovalens k&tés kialakitasaval lehet régziteni az aktiv molekulat

20



Toth-Gydri Enikd egyetemi doktori (PhD) értekezés

a hordozon. [125-127] Ebben az esetben a legkisebb az esélye a molekula

,Kiszabadulasanak”, rdadasul a hozzaférhetdsége sem korlatozott.

Immobilizalt porfirin komplexek

TMPyYPZn: M = Zn
TMPyPMn: M = Mn

1

1

1

1

1

TMPyP: M = 2H ]
i

1

:

Polimer alapu hibrid aerogél

6. abra Porfirin gyiirii mangannal és cinkkel alkotott komplexét tartalmazo polimer

alapu hibrid aerogél katalizator fotokatalitikus reakciohoz. Atszerkesztve a [128]

irodalombol.

A leggyakrabban alkalmazott hordozok az aluminium-oxid, titdn- é&s
cirkonium-dioxid, aktiv szén, szilicium-dioxid, illetve az Osszetettebb rendszerek,
mint a szilika-alumina alapt anyagok, vagy a zeolitok. [129-131]

A kiilonb6z6 tipusu aerogélek katalizatorként vald alkalmazhatosagat nem
sokkal elsd eldallitasuk utan, az 1930-as években vizsgalni kezdték. Acetaldehid
parcialis oxidaciojat katalizaltak példaul szilika, platina-szilika, krom-oxid és
vas-oxid alapt aerogéllel is. A leghatékonyabbnak a platina-szilika kompozitot
talaltak. [132] Vanadium-titan-oxid alapu aerogélek a nitrogén-oxidok szelektiv
katalitikus redukcidjaban bizonyultak hatékonynak. [133] Az aerogéleket tobb, a
bevezetésben mar emlitett tulajdonsaguk alkalmassé teszi katalizatorhordozdként
torténd felhasznalasra is. Szamos tipust alkalmaznak hordozoként kilonféle
reakciok katalizalasara. [21,133] Aluminium alapt aerogélekkel, illetve
xerogélekkel katalizaljak példaul a metan magas hdémérsékleten torténd

oxidalasat. [134,135] Réz-oxid aerogélek Kkatalitikus aktivitasat vizsgaltak
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nitrofenolok szennyvizbdl torténd eltavolitasaval és megallapitottak, hogy nagy
hatékonysaggal katalizdlja a 2-nitrofenol lebontasat. [136] Titania-szilika
aerogéleket fotokatalitikus reakciokban haszndlnak fel, példaul cianidok
eltavolitasara: titan-dioxidot és szilicium-dioxidot kiillonb6z6 aranyban tartalmazo
acrogéleket allitottak el és megallapitottak, hogy a szilicium-dioxid tartalom
novelésével nétt a fajlagos feliilet és az attetszOség, aminek kdvetkezményeként a

fotokatalitikus aktivitas is novekedett. [137]
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3 KISERLETI KORULMENYEK ES ALKALMAZOTT
MODSZEREK

3.1 Felhasznalt vegyszerek

A kisérletek soran hasznalt tetrametoxi-szilan (TMOS, purum),
B-trikalcium-foszftat (B-TCP, purum), hidroxiapatit (HA, puriss), mikrokristalyos
celluléz (analitikai reagens), karbamid (reagens mindség), szarvasmarha szérum
albumin (BSA, > 98 %), szervetlen sok (NaCl, KCI, MgCl,-6H,0O, CaCl,, NaxSOs,
NaHCO;3, K2HPO4, reagens mindség), natrium-alginat (por), 3-klérfenol (98 %),
2,4-diklorfenol (99 %) és a fenolvords indikator (reagens mindség) a Sigma-
Aldrich Kft-t6l szarmaztak. A technikai és HPLC mindségli metanolt, acetont
(technikai mindség), 25 %-os ammoniat (analitikai reagens), N,N-dimetil-
formamidot (DMF, analitikai reagens), 30 %-os hidrogén-peroxid oldatot
(analitikai reagens) a Molar Chemicals Kft-t6l szereztik be. A
trisz-(hidroximetil)-aminometant (TRIS, analitikai reagens), fenolt (analitikai
reagens), réz-acetatot (reagens mindség), vas-szulfatot (reagens mindség),
kalcium-kloridot (reagens mindsé€g), valamint az alkalmazott aminosavakat (Glu,
Ala, Gly, Pro, Leu, Lys, Ser, Val, analitikai reagens) a Reanal
Finomvegyszergyartol vasaroltuk. A dimetil-dimetoxiszilant (DMDMS, >98 %) a
TCI-t6l vasaroltuk. Az abszolut etanolt (analitikai reagens) a Scharlab
Magyarorszag Kft-t6l szereztikk be. A gyogyndvények és fiiszerndovények a
kovetkezo kereskedésekbdl szarmaztak: a fodormenta és a koromviradg a Gyogyti
Kft-t6l, a szegfiiszeg és bazsalikom a Toldi Fliszer és Delicates Bt-t6l, a kamilla a
JuvaPharma Kft-t6l, a levendula a Natur-Green Kft-t6l, az dnizsmag az MDR
Kft-t6l, a komény pedig a Szilasfood Kft-t6l. A szimulalt testfolyadékok sterilen
tartdsdhoz hasznalt antibiotikumok: kanamicin-szulfat-monohidrat (analitikai
reagens) €és gentamicin-szulfat (analitikai reagens) a Duchefa Biochemie B.V-tdl
szdrmaztak. Az 5,10,15,20-tetrakisz-(4-aminofenil)-porfirint (4-APP, 95 %) és a
3-izocianatopropil-trietoxiszilant (3-IPTES, 95 %) az ABCR GmbH-to6l
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vasaroltuk. Az ammonium-acetatot (97 %) a Chemolab Kft-t6l szereztiik be. A
nagy nyomasu folyadékkromatografianal eluensként HPLC mindségli metanolt,
MilliQ mindségli vizet, valamint ammonium-acetdt oldatot hasznaltam. A
szuperkritikus szaritdsok soran hasznalt argon (99,996 % tisztasag) és szén-dioxid

(99,5 % tisztasag) gazt a Linde Gaz Magyarorszag Zrt-t6l vasaroltuk.

3.2 A szilika alapu aerogélek elallitasanak altalanos menete

A kutatds soran minden aerogél eldéllitasa €s szuperkritikus szaritasa
ugyanazon eljarassal tortént, aminek a részletes leirasa megtalalhaté egy korabbi
kozleményben. [35]

Az elso 1épés az alkogélek eldallitasa volt. Ehhez két oldatot készitettem (,,A”
¢és ,,B”), melyeket dsszekeverve jott 1étre a reakcioelegy. Az eldallitani kivant
aerogél tipusatol fliggden hosszabb-rovidebb ideig keverés altal homogenizéaltam
a két oldatot, majd dntéformaba Ontdttem at, ahol az ,,megkdtott”, vagyis kialakult
a térhaloés szerkezet, a szol géll¢é alakult. Egy é&jszakanyi allas utan
megkezdddhetett ezen alkogélek oregitése.

Az 6nhord6 alkogéleket az 6ntéformabdl perforalt aluminium keretbe tettem,
ez lehetdvé tette a gyors és hatékony oldoszercsere végrehajtasat a szuperkritikus

szaritas elott. Az 1. tablazat tartalmazza az alkalmazott oldoszer(elegy)eket.
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1. tablazat Az Gregités soran alkalmazott oldoszercsere 1épései.

Oldoszer(elegy) Idotartam
metanol-cc ammonia (8:1) 1 nap
metanol 1 nap
metanol-aceton (3:1) 1 nap
metanol-aceton (1:1) 1 nap
metanol-aceton (1:3) 1 nap
aceton 3x1 nap
frissen desztillalt aceton 3x1 nap

Az alkogélek aerogélekké torténd szaritasat egy egyedi tervezési, 1,5 1
térfogatu tartadlyreaktorban végeztem a fent hivatkozott altalanos eljaras szerint. A
tartalyreaktort 80 °C-ra fltdttem fel, a nyomas a tartalyban 1évé szén-dioxid
mennyiségétdl fliggden 100 és 200 bar kozott valtozott a széaritdsok soran. A
nyomas nagyjabol 2 ora alatt érte el az adott koriilmények kozotti maximalis
értékét. Ujabb kb. 2,5-3 ora elteltével kezdtem meg a nyomas csokkentését
kortilbeliil 2 bar/perc sebességgel. Miutan a reaktorban mar nem volt tulnyomas,
argon gazzal Oblitettem 4at, hogy az esetleges szerves oldoszermaradvanyok
sziintettem meg a reaktor flitését €s nyitottam ki azt. A kész aerogéleket tiszta,
zarhatdo mianyag mintatartokban taroltam tovabbi felhasznalasig. A 7. abra egy

tipikus szuperkritikus szaritas id6-nyomas diagramjat mutatja be.
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7. abra A szuperkritikus széritasok soran bekovetkezd, jellemzd nyomasvaltozas az id6

fliggvényében.

Az aerogélek hokezelését, ahol sziikséges volt, programozhato flitéstt WiseTherm

FHP-12 tipusu kemencében végeztem.

3.3 Hidrofil és hidrofob szilika aerogélek eldallitasa a
szuperkritikusfluid kézegii adszorpciohoz

Hidrofil szilika aerogél eléallitasa
Az A-oldat 80,0 ml metanolt és 20,0 ml (0,13 mol) TMOS-t, a B-oldat pedig

80,0 ml metanolt, 18,0 ml desztillalt vizet és 9,0 ml (0,23 mol) 25 %-0s ammonia-
oldatot tartalmazott.

Az aerogélek eldallitasa a 3.2 pontban leirtak alapjan tortént.

Hidrofob szilika aerogél eléallitasa
Az A-oldat 55,0 ml metanolt, 20,0 ml (0,14 mol) DMDMS-t és 20,0 ml

(0,13 mol) TMOS-t tartalmazott, a B-oldat pedig 50,0 ml metanolt, 12,0 ml
desztillalt vizet és 12,0 ml (0,31 mol) 25 %-o0os ammonia-oldatot.

A két torzsoldatot egy-egy lezart Erlenmeyer lombikban taroltam. A hengerek
elkészitéséhez kimértem 19 ml A-oldatot, majd ehhez adtam hozza 15 ml

B-oldatot vékony sugérban, allando kevertetés mellett. Minden tovabbi 1épés a 3.2
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pontban leirt altalanos recept alapjan tortént, kivéve az oregitést, ami ebben az
esetben gyorsabban zajlott: az aceton aranyat 50 szdzalékonként emelve cseréltem

le a metanolt.

A mintadarabok porozitasat N> gaz adszorpcids/deszorpciés modszerrel
mértem meg a szuperkritikus fluid kozegli adszorpcid eldtt és utdn is. A
tombokbdl letdrt darabokat spatulaval poritottam el mintatartd edényekben.
Ezutan vakuumba helyeztem a poritott mintat és 100 °C-on, 24 6ran at ott
tartottam, majd nitrogénnel toltdttem fel a méréedényt. Az adszorpcid utan a
vakuumos elokészitést szobahomérsékleten végeztem 2 dran at, majd nitrogénnel

toltottem fel a mintatartot a mérés elott.

3.4 Mesterséges csontpotlasra szant, aerogél alapu anyagok
eléallitasa

3.4.1 Kontroll aerogélek eldallitasa

A kalcium-foszfat adalékanyagokat tartalmaz6 aerogél alapu anyagok
bioaktivitdsanak vizsgalatakor kontroll mintaként natir szilika aerogéleket
hasznaltam. Ezek a tombok az alabbi recept alapjan késziiltek: az A-oldat 48,0 ml
metanolt és 12,0 ml (0,08 mol) TMOS-t tartalmazott, a B-oldat pedig 48,0 ml
metanolt, 12,0 ml desztillalt vizet é¢s 8,0 ml (0,118 mol) 25 %-os ammonia oldatot.

A B-oldatba intenziv kevertetés kozben 5 g mikrokristalyos cellulozt adtam,
mivel a kalcium-foszfatokat tartalmaz6 mintakban is ezt hasznaltam porusképzo
anyagként. Majd, amikor a celluloz egyenletesen elkeveredett, hozzdadtam a
szuszpenzidhoz az A-oldatot és tovabb kevertettem addig, amig a reakcioelegy
viszkozitasa elég nagy lett ahhoz, hogy a celluléz ne iilepedjen le. Ekkor hengeres
ontéformakba Ontdttem az alkogélt és a gélesedés befejezddése utan metanolt
rétegeztem a tetejére. Parafilmmel lezartam a hengereket, majd egy éjszakan at
allni hagytam a tomboket. Ezutdn perforalt aluminium keretben az altalanos

eljaras szerint egy fokozatos oldoszercserén vittem végig az 1. tablazatban
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leirtaknak megfelelden, majd szuperkritikus koriilmények kozott kiszaritottam.
Az igy kapott aerogélekbdl a celluldzt és egyéb szerves komponenseket 500 °C-on
kiégettem, majd fokozatosan, a hdmérsékletet 100 °C-onként emelve folytattam
az aerogélek hokezelését 1000 °C-ig a kelld6 mechanikai erdsség eléréséhez.

500 °C-on 8 orat toltottek a mintadarabok, minden tovabbi hdmérsékleten pedig

egy-egy orat.

3.4.2 Kalcium-foszfatokat tartalmazé aerogélek eléallitasa
A tombok eldallitasa az alabbi altalanos recept alapjan tortént. Az elézoekhez

hasonlo6an itt is két oldatot készitettem: az A-oldat 45,0 ml metanolt, 30,0 ml
(0,10 mol) frissen készitett karbamid-oldatot, 8,0 ml desztillalt vizet és 15,0 ml
(0,19 mol) frissen készitett 1:1 higitasi ammonia-oldatot tartalmazott, mig a
B-oldat 35,0 ml metanolt és 15,0 ml (0,10 mol) TMOS-t.

A karbamid oldat 10 g karbamid 50 ml metanolban valo6 feloldasaval késziilt,
mig az 1:1 higitdsu ammonia-oldatot 10 ml 25 %-o0s NHs-oldat 10 ml desztillalt
vizzel valo elegyitésével készitettem. Adalékanyagként B-trikalcium-foszfatot és
hidroxiapatitot hasznaltam. Az A-oldathoz intenziv kevertetés kozben
hozzdadtam 5 g mikrokristalyos cellulézt, majd 2,5 g (8,06x107 mol) B-TCP-t és
2,5 g (4,9x10° mol) HA-t adtam a reakcidelegyhez. Miutan az Osszes szilard
komponens egyenletesen elkeveredett, a B-oldatot hozzaontottem a
szuszpenziohoz ¢és az intenziv kevertetést tovabb folytattam a megfeleld
viszkozitas eléréséig, amikor a szilard adalékok mar nem {ilepedtek le. Ekkor
hengeres ontéformakba ontdttem az alkogélt, majd a gélesedés befejezddése utan
metanolt rétegeztem a gélek tetejére, parafilmmel lezartam, majd egy éjszakan at
allni hagytam. Ezutdn a perforalt szaritokeretekbe helyeztem at a mar dnhordo
géleket és végigvittem az oldoszercserén, majd szuperkritikus koriilmények kozott
kiszaritottam. Az igy kapott aerogélekbdl a cellulozt és egyéb szerves

komponenseket 500 °C-on kiégettem, majd 1épcsézetesen, a homérsékletet
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100 °C-onként emelve folytattam az aerogélek hokezelését 1000 °C-ig. Az
1000 °C-on hokezelt mintat harom darabra vagtam, és két darabjat tovabbi
hoékezelésnek vetettem ala. Az egyik mintadarabot 1050 °C-on, a masikat pedig
1100 °C-on hdkezeltem. A kontroll mintdkhoz hasonléan 500 °C-on 8 orat

toltottek a mintak, a tobbi hdmérsékleti Iépcson pedig egy-egy oOrat.

3.43 Makropérusok létrehozasa
A makropdrusok létrehozasdra munkam sordn a két jellemzd koncepcid az

anyagok utolagos mechanikai megmunkalasa, illetve a kiégetheté porusképzod
anyagok hasznalata volt.

A kalcium-foszfatokat tartalmazo aerogélek az 1000 °C-on vald hokezelés utan
megfeleléen erds anyagga valtak ahhoz, hogy mechanikailag megmunkalhatok
legyenek, igy benniik 0,8 mm atmérdjii furofejjel csatorndkat hoztam létre. A
mintadarabok a miivelet kdzben nem repedtek, nem tortek el. A megmunkalas
utan 1100 °C-on hokezeltem a kifart darabokat.

Kiégethetd porusképzd anyagként egyrészt magas celluloz tartalmu papirt
hasznaltam fel, kétféleképpen. Az egyik eljarassal 0,02 mm vastagsagu,
68x35,8 mm méretli papirlapot a rovidebb oldala irdnyaban egy 1,2 mm atmérdji
csore (Medicor 20Gx2.5 injekcios tl1) szorosan feltekertem. Olvadt parafinnal
bevontam a létrejott csovecske feliiletét, majd miutan a paraffin megszilardult, a
tamaszté fémcsovet eltavolitottam, a kapott papircsovet 2,5 cm hosszasagu
darabokra vagtam. A csovecskék végét szintén paraffinnal vontam be. Megfeleld
mennyiségli cso elkészitése utan olvadt parafinnal, négyzetracsos elrendezésben,
tobb rétegben ragasztottam egymashoz Oket, koriilbelil 4 mm tavolsagra
egymastol. Végiil a paraffin feleslegét infralampa alatt torténd melegitéssel
tavolitottam el. A masik eljards sordn hamumentes sziirépapirbol pépet
készitettem, amit egy 5,1x8,3 cm méretii szitakeretbe Ontottem. Ezutan a vizet
préseléssel, iitogetéssel, majd kalapalassal eltavolitottam beldle. Az igy kapott

tomor, atlagosan 1,5 mm vastagsagu lapot egy €¢jszakan at szaradni hagytam, majd
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5 cm hosszlisagu és 1,5 mm vastagsagu szalakat vagtam beldle. A szalak feliiletét
higitott nitrolakkal vontam be. Az igy elokészitett szalakbol szintén racsot
készitettem, nitrolakkal régzitve egymashoz a szalakat.

Egy masik tipusu kiégethetd porusképzo agensként kalcium-alginat gomboket
alkalmaztam. A kalcium-alginat gombdket kiilonbozo Osszetétellel és atmérdvel
készitettem el. Az elsd tipushoz 2 m/m%-os oldatot készitettem a natrium-
cseppentettem. A jobb lathatésag kedvéért a natrium-alginat oldatot zold
ételfestékkel szineztem. Az igy kapott kalcium-alginat gdbmbok még hiisz percig
aztak a kalcium-klorid oldatban, majd desztillalt vizes Oblitést kdvetden
metanolban taroltam, vagy tomegallandosagig hagytam a gdmboket levegén
szaradni. Késziiltek B-TCP tartalmt kalcium-alginat gdmbok is, amelyhez a
2 m/m%-os natrium-alginat oldatba B-TCP-t kevertem (10 m/m%) és ezt a
oldatba. Ezek a gombok szintén koriilbeliil 20 percig voltak az oldatban, majd
desztillalt vizzel oOblitettem és metanolban taroltam Oket. A harmadik, mag-héj
tipust kalcium-alginat gdmbok a kovetkezd eljaras szerint késziiltek: a natrium-
alginat oldatot kalcium-klorid oldatba csepegtettem, 20 percig allni hagytam Oket,
metanollal ledblitettem a feliiletilket, majd a kész gdmboket natrium-alginat
oldatba tettem, amelybe eldzetesen hidroxiapatitot (5 m/m%) és B-TCP-t
(5 m/m%) kevertem. A gdmboket ezutan ismét kalcium-klorid oldatba raktam 4at,
majd koriilbeliil 20 percnyi allas utan desztillalt vizzel mostam és metanolban

taroltam Oket.

3.4.4 Makroporusokat tartalmazo aerogélek eléallitasa
A mechanikai megmunkaldssal 1étrehozott makropdrusokat tartalmazé mintak

eldallitasat mar ismertettem a 3.4.2 fejezetben.
Az olvadt parafinnal bevont és Osszeragasztott papirracsot tartalmazo aerogél

a kovetkezo eljaras szerint késziilt:
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Az A-oldat 45,0 ml metanolt, 30,0 ml (0,10 mol) frissen készitett karbamid-
oldatot, 8,0 ml desztillalt vizet és 15,0 ml (0,19 mol) frissen készitett 1:1 higitasa
NHjs-oldatot tartalmazott, mig a B-oldat 35,0 ml metanolt és 15 ml (0,10 mol)
TMOS-t.

Szilard adalékanyagként 5 g cellulozt, 2,5 g (8,06x10° mol) B-TCP-t és 2,5 g
(4,9%107 mol) HA-t tartalmazott. Miutan az A-oldatban egyenletesen eloszlottak
a szilard komponensek, a szuszpenzidhoz Ontéttem a B-oldatot. Amikor a
hidroliziselegy elérte a kello viszkozitast, formaba Ontottem, melybe elozdleg
elhelyeztem a papirracsot. A format lezartam, egy ¢jszakan at allni hagytam, majd
végigvittem az olddszercserén ¢és szuperkritikus koriilmények kozott

kiszaritottam.

A nitrolakkal kezelt sziir6papir racsot tartalmazo aerogél ugyanezen eljarassal
késziilt, csak a hidroliziselegy térfogata tért el az aldbbiak szerint:
Az A-oldat 11,25 ml metanol, 7,5 ml (0,025 mol) frissen készitett karbamid-oldat,
2,0 ml desztillalt viz és 3,75 ml (0,05 mol) frissen készitett 1:1 higitasi NHz-oldat
felhasznalasaval késziilt, a B-oldat pedig 8,75 ml metanolt és 3,75 ml (0,025 mol)
TMOS-t tartalmazott.
Szilard adalékanyagként 1,25 g celluldzt, 0,625 g (2,010 mol) B-TCP-t és
0,625 g (1,24x107 mol) HA-t tartalmazott a tdmb.

A kalcium-alginat gdmboket tartalmazd aerogélekbdl négyféle Osszetétel
késziilt:
Al natur aerogél levegdn szaritott kalcium-alginat golyodkkal
A2 natur aerogél B-TCP-t tartalmaz6 kalcium-alginat golyokkal
A3  B-TCP-t és HA-t tartalmazd aerogél mag-héj tipust kalcium-alginat
gombokkel
A4 B-TCP-t és HA-t tartalmazd aerogél levegdn szaritott kalcium-alginat
golyokkal.
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Az Al jelolést aerogél az alabbi recept alapjan késziilt:

Az A-oldat 11,25 ml metanolt, 7,5 ml (0,025 mol) frissen készitett karbamid-
oldatot, 2,0 ml desztillalt vizet és 3,75 ml (0,05 mol) frissen készitett 1:1 higitasu
ammonia oldatot tartalmazott, a B-oldat pedig 8,75 ml metanolt és 3,75 ml
(0,025 mol) TMOS-t.

Az A-oldatban 1,7 grammnyi levegén szaritott kalcium-alginat gombot
oszlattam el kevertetés kozben, majd hozzaadtam a B-oldatot. A teljes térfogatot
megfeleztem ¢és két, egyenként kb. 20 ml térfogata ilivegcsébe Ontdttem. A
csoveket lezarva, kézi razogatassal egyenletesen eloszlattam a gomboket a
térhalosodo elegyben. Amikor a kell6 viszkozitast elérte az elegy, allni hagytam
egy ¢jszakan at, majd végigvittem az olddszercsere folyamatan és szuperkritikus

kortiilmények kozott kiszaritottam.

Az A2 jeldlésti aerogél az alabbiak szerint késziilt:

Az A-oldat 12,0 ml metanolt, 3,0 ml desztillalt vizet és 1,5 ml (0,039 mol)
25 %-0s ammonia oldatot tartalmazott, mig a B-oldat 12,0 ml metanolt és 3 ml
(0,020 mol) TMOS-t.

A B-TCP-t tartalmazé kalcium-alginat gombokkel megtoltottem egy, a
korabbiakban leirt miianyag hengert és erre ontdttem ré a hidroliziselegyet. Ebben
az esetben is kézi razogatassal oszlattam el a porusképzo gomboket az elegyben.
A mar onhordo6 gél tetejére metanolt rétegeztem, egy €jszakan at allni hagytam,

majd az olddészercsere folyamatat kovetden kiszaritottam.

Az A3, mag-h¢j tipust kalcium-alginat gombot tartalmazo aerogél az alabbi
recept alapjan késziilt:

Az A-oldat 11,25 ml metanolt, 7,5 ml (0,025 mol) frissen készitett karbamid-
oldatot, 2,0 ml desztillalt vizet és 3,75 ml (0,05 mol) frissen készitett 1:1 higitasu
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NH3-oldatot tartalmazott, a B-oldat pedig 8,75 ml metanolt és 3,75 ml (0,025 mol)
TMOS-t.

Szilard adalékanyagként 1,25 g cellulozt, 0,625 g (0,002 mol) B-TCP-t és
0,625 g (0,001 mol) HA-t adtam az A-oldathoz. Miutan a szilard komponensek
egyenletesen eloszlottak, hozzaontottem a B-oldatot. A mag-héj tipust kalcium-
alginat gdmboket mar csak a stirin folyo hidroliziselegybe kevertem bele, hogy
az er0s magneses kevertetés soran ne sériiljenek. A megfeleld viszkozitas elérése
utan Ont6formaba Ontottem a gélt. A mar Onhordd gél tetejére metanolt
rétegeztem, egy ¢jszakan at allni hagytam, majd az olddszercsere folyamatat

kovetden kiszaritottam.

Az A4 tipusu aerogélt az alabbiak szerint készitettem:

Az A-oldat 2,25 ml metanolt, 1,5 ml (0,01 mol) frissen készitett karbamid-
oldatot, 0,4 ml desztillalt vizet és 0,75 ml (0,01 mol) frissen készitett 1:1 higitasa
ammonia-oldatot tartalmazott, a B-oldat pedig 1,75 ml metanolt és 0,75 ml
(0,005 mol) TMOS-t.

Szilard adalékanyagként 0,25 g cellulozt, 0,125 g (4x10™* mol) B-TCP-t és
0,125 g (2,5%10* mol) HA-t adtam az A-oldathoz. Miutan ezek egyenletesen
elkeveredtek, hozzaontéttem a B-oldatot. A levegén szaritott kalcium-alginat
gomboket eloszlattam a reakcidelegyben, majd a megfeleld viszkozitas elérésekor
ont6forméba Ontdttem és egy €jszakan at allni hagytam. Ezutan végigvittem az

oldoszercsere folyamatan, majd kiszaritottam a gélt.
Az igy kapott aerogélekbdl a cellulozt és egyéb szerves komponenseket

500 °C(/8 06)-on  kiégettem, majd Iépcsdzetesen, a  hdomérsékletet

100 °C(/1 6)-onként emelve folytattam az aerogélek hokezelését 1000 °C-ig.
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3.5 Funkcionalizalt réz-(Il)- és vas-(II)-(4-aminofenil)-porfirin
komplexet tartalmazo aerogélek eléallitasa

3.5.1 Kontroll aerogél eloallitasa
A fém-komplexet tartalmazd aerogélek katalitikus aktivitdsanak méréséhez

nulla aktivitast, de hasonld porozitdsu kontroll mintara volt sziikség, amit a
kovetkezo eljaras szerint készitettem.

Az A-oldat 12,0 ml metanolt és 3,0 ml (0,020 mol) TMOS-t, a B-oldat pedig
12,0 ml metanolt, 3,0 ml desztillalt vizet és 2,0 ml (0,05 mol) 25 %-0s ammonia-
oldatot tartalmazott.

Az A oldathoz kevertetés kozben vékony sugarban hozzadntéttem a B-oldatot,
majd tovabbi 0,5-1 percnyi kevertetés utan egy hengeres ont6formaba ontottem.
A gélesedés lejatszodasa utan az alkogél tetejére metanolt rétegeztem, majd
parafilmmel légmentesen lezartam. Egy éjszakanyi allds utan a nedves gélt
perforalt aluminium keretbe helyeztem at, majd végigvittem a korabban leirt

oldoszercserén és szuperkritikus szaritason.

3.5.2 Cu(Il)-3-IPTES-4-APP és Fe(I1)-3-IPTES-4-APP komplex tartalmu
aerogélek eloallitasa
A fémkomplexeket kovalens kotéssel immobilizaltam az aerogél matrixban.

Ehhez sziikség volt a makrociklus megfeleld kémiai atalakitasara. A szintézis elsd
Iépése az 5,10,15,20-tetrakisz(4-aminofenil)-porfirin (a tovabbiakban 4-APP)
funkcionalizéldsa 3-izocianatopropil-trietoxiszilannal (tovabbiakban 3-IPTES)
volt. Ehhez kétnyaku lombikba bemértem 20,1 mg (2,98x107° mol) 4-APP-t és
5,0 ml vizmentes DMF-ben oldottam fel. Az oldat feletti gazteret argonnal
oblitettem, majd a 3-IPTES-b6l a porfirin anyagmennyiségének
negyvenszeresét,0,33 ml-t pipettaztam hozza. A reakcioelegyet (3-IPTES-4-APP)
lezart lombikban 70 °C-on kevertettem 90 oran keresztiil.

A kovetkezd 1€pés a réz(1l)- és vas(Il)-3-IPTES-4-APP komplexek eldallitasa
volt. A 3-IPTES-4-APP oldatanak 2,0 ml-ében feloldottam 3,0 mg (1,5x10 mol)
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réz-acetatot, vagy 6,0 mg (2,1x10 mol, felesleggel szamolva) vas(I)-szulfatot, a
térfogatot 4,0 ml-re egészitettem ki vizmentes DMF-el ¢és lezart edényben
116 °C-on melegitettem az elegyeket, kevertetés kozben. A komplexek
kialakulasa a fémiontdl fiiggden eltérd id6 alatt ment végbe. A réz-komplex
(Cu(ll)-3-IPTES-4-APP) néhany perc alatt kialakult, a vas esetében
(Fe(Il)-3-IPTES-4-APP) akar tobb orat is igénybe vett a szintézis. A komplex
kialakulasat a funkcionalizalt porfirin gytrti €lénkvords fluoreszcencidjanak
eltlinése jelezte. '"H-NMR technikéval szintén igazoltam a komplex létrejottét.

Az aerogélek eldallitasdhoz két oldatot készitettem. Az A-oldat 12,0 ml
metanolt és 3,0 ml (0,020 mol) TMOS-t tartalmazott, mig a B-oldat 12,0 ml
metanolt, 2,0 ml Cu(ll)-3-IPTES-4-APP vagy Fe(Il)-3-IPTES-4-APP komplex
oldatot és 1,0 ml desztillalt vizet.

A komplex oldatat kevertettem a B-oldat komponenseivel, majd hozzaadtam
az A-oldatot. Végiil 1,0 ml (0,013 mol) 1:1 higitdsu NHz-oldatot adtam hozza. Az
alkogélt egy ¢jszakan at allni hagytam metanol réteggel a tetején, majd

végigvittem az oldoszercserén €s szuperkritikus szaritason.

3.6 Vizsgalati modszerek

3.6.1 Karakterizalas
Az elkészitett aerogélek, illetve az azok hdkezelésével kapott mintadarabok

feliiletét egy Hitachi S-4300 tipusu pasztazd elektronmikroszkdp segitségével
vizsgaltuk a Magyar Tudomanyos Akadémia Atommagkutat6 Intézetében. Minta
elokészitésként a monolitokbol néhdny milliméteres darabokat rogzitettem egy
mintatartd korongon alacsony olvadaspontt 6tvozet, un. Wood-fém segitségével.
A rogzitett mintakat arany katodporlasztasaval tettiik vezetéve. Az alkalmazott
gyorsitofesziiltség 5-15 kV volt. A késziilékhez tartoz6 energiadiszperziv rontgen

spektroszkop (EDS, Bruker) feltét elemanalizis elvégzését is lehetové tette.
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Az aerogélek porozitasat (nitrogén gaz adszorpcid/deszorpcid mérése altal) egy
Quantachrome Nova 2200e tipusu késziilékkel mértem meg. A mérések a nitrogén
forraspontjan, -196 °C-on torténtek. A méréshez a mintakat spatulaval, vagy a
keményebb mintadk esetén dorzsmozsarban eldorzsoltem, majd vakuumban
tipustol fliggben 100 °C-on 24 o6ran at, vagy 300 °C-on 3 oran at
kondicionaltattam. A szuperkritikus fluid kozegli adszorpcid utan a vakuumos
elokészitést szobahOmérsékleten végeztem, 2 oran at. Az izotermakbdl a
porusméret-eloszlasi gorbéket a NovaWin (Version 11.0, Build: 4) szoftver
Barrett-Joyner-Halenda (BJH) modszerrel, a fajlagos feliilet értékeket pedig
Brunauer-Emett-Teller (BET) modszerrel hatarozta meg.

A fém-komplexeket tartalmaz6 gélek fémtartalmat, valamint a szaritott
kalcium-alginat gombok kalcium-tartalmat induktiv  csatolasi  plazma
atomemisszios spektrométerrel (Agilent ICP-OES 5100 SVDV (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, USA)) hataroztuk meg. A mintdkat a mérés el6tt
salétromsavas, hidrogén-peroxidos feltarassal, ezt kovetden egy nagy
teljesitményli mikrohullamu roncsoldberendezéssel készitettiik eld. Ugyanezen
modszerrel mértiik meg a katalitikus reakciok lejatszodasa utan az aerogélekbol
esetlegesen kiszabadul6 fémionok mennyiségét. Ehhez a megmaradt
reakcidelegyet lecentrifugdztam, majd a feliiliszé oldatot PTFE membransziirén
(0,45 um) leszlirtem és pontosan ismert térfogatu oldatot készitettem beldle. A
koncentraciokat standard oldatok eredményei alapjan hataroztam meg.

A 'H-NMR méréseket egy Bruker 360 spektrométer felhasznalasdval
végeztem.

Az IR spektroszkopids méréseket Jasco FT/IR-4100 tipusu késziiléken
végeztiik, a 4-APP és komplexeinek esetén KBr pasztillan mérve 4000-400 cm
kozott, 4 cm™! felbontassal 2 mm/sec scan sebességgel. A funkcionalizalt
aerogéleket ATR feltéttel vizsgaltuk egy Agilent tipusu késziiléken, 4000—

650 cm™! kozott, 4 cm ! felbontéssal.
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A Raman méréseket Renishaw InVia Raman mikroszkoppal (Renishaw,
Wotton-under-Edge, Egyesiilt Kiralysag) végeztik, az aerogél mintakat
100-5000 Raman eltolodas (cm™) tartoméanyban vizsgaltuk. Az alkalmazott 1ézer
egy 532 nm-es, 50 mW teljesitményii dioda 1ézer volt. A spektrumok régzitésekor
az expoziciés id6 10 s volt, a diffrakcios racs 2400 L/mm-es racs volt. A sugar
kozpontositasa és a spektrumok kalibralasa minden mérés elott megtortént a
beépitett Si standard hasznalataval.

Az elemanalizis varioMICRO (Elementar Analysensysteme GmbH, Hanau,

Németorszag) késziilekkel tortént.

3.6.2 Etanolos extrakcio
Az aztatasos extrakciohoz a kovetkezoképpen készitettem el6 az egyes

novényeket. Az dnizsmagot €s a szegfliszeget elporitottam. A bazsalikomnak és a
fodormentanak a szaritott és Orolt levelét, mig a levendulanak, a koromvirdgnak
¢s a kamillanak a szaritott viragait hasznaltam fel az extrakciohoz. A kdmény
eleve drlemény volt, igy nem igényelt el6készitést.

Mindegyik mintabol koriilbeliil 3 grammot mértem ki és 100 ml abszolut
etanolban aztattam hét napon at, zart mintatartd6 edényben. Naponta egyszer a
mintatartokat megforgattam, finoman Osszeraztam. Az egy hét letelte utan a
novényi részeket leszlirtem, a tiszta extraktumokat pedig visszazarhatod

mintatartokban taroltam hotol és napfénytdl védve.

3.6.3 Statikus szuperkritikus fluid extrakcié
A statikus szuperkritikus fluid extrakciokat (SSFE) a 8. abran szemléltetett

berendezésben végeztem. A ndvényekbdl 3 grammot mértem eldobhatd
kavéfilterbol készitett mintatartokba, amit tiizégéppel zartam le és a C jelolést
kamraba tettem. Ezt ezutan szén-dioxid gazzal oblitettem eltavolitva igy a levegot,
majd a szelepeket lezartam. Ezutan a B jelolésti kamrat folyékony nitrogénnel

hiitottem kortilbeliil -40 °C-ig, majd feltoltottem folyékony szén-dioxiddal. A
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szuperkritikus fluidot igy hoztam létre, hogy az Osszes szelepet elzartam, majd a
B kamra homérsékletét 65 °C-ra emeltem. Ezaltal a nyomas elérte, vagy
meghaladta a 180 bart. A C kamra hémérsékletét 50 °C-ra allitottam be. Ezutan a
két kamrat 6sszekotd SZ3 jeli tliszelepet kinyitottam, aminek hatasara a két kamra
nyomasa kiegyenlitodott és a C kamraban 1évé minta szuperkritikus szén-
dioxidban maradt 24 6ran at. Az utolso Iépés a nyomas leengedése volt, amihez
elészor elzartam az SZ3 jelii szelepet, majd megkezdtem a nyomas lassi
csokkentését az SZ4 jelti tliszelep kinyitasaval. A szén-dioxid a D jelolési
kamraba jutott, ahol a jelenlévd terel6lemezek megakadalyoztak a parolgasi
maradék elvesztését. A homérséklet itt 30 és 40 °C kozott volt. A tavozo szén-
dioxidot abszolit etanolon buborékoltattam at, ezzel csapddzva az illékony
anyagokat. A nem illékony komponenseket ugy nyertem ki a g jelii lombikba,
hogy a kamra falat tobbszor ledblitettem, dsszesen 100 ml-nyi abszolut etanollal.
Az esetek tobbségében az extrakciot kétszer végeztem el kiillonbozd aerogél és
gyogyndvény mintat alkalmazva. A szaritott n6vényi részek kémiai dsszetételének
természetes fluktuacidja miatt kismértékii eltéréseket tapasztaltam a kinyert
komponensek eloszlasdban ¢és mennyiségében, de mindez a mindségi

meghatarozast nem befolyasolta negativan.
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8. abra A statikus szuperkritikus extrakciohoz hasznalt berendezés sematikus rajza.
Jelmagyarazat: A) folyékony CO; palack; B) szuperkritikus fluidot Iétrehozé egység; C)
extrakcios és adszorpcids egység; D) parologtatod és szeparald egység; e) gyogynovény
minta; f) aerogél minta; g) nem illékony komponensek; h) illékony komponensek
elnyeletése; p1, p2) nyomasmérdk; T1-T3) elektromos fiités; SZ1-SZ5 manualis

szelepek. A sziirke arnyékolas a flitott €s hdszigetelt zonakat jeldli.

Az etanolos ¢és a szuperkritikus fluid extrakcioval nyert extraktumokat

gazkromatografidhoz kapcsolt tomegspektrometrids modszerrel vizsgaltuk. A
mérések egy Shimadzu GC-MS-QP2010 késziiléken torténtek TIC modban, az
alabbi paraméterekkel: kolonna tipus: Rxi-5 ms, a kolonna hossza 30,0 m, a
kolonna atmérdje 0,25 mm, film vastagsag: 0,25 pm, hdmérséklet program: 75 °C,
75 °C-r6l 90 °C-ra 5 °C/perc sebességgel, 90 °C-rol 220 °C-ra 20 °C/perc
sebességgel, 220 °C 3 percig, 220 °C-rol 280 °C-ra 20 °C/perc sebességgel,
280 °C 10 percig. Az inlet hémérséklete 280 °C volt, az injektalas modja split
(1:10 arany), a detektor MS, a vivogaz nitrogén, az ionizacios mod EI 70 eV. Az
extraktumok nem igényeltek eldzetes tisztitast, csak etanollal higitottam Oket
injektalas elott.

Az aromaanyagokat tartalmazo aerogéleket az alabbiak szerint dolgoztam fel:

a mintadarab 50 mg-jahoz 1,5 ml abszolut etanolt adtam egy Eppendorf-csoben.
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A szuszpenzidt 1 percre ultrahangos fiirdobe tettem, majd egy éjszakara allni
hagytam. Ezutan centrifugalast kvetden a feliiluszot injektaltuk.

A komponenseket a NIST Standard Reference Database hasznalataval
azonositottam. Az azonositast csak abban az esetben fogadtam el, ha a spektrum
¢s az adatbazisban tarolt spektrum kozotti egyezés elérte, vagy meghaladta a
90 %-ot. Tobb talalat esetén a legnagyobb szazalékos egyezést fogadtam el.

Minden esetben manualis ellendrzést végeztem, ezzel megerdsitve a talalatot.

3.6.4 Statikus szuperkritikus fluid adszorpcié aerogéleken
Az aromaanyagok adszorpcidja az aerogél minta feliiletén in situ tortént,

parhuzamosan a szuperkritikus fluid extrakcioval. A folyamat soran a jellemzd
hémérseklet 50 °C volt, a nyomas pedig 120-130 bar. Mind az aerogél mintat,
mind a novényi mintdt a 7. dbran bemutatott késziilék C jeli kamrajaban
helyeztem el. Minden kisérlethez 1 g kortili, pontosan ismert tomegli aerogélt
,csomagoltam” nagy tisztasagl sziirépapirba, majd a ndvényi minta csomagjat a
tetejére helyeztem a C kamraban. Az aerogél €s a novényi minta 24 orat toltott
egyiitt a szuperkritikus fluidban. A dekompresszi6 utan az aerogél minta lezart
mintatartoban fagyasztoba keriilt felhasznalasig.

Az adszorpciokbdl szarmazo extraktumokat is gdzkromatografidhoz kapcsolt
tomegspektrometriaval vizsgéaltam, a vizsgalat paramétereit és a mintaelokészitést

az el6z0 fejezetben részleteztem.

3.6.5 In vitro bioaktivitas vizsgalatok

A szimulalt testfolyadék osszetételének hatasa az in vitro bioaktivitasra

A csontpotl6 adalékanyagként B-TCP-t és HA-t egyiitt tartalmazo aerogél alapu
kompozitok bioaktivitdsat kiilonbozd Osszetételi szimulalt testfolyadékokban
vizsgaltam (ezeket SBF1, SBF2, SBF3 és SBF4 azonositokkal jeloltem). Ehhez

alapként a széles korben alkalmazott, ,,Kokubo-féle” modellfolyadékot
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hasznaltam, amely a human vérplazmanak csak a szervetlen komponenseit
tartalmazza. Az eredeti eléallitasi modszer idéigényes és kissé bonyolult, tovabba
az oldat eltarthatosaga korlatozott, ezért munkam soran egy masik eljarast
alkalmaztam. [138] Két torzsoldatot készitettem, a 2. tablazatban foglaltak
szerint. A komponensek ilyen mdodon val6 ,.elkiilonitésével” elkeriilhetd, hogy az
oldatban spontan levalds torténjen, ezaltal a folyadékok hosszabb ideig
eltarthatok, felhasznalhatok. A torzsoldatokbol minden esetben 100,0 ml-t
készitettem. A folyadékok pH-janak allando értéken tartdsahoz TRIS-puffert
hasznaltam,

100,0 ml torzsoldat elkészitéséhez 1,212 g TRIS-t mértem ki. Az SBF3 és SBF4
jelt testfolyadékokban taldlhatd aminosav térzsoldat szintén 100,0 ml térfogata
volt és az alabbi aminosavakat tartalmazta: alanin, glicin, glutaminsav, leucin,
lizin, prolin, szerin és valin. Utobbi két testfolyadék marha szérum albumint is
tartalmazott, szintén fiziologids koncentracioban. Az emberi vérplazmaban a
szérum albumin mennyisége atlagosan 35-50 g/1, ezért 4 g marha szérum albumint
oldottam fel az ,,A” és,,B” térzsoldatban is.

Az eredeti recepttdl eltérden minden testfolyadék tartalmazott két, széles
spektrumu antibiotikumot a mintdk gombakkal és egyéb mikrobakkal valo
befertézodésének elkeriilése céljabol. Gentamicint 100 mg/l koncentracioban,
Kanamicint pedig 50 mg/l koncentracioban tartalmazott mindkét torzsoldat.
allitottam 7,4-re. A tablazatban szereplé HCI tomegek a két torzsoldat pH értéknek
beallitasdhoz dsszesen felhasznalt mennyiségeket jelentik.

Az elkészitett torzsoldatokat felhasznéalasig sotétben, lezart mintatartokban
taroltam.

Az in vitro vizsgélatokat statikus koriilmények kozott végeztem, 37 °C-on
termosztalva a mintdkat 14 napon keresztiil. A szimuldlt testfolyadékokat

kozvetleniil a felhasznalas eldtt allitottam 0Ossze a két torzsoldat egyenld
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térfogatban torténd Osszekeverése altal. Amennyiben sziikséges volt, a pH-t
tovabbi sosav-oldat hozzaadasaval beallitottam. Mintanként két, egyenként

4-4,5 mg tomegl granulatumot raktam egy 4 ml térfogati mintatarto livegcsébe,
amit teljesen feltoltottem a szimulalt testfolyadékkal. A granuldtumok tomege €s
a folyadék térfogatanak aranya 0,001 g/cm?® volt, a térfogat/(minta) feliilet arany
pedig 0,28 cm®/mm? volt. Utobbi magasabb, mint a Kokubo és munkatarsai 4ltal
javasolt érték [139] az anyagunk pordzus szerkezete miatt. A 14 nap letelte utan a
mintakat el6bb desztillalt vizzel, majd metanollal alaposan ledblitettem, ezutan

hagytam megszaradni a granulatumokat.
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2. tablazat A bioaktivitas in vitro koriilmények kozott valo vizsgalatahoz készitett

szimulalt testfolyadékok Osszetétele.

SBF1 SBEF2 SBF3 SBF4

A-oldat

(100,0 ml)
NacCl (g) 1,5989 1,599 11,5991 11,3327
KCl(g) 0,0449 0,045 0,044  0,0449
MgCl,*6H,0 (g) 0,061 0,061 0,0616 0,0609
CaCl, (g) 0,0556 0,0279 0,1112 0,1115
Gentamicin (g) 0,0053 0,005 0,0048 0,0051
Kanamicin (g) 0,0103 0,0103 0,0105 0,0103
TRIS torzsoldat (ml) 5,0 5,0 5,0 5,0
Aminosav torzsoldat (ml) 0,0 0,0 1,0 1,0
Marha szérum albumin (g) 0,0 0,0 4,0036 4,006

B-oldat

(100,0 ml)
Na,SOs4 (g) 0,0145 0,0146 0,0143 0,0142
NaHCO:;s (g) 0,0715 0,0704 0,0706 0,4537
K>,HPO;4 (g) 0,0356 0,0348 0,035 0,035
Gentamicin (g) 0,0051 0,005 0,0048 0,0048
Kanamicin (g) 0,0101 0,0097 0,0102 0,0099
TRIS torzsoldat (ml) 5,0 5,0 5,0 5,0
Aminosav torzsoldat (ml) 0,0 0,0 1,0 1,0
Marha szérum albumin (g) 0,0 0,0 4,0033 4,0064
HCI (g) 0,0366 0,0362 0,011 0,0232

A pH hatasa az in vitro bioaktivitasra

Mivel a pH jelentdsen befolyéasolja az in vitro bioaktivitast értékeld teszt
eredményét, fontos, hogy nyomon kdvessiik annak alakulasat a teszt soran. Az
,offline” pH mérés esetén egy félmikro pH-mérdé kombinalt liveg elektroddal
minden nap meg lehetne mérni a pH-t. Ez azonban a mintatartd edények

kinyitasaval jar, ami egyrészt semmissé teszi az esetleges sterilizalé kezelést,

crer

43



Feliiletmodositott és kompozit szilika aerogelek eldallitasa, tulajdonsagaik és
specifikus alkalmazasaik

hidrogén-karbonat—szén-dioxid egyensulyon keresztiil. Sziikséges tehat egy olyan
modszer, amellyel beavatkozas nélkiil tudjuk monitorozni a pH alakulasat. Az
altalunk kidolgozott eljaras soran UV fotometrids méréssel (Metertech SP-8001
tipusi UV/VIS fotométer) a mintatartok kinyitasa nélkiil nyomon tudtam kovetni
a pH valtozasat. Ehhez az elkészitett szimulalt testfolyadékban fenolvords
indikatort oldottam fel. Ezt az indikatort elterjedten alkalmazzak a
sejttenyészetben ¢€s a szOvettenyésztésben a pH online monitorozasara.
Felhasznalasaval akar kolorimetriasan (pl. szabad szemmel) is lehet a kémhatas
hozzavetbleges értékérdl tajékozodni, UV fotometrids méréssel pedig pontosan
nyomon lehet kdvetni a pH valtozasat. Elozetesen felvettem a fenolvoros indikator
vizes oldatanak UV-lathato spektrumat 6,0-9,0 pH tartomanyban (9. abra). Az
indikator atcsapasi tartomanya pH 6,8-8,4, amely pontosan lefedi a fizioldgias,

7,4-es pH értéket, amelyen a vizsgalatokat végeztem.

pH 6

pH 6.5
pH 7,0
pH7.3
pHE,0
pHE,S
pH 9,0

0.6 4

Abszorbancia

0,24

T T T T T 1
200 300 00 500 60 00 800
Hullamhossz (nm)

9. abra Fenolvords indikator UV-lathato spektrumanak valtozasa a pH fiiggvényében.

Meghataroztam a két elnyelési maximum (~ 440 nm és ~ 560 nm) aranyat,
majd kiszamoltam azok logaritmusait és dbrazoltam a pH fiiggvényében. Ennek
eredményeképpen pH 6 és 8 kozott j6 illeszkedéssel egy linedris kalibrald gorbét
kaptam (10. abra), amelyet felhasznalva lehetévé valt a mintak pH valtozasanak
online meghatarozasa. Az eljarast a kiégetheté kalcium-alginat gombdoket

tartalmazo mintadarabok vizsgalata soran alkalmaztam. A gombok kiégetése utan
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visszamaradt kalcium-oxid vizzel kalcium-hidroxidda alakul, ami jelentésen
megnovelheti a pH-t, a novekvd pH-val pedig csokken a kalcium-foszfatok
oldékonysaga. [140] A folyamat eredményeként kalcium-foszfat levalas torténhet
a felilleteken, ami a vizsgalatokban fals pozitiv eredményt ad. Ennek
kikiiszobolésére a szimulalt testfolyadékban vald kezelést megelézoen a
mintadarabokat fenolftalein indikatort tartalmazé desztillalt vizben éaztattam. A
fenolftalein lugos kémhatast jelz6 ciklamen szinének megjelenésekor szén-dioxid
gazt buborékoltattam at a desztillalt vizen. Ezt addig folytattam, amig szemmel
mar nem latszott a fenolftalein szine, ekkor azt feltételeztem, hogy a kalcium-
hidroxid teljes mértékben kalcium-karbonatta, esetleg részben kalcium-hidrogén-
karbonatta alakult. Az igy eldkezelt mintakat desztillalt vizzel tobbszor oblitettem,
csak ezek utan keriiltek a szimulalt testfolyadékba. A mintékat kiivettaba tettem,
3 ml szimulalt testfolyadékot pipettaztam rajuk, majd a kiivetta tetejét egy plexilap
raragasztasaval légmentesen lezartam. Az igy elOkészitett mintdk 14 napot

toltottek a szimulalt testfolyadékban, razdasztalon mozgatva.

Y=-0.922x+6.8334
157 W=0,9948

log(A1/A2)

0,5

10. abra A fenolvords indikator elnyelési maximum-aranyainak logaritmusait abrazolva
a pH fiiggvényében kalibralo gorbét kaptam, amelynek felhasznalasaval online

kovethetd a mintak pH-valtozasa.
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3.6.6 Katalitikus aktivitas vizsgalatok
A Cu(Il)-3-IPTES-4-APP ¢és Fe(I)-3-IPTES-4-APP komplexeket tartalmazo

aerogélek katalitikus aktivitasat egyszeri modellreakciok, mint a fenol, 3-
klérfenol ¢és 2,4-diklorfenol hidrogén-peroxiddal torténd oxidacidjanak
segitségével vizsgaltam.

A reakciok soran 15,0 ml Ossztérfogati reakcioelegyeket allitottam Ossze,
amelyek a fenolt, illetve a klorozott fenolokat 250 és 500 ppm koncentracioban
tartalmaztdk. A katalizdtor:szubsztrat:oxidaloszer aranyok 1:100:10000,
1:200:20000 és 1:300:30000 voltak. A sziikséges aerogél mennyiségeket az ICP
mérések eredményei alapjan, a fémtartalomra vonatkoztatva szamoltam ki. A
szdmitott mennyiségl eldorzsolt aerogélt zarhato iivegedénybe bemértem, vizben
szuszpendaltam, majd hozzdadtam a fenol, vagy klorozott fenol oldatot és egytitt
kevertettem azokat 90 °C-on, illetve 70 °C-on koriilbeliil 10 percig. Ezutan adtam
hozza a reakcioelegyhez a sziikséges hidrogén-peroxid mennyiséget, ezt
tekintettem a nulla idépontnak; a reakcidét harom o6ran at kovettem. Kilenc (a
klorfenolok esetén 8), egyenként 1 ml térfogati mintat vettem, azokat
lecentrifugaltam, a feliilusz6, 900 pl térfogati mintdkat Eppendorf-csovekben
lefagyasztottam a HPLC mérésekig. Osszehasonlitasul a szabad fémionok
katalitikus aktivitasat is meghatdroztam, a megfelelé fémkomplexek aktivitasat
azonban vizben val¢ teljes oldhatatlansdguk miatt nem tudtam vizsgalni.

A fenol oxidacidjat egy atfolyd csOreaktorban is megvizsgaltam. Az
alkalmazott katalizator:fenol:hidrogén-peroxid arany 1:100:10000 volt. A CuPA
jelolésti aerogélt hasznaltam ennél a vizsgalatnal, a fenol kezdeti koncentracioja
500 ppm volt. A fenol oldat ¢és a hidrogén-peroxid oldat -elegyét
fecskenddpumpaval juttattam a katalizator agyra 2,0 ml/h térfogati sebességgel. A
katalizator agyon atengedett teljes térfogat 4,8 ml volt. A katalizatort egy 0,3 cm
belsdé atmeérdjli, U alakt csébe toltottem. A katalizator agy hossza 4,3 cm volt, a
tartozkodasi id6 9 perc. A csdreaktort 90 °C-os vizfliirdébe meritettem. A mintakat

mintasiivegekben gytijtottem.
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A katalitikus vizsgalatok soran a reakcido kovetését Jasco tipusi HPLC
késziilékkel végeztem. A késziilék egy ERC-3315 online gazmentesitobdl, egy
Jasco LG-980-02 gradiensképzobol, egy Jasco PU-980 pumpabdl, Jasco AS-1555
automata mintavaltobol és injektorbol, Jasco UV-975 scanning UV/VIS
detektorbol all, a Chrompass nevil szoftver altal vezérelve. A fenol oxidacids
termékeinek azonositasahoz a kovetkezd mérési paramétereket alkalmaztam: az
allofazis Phenomenex Phenyl Hexyl (150 x 4,6 mm, szemcseméret: 5 pm), az
eluens Osszetétele 50 % MeOH és 50 % H»0, az aramlési sebesség 1 ml/perc, a
mérési id6 5 perc volt. A komponenseket UV detektorral, 270 nm hulldmhosszon
detektaltam. A klorozott fenolok esetén eltérd paramétereket hasznaltam: az
allofazis Supelcosil LC-18 (250 x 4,6 mm, szemcseméret: 5 um), a 3-klorfenol
esetén az eluens sszetétele 50 % 50 mmol/dm?® ammonium-acetat és 50 % MeOH,
mig a 2,4-diklorfenol esetén ammonium-acetat:metanol=20:80, az &aramlasi
sebesség 1 ml/perc, a mérési id0 pedig 8 perc volt mindkét esetben. Mindkét
klorozott fenol szarmazékot UV-detektorral detektaltam, a 3-klorfenolt
280 nm-en, a 2,4-diklorfenolt pedig 287 nm-en.

A kloérozott fenolok esetén a bomlastermékeket nagy felbontasu
tomegspektrométerrel (maXis II UHR ESI-QTOF MS, Bruker, Karlsruhe,
Németorszag) azonositottam a mar HPLC-vel vizsgalt mintakban, pozitiv és
negativ ion mddban is. A mérés mintaelokészitést nem igényelt. Pozitiv modban
az alabbi paraméterekkel tortént a mérés: kapillaris fesziiltség 3,5 kV, porlaszto
nyomas 0,5 bar, a gaz aramlasi sebessége 4,5 I/perc, a hémérséklet 200 °C; mig
negativ modban a kapillaris fesziiltség 2,5 kV, a porlaszté nyomas 0,5 bar, a gaz
aramlasi sebessége 4 I/perc, a hdmérséklet pedig 200 °C volt. [lyen koriilmények
kozott az 50-600 kozotti m/z értékek valtak detektalhatova, mely tartomény lefedi

a klorfenolok és azok oxidacios termékeinek m/z értékeit.
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4 EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1 Statikus szuperkritikus extrakcio és aerogélen val6 adszorpcio
A gyogyndvények aromaanyagainak extrakcioja etanolos aztatassal ¢és

szuperkritikus szén-dioxiddal is megtortént. A komponensek nagy szama miatt az
Osszehasonlitds csak mindségi szempontbdl tortént, mennyiségi dsszehasonlitast
nem végeztem. Mind az etanolos aztatassal, mind a szuperkritikus koriilmények
kozott nyert extraktumokat megvizsgéaltam gazkromatografidhoz kapcsolt
tomegspektrometriaval. A kromatogramokban megjelend nagyszamu komponens,
a csucsok intenzitasa, valamint a komponensek egyértelmii azonositasa alapjan az
alabbi 6t ndovényt valasztottam ki az adszorpcids vizsgalatokhoz: anizsmag,
kamilla, levendula, szegfiiszeg és bazsalikom. A mellékletben taldlhatd M1
tablazat tartalmazza valamennyi kivalasztott novényi rész valamennyi azonositott
komponensét a szuperkritikus fluid extraktumban, valamint a normal és hidrofob
aerogélekbdl valo kioldassal nyert extraktumokban. A tovabbi tablazatok
(melléklet: M2-M6. tablazatok), melyek a két extrakciés moddszerrel kapott
komponenseket tartalmazzadk ndvényenként, azt szemléltetik, hogy a két
extrakcios modszer mintaspecifikus hasonlosagokat vagy kiilonbségeket mutat. A
kapott eredmények alapjan nem tudtam altalanos szabalyt felallitani a két
extrahaldszer viselkedésére. A statikus szuperkritikus fluid extrakci6 tobb, vagy
sokkal tobb komponenst eredményezett a bazsalikom, a kamilla és a szegfiiszeg
esetében, mig az dnizsmag ¢s a levendula esetében a komponensek szama hasonlo
volt a két modszerrel, de az eloszlasuk mar nem. Otvenhat komponenst
azonositottam az extraktumokban, de tekintve a kisebb, nem hozzarendelt csucsok
nagy szamat, ennél sokkal tobb komponensbdl allnak.

A gyodgy- és fiszerndvények aromaanyagainak szuperkritikus szén-dioxiddal
vald extrakcioja statikus koriilmények kozott tortént, ezt a folyamatot

kombinaltam az aromaanyagok in situ adszorpcidjaval normal, illetve hidroféb
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acrogélek feliiletén. A statikus koriilmények alkalmazasa lehetové tette az
adszorpcios tulajdonsagok egyensulyi koriilmények kozotti vizsgalatat.

Az ehhez eldéllitott monolitok fényképei a mellékletben, az M1. abran
lathatok. A mintadarabok porozitasat N> gaz adszorpcids/deszorpcios modszerrel
mértem meg az adszorpcio elott és utan is a 3.6.1 fejezetben leirt modszer szerint.
A kapott izotermak a mellékletben, az M2. és M3. abran lathatok. Mivel enyhe
mintaeldkészité koriilményeket alkalmaztam, azt feltételeztem, hogy a nem
illékony aromaanyagok deszorpcioja a feliiletr6l elhanyagolhatéan kicsi. A
mérések soran kapott értékeket a 3. tablazatban foglaltam Ossze. A normal
acrogél esetében (11a abra) a porusok nagyrésze a mezopoOrusos tartomanyba
esett adszorpcid elétt és utdn is. A jellemzd karakterisztikus porusatmérd
gyakorlatilag nem valtozott. A fajlagos feliilet csokkent 874,4 m?%/g-rol 663,8
m?/g-ra, ami Osszhangban van azzal, hogy — bar elsé ranézésre kissé meglepd
médon — a porustérfogat nagyobbnak adodott az adszorpcid utdn. Ezt
magyarazhatjuk azzal, ha feltételezziik, hogy a porusok faldn adszorbealddott
illékonyabb aromaanyagok az adszorpcio mellett — els6sorban a mikroporusokban
— kapillaris kondenzéciot is szenvedtek, és a dekompresszié soran részben
elparologtak, a feliileti fesziiltségbdl eredd 6sszehuzo kapillaris erd kovetkeztében
a falak kissé karosodtak (zsugorodtak) az aerogél szerkezetében. Ezaltal tobb
porus valt 6sszefliggdvé €s alkotott kicsivel nagyobb belso teret, amit jelezhet a
kismértékli novekedés a mezopdrusok hozzajarulasaban (88 % és 89 %). A C
konstans a jellemzd 82,5 értékrdl lecsokkent 58,2-re, ami egy kozepesen polaris
feliilet kialakulasat jelzi, és 6sszhangban van az adszorbealt anyagok szilikaénal
kevésbé, de még mindig jellemzben polaris természetével.

A hidrofob aerogél esetében (11b dbra) szintén a mezopdrusos tartomanyba
esik a porusok nagy része, de itt a hozzajarulasuk a teljes porustérfogathoz kisebb.
A fajlagos feliilet jelentésen csdkkent az adszorpci6 hatasara (657,9 m?/g-rol
497,1 m*/g-ra), szintén a kisebb porusok feltdltddése miatt. A hiszterézis hurok

keskenyebbnek tiinik az adszorpcioé utan, de jelentds valtozas nem lathatd az
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izoterman. Habar a fajlagos feliilet a hidrofob aerogél esetében kisebb volt, mint
a hidrofilnal mért, még mindig nagy érték. A jellemz6 porusméret 19,8 nm volt az
adszorpcio el6tt, az adszorpcio utani érték jelentésen nagyobb, 31,5 nm volt. A
porusméret-eloszlas gorbe kissé szélesebb lett, amit a mezoporusok
hozzajaruldsdnak csokkenése is mutat (81 %—79 %). Habar a valtozas kicsi,
ugyanazt az effektust jelzi a nagyobb mezopoérusok tartomanyaban, melyet
korabban lattunk. A modositott aerogél vaz rugalmassaga azt eredményezte, hogy
az aerogél deformalddott a folyamat soran, kissé 6sszement. A teljes porustérfogat
érték 3,20 cm?/g-r61 2,03 cm?/g-ra csdkkent, dsszhangban az elézekben leirtakkal,
¢s azzal, hogy a gélvaz rugalmas deformaciora volt képes. Az adszorpcio el6tt a
C konstans 27,1 volt, ami egy apolaris, hidrofob feliiletet jelent. Adszorpcio utan
ez 23,2-re csokkent, vagyis a felillet méginkabb hidrofob lett az adszorbealt

anyagok hatasara.
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3. tablazat A vizsgalt aerogélek porozitasa kamilla szuperkritikus adszorpcidja elott és

utan.

Normal (hidrofil) szilika

Moédositott (hidrofob) szilika

aerogél aerogél

Paraméterek Adsz elott Adsz utan Adsz el6tt Adsz utan
Sger (M?/g) 874,4 663.8 6579 497,1

d (nm) 16,8 16,6 19,8 31,5
Vissz (cm?/g) 5,81 6,61 3,20 2,03
Vinezoporus (%0) 88 89 81 79

C konstans 82,5 58,2 27,1 23,2

a'® | P ——

dV(load)

—&  dV{logd) adsz eldil
—&-  dV{logd) adss utfn

dv(logd)

1-¢  dV(logd) adsz utin

10
Porus atméré (nm)

10 100
Pérus atméré (nm)

11. dbra A polaris (a) és hidrofob (b) aerogél porusméret-eloszlas gorbéi kamilla

aromaanyagainak szuperkritikus adszorpcidja elott (piros gorbe) és utan (zold gorbe). A

porusmeéretek és a porus térfogatok az aerogél polaritasa szerint eltérden valtoztak.

Az aerogélek szinének ¢és tomegének valtozasat a mellékletben taladlhaté M4.

abra és az M7. tablazat foglalja 0ssze. A normal szilika aerogélek szine sokkal

mélyebb lett, mig a hidrofob mintaké alig valtozott. Az etanolos extrakcioval

ellentétben itt nem tortént meg a klorofill kioldodasa, ami nagy eldnyt jelent az

aztatasos modszerrel szemben. A tomegadatok alapjan lathatd, hogy a normal

szilika aerogélek nagyobb mennyiségii aromaanyagot kotottek meg, a valtozas 0,9

¢és 10,9 (m/m)% kozott valtozott.
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A szuperkritikus fluid extrakciobol, valamint a két aerogélbdl szarmazod
extraktumok total ion kromatogramjai a mellékletben talalhatok (M5-M9. abra).
Elmondhatd, hogy az aerogélek nagyszaml komponenst adszorbealtak, de a
szelektivitas nem kovette a ,,hasonld a hasonlonak oriil” elvet, kivéve a karbonsav
tipusi komponenseket, mert azok jobban adszorbealodtak a normal aerogél

feliiletén.

Az anizsmag szuperkritikus fluid (SF) extraktuma kozepesen Osszetett, abbol
csak néhany komponens kotddott meg az aerogélek feliiletén. Anetol volt a 6
komponens mindkét aerogél esetén, de a kromatogramjaik elég szegényesek
voltak, minddssze négy f6 komponens volt detektalhato. A SF extraktum tovabbi
f6 Osszetevdi, mint a p-anizsaldehid és veratril, nem volt jelen az aerogélekben
nagy koncentracioban. Mindegyik molekula metoxi-szubsztitualt aromas gytrtt

tartalmaz, ezért hasonl6 adszorpcids viselkedés varhato toliik.

A kamilla extraktumai nagyszamu komponenst tartalmaznak, melyek koziil szinte
mindegyik adszorbealddott az aerogéleken. Kiilonbség volt a szelektivitasban a
polaris és apolaris aerogél kozott: a hidrofil aerogél gazdagabb volt matrikarinban,
mely vegyiilet polaris karbonil- és észtercsoportokat tartalmaz; de viszonylag
kevesebb hosszi szénldncu szénhidrogént adszorbedlt, ellenben a hidrofob
acrogéllel, amelyben nagy koncentracioban voltak megtalalhatok ezek a
vegyiiletek. A linolsav mindkét tipusu aerogél extraktumaban megtaldlhat6 volt,
am a kamilla SF extraktumaban nem, csak mint linolsav-etil-észter. Utobbi
valoszinlileg egy miitermék, ami a linolsavbol képzddott az abszolut etanolban a
gazkromatografids vizsgalat eldtti tarolds sordn. Az aerogélek extraktumai
kozvetleniil a vizsgélat elétt késziiltek el, igy azok nem tartalmaztak ilyen

muterméket.
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A levendula extraktuma nagyon sok komponenst tartalmazott €s a hidrofil
aerogél adszorbedlta a kisebb retencios idovel jellemezheté komponenseket (ezek
a polarosabbak), ezek a komponensek koriilbeliil felét teszik ki. Meglepd modon
a hidrofob aerogél is ezen tipust vegylileteket adszorbealta, de sokkal kisebb
szamban. Tovabbi érdekes eredmény volt a linalil-acetat (tr= 9,5 perc) dusulasa
az aerogélekben. A SF extraktumban csak nyomokban volt jelen, direkt nem is
azonositottam benne, 4am az etanolos extraktumban megtalalhat6 és azonosithatod

is volt. Adszorpcio6 utan pedig a f6 komponenssé valt mindkét tipust aerogélben.

A szegfiiszeg egyszerli extraktumot adott, mindossze harom komponensbdl
allt, eugenolbol, kariofillénbdl és eugenol-acetatbol. Mindharom komponens
megtalalhaté mindharom extraktumban, az aerogélek tehat ebben az esetben nem

mutattak szelektivitast, csak ,,taroltak” a komponenseket.

A bazsalikom SF extraktuméban a két f6 komponens a linalool és az esztragol
volt. Meglepd modon a hidrofil aerogél csak nyomnyi mennyiségben adszorbealta
ezeket, dusitott viszont két, még azonositatlan komponenst, amelyek a SF
extraktumban nem voltak detektalhatok. A hidrofob aerogél adszorbedlt
valamennyi linaloolt és esztragolt és szintén dusitott egyéb komponenseket
(B-bizabolén, szkvalén ¢€s hosszabb szénlancu alkanok), melyek csak kis

koncentracioban voltak jelen a SF extraktumban.

M¢ég meglepdbb eredmény volt, hogy néhany komponens, amely tobb
novényben is megtaldlhatd, nem adszorbedldodott mindegyik novénybdl. Ilyen
komponensek voltak példaul az eugenol, spatulenol, linalool, linalil-acetat €s
germakrén D. A névények SF extraktumaiban azonositott komponensek szama
jelentds eltérést mutat. Ilyen Osszetett rendszerben eldéfordulhat, hogy a
komponenseknek versengeniiik kell az aerogél kotohelyeiért. Egy lehetséges, de

még nem bizonyitott magyarazat a latszolag eltérd adszorpcids viselkedésre, hogy
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a komponensek eltérd affinitassal rendelkeznek a kotohelyek felé, és egyensulyi
kortilmények kozott az aktudlis koncentracié és affinitds hatdrozza meg a

versengés kimenetelét.

A levendula esetében egy masik érdekes eredmény volt, hogy az adszorpcid
utani extraktumokban azonositott komponensek koriilbeliil 30 %-a a kimutatési
hatar alatt volt a SF extraktumban. Ennek oka lehet, hogy habar az oldékonysaguk
a szuperkritikus fluidban kicsi, az egyensuly folyamatosan az adszorpcid felé
tolodott el, igy ezen komponensek dinamikusan dusultak az aerogélekben a

statikus koriilmények ellenére is (4. tablazat).

4. tablazat Az extraktumokban nem kimutathato, az aerogélek feliiletén dusult

komponensek.
Kamilla Levendula
Normal Hidrofob Normal Hidrofob

linolsav X

kariofillén X X
lavandulol X X
linalil-acetat X X
linalool X X
terpinén-4-ol X X
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4.2 Mesterséges csontpotlasra szant, aerogél alapu anyagok
szerkezetének jellemzése

Az eloallitott tombok képei a mellékletben talalhatok (M10. abra). A tomboket
500 °C-on hoékezeltem, hogy a cellulozt eltavolitsam beldliikk. Ezt kovetoen
megmértem a mintadarabok porozitdsit N> gaz adszorpcids/deszorpcios
modszerrel. A mintadarabokat ezutan tovabb hékezeltem 1000 °C-on, majd kettdt
tovabb 1050 °C-on és egyet 1100 °C-on is. A mérés soran kapott izotermakat a
melléklet tartalmazza (M11. abra).

A 12. abra a mintdk BJH porusméret-eloszlds gorbéit mutatja, valamint a
kumulativ porus térfogatokat a porus atmérok fliggvényeben.

Az 500 °C-on hokezelt mintadarabok (mind a csak cellulézt, mint
adalékanyagot tartalmazo kontroll minta, mind a kalcium-foszfatokat tartalmazo
minta) jellemzé poérusmérete koriilbeliil 30 nm volt, amint ezt a pdrusméret-
eloszlas gorbe széles csicsanak maximuma is mutatja. Ez az érték jelentésen
csokkent, de még mindig a mezoporusos tartomanyban volt, miutan a
mintadarabokat 1000 °C-on hoékezeltem. A homérséklet tovabbi emelésével a
jellemzd porusméret 10 nm ald csokkent. A hdkezelés soran a mintadarabok
zsugorodtak, csokkent a tomegiik és a térfogatuk, nétt a stirliségiik. A tomeg és
térfogat csokkenése adodik egyrészt az elreagalatlan szerves csoportok kiégése
altal, wvalamint a Si-OH csoportok polikondenzaciojabol, ¢és ennek
kovetkezményeként Si-O-Si kotések kialakuldsabol. [141] Mindez jol korreldl a
lecsokkent fajlagos feliilet és porusméret értékekkel. A mérés soran kapott

paramétereket az 5. tablazatban foglaltam Gssze.

55



Feliiletmodositott és kompozit szilika aerogelek eldallitasa, tulajdonsagaik és
specifikus alkalmazasaik

a b
175 1,75
4 S 1000 500 °C ) Kontrell minta S00 °C 2
§ Las . i
N TR
= " £
E’ 2 2 25— ¥
] r 5 l2s /
£ 128 = gt ——  dvilogd) FLS
£ £ 5 ] =
2 Tle ¥ F1s a§_ & 5
- —a— d¥(logd) = 3 [, =
£ 075 g é 0,751 g
= rr 2 =
£ L] z
= 0,5 = 054
= E Fis
E o5 £
E 025 ? 2 025
X <
0 T — 0 0 T T 0
10 100 14 100
Pérus Atméré (nm) Pérus atméré (nm)
€ d
0,35 1 0,035
51000
,,3 0,3 4 2003
£ Fo.g i
= 0,254 + 02s
5 5§ 5
£ [ =< =
£ 024 25 e z
P - ¥V = [ - ¥ 2
i 015 ——  dV{logd) B i 1015 ——  ¥(logd) 3
& & &
E 014 5 oM
= =
g oz
2 005 iz 10
0 . el 0 : T 1
10 100 10 100
Pérus dtméré (nm) . Pérus imérdi (nm)
e 1
0,0125 0,0175 1 L17s
51100 Kantroll minta 1000 °C o
0 I
E le.os < bis
E ot £ 081
el '
< hon2s 2 -~ v byas o
%ﬂ : é‘: ——  dV{logd) -
5 ot =€ 061 =
2 : L] 1 o3
" - ¥ &5 2,
g —— d¥{lugd) o, = & =
] L, 754107 & & Lors B
& 5x10 e 04 bS8
2 =g =
- =l -0 S
E 510 = Los
=
E . E 024
3 25%100 2 Lo2s
0 T T {
0- T T L]
10 100 100
Pérns dtmérd (nnn) Pérus atmérd (nm)
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5. tablazat A mintadarabok porozitasméréseinek eredményei. A fajlagos feliileteket a
BET modell alapjan hataroztam meg, mig a porusméret eloszlasok és a porus atmérék

kiszamitasa a BJH mddszerrel tortént.

Mintak Kontroll minta
Homérséklet (°C)
Paraméterek
500 1000 1050 1100 500 1000
Sger (M?/g) 331 76 9 4 540 159
d (nm) 32 14 - - 32 24
Vissz (cm®/g) 1,5807 0,321 0,0329 0,0113 11,6274 0,865
V makroporus (¢m>/g) 0,1159 0,007 0,0022 0,0029 0,2066 0,01

Vimezo- és mikroporus (CM*/g) ~ 1,4648 0,314 0,0307 0,0084 1,4208 0,855

A mintadarabokrol pasztazé elektronmikroszkopos felvételek is késziiltek,
melyek jol egyeznek a N> adszorpcids/deszorpcids porozimetriaval leirt
szerkezettel. A felvételek az in vitro bioaktivitds vizsgalatok eredményeinek

ismertetésénél (4.4 fejezet) keriilnek bemutatasra.

4.3 Makroporusok létrehozasa
A mesterséges csontpotld anyagok fejlesztésénél fontos szempont, hogy a

porézus szerkezet makroporusokat is tartalmazzon, hiszen ezek segitségével a
csontképz0dés nem csak az anyag feliiletén torténhet meg, hanem annak
belsejében is azaltal, hogy ezek a nagyméretii porusok, csatornak lehetévé teszik
a testfolyadékok, oxigén és az anyagcseretermékek aramlésat. Ezaltal az atépiilés
joval hatékonyabb lehet, a regeneralodasi id6 jelentdsen lerdvidiilhet. Ezen
szempontot figyelembe véve eldallitottam olyan aerogéleket, amelyekben
makroporusok is taldlhatok, a szilika alapti aerogélek ugyanis eredendéen
leginkabb mezopodrusokat tartalmaznak, a mikro- és makroporusok hozzéjarulasa

a teljes porustérfogathoz kicsi.
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4.3.1 Mechanikai megmunkalas
A mintadarabokban mechanikai megmunkaléssal 1étrehozott 0,5 mm atméroji

furatokat a 13. abra mutatja. A furatok teljesen atjarhatok, a hengerpalast, illetve
a korong jol viselte a megmunkalast, nem tortek, nem repedtek meg. A
megmunkalas utan még 1100 °C-on hékezeltem a mintadarabokat, igy koriilbeliil
500 pm atmérdjii csatorndkat kaptam. Ezek kozel idedlis méretiek a
testfolyadékok aramlasdhoz, valamint a haromdimenzidos csontbendvés
meginduldsadhoz. [142] A mddszer legnagyobb eldnye, hogy gépesitheté — CAT-
SCAN eljarashoz kapcsolhatd — ezaltal szabalytalan alak(i csontdefektusok
poétlasara is felhasznalhato. Tovabbi elonye, ellentétben a kiégethetd templatokkal,

hogy itt nincs sziikség esetleges égetési maradékok eltavolitasara.

JEEPEEEEPEEREEERERL VL VR

13. abra A bal oldali kép a hengerpalastot mutatja megmunkalas kézben, mig a jobb
oldali képen a kiftrt mintadarabok lathatok 1100 °C-on tortént hokezelést kdvetden.

Mindkét mintadarab koriilbeliil 0,5 mm atmérdjii furatokat tartalmaz.

4.3.2 Kiégethet6 porusképzé anyagok alkalmazaisa

Impregnalt papirracs alkalmazasa
A paraffinnal impregnalt papirracs felhasznalasaval készitett h&romdimenzids
csatornahdlozatokat a 14. abra szemlélteti. Az impregnalas célja, hogy a szalakat

ne itassa at a szol. A ragasztast végzo paraffin a rétegek kozott, a szalak érintkezési
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pontjanal csepp forméjaban feltapadt, igy a szalakkal megegyezo keresztmetszetii
atkotéseket biztositott. Ezeknek az atkotéseknek a ragasztason til a harmadik
tériranyban torténd csatornaképzés is a feladata. A fels6 képen a mintadarab
szuperkritikus szaritas utani allapota lathat6. Jol latszik, hogy a szuperkritikus
szén-dioxid teljesen leoldotta a paraffint, ami még az olddszercsere utan a
csOveken maradt. Ez azért 1ényeges, mert igy a kés6bbiek soran mar nincs jelen
paraffin az aerogélben, ami a porusképzo kiégetése soran megolvadna és
roncsolna a mintadarab szerkezetét. A tomb nem sériilt a szaritas soran. Az also
képen a kiégetés utdn maradt csatornahaldzat lathaté. Mechanikai tisztitas utdn
lathatova valtak a tiszta, atjarhato csatornak. A hokezelés soran az aerogélek

jellemzden méretiik 30-40 %-ara zsugorodnak dssze, ennek megfelelen a kapott

csatornak atmérdje hozzavetdlegesen 500 um volt.

14. abra A paraffinnal impregnalt papirracsot tartalmazé mintadarab szuperkritikus

szaritas (bal oldali kép), illetve 1000 °C-on tortént hokezelés utan (jobb oldali kép). Jol

lathato, hogy a koriilbelil 500 um atmérdji csatornak tisztak, atjarhatok.

A nitrolakkal kezelt szlir6papirracsot tartalmazo6 minta a racs — a gélhez képest
— nagy merevsége miatt megrepedt a szuperkritikus szaritas soran.® Igy a

zsugorodas mértékét a tovabbi hdkezelések hatdsara nem tudtam megmérni,

§ A natlr aerogélek természetes modon bizonyos fokig zsugorodnak a szaritési eljaras sorén,
mivel azonban nem olyan rugalmasak, mint azok, amelyek cellulozt is tartalmaznak,
koénnyebben sériilnek.
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azonban az 500 °C-on torténd hevités utan is latszott, hogy a csatornak atjarhatok,
Osszefiiggd haldzatot alkotnak. Mechanikai tisztitasra itt is sziikség volt, de az

¢getési maradékok konnyen eltavolithatok voltak (15. abra).

15. abra Higitott nitrolakkal kezelt szlir6papir racs alkalmazasaval 1étrehozott
csatornahal6zat natur aerogélben, 500 °C-on torténd hokezelést kdvetden. A csatornak
Osszefiiggd, atjarhatd halozatot alkotnak. A gél és a racs merevségének kiilonbsége a gél

eltoredezését eredményezte.

Kalcium-alginat gombok alkalmazasa

A 16. abra a kalcium-alginat gomboket szemlélteti. Az altaldban
barnamoszatokbol szdrmaz6 natrium-alginat vizben oldodik, de egyszeriien és
gyorsan hidrogéll¢ alakul, ha kalcium-klorid oldathoz adjuk. Az igy eldallitott
hidrogél biokompatibilis, biodegradabilis és olcsé eldallitani, igy kiterjedten
alkalmazzak az ¢lelmiszer- és kozmetikai iparban siiritd, vagy zselésitd
anyagként, illetve a gyogyszeriparban példaul hatéanyag lead6 adgensként, vagy
sebkotoz0 anyagként. [143—145]
A bal oldali képen a kalcium-foszfatokat nem tartalmazd, metanolban tarolt,
illetve a levegdn széritott gdmbok képei lathatok, mig a jobb oldali képen a
B-TCP-t is tartalmazo6 gdmbok képe lathatd. A metanolban tarolt gdombok atmérdje
koriilbeliil 4 mm, a szaritott gdomboké 1 mm koriili volt. A kalcium-foszfatokat

nem tartalmazo gomboket zold ételfestékkel szineztem a jobb lathatosag kedvéért.
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Figyelembe véve a gélek zsugorodasanak mértékét a hokezelés soran, a

gombokkel nagy, 1 mm koriili és kisebb, nagyjabol 300 pm atmérével rendelkezo

porusok 1étrehozasa volt a célom.
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16. abra A bal oldali képen a zold ételfestékkel szinezett kalcium-alginat gdmbdok
lathatok. A metanolban tarolt gdmbok atmérdje nagyjabol 4 mm volt, mig a zsugoritott
gomboké 1 mm. A jobb oldali képen a kalcium-foszfatot tartalmazd gdmbok képe

lathato, amelyek szintén 4 mm atmérojiiek.

Egy kettévagott, mag-héj tipusu kalcium-alginat gomb optikai mikroszkdppal
készitett képei lathatok a 17. abran. A bal oldali képen a friss, kettévagott gomb,

a jobb oldali képen pedig a 800 °C-on 3 6ran at tartd hokezelés utani allapot
lathato.
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17. 4bra Mag-héj tipust kalcium-alginat gdomb félbevagva. A bal oldali képen a friss

vagasi feliilet, mig a jobb oldali képen a hékezelés utani allapot lathato. A gdmb

belsejébdl a kalcium-alginat nem égett ki maradéktalanul.

A képeken jol latszik, hogy a belsé kalcium-alginat mag nem tudott maradék
nélkil kiégni, eltdvolitdsdhoz mechanikai tisztitisra van sziikség.

A kalcium-algindt goémbok felhasznalasaval készitett aerogélek képei a
18 — 22. abran lathatok. A 18. abra a levegdn szaritott kalcium-alginat gdmbok
eloszlasat mutatja natur aerogél matrixban (a gél azonositdja a késdbbiekben: Al).
A bal oldali képen a teljes aerogél tomb lathatd, jobb oldalon pedig a tomb egy
darabjanak nagyitott képe, 1000 °C-on tortént hékezelés utan. A tomb a hdkezelés
soran sajnos eltort, ami minden bizonnyal a matrix és a porusképzo anyagok eltérd
zsugorodasabol adodott. A kalcium-alginat gombok alkalmazasanak hatranya,
hogy égetési maradék — Ca(OH),, CaCOs, végiil leginkabb CaO — keletkezik,
amelyet el kell tavolitani. [146] A maradvany ugyanis — azon tul, hogy a pérusban
maradva akaddlyozza az anyagaramlast — a szimulalt testfolyadék semlegeshez

kozeli (7,4) pH értékét a lagos tartomanyba tolja el.
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18. abra Levegén szaritott kalcium-alginat gdbmbdok felhasznalasaval késziilt acrogél

tomb (A1) képe lathatd a bal oldalon. A jobb oldali kép egy nagyitott felvétel, amely a
gombok kiégetése utani allapotot mutatja. A porusképzé gdmbok nem égtek ki maradék

nélkiil, a nyillal jelolt csipkézett teriiletek mutatjak a porusképzok helyét.

A 19. abran a fent leirt, levegdn szaritott kalcium-alginadt gdmbok
felhasznalasaval késziilt aerogél alapti minta (A1) mikroszkopos képe lathatd. Az
egybefiiggd, sima feliilet az aerogél matrix felszine, a csipkézett részek pedig a
porusképzd gdombok maradvanya. Fenolftalein indikatorral cseppentettem meg a
mintadarabot annak érdekében, hogy a lugos kémhatast detektaljam. Jol lathato,
hogy az id6 eldrehaladtaval, a lila szin egyre mélyiil, de leginkabb a kalcium-
alginat gombok helyén jelentkezett, maga a matrix annak kdszonhetden

szinezddott el, hogy a fenolftalein a mintadarab teljes felszinét beboritotta.
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19. abra Az 1000 °C-on hdkezelt, levegon szaritott kalcium-alginat gdémboket

tartalmazo mintadarab (A1) mikroszkopos felvételei vizes-alkoholos fenolftalein
indikatorral torténd megeseppentés eldtt és utan. A rozsaszinii elszinezddés a lugos

kémhatasu (pH koriilbeliil 10) teriileteket mutatjak, melyek a porusképzé helyét jelzik.

A 20. abran B-TCP tartalmt alginat gdmbdket tartalmazo natar szilika aerogél
(A2) képe lathatdo a szuperkritikus szaritas utan (bal), illetve 500 °C-on vald
hékezelés utan (jobb). A fentebb leirt probléma, vagyis az égetési maradék ebben
az esetben is megjelent. JOl latszanak a képen a hdkezelés hatasara kialakuld
iregek, melyeknek belsejében ott van a kalcium-foszfaton kiviil az alginat
maradvanya. Az is latszik azonban, hogy a nagyszamu goémb alkalmazasaval
Osszefiiggd tireghalozat alakult ki, ami fontos tulajdonsdg az orvosbioldgiai

felhasznalas szempontjabol.
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20. abra Natur szilika aerogél B-TCP tartalmt kalcium-alginat gombokkel (A2) a

szuperkritikus szaritas utan (bal), & 500 °C-on valé hokezelés utan (jobb). Az alginat
égetési maradékai jol latszanak az liregekben, de a 1étrejott 6sszefiiggd lireghalozat

varhatoan eldnyos az orvosbiologiai felhasznalas szempontjabol.

A 21. abra egy kalcium-foszfatokat tartalmaz6 aerogél tombot (A3), illetve
annak egy darabjanak nagyitott képét mutatja a szuperkritikus szaritas utan (a),
illetve 500 °C (b) és 1000 °C-on vald hdkezelés utan (c). A tomb kalcium-
foszfatokat tartalmaz6 kalcium-alginat gombdoket tartalmazott. A hdkezelés soran
megrepedt, de a szerkezetét megtartotta. A repedezettség az aerogél matrix €s az
alginat gomb eltérd zsugorodasi képességébol adodik. Az 1000 °C-os hékezelést
kovetden az alginat gdmb bevonatanak €és az aerogél matrixnak az dsszeolvadasa

volt tapasztalhato.

21. abra Kalcium-foszfatokat a matrixban és a kalcium-alginat gdmbdok bevonataban is

tartalmazo aerogél tomb (A3) a szuperkritikus szaritas utan (a), 500 °C-os hékezelés

utan (b) és 1000 °C-os hdkezelés utan (c).
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A 22. abra szintén kalcium-foszfatokat tartalmaz6 aerogél képét mutatja (A4),
azonban ez a tomb levegoén szaritott alginat gomboket tartalmazott. A bal oldali
kép a szuperkritikus szaritas utan késziilt, a jobb oldali pedig az 500 °C-on valo
hokezelés utan, a kemencében. A tomb Osszetoredezett, az alginat gdmbok helyét

jelzo sotétebb foltok az égetési maradékok.

22. abra HA és B-TCP tartalmu aerogél (A4), benne levegdn szaritott, piros

ételfestékkel szinezett kalcium-alginat gombok szuperkritikus szaritas utan (bal) és 500
°C-on val6 hékezelés utan (jobb). Az aerogél dsszetdredezett, a matrixban jol latszanak

az alginat gdbmbok égetési maradékai (sotét foltok).

A mintak porozitds-mérésének eredményei a 6. tablazatban, az izotermak a
mellékletben talalhatok (M12. ébra). Az eredmények alapjan az latszik, hogy a
fajlagos feliilet értékek kisebbek a kiégethetd porusképzot nem tartalmazd mintak
fajlagos feliilet értékeinél, aminek oka az alginat gombok kiégetése utan a

mintdban marado kis fajlagos feliiletii hamu.
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6. tablazat A kalcium-alginat gdmboket tartalmazo mintak porozimetrias mérésének
eredményei. A fajlagos feliiletek a BET modell alapjan lettek meghatarozva, mig a

poérusméret eloszlasok és a porus atmérdk kiszamitasa a BJH modszerrel tortént.

Paraméterek Mintak

Al A2 A3 A4
Sger (m?%/g) 5,792 42,562 81,492 27,321
d (nm) 3,21 19,58 16,71 3,21
Vissz (em*/g) 0,0757 0,5795 0,382 0,0785
Vmakropérus (€m*/g) 0,0102 0,0125 0,019 0,0054

V mezo- és mikroporus (€I*/@) 0,0655 0,5671 0,363 0,0731

A mintadarabokrol késziilt SEM felvételek az in vitro bioaktivitas vizsgalatok

eredményeinek ismertetésénél, a 23. abran lathatok.

4.4 In vitro bioaktivitas vizsgalatok

4.4.1 A szimulalt testfolyadék osszetételének hatasa az in vitro bioaktivitasra

A kalcium-foszfatokat tartalmazo, aerogél alapt anyagok in vitro bioaktivitdsat
szimulalt testfolyadékokban torténd inkubalassal, majd a feliiletek
elektronmikroszkopos vizsgalataval hataroztam meg, statikus koriilmények
kozott. A vizsgalatokhoz négyféle szimulalt testfolyadék modellt készitettem
(SBF1-SBF4) annak érdekében, hogy a humén vérplazma Osszetételét minél
pontosabban szimuladljam. Ez tobb szempontbodl is fontos része volt a kutatasnak.
Egyrészt egy, a dolgozat irdsakor is folyd egyiittmiikodés keretében vizsgaljak
tobbek kozott az itt leirt, B-trikalcium-foszfatot tartalmazdé mintadarabokkal
megegyez0 szerkezetli és Osszetételli anyagok in vivo bioaktivitidsat, hogy
felmérjék fogaszati célu felhasznalasokra vald alkalmassagukat. Masrészt, az
eredeti mddszer szerint szamos kutatdcsoport értékeli sajat anyagait, igy fontosnak

tartottam feltarni a teszt elényei mellett a hatranyait, illetve megbizhatdsaganak
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hatarait. A testfolyadékok Osszetételét a 7. tablazat foglalja 6ssze. Az SBF1
jelzésu folyadék Osszetétele megegyezett a széles korben ismert €s alkalmazott
Kokubo-féle oldat Osszetételével. Az SBF2-ben a kalciumion koncentraciot a
felére csokkentettem, ezzel a vérplazmaban 1évé szabad kalcium-frakcio
mennyiségnek a vérplazmaban. Az SBF3 ¢és SBF4 jelii testfolyadékok
aminosavakat és szérum albumint is tartalmaztak. Ezek a komponensek (az
albumin és néhany aminosav) képes megkdtni a kalciumot, mintegy kalciumion
pufferként milkodik. Ennek fényében ezekben az oldatokban a kalciumion
koncentraciot duplajara emeltem. A negyedik testfolyadéknal tovabba fiziologias,
a tobbi modell folyadékhoz képest emelt hidrogén-karbonat-ion koncentraciot
alkalmaztam. A szimulalt testfolyadékokban kezelt mintdk légmentesen lezarva,
37 °C-on termosztalt térben voltak 14 napon at, a befert6zodés elkeriilése
érdekében kanamicint ¢és gentamicint tartalmaztak az oldatok. Korabbi
vizsgalataink alkalmaval ugyanis a szemcsék feliiletén egysejtli mikrobak, a méret
¢s az alak alapjan Pseudomonas aeruginosa vagy Escherichia Coli (Melléklet,
M13. dbra, zolddel szinezett), jelentek meg a hidroxiapatit rétegen kiviil. A két hét
eltelte utan a mintakat desztillalt vizzel mostam, metanollal 6blitettem, majd
hagytam megszaradni. Ezutan megfeleld mintaelokészitést kovetden elkészitettiik

a pasztazo elektronmikroszkopias (SEM) felvételeket a feliiletiikrol.
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7. tablazat Az alkalmazott szimulalt testfolyadékok kémiai dsszetétele.

Vérplazma SBF** SBF1 SBF2 SBF3 SBF4

(mmol/dm®)  (mmol/dm3?)  (mmol/dm?®) (mmol/dm*) (mmol/dm?)  (mmol/dm?)
Ca** 2,5 2,5 2,50 1,26 5,01 5,02
HPO4> 1 1 1,00 1,00 1,00 1,00
Na* 142 142 141,98 142,02 142,02 142,03
Cl- 103 148,5 152,83 150,60 154,55 133,46
Mg? 1,5 1,5 1,50 1,50 1,51 1,50
K* 5 5 5,01 5,02 4,99 5,02
SO+ 0,5 0,5 0,50 0,51 0,50 0,50
HCO;37/COs* 27 4,2 4,19 4,19 4,20 27,00
TRIS 5 5,00 5,00 5,00 5,00
Kanamicin 0,21 0,21 0,21 0,21
Gentamicin 0,11 0,10 0,10 0,11
Glutaminsav* 0,05-0,30 0,19 0,19
Alanin 0,31-0,38 0,36 0,36
Glicin 0,11-0,29 0,24 0,24
Prolin 0,17-0,21 0,21 0,21
Leucin 0,11-0,16 0,12 0,12
Lizin 0,13-0,18 0,17 0,17

. 0,088-
Szerin 0,09 0,09
0,094

Valin 0,19-0,24 0,22 0,22
Szérum
albumin 35-50 40 40
(g/dm’)

* Atlagos aminosav koncentraciok [147-149], ** az eredeti, Kokubo-féle szimulalt

testfolyadék [150]

A 23. abra egy 1000 °C-on hdkezelt csontp6tld adalékanyagokat tartalmazé
minta feliiletét mutatja a szimulalt testfolyadékban torténd aztatas eldtt, illetve
utan. Az aerogél matrix egyébként sima feliiletét megtorik a benne 1évo kalcium-
foszfat szemcsék, valamint a celluléz kiégetése utdn visszamaradt iiregek. Az
1050 és 1100 °C-on vald hoOkezelés utan a minta felillete simabb, mint az

1000 °C-on hokezelt minta feliilete. Ennek oka a szilika matrix lassu, viszkozus
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folyasanak megindulasa 1000 °C f616tt. A kontroll minta feliiletének eltéro jellege
a minta oldaliranyu elhelyezésébol adodott. Hidroxiapatit levalas csak az SBF1
jeli szimulalt testfolyadékban indult meg az S1000 jeli minta feliiletén:
karfiolszerii gdmbocskék (a jobb lathatosag kedvéért narancssargaval szinezve)
jelentek meg a felszinen két hét eltelte utan. A feliileti levalas mivoltat
energiadiszperziv rontgen spektroszkopiaval igazoltam, a felvételek a
mellékletben, az M14. és M15. abran lathatok. A kontroll mintak feliiletén egyik
testfolyadék esetében sem tapasztaltam HA levalast, ami bizonyitja a kalciumban
gazdag kotohelyek meglétének fontossagat. A testfolyadék eredeti dsszetételének
modositasa, valamint a szérum albumin és az aminosavak hozzaadasa
eredményeként, a Kokubo-féle testfolyadékban egyébként bioaktiv tulajdonsagot
mutatd minta feliiletén nem tortént HA levalas. A modositott testfolyadékokban
kapott negativ eredmények, vagyis a hidroxiapatit-levalas hianya azt jelzi, hogy
minél inkabb kozelitjik a human vérplazma Osszetételét, anndl kevésbé
megbizhatd a statikus in vitro bioaktivitds vizsgalat eredménye. A levalas
elmaradasa az 1050 °C és 1100 °C-on hdkezelt mintak esetén (24. abra) a magas

hémérsékleten valo kezelés negativ hatasat jelzi.
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23. abra SEM felvételek az S1000 jelzésti mintadarabok feliiletérdl a testfolyadékokban

torténd kezelés eldtt (legfelsd kép) és 14 nappal késébb, a négyféle szimulalt
testfolyadékban val6 kezelés utan. A HA jellegzetes karfiolszer(i szerkezete csak az
SBF1 jelzésii testfolyadékban aztatott minta feliiletén jelent meg (narancssargaval

szinezve, hasonl6 az irodalomban talalt szerkezetekkel [151-154]).
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24, abra Az 1050 °C ¢és 1100 °C-on hokezelt mintak, valamint az 1000 °C-on hokezelt,
kontroll minta SEM felvételei az SBF1 jelii szimulalt testfolyadékban valo kezelés utan.

Egyik minta esetében sem tapasztaltam HA levalast.

Az 1050 és 1100 °C-on hékezelt mintak SEM felvételei az SB2, SB3, valamint
SBF4-ben val6 kezelés utan a mellékletben talalhatok (M16 — M18. abrék).

4.4.2 A pH hatasa az in vitro bioaktivitasra

A kalcium-alginat gomboket tartalmazod mintak in vitro bioaktivitdsanak
tesztelése soran a vizsgalatot kiegészitettem a pH online kovetésével, hogy
elkeriiljem a fals pozitiv eredményt, ami a nagy pH hatasara torténd spontan

kalcium-foszfat levalasbol adodik. [140] A mintadarabokban égetési maradékként
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jelenlévé CaO, illetve az abbol vizes kozegben képzodd Ca(OH). ugyanis
jelentésen modosithatja az oldat pH-jat. Ezért a vizsgalat elott szén-dioxidos
kezelésnek vetettem ald a mintdkat, hogy a kalcium-hidroxidot kalcium-
karbonatta alakitsam. Az igy elokészitett mintdk esetén az SBF fenolvoros
indikatort is tartalmazott, igy UV-VIS spektroszkopiaval kovettem a pH
alakulasat, 2-3 naponta rogzitve a spektrumokat. Ennek soran a 25. abran lathato
gorbéket kaptam. Jol lathatd, hogy az Al és A4 jelolési mintak esetén a pH
valtozasa igen nagy mértéki. Az Al jeldlésii minta esetén olyan nagy volt a pH
mar a masodik napon, hogy nem mértem tovabb, mivel ez az érték is bovel kiviil
esik a kalibralt és a fiziologias tartomanyon is. A masik két minta (A2 és A3) pH-
ja sokkal kisebb mértékben valtozott, s6t, az A3 esetében a pH gyakorlatilag nem
valtozott (7,42 — 7,34). A tapasztalatokat a mintak hékezelése kdzben lejatszodo
reakciokkal magyarazhatjuk. A kalcium-oxid ugyanis nagy homérsékleten
reakcioba léphet a B-trikalcium-foszfattal, hidroxiapatitot eredményezve az (1)
egyenlet szerint. Az egyenletben szerepld viz a levegd nedvességtartalmat
reprezentalja. [155] A reakcid eredményeként csokken a kalcium-oxid

mennyisége, igy pH-modositd hatasa is kevésbé érvényesiil.

3 Ca3(P0,), + Ca0 + H,0 = Ca.q(P0,)s(OH), (1)

Mivel az A1 jelii minta nem tartalmazott kalcium-foszfatokat sem a matrixban,
sem a gdmbokben, ilyen reakcid lejatszodasara nem volt lehetdség és minden
bizonnyal a szén-dioxidos kezelés sem volt elegendd. Ebbdl kovetkezdleg az
oldatban kialakuld kalcium-karbonat koncentracidja nagy volt, ami a pH
nagymértékii novekedését okozta. Az A4 jeldlésti minta szintén levegdn szaritott
kalcium-alginat gdmbdoket tartalmazott, azonban a matrixban talalhato kalcium-
foszfat elegenddnek bizonyult ahhoz, hogy reakcidba Iépjen a kalcium-oxiddal és

crer

mint az Al esetében. Az A3 jelli minta pH-ja, amely a matrixban is és a
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gombokben is tartalmazott kalcium-foszfatokat, a tobbivel ellentétben
kismértékben csokkent, de a valtozas 0,1 értéken beliil maradt a két hét soran. Az
A2 minta a gdmbokben tartalmazott kalcium-foszfatot, egyébként az Gsszetétele
megegyezett az Al kémiai Osszetételével. A kalcium-oxidnak a gémbokben
talalhaté kalcium-foszfattal vald reakcioja altal csokkent a kalcium-oxid

koncentracidja, igy kisebb pH értéket mértem, mint az A1 esetén.

Al
A2
A3
Ad

$tie

7,41

0 15

® 106 (Nap) "
25. abra A szimulalt testfolyadékban kezelt mintak pH értékeinek valtozasa az id6
fliggvényében. A pH alakuldsat nagymértékben befolyasolja a B-TCP jelenléte és
hozzaférhetdsége a kalcium-oxid szamara. Az Al jelii minta (@) nem tartalmazott
B-TCP-t. Az A2 jelli minta (m) a kalcium-alginat gémbokben tartalmazott f-TCP-t. Az
A3 jeli minta ( A) a matrixban ¢€s a kalcium alginat gombdkben is tartalmazott f-TCP-t.

Az A4 jelli minta () a matrixban tartalmazott -TCP-t.

A 26. abra a mintadarabokrdl késziilt SEM felvételeket mutatja a
hagyomanyos szimulalt testfolyadékban valod kezelés utan. Az Al és A2 jelolésii
mintak feliletén, amik nem tartalmaztak TCP-t és HA-t a matrixban, nem
tapasztaltam HA levalast. Az A1 minta esetén megjelent ugyan egy kalciumban
gazdag réteg (narancssargaval szinezve), amelynek morfoldgiaja hasonld a
hidroxiapatit mashol kozolt (példaul [156]) SEM felvételén lathato
morfologidhoz, de sokkal vastagabb réteget képez, mint amit kordbban lattunk,

tovabba az elemanalizis soran foszfort nem azonositottam a rétegben. Az A2
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esetében a kalcium-alginat gombokben taldlhaté TCP nem biztosit elegend6
kalcium-kotéhelyet. Az A3 jelii minta feliiletén, amely tartalmazott TCP-ot és
HA-ot a matrixban és kalcium-alginat gombokben is, megjelent a hidroxiapatit,
de inkabb csomok, vagy szigetecskék formajaban (narancssargaval szinezve),
nem pedig Osszefiiggo rétegként. Az A4 minta feliiletén is megjelent a HA réteg,
ez a minta a matrixban tartalmazta a kalcium-foszfatokat. A narancssargaval
szinezett HA levalason til azonban egy négyszogletes kristalyokbol allo réteget is
talaltam, amelyet kalcium-karbonatként azonositottam, miutan
Osszehasonlitottam a képet egy finom eloszlast, szintetikus kalcium-karbonat
minta SEM-felvételével (utolsod kép). A levalas oka valdszintileg a kemencézés
soran keletkezett nagy mennyiségii kalcium-oxid atalakulasa kalcium-hidroxidda,

majd kalcium-karbonattd a minta feliiletén.
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26. abra A kalcium-alginat gdmboket tartalmazé mintak SEM-felvételei a szimulalt
testfolyadékban vald kezelés utan. Az A1 és A2 minta esetén HA levalds nem tortént.
Az Al feliiletén narancssargaval szinezett levalas egy kalciumban gazdag réteg, de
foszfort nem azonositottam benne. Az A3 és A4 mintak feliiletén megtortént a HA
levalas (narancssargaval szinezve), az A4 esetén ezen kiviil kalcium-karbonatként

azonositott réteg is kialakult (kékkel szinezve a jobb lathatdsag kedvéért).
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4.5 Cu(ID)-3-IPTES-4-APP (CuPA) és Fe(1I)-3-IPTES-4-APP
(FePA) komplex tartalmu aerogélek szerkezetének jellemzése

A 27. abra a Cu(Il)-3-IPTES-4-APP (CuPA) és Fe(I1)-3-IPTES-4-APP (FePA)
komplex tartalmi aerogélek eldallitasanak 1épéseit mutatja. A makrociklust
funkcionalizaltam egy szilan reagenssel, hogy kovalens kdotésen keresztiil
kapcsolhassam azt az aerogél vazahoz, ezaltal elkeriilhessem a komplex
kioldodasat, illetve csokkenthessem az onoxidaciojat. A 3-IPTES azon tul, hogy
kovalens kotést alakit ki az aminofenil-porfirin gytirtivel, kohidrolizis és
kokondenzacid révén az aerogél vaz részévé valik. A funkcionalizalas sikerességét
NMR technikaval ellendriztem (28. abra). Kiilonbség lathat6 a porfirin aromas
gyuriijéhez tarsithaté hidrogének kémiai eltolodasaiban (6,5-8 ppm), illetve a
szilan reagenshez kapcsolhato, kisebb kémiai eltolodasnal megjelend csucsok
szamaban és intenzitasaban is (koriilbeliil 1-5 ppm). A porfirin gytrt és a 3-IPTES
NMR spektrumai a mellékletben talalhatoak (M19. dbra).

Ezutan elkészitettem a réz- és vas-komplexeket, majd ezek felhasznalasaval
hibrid aerogéleket allitottam el6 a kisérleti koriilmények ismertetésénél leirt recept
szerint. Az Oregités utdn szuperkritikus koriilmények kozott kiszéaritottam az
alkogéleket és az abran lathatd rubinvorés (CuPA) és barna (FePA) szinii
tomboket kaptam. A tombok képe melletti mikroszkopos felvételek a tombok egy-
egy darabjat mutatjak be. A felvételeken jobban lathat6 a tombdok szine, valamint
az is, hogy a komplex oldatok nem csapodtak ki a reakcidelegyben, az eloszlasuk

egyenletes az aerogél matrixban.

77



Feliiletmodositott és kompozit szilika aerogelek eldallitasa, tulajdonsagaik és
specifikus alkalmazasaik

R R
A \NH MH
MH NH L
OCN-CH,-CH,-CH,-Si{QEH),
_ aetEs) Cu®'- vagy Fe*'-ion
_ Lrovagyre don —
Vizmentes DMF, 70 °C, 96 éra Vizmentes DMF, 116 °C
(. S (L .
NH e ’NH NH
!
R R= C{OINH-CH,-CH,-CH,SKOEE), R
A
A
Ny w0
D T8
o
1) Kohidrolizis és kokondenzacid N ’\SI’U\ ID—CHa
(TMOS, NH, katalizis, 25 °G, 24 ora) [ s
/Q\s[ Voo fro—ch
2) Szuperkritikus szarilas me' P 1S
Hie—0C Si o0,
0 CHy
()
[
wit A AM= kovalens kitéssel

AM\R'\ AM__R' kapcsyléd.é . szilika
aerogél matrix

R'= -C{DJNH-CH,-CH_-CH,-Si{Q-
103 - CHCH Si0-], ha M= Cu?": CuPA FePA
ha M= Fe*' : FePA

27. 4bra A Cu(I)-3-IPTES-4-APP (CuPA) és Fe(II)-3-IPTES-4-APP (FePA) komplex

"o

tartalmt aerogélek eléallitasanak 1épései.
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28. abra A 4-APP és a 3-IPTES elegyének NMR spektrumai t=0 h (fent) és t=96 h (lent)
idépontokban. A porfirin gyiiriihdz tarsithatd, aromas tartomanyban talalhato csucsok
(6,5-8 ppm), valamint a kisebb kémiai eltolédasoknal jelentkezd és a szilan reagenshez
kapcsolhato csucsok (koriilbeliil 1-5 ppm) helyzetének és intenzitasanak valtozésa a

funkcionalizalas sikerességét jelzik.

Vizsgéltam az elkészitett aerogélek porozitasat N> adszorpcids-deszorpcios
modszerrel. A 29. dbra a BJH modszerrel meghatarozott kumulativ
porustérfogatokat és poruseloszlas gorbéket abrazolja. Az izotermak a
mellékletben talalhatok (M20. dbra). A CuPA jelzésti aerogél fajlagos feliilete
980 m*/g-nak adddott, mig a FePA fajlagos feliilete 1019 m?/g lett. Ezen értékek
magasabbak az azonos moddszerrel eldallitott, nem funkcionalizalt szilika
aerogélekre jellemzo fajlagos feliilet értékeknél (600-700 m?/g). A funkcionalizalt
aerogélek siirtisége 0,076-0,085 g/cm® kdzott volt, ami valamivel kisebb a tiszta
szilika aerogélekre jellemzé értéknél (0,085-0,090 g/cm?). A mért és a kalkulalt

porozitas adatok a 8. tablazatban vannak Osszefoglalva. A kapott értékek jo
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egyezést adnak az aerogélekre altalanosan jellemzo adatokkal, vagyis a porfirin
komplexek immobilizaldsa nem valtoztatta meg jelentdsen a szerkezetet. A
porusok nagy része a 2-50 nm ko6zotti mezoporus tartomanyba esik €s csak egy
elhanyagolhat6 hanyad van a 2 nm alatti, mikropdrus tartomanyban, amint azt a

t-plot modszerrel kalkulalt értékek mutatjak.

8. tablazat A N, adszorpcids/deszorpcids porozimetria mérések eredményei. A fajlagos
feliilet értékeket (Sger) tobbpontos BET modszerrel hatdroztam meg. A mezo- és
makropoérus térfogatok (Vimezo, Vmakro) @ kumulativ porustérfogat gorbékbdl szamitottam
a 250 nm kozotti tartomany, illetve az 50 nm folotti tartomany alapjan. A

mikroporusok hozzajarulasat (Vmikro) a t-plot modszerrel hatdroztam meg.

Paraméterek Mintak

CuPA FePA
Sger (M?/g) 980 1019
d (nm) 12,8 11,4
Vissz (cm/g) 3,617 3,9185
Vimakro (cm*/g) 0,3702 0,417
Vimezo (cmM>/g) 3,2218 3,4975
Vmikro (cm*/g) 0,025 0,004
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29. abra A porusméret-eloszlas gorbéket a BJH modszerrel hataroztam meg mind a
CuPA (z61d gorbe), mind a FePA (piros gorbe) jelzésli minta esetén. A jellemz6

porusméret mindkét mintanal 12 nm koriil van, ami a szilika aerogélekre jellemz6 érték.

A mintdkrdol késziilt SEM felvételek (30. abra) Osszhangban vannak a
porozimetrids eredményekkel. A mintak szerkezete homogén, a felvételeken
lathat6 porusok a nagyobb mezopodrusok és a kisebb makropdrusok tartoméanyaban
voltak. A gdmbocskék €és a porusok mérete is jellemzo a szilika aerogélekre. A
felvételek legfontosabb vonasa az, hogy nem lathato a komplexek aggregacioja.
Ezen eredmények alapjan a komplexek egyenletesen és molekularis szinten

oszlanak el a szilika matrixban.

30. abra A CuPA (bal) és FePA (jobb) jelzési acrogélekrdl késziilt SEM felvételek. A

szerkezet mindkét esetben homogén, nem lathato a porfirin-komplexek aggregacioja.
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FT-IR modszerrel is vizsgaltam a komplexek kialakulasanak sikerességét. A
kapott spektrumok megtalalhatok a mellékletben (M21.4bra). Az iires porfirin
gyuri €s a komplexek ujjlenyomat tartomanyait hasonlitja 6ssze a 31. abra. Az
eltérések a szerkezet megvaltozasabol adodnak, ami igazolja a komplexek
kialakulasat. A 32. abra a porfirin komplexekkel funkcionalizalt aerogélek ATR-
FTIR spektrumait mutatja. Az aldbbi csucsok a szilika aerogélhez rendelhetdk:
O-H vegyértékrezgés ~3400 cm™'-nél, az Si-O-Si aszimmetrikus vegyértékrezgés
1050 cm™ koriil és az Si-OH deformacids rezgés 950 cm™'-nél. A 2800 cm™ és
3000 cm™ koézott megjelend C-H rezgések a funkcionalizalas sikerességét jelzik.
A spektrumok jol egyeznek az irodalomban talalhato, szilika aerogélekrol késziilt
FT-IR spektrumokkal [157], illetve porfirinnel modositott szilika szerkezetekrdl
késziilt FT-IR spektrumokkal. [126]
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31. abra Az iires porfirin-gytrQi (piros gorbe), valamint a szabad réz-és vas-komplex
FTIR spektrumanak (kék gorbe) ujjlenyomat tartomanya. A tetrafenil-porfirin és néhany

komplexe IR spektrumainak részletes elemzése megtalalhat6 az irodalomban. [158]
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32. abra Réz- és vas-porfirin komplexszel funkcionalizalt aerogélek (kék és zold
g0rbék), valamint egy szilika aerogél ATR-FTIR spektrumai (piros gorbe). A 30. abran

lathato jellegzetes csucsok a kis koncentracio miatt nem lathatok a spektrumban.

A porfirin gytrd, a komplexek, és a komplexekkel funkcionalizalt aecrogélek
Raman-spektrumait is rogzitettiik. A 33. abra az lires porfirin gylri és a
komplexek kozotti kiillonbséget mutatja. A porfirin gylirii spektrumédban 960 cm”
'_nél jelentkezik a pirrol 1élegzd rezgési modusa, 4m a komplexek spektrumaiban
nem észlelheté az N-H kotésben torténd H—fémion csere miatt. A réz- és vas-
komplex spektruméaban megjelend M—N rezgéshez kotheté sav (384 cm™, illetve
385 cm™) az iires porfirin gyfir(i esetén nem jelenik meg. [159] Az 1000, 1340 és
1580 cm™ koriili hullamszamnal jelentkezé cstcsok olyan aromas szénhidrogének
jelenlétét jelzik, amelyekben egy hidrogén amino-csoportra lett cserélve (benzol
¢s pirrol). Ezek a cstcsok a komplexek spektrumaiban is megjelennek, de kissé
eltér6 hullamszam értéknél (az abran bekarikazott csucsok).

A koénnyebb O6sszehasonlithatosag kedvéért a CuPA esetében eltérd intenzitas
skalat alkalmaztam, mert a masik két mintadhoz viszonyitva ebben az esetben a
cstcsok intenzitdsa sokkal kisebb. A 34. dbra a funkcionalizalt aerogélek
spektrumait mutatja. A komplexek alacsony koncentracidja miatt nehézkes
értékelhetd mindségli spektrumokat rogziteni, azonban a CuPA és a szabad

komplex spektrumai kozotti kiilonbség jelzi a komplex szerkezetének
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megvaltozasat, ami pedig bizonyitja a komplex ¢€s a szilika vaz kozotti kovalens

kotés 1étrejottét.

2%10° 7 © 800
—  4-APP
—— Cu-4-APP
—  Fe-d-APP
1,5<10° L 600
a
=
- &
.= >
et
S 10'4 400 =
k=) 5
= o
] =
5,
£
5000 L 200 #
0- Q@,&MQJM VAL 0
0 500 1000 1500 2000

Hullamsz4m (em™)

33. abra Az iires 4-APP gytirii (sziirke gorbe) és a réz- (piros gorbe), valamint a vas-
komplexeinek (z6ld gorbe) Raman spektrumai. A jobb 6sszehasonlithatosag érdekében a
Cu-4-APP esetében kiilon intenzitds skalat alkalmaztam. A bekarikdzott csucsok —
amelyek olyan aromas szénhidrogének jelenlétét jelzik, amelyben egy hidrogén amino-
csoportra lett cserélve — eltérd pozicidja az lires porfirin gylirli szerkezetének

megvaltozasat és igy a komplexek kialakulasat jelzi.
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34, abra A CuPA és FePA jelzésii acrogélek Raman-spektrumai. A porfirin komplex kis
koncentracidja miatt a FePA spektruma kevésbé informativ, mint a CuPA spektruma, de
a spektralis eltéréseket és az intenzitas valtozasok irdnyat az aerogélek spektrumaiban
Osszehasonlitva a szabad komplexek spektrumaival jol lathato, hogy kovalens kotés
alakult ki a funkcionalizalt komplexek és a szilika aerogél matrix kozott. (*) CuPA, (**)

FePA

Az elemanalizis eredményei a 9. tablazatban lathatok. A tiszta szilika
aerogélben kimutatott szén-, illetve nitrogén-tartalom oka legvalosziniibben a még
el nem hidrolizalt metoxi-csoportok, valamint a katalizatorként alkalmazott
ammonia nyomainak jelenléte. Az adatokat hattér értékekként értelmezve lathato,
hogy mind a szén-, mind a nitrogén-tartalom nagyobb a porfirin-komplexeket

tartalmazo aerogélekben, ami a funkcionalizalas sikerességét jelzi.
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9. tablazat A hibrid szilika aerogélek C, H és N tartalmanak mérési eredményei. A
megndvekedett szén- és nitrogén-tartalom a porfirin-komplexek jelenlétét jelzik az

aerogél matrixban.

Minta\Elem C (%) H (%) N (%)
,»vak” szilika aerogél 0,75 1,41 0,36
CuPA 1,93 1,70 0,51
FePA 3,21 1,80 0,69

Az aerogélek fémtartalmat induktiv csatoldsu plazma optikai emisszids
spektrometriaval hataroztuk meg. A kapott eredményeket a 10. tablazat foglalja
Ossze. A mért értékek kissé nagyobbak a reakcioelegy kémiai Gsszetételébol
kiszamolt, varhato értékeknél, amit valosziniileg az Gregités soran kimosodott
rovid lancu, csak részben hidrolizalt sziloxanok magyaraznak. Mindazonaltal az
oldoszercsere soran a porfirin-komplexek intenziv szine nem jelent meg az aztato
elegyekben, tehat azok nem mosodtak ki a gélekbdl, gyakorlatilag a teljes

mennyiség beépiilt a gél matrixba.

10. tablazat Az aerogélek ICP-OES technikaval meghatarozott fémtartalma. A vartnal
nagyobb mért értékek oka valdsziniileg a részben hidrolizalt sziloxanok kimosddasa az

Oregitési folyamat soran.

Minta  Elméleti (m/m%) Meért (m/m%)
CuPA 0,068 0,072 £ 0,001
FePA 0,084 0,110 £ 0,001
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4.6 Katalitikus aktivitas vizsgalatok

Az eldéllitott katalizatorok hatékonysagat fenol és klorfenolok oxidéaciojan
keresztiil vizsgaltam. Vizes kozeget alkalmaztam, tobb hdmérsékleten is
elvégeztem a kisérleteket. A reakcioelegy pH-jat pufferrel nem allitottam be, hogy
a valos szennyvizek viselkedését szimuldljam. A fenol 6 oxidéacios termékeit
HPLC technikaval azonositottam; a tovabbi termékek, illetve a lebontas javasolt
reakcioutja a kutatocsoport egy korabbi publikacidjaban megtalalhato [12]. A
klorozott fenolok esetében a reakciotermékek nem voltak detektalhatok HPLC
technikaval, ezért tomegspektrometrias modszerrel keriiltek meghatarozasra.

Tobbszor megprobaltam az aerogél matrixhoz nem kotott, szabad komplexek
katalitikus aktivitasat homogén fazisban meghatarozni, de egyik kisérlet sem
zarult sikerrel. Ennek legvalosziniibb oka a porfirin komplexek oldhatatlansaga
vizben, viz-DMF, illetve viz-DMSO elegyekben. Ugyan 90 °C-on a vizes
reakcidelegy homogénnek tlint, de amint hiilni kezdett, a komplexek kicsapodtak,
a fellilusz6 pedig szintelen lett (melléklet M22. abra). A katalitikus aktivitast
homogén fazisban, DMF-et hasznalva oldoszerként, szamitott mennyiségi
30 m/m%-os hidrogén-peroxidot alkalmazva vizsgéltam, &m a porfirin komplexek
egyike sem mutatott aktivitdst a fenolok lebontasaban. Ennek egyik oka a
komplexek gyakran bekovetkezd onoxidacidja [120], ezaltal degradacidja lehet.
A masik lehetséges ok, hogy a szubsztrat helyett a nagy feleslegben 1évé DMF

oxidalodott, elfogyasztva a hidrogén-peroxidot.
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4.6.1 Fenol oxidacio

A fenol oxidaciojat és konverziojat forditott fazisu HPLC technikaval kdvettem
UV detektort alkalmazva, a koncentraciokat 6t pontos kalibralo gorbe alapjan
hataroztam meg. TObb szubsztrat:katalizator, illetve katalizator:oxidaldszer aranyt
alkalmazva is elvégeztem az oxidalast. A 35. abra a fenol konverzié kinetikai
gorbéit szemlélteti. A legfontosabb jellemzd, hogy a fenol 80 %-a atalakult 3 6ran
beliil még akkor is, amikor a katalizator csak 0,33 mol%-ban volt jelen. Ahogyan
az varhato volt, leghatékonyabbnak a szabad rézion bizonyult homogén fazisban.
Mindazonaltal homogén fazisban a réz(Il)ion elvalasztisa a reakcidelegytol
nehézkes €és nem praktikus az ipari gyakorlatban.

A vasion esetén szintén a szabad fémion homogén fazisban bizonyult a
leghatékonyabbnak. Heterogén fazisban, 1 mol% mennyiségben alkalmazva a
katalizatort, a fenol tobb, mint 90 %-a clbomlott 1 o6ran beliill. Kisebb
mennyiségben alkalmazva a FePA katalizatort, az nem mutatott olyan nagy
aktivitast, mint a CuPA. Mindkét katalizator esetében nagyjabol S alaku
konverzios gorbéket kaptam, ami egyrészt jelezheti a reakcid autokatalitikus
jellegét, de lehet kovetkezménye a porusokban vald gatolt diffuzionak és

anyagtranszportnak is.
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35. abra A fenol konverzidok kinetikus gérbéi az id6 fiiggvényében a CuPA (a) jeldlésii
katalizatort, illetve a FePA (b) jelolésii katalizatort alkalmazva. A piros szinli gérbék

mindkét esetben a szabad fémionok katalizalta bontas gorbéi.

Az alkalmazott fémiontol fliggden eltéré atmeneti termék-profilokat kaptam.
A rézion esetén két f6 melléktermék képzodott: katekol és hidrokinon. A vas-
komplex esetén csak katekolt detektdltam, valdsziniileg az eltérd reakcioutak
miatt. A tomegspektrometrias mérés megerositette, hogy a koztitermékek tovabbi
termékekké alakultak at, a végtermékek rovid szénldncu karbonsavak voltak.
[160]

Annak érdekében, hogy a katalizatorok teljesitményét még kifejez6bben 0ssze
lehessen hasonlitani, meghataroztam az Un. turn over frequency-t (TOF)
(36. abra), amely megadja az egységnyi id6 alatt torténd katalitikus ciklusok
szdmat. A kinetikai gorbék kezdeti szakaszabol néhany pontot kivalasztva
abrazoltam az atalakult fenol koncentraciokat az id6 fiiggvényében, majd a kapott
pontokra egyenest illesztettem. Az igy meghatarozott TOF értékeket a 11.
tablazat foglalja 0ssze. Az egyenesek alapjan lathatd, hogy a fenol degradacio
sebessége a CuPA katalizator alkalmazasakor volt nagyobb, de mindkét TOF érték
Osszehasonlithat6 az iparban jelenleg hasznalt katalizatorok TOF értékeivel (10—

10%s™). [161]
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36. abra A fenol oxidacio kinetikai gorbéinek kezdeti lineéris szakaszdnak néhany

pontjara illesztett egyenesek a CuPA (e), illetve a FePA (m) katalizatorok esetén.

11. tablazat A fenol oxidacid soran alkalmazott immobilizalt katalizatorok TOF értékei.
Minta TOF (s Regressziés koefficiens
CuPA 1,144x10" 0,9816
FePA 4,05x102 0,9998

Sajnos a katalizatorok egy ciklus utan elveszitették aktivitasukat, minden
bizonnyal a porfirin gyirii 6noxidacidjanak kovetkeztében. A reakciok soran
statikus koriilményeket alkalmaztam, aminek kdvetkeztében a nagy feleslegben
1év6 hidrogén-peroxid kdnnyedén oxidalhatta a porfirint. Megismételtem a fenol
oxidaciojat kisebb hidrogén-peroxid mennyiséget alkalmazva. A molaranyok a
kovetkezOképpen alakultak: katalizator:fenol:hidrogén-peroxid:1:100:1400. A
kapott kinetikai gorbe a 35. abran lathato (tiirkiz gorbe). A konverzid ebben az
esetben is 90 %-nal nagyobb volt 1 o6ra eltelte utan, azonban a katalizator szine
ekkor is véltozott, ami a degradaciojat jelezte. igy megprobaltam az alkalmazott
homérsékletet is optimalizdlni. A reakciot elvégeztem &t kiilonbozo
homérsékleten 30 és 70 °C kozott, katalizator:fenol:hidrogén-peroxid: 1:100:1400
molaranyokat alkalmazva. A végsd fenol konverzidk alakulasat a hdmérséklet
fliggvényében a 37. abra szemlélteti. A legnagyobb konverziot 90 °C alkalmazasa

mellett értem el. 50 és 60 °C kozott egy toréspont jelent meg, 50 °C-on 12 % volt
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a végsO konverzio, mig 60 °C-on 50 %. Habar 60 °C-on minimalis volt a
katalizator degradacidja, a reakciosebessége sokkal kisebb volt, mint 90 °C-on, a

kapott TOF érték 4,06x10* s volt.

100 I
80
? {
< 60+
o
E 40
2
20 4
|
9 ‘ . .
20 40 60 80 100
Hoémeérséklet (°C)

37. abra Fenol konverziok 180 perces reakcididé utan az alkalmazott hdmérsékletek

fiiggvényében.

A fenol bontasa utan a reakcioelegyben 1évo szabad fémionok mennyiségét
ICP-OES technikéaval hataroztuk meg. Harom oras reakcioidé utan a rézionok
36 %-a volt szabad, mig a vasionok 89 %-a volt megtalalhat6 a reakcidelegy
feliiliszojaban. Kontroll kisérletként a fenol bontasnal alkalmazott mennyiségii
katalizatort kevertettem desztillalt vizben 3 6ran at 90 °C-on. Ebben az esetben a
rézionok csupan 3,7 %-at detektaltuk a feliiliszoban. Ez 6sszhangban van az
amorf szilika aerogél novekvd oldékonysagaval emelt hdmérsékleten. A szabad
vasionok mennyisége a kontroll kisérletben a kimutatdsi hatar alatt volt. Az
elvégzett kisérletek eredményei bizonyitjak, hogy a hidrogén-peroxid jelenléte
elofeltétele a porfirin  gylrli degradacidjanak, ami aztan a fémionok
kiszabaduldsahoz vezetett. Ugyanezen ok miatt vallottak kudarcot a katalizator
regeneralasara tett kisérletek. A katalizdtor degradalédasa megfigyelhet6 volt a
szinvaltozasa alapjan, a CuPA katalizator sz€p rubinvords szine ugyanis a reakcio
soran fokozatosan atment barnaba, a FePA katalizator barnas szine pedig eltiint a

reakcio végére.
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A statikus koriilmények alkalmazasan til egy atfolyo reaktorban is elvégeztem
a fenol oxidacios kisérletet (38. abra). Ehhez a CuPA katalizatort hasznaltam, a
kortilmények (homérséklet, fenol koncentracid) a batch technikaval végzett
kisérletekével megegyezett. A kis kontaktido ellenére jo katalizator aktivitast
mértem, habar a hatékonysag fokozatosan csokkent a reakcio elérehaladtaval (39.
abra). Mindazonaltal hosszabb id0 elteltével elérhet egy allandd értéket a
hatékonysag, amikor a szomszédos katalitikus aktivitassal rendelkezé centrumok
olyan messze keriilnek egymastol, hogy nem képesek oxidalni egymast. Az
eredmény alapjan az eldallitott aerogél alkalmas lehet katalizatoragyként valo

felhasznalasra, ami sokkal elonydsebb ¢és konnyebben kezelhetd ipari

koriilmények kozott.
Fecskendé pumpa Aerogél
D“ : D katalizitor
A
| CEE]

Mintatarté

Vizfiirdé (90 °C)

38. abra A fenol oxidacidjahoz hasznalt atfolyd reaktor rajza.
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39. abra A rovidagyas atfolyo reaktorban végzett fenol oxidacid soran, 30 perces

szakaszokban mért fenol konverziok. A kontaktid6 9 perc volt.
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4.6.2 3-klor-fenol és 2,4-diklorfenol oxidacidja

A katalitikus aktivitast vizsgaltam 3-klorfenol, illetve 2,4-diklorfenol
oxidacigjaval is. Mivel a klorozott fenolok toxicitdsa meghaladja az alapvegytilet
toxicitasat, fontos, hogy rendelkezésiinkre alljon megfeleldé modszer az
artalmatlanitasukra.

A 40. abran a 3-klorfenol oxidacioja soran kapott kinetikai gorbék lathatok. A
fenol oxidacidjanal tapasztalttal ellentétben itt a FePA katalizator bizonyult a
hatékonyabb katalizatornak. SOt, az immobilizalt komplex alkalmazasaval
magasabb konverziot értem el, mint a szabad vasionokkal végzett reakcioban. A
konverzid6 még abban az esetben is magasabb volt kicsit, amikor a szubsztrat
kétszazszoros feleslegben volt a FePA katalizatorhoz képest. A szabad vasionok
csokkent aktivitasanak legvaloszinlibb magyarazata: a reakcidelegy pH-janak
hatasara a Fe*'-ionok hidrolizise, ezaltal katalitikusan inaktiv vas-hidroxo-
komplex keletkezése. A gorbe ,,S” alakja ezesetben is autokatalitikus, vagy
diffuzié-kontrollalt reakciot jelez. Az oxidacidés termékek nagyfelbontasu
tomegspektrometriaval (HRMS) lettek meghatarozva pozitiv és negativ mdédban
is. A kapott eredmények alapjan javasolt reakcioutat a 41. abra szemlélteti. Elsé
1épésben az aromas gytri hidroxilalodott, majd a klor HCI formaban val6 kilépése
utdn a gyurti felnyilt és rovidebb szénlancu karbonsavakka alakult. A

fragmentaciok CO; kilépésével torténtek.
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40. abra 3-klérfenol hidrogén-peroxiddal vald oxidéaciojanak kinetikai gdrbéi CuPA (a)
és FePA (b) katalizatorok alkalmazasaval. A 3-klorfenol-hidrogén-peroxid arany 1:100

volt minden esetben. A piros gorbék a szabad fémionokkal végzett reakcidk kinetikai

gorbéi.
OH +20H
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41. abra A 3-klorfenol oxidaciojanak javasolt, hidroxilalédason és klor-kilépésen
keresztiil végbemend reakcidutja. A reakcid végére nem toxikus, rovid lancu

karbonsavakka alakult. A feltiintetett koztitermékeket HRMS technikaval azonositottam.
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A 2,4-diklorfenol esetében jelentds katalitikus aktivitds csokkenés volt
megfigyelheté a CuPA katalizator alkalmazasakor a 3-klorfenolhoz képest (42.
abra). Habar a FePA aktivitdsa is csokkent, majdnem olyan hatékony volt, mint a
3-klorfenol esetében. A szabad vasion gyenge aktivitast mutatott, a mar fentebb
emlitett hidrolizise miatt. A reakcid Osszetettsége miatt, valamint a megfeleld
analitikai standardok hidnydban a reakciout részletes felderitésére nem

vallalkoztam.
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42. abra 2 4-diklorfenol oxidéaciojanak kinetikai gérbéi CuPA (a), illetve FePA (b)
katalizatort alkalmazva, valamint a szabad fémionok jelenlétében (piros gorbék). A

2,4-DCP:H»0; arany 1:100 volt.

A katalizatorok hatékonysagat 0sszehasonlitando, itt is meghataroztam a TOF
értekeket (43. abra), az adatokat a 12. tablazat foglalja 6ssze. Az eredmények
alapjan a CuPA katalizator hatékonysaga nem éri el az iparban a poliklorozott
fenolszarmazékok oxidalasara hasznalt katalizatorok hatékonysagat, a FePA TOF
értékel azonban ebben az esetben is Osszehasonlithatok az iparban alkalmazott

katalizatorok TOF értékeivel.
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43. abra A CuPA (@) és a FePA (m) katalizatorok TOF értékei meghatarozasahoz a
kinetikai gorbék kezdeti linearis szakaszanak pontjaira illesztett egyenesek a 3-klorfenol

(a), és a 2,4-diklorfenol (b) esetében.

12. tablazat A Cu(I)-3-IPTES-4-APP és Fe(Il)-3-IPTES-4-APP komplexeket

tartalmazo aerogélek TOF értékei, valamint a linearis illeszkedés josagat jellemzo

koefficiens.
3-klorfenol 2.,4-diklorfenol
1 regresszios 1 regresszios
TOF (s7) koefficiens TOF (s°) koefficiens
CuPA 5,0 x 1072 0,9604 1,5x 103 0,9884
FePA 5,0 x 1072 0,9996 2,2 % 1072 0,995
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5 (OSSZEFOGLALAS

Elsoként adszorbealtattam aromaanyagokat szilika aerogél feliiletén
szuperkritikus fluid kozegli extrakcioval szimultdn torténd adszorpcioval és
bizonyitottam az eldallitott aecrogélek alkalmazhatdsagat ilyen tipusu vegyiiletek
megkotésére, tarolasara, s6t dusitasara, valamint kémiai valtozasokkal szembeni
védelmére.

Ot gyogy- és fiiszerndvény aromaanyagait extrahdltam a klasszikus modszerrel
— maceralassal — illetve statikus szuperkritikus fluid kozegli extrakcioval, szén-
dioxidot hasznalva extrahaldszerként. Megallapitottam, hogy az SFE nagyobb
hatékonysagi modszernek bizonyult: legalabb a maceralassal megegyezo, vagy
annal tobb komponens extrahalodott, valamint tisztabb extraktumokat
eredményezett.

A szuperkritikus kozegli adszorpcid utdn az adszorbealt komponensek
vizsgalata egyértelmiivé tette, hogy az aerogélek nagyszdmu komponenst
adszorbedltak, de az egyszeri ,,hasonld a hasonlonak 6riil” elv nem magyardzza
az aerogélek adszorptiv tulajdonsagait. Tobb faktor is meghatarozo a folyamatban,
igy a polaritds 6nmagaban nem irja le a viselkedést ilyen Osszetett rendszerben.
Az adszorbeal6do komponensek ugyanis versenghetnek a kotéhelyekért, raadasul
a hidrofob aerogélek dusithatnak olyan komponenseket, amelyek a tiszta
extraktumban nem kimutathatok.

Eredményeim alapjan ez a technika 0j lehetOséget teremt (esetleg mas Gton
nem elérhetd) OsszetevOk kinyerésére, tarolasara, vagy akar dusitdsara mind a

kutatas, mind a kereskedelmi felhasznalas szamara.

Bizonyitottam, hogy az eldallitott kalcium-foszfatokat tartalmazd, nagy
fajlagos feliiletli, nagy mechanikai szilardsaga, de pordzus aerogél alapti anyagok
in vitro bioaktivitasat vizsgalo modszer eredményét jelentdsen befolyasolja a pH

lokalis megvaltozdsa, valamint az alkalmazott szimuldlt testfolyadék
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Osszetételének kozelitése a human vérszérum Osszetételéhez. Eredményeim
alapjan ugyanis minél inkdbb kozelitjilk a human vérszérum Osszetételét, annal
kevésbé megbizhato a teszt eredménye.

A szimulalt testfolyadékokban kezelt mintadarabok egyazon tombbdl
szarmaztak, igy a kémiai Osszetételben valo eltéréseket, valamint az eltérd
eldallitasi/oregitési/szaritasi koriilmeényekbdl adodo morfologiai kiillonbségeket ki
lehet kiiszobolni. Ezéltal tudtam biztositani a megbizhato €s Gsszehasonlithato
eredményeket, valamint elkeriilni a fals pozitiv vagy negativ kovetkeztetéseket.
Hidroxiapatit levalds csak a hagyomanyos Osszetételli szimulalt testfolyadékban
aztatott minta feliiletén tortént. Ennek magyarazata a tobbi modell folyadékban
talalhat6 kalciumion koncentraciok eltérd értéke lehet. Az SBF2 jelii folyadék
ugyanis nem volt tultelitett kalcium-foszfatokra nézve, ennek eredményeként nem
tortént levalas a szemcse feliiletén 14 nap alatt. Ugyan az SBF3-ban a kalciumion
koncentracié 5 mmol/dm? volt, levélas itt sem tortént. Ennek oka, hogy az emberi
vérplazméban a proteinhez kotott kalcium koncentracidja  koriilbeliil
1,15 mmol/dm®, ennek 90 %-a szérum albuminhoz van kotve. Normal
korilmények kozott a szérum albumin kotShelyeinek csupan 10 %-a foglalt,
azonban amikor kalcium felesleg 1ép fel, nem csak a szabad kalciumion
koncentracié né meg, hanem ennek eredményeként minden kalcium-tartalmua
alkotd koncentracidja is szimultan ndvekszik, foleg a proteinhez kotott frakcidban.
Ezért a valos valtozas a szabad kalciumion koncentracioban az elméletileg vartnal
joval kisebb. [162] Az SBF4-ben ugyanezen okok miatt nem tortént HA levalas.

A nagyon magas kemencézési hdmérséklet szintén negativan hathat az in vitro
bioaktivitasra. A hokezelés soran ugyanis megindul a szilika matrix lassu,
viszk6zus megfolyéasa, valamint zsugorodik is, a megolvadt szilika pedig elfedi a
kalciumban gazdag kotohelyek egy részét. Ezen talmenden magas
hémérsékleteken folytatodik a szilika matrix dehidratdlodasa, ami a feliileti
funkcionalis szilanol csoportok szdmat jelentdsen csokkenti, csokken tovabba a

feliilet rehidratacios képessége is. [163] Kovetkezésképpen a minta feliilete
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folyamatosan valtozik, a feliileti szilanol csoportok ¢s a modell folyadék kozotti
ioncsere folyamat mindinkabb gatoltta valik és ez a valtozas tiikkr6zédik az in vitro
bioaktivitasukban.

Koztudott, hogy a kalcium-foszfatok oldhatosaga csokken a pH
novekedésével. [140] fgy, ha a pH elég nagy a kozel tultelitett oldatban, spontan
kristalyképzddés indulhat meg még akkor is, ha a magas hdmérsékleten kezelt
szilika aerogél matrix csokkenti a kalciumkotd helyeket. Ugyanezt a fals pozitiv
eredményt figyeltem meg, amikor a szimulalt testfolyadék pH-jat online
monitoroztam a kiégethetd porusképzdket tartalmazd mintak vizsgalata soran. Az
égetési maradékbol szarmazo CaOH jelentdsen novelte a lokalis pH-t, ami HA
kalciumban gazdag, foszfort viszont nem tartalmazé réteg levalasat eredményezte.

Noha a HA levalas hianya a vérplazmat minél pontosabban modellezni kivano
modositott testfolyadékban az in vitro bioaktivitds megitélése szempontjabol
negativ eredménynek tekinthetd, mégis Osszhangban van az ¢él0 szervezet
viselkedésével. In vivo, HA levalas csak a csontszdvet aktiv sejtes megujuld
fazisaban torténik, és nem képzddik spontdn HA réteg pusztan a vérszérummal
vald érintkezés nyoman. Ezen kiviil ugyanilyen tipusu aerogél alapu anyagok
vizsgalata mar tortént in vivo korilmények kozott patkdnyokon végzett
allatkisérleten beliil és kivald bioaktivitast mutattak. [164,165] Fogészati célu
felhasznalasra torténé alkalmassaguk vizsgalata jelenleg is folyik. A kapott
eredmények alapjan megallapithato, hogy nem ajanlatos a mesterséges csontpotlo

anyagokat csupan az in vitro teljesitményiik alapjan rangsorolni, vagy épp elvetni.

Az 5,10,15,20-tetrakisz-(4-aminofenil)-porfirin réz- és vas-komplexét
sikeresen immobilizaltam kovalens kotések altal szilika aerogélben
3-izocianatopropil-trietoxiszilant, mint kétfunkcids kapcsolo agenst alkalmazva.
Az igy eldallitott katalizdtorok nagy fajlagos feliiletliek lettek ¢€s nyitott

mezoporusos  szerkezettel rendelkeztek, a funkcionalizalassal tovabba
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kikiiszoboltem a komplexek kioldddasat €és csokkentettem az intermolekularis
onoxidacié mértekeét.

A katalizatorok aktivitasat fenol, 3-klorfenol és 2,4-diklorfenol hidrogén-
peroxiddal valé oxidacioja altal teszteltem. A vizekben megtalalhatd, mérgezo
fenolok artalmatlan, rovid szénlancti karbonsavakka alakultak at, majd szén-
dioxidda, vizzé és sdsavva bomlottak el. Az eljaras egyik nagy elénye, hogy
kozvetleniil alkalmazhaté a szennyezett természetes vizekben, mert sem
pufferelést, sem tovabbi adalékanyag hozzaadast nem igényel.

A katalitikus aktivitast homogén fazisban vizsgalva sem vizes kdzegben, sem
DMF-et hasznalva nem tortént atalakulas. A vizes kdzegben nyilvanvaléan az
oldékonysagi probléma a magyarazat, mig a DMF esetén egyik ok az 6noxidacio
altali degradacio6 lehet, vagy az, hogy a szubsztrat helyett a nagy feleslegben 1évo
DMF oxidalddott, ezzel elfogyasztva a hidrogén-peroxidot.

Bebizonyitottam, hogy a katalizatorok atfolyé rendszerben, révid kontaktidd
mellett is hatékonyak.

A katalizatorok teljesitményét TOF értékekkel kifejezve megallapitottam,
hogy az altalam eldallitott katalizdtorok hatékonysaga Osszevethetd az iparban
hasonl6 reakcidokhoz alkalmazott katalizatorokéval.

Az eredményeim vilagosan ramutattak, hogy az eredetileg vizben oldhatatlan
porfirin komplexek, immobilizdlva egy hidrofil szilika aerogél matrixban
kompatibilissé valnak a vizes kozeggel és lehetévé valik a haszndlatuk vizes
kortilmények kozott. Mivel a kozvetlen interakcio lehetdsége a katalitikusan aktiv
centrumok kozott lecsokkent a helyhez kotottséglik miatt, a degradacidhoz a
katalitikus ciklusban generalodo aktiv hidroxil gyokok tamadéasa is
hozzajarulhatott. Mindenesetre a jovdébeli felhasznalas érdekében sziikséges a

stabilitds novelése példaul a kapcsolodo ,,fliggd karok™ megvaltoztatasaval. [166]
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6 SUMMARY

I was the first to adsorb aromatic compounds on silica aerogels’ surface
simultaneously with their supercritical fluid extraction applying carbon dioxide as
solvent and I proved the applicability of the produced aerogels for binding, storing,
and even enriching of such components, as well as protect them against chemical
changes.

Aroma compounds from five herbs and spices were extracted using two
different extraction methods. The first was traditional maceration with absolute
ethanol at room temperature for seven days, while the other utilized static
supercritical fluid extraction (SSFE) with carbon dioxide at 50 °C and 100—
120 bar, reaching an equilibrium state. According to the results the supercritical
fluid extraction demonstrated higher efficiency, yielding a higher number of
extracted compounds and producing cleaner extracts.

Analysis of the adsorbed components revealed that the aerogels adsorbed a
great number of compounds, however the simplified /ike rejoices in like approach
to describe the adsorptive properties of the silica aerogels fails. Several factors
determine the adsorption process, thus the consideration of the sample’s polarity
alone can not explain the behavior of aerogels in such a complex matrix. The
compounds’ competition for the binding sites must also be taken into account. In
addition, the hydrophobic aerogels may enrich the undetectable minor components
under supercritical conditions.

The findings highlights that this method presents new possibilities for
preparing otherwise inaccessible ingredients for both research and commercial

applications.

I proved that the results of the in vitro test, used to evaluate the bioactivity of
the prepared calcium phosphate-containing aerogel based samples, is greatly

influenced by the change of the local pH or the composition of the simulated body
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fluid. Namely, the more precisely we approach the composition of the human
blood serum the less reliable are the test results.

In order to provide comparable test results and to avoid false positive or
negative effects in the in vitro bioactivity studies, all calcium phosphate-
containing samples were cut from the same monolith. Fluctuations in the chemical
composition, as well as morphological differences due to slightly different
synthetic/aging/drying conditions, can be eliminated by this method.

Hydroxyapatite deposition occurred only in SBF1. Since the solution SBF2
was not supersaturated for any of calcium phosphates, the nucleation did not start
in two weeks. Even when the calcium ion concentration was as high as
5.0 mmol/L, there was no hydroxyapatite deposition. In the human blood plasma,
the protein-bound calcium concentration is about 1.15 mmol/L and 90% of this is
bound to albumin. Under normal conditions, only 10% of the binding sites of the
albumin are utilized. However, when an excess of calcium is loaded, not only the
free calcium ion concentration increases in the body fluid, but all calcium-
containing species’ concentration rises simultaneously, especially in the protein-
bound fraction. Thus, the net change in the free calcium level is significantly lower
than expected. [162]

The high calcination temperature may also affect the in vitro bioactivity
negatively. The silica matrix undergoes a slow, viscous flow and shrinkage during
the heat treatment. As a result, the melted silica can partly cover the calcium-rich
binding sites. Additionally, dehydration of the silica matrix continues at elevated
temperatures, resulting in a significant drop in the number of surface functional
silanol groups, and a decrease in the rehydration capability of the silica surfaces.
[163] Consequently, the surface of the sample changes continuously, the ion
exchange process between the surface silanol groups and the model fluid becomes
more and more inhibited, and this change is mirrored by their in vitro bioactivity.

It is well known that the solubility of the calcium phosphates decreases with

increasing pH. [140] Thus, if the pH is high enough in the nearly supersaturated
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solution, spontaneous crystal formation can occur even if the sintered silica
aerogel matrix reduces the number of calcium binding sites. I observed the same
false positive result when I studied the effect of the pH fluctuation. The calcium
hydroxide as combustion residue in the samples increased the local pH
significantly, causing the deposition of a calcium-rich layer, which has a
hydroxyapatite-like morphology but does not contain phosphorous.

It is important to point out that the lack of hydroxyapatite deposition in the
modified body fluids is in good agreement with the behavior of the living bone
tissue. In vivo, hydroxyapatite layer formation occurs only in the active cellular
remodeling phase of the bone tissues, and no hydroxyapatite is formed
spontaneously merely by contact with the blood serum. Furthermore, the same
types of aerogel-based ceramic materials were studied in vivo earlier in a series of
animal experiments (rats) and showed excellent bioactivity. [164,165]
Furthermore, the study of these materials’ applicability for potential use in
dentistry is currently in progress.

From the results, we must conclude that the better we approach physiological
conditions, the less reliable the in vitro tests are, and it is not recommended to rank
or sort off the artificial bone substitute materials based on their in vitro

performances only.

I immobilized copper and iron complexes of 4-aminophenylporphyrin in silica
aerogels successfully using 3-isocyanatopropyltriethoxysilane as a bifunctional
linker reagent. By functionalizing the porphyrin rings, followed by complexation
with selected metal ions, I was able to bind the complexes to the silica aerogel
matrix with strong covalent bonds. The as-obtained catalysts have a large specific
surface area and an open mesoporous structure, which are important features of
the heterogeneous catalysts.

The catalytic activity of the samples was tested through the oxidation of phenol,
3-chlorophenol and 2,4-dichlorophenol by hydrogen peroxide. These toxic
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pollutants were converted to harmless short-chained carboxylic acids, and
mineralized into carbon dioxide, water and hydrochloric acid. A special advantage
of the process is that it can be used directly in contaminated natural waters, as it
does not require any buffering or use of additives.

I proved that the prepared catalysts are effective in a flow-through system as
well, even with short contact time.

Expressing the performance of the catalysts in TOF values, I found that the
efficiency of the catalysts I produced is comparable to that of catalysts already
used in industry.

The research clearly showed that the covalent incorporation of the ab ovo
water-insoluble porphyrin complexes in a hydrophilic silica aerogel matrix made
them compatible with the aqueous medium and allowed their active use in such
environment. By immobilization, the extent and the rate of the catalysts’
intermolecular self-oxidation was reduced, although it was still present at a lower
level. Since the possibility of direct interaction of the complexes’ catalytically
active centers was reduced, the attack of active hydroxyl radicals generated in the
catalytic cycles could also have contribute to the degradation. For future
application, the chemical stability of the complexes should be improved for

example by changing the nature of the connecting pendant arms. [166]
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MELLEKLET

M1 A Kkivalasztott novényi részek szuperkritikus extraktumaban,
illetve az aerogélekbdl valé kioldassal kapott extraktumokban
azonositott komponensek

Néhany komponens, mint a kariofillén az extraktumok nagy részében
megtalalhat6, mig masok, példaul a kamfor csak egyes ndovények extraktumaban

van benne.

M1 tablazat A novények szuperkritikus fluid extraktumaban (E), illetve a normal (N)

vagy a hidroféb (H) aerogélen valo adszorpcid utan nyert extraktumaban azonositott

komponensei.
Anizs- Kamilla Levendu- | Szegfi- Bazsali-
mag la szeg kom
Komponens E(INIHIE{NH/E[NIH E{N|H|E|N|H
1,4-cineol X
2-(2,4- X | X | X
hexadinilidén)-1,6-
Dioxaspiro[4.4]no
n-3-én
2-hidroxi-2-(4- X
metoxifenil-N-
metilacetamid
Ambrettolid X[ X |[X
Anetol X | X |X
p-anizsaldehid X [ X
anizsketon X
3-tercbutil-4- X
hidroxianizol
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4’-metoxi- X

propiofenon

a-Angelica lakton X | X | X

a-bergamotén

a-terpineol

B-bizabolén

B-farnezén X

B-ocimén

D-limonén X

1-kadinol X | X

E-okt-1-enil-acetat X

bizabolol-oxid A X | X | X

bizabolol-oxid B X | X | X

o-bizabolol X | X | X

borneol X[ X | x

2-metil-4-metoxi- | X | X
2-(3-metiloxiran)-

vajsav-fenil-észter

p-cimol X
cisz-linalool-oxid X | X | X
Esztragol X | X | X

Eugenol X X | X
Eugenol-acetat X | X

Eugenol-metil-éter

Eukaliptol X | X |X

Fahéjsav-

metilészter

farnezén X
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geranil-acetat X | X

geranil-aceton X | X |x

Germakrén D X X | X

izoeugenil-acetat X | X |[X

kamfor X

kariofillén X | X |x X | X |X|X |X|X]|X

kariofillén-oxid X[X |X |X|X|Xx

kavikol X

kopén X |X | X

lavandulol X | X

levulinsav- X

etilészter

linalil-acetat X X | X

linalool X X | X X | X

linolsav X

linolsav- X

etilészter

matrikarin X | X | x

mirisztinsav X | X

olajsav X X

palmitinsav X | X

spatulenol X X | X

szkvalén X | x

terpinén-4-ol X | X

veratril X

o-xilol X | X | X
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M2 Az etanolos extraktumokban és a szuperkritikus fluid kozegii
extraktumokban azonositott komponensek listaja novényenként

Az M2-M6. tablazatok az extraktumok valamelyikében azonositott
komponensek nevét és a szazalékos egyezést tartalmazzak. A szazalékos egyezés
a mért és az adatbazisban szerepl0 spektrum hasonlosagat mutatja. Egy
komponenst akkor tekintettem azonositottnak, ha az egyezés 90 % folott volt.
Mindazonaltal, ha egy komponens esetén az egyezés kisebb volt, mint 90 %, de a
jelenléte az irodalom altal ald volt tamasztva, akkor azt is elfogadtam, a
tablazatban zardjellel jeloltem ezeket az egyezéseket. Az SFE és EE roviditések a

szuperkritikus fluid extrakciot és az etanolos extrakciot jelentik.
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M2. tablazat EI-MS technikdval azonositott komponensek az dnizsmag etanolos és

szuperkritikus kozegl extraktumaiban.

Anizsmag
Komponens Retencids Szazalékos egyezés (%)
id6 (perc)

SFE EE
esztragol 8,95 96 87)
p-anizsaldehid 9,56 97 97
anetol 9,85 97 98
eugenol 10,46 95 94
anizsketon 10,68 95 94
4’-metoxipropiofenon 11,19 97 -
veratril 11,35 (76) (76)
kariofillén 11,47 91 -
3-tercbutil-4- 11,77 - 77)
hidroxianizol
spatulenol 12,24 (72) -
2-hidroxi-2-(4- 12,83 (86) 87)
metoxifenil)-N-metil-
acetamid
izoeugenil-acetat 13,74 (79) (79)
2-metil-4-metoxi-2-(3- 14,23 (86) (87)
metiloxiran)-vajsav-
fenil-észter
olajsav 16,32 92 91
linolsav 18,54 - (85)

128



Toth-Gyori Eniko egyetemi doktori (PhD) értekezés

Ma3. tablazat EI-MS technikaval azonositott komponensek a kamilla etanolos és

szuperkritikus kozegl extraktumaiban.

Kamilla
Komponens Retencids Szazalékos egyezés (%)
ido6 (perc)

SFE EE
o-xilol 3,29 93 (83)
linalool 7,64 93 -
linalil-acetat 9,51 95 -
B-farnezén 11,17 91 -
spatulenol 12,14 93 -
bizabobol-oxid B 12,57 93 91
a-bizabobol 12,71 94 90
geranil-aceton 12,9 (86) -
bizabobol-oxid A 13,19 91 (88)
2-(2,4-hexadinilidén)- 14,23 (89) (86)
1,6-Dioxaspiro[4.4|non-
3-én
palmitinsav 14,62 (89) (87)
linolsav-etil-észter 16,49 91 -
ambrettolid 16,63 94 -
farnezén 17,44 - (88)
matrikarin 18,34 (85) (73)
hosszu lanca  18,64-21,92 >90 >90
szénhidrogének
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M4. tablazat EI-MS technik4val azonositott komponensek a levendula etanolos és

szuperkritikus kozegl extraktumaiban.

Levendula
Komponens Retencids Szazalékos egyezés (%)
ido6 (perc)

SFE EE
1,4-cineol 6,11 94 -
p-cimol 6,32 95 -
eukaliptol 6,49 95 (86)
5-metil-dihidrofuran- 6,62 96 (80)
2(3H)-on
levulinsav-etil-észter 6,97 95 -
cisz-linalool-oxid 7,23 93 90
linalool 7,64 - 96
E-okt-1-enil-acetat 7,79 91 -
kamfor 8,34 91 -
borneol 8,6 95 (87)
terpinén-4-ol 8,72 - 90
linalil-acetat 9,5 - 95
lavandulol 9,82 - 93
geranil-acetat 10,6 92 -
B-kariofillén 11,04 - 91
kariofillén-oxid 12,19 (73) 90
t-kadinol 12,5 - (83)
mirisztinsav 14,6 92 77
hosszu lancu 14,7-22,6 >90 (>80)

szénhidrogének
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MS5. tablazat EI-MS technikaval azonositott komponensek a szegfiiszeg etanolos és

szuperkritikus kozegl extraktumaiban.

Szegfiiszeg
Komponens Retencids Szazalékos egyezés (%)
ido6 (perc)

SFE EE
D-limonén 6,42 95 -
kavikol 9,52 94 92
eugenol 10,4 93 98
kopén 10,6 94 91
kariofillén 11,04 94 95
o-kariofillén 11,3 96 98
germakrén D 11,4 92 -
o-farnezén 11,53 95 -
eugenol-acetat 11,6 95 94
kariofillén-oxid 12,19 94 93

131



Feliiletmodositott és kompozit szilika aerogelek eldallitasa, tulajdonsagaik és
specifikus alkalmazasaik

M6. tablazat EI-MS technikaval azonositott komponensek a bazsalikom etanolos és

szuperkritikus kozegl extraktumaiban.

Bazsalikom
Komponens Retencids Szazalékos egyezés (%)
idé (perc)

SFE EE
eukaliptol 6,49 (89) -
linalool 7,64 96 (75)
a-terpineol 8,88 (79) -
esztragol 8,96 97 95
fahéjsav-metil-észter 10,8 (82) -
eugenol-metil-éter 10,8 (89) -
B-kariofillén 11,04 91 -
a-bergamotén 11,09 93 -
B-ocimén 11,29 (85) -
germakrén D 11,69 (85) -
B-bizabolén 11,8 (84) -
t-kadinol 12,5 (84) -
szkvalén 21,3 (85) -
hosszl lancu 24,7 (85) -

szénhidrogének

132



Toth-Gydri Enikd egyetemi doktori (PhD) értekezés

”wor

M3 A szuperkritikus fluid kozegii adszorpciohoz eléallitott monolitok

A két kép az elkésziilt aecrogél tomboket mutatja szuperkritikus szaritas utan.
A bal oldali a normal, hidrofil aerogél, a jobb oldali pedig a DMDMS-lel
modositott, hidrofob aerogél. A bal oldali tomb sargés szine az aceton €s ammonia
kozott lejatszodo reakcid mellékterméke, ami eltavolithatd melegitéssel, vagy

polaris oldoszerrel, példaul vizzel torténd kezeléssel.

0 1 12 13 14 15 16 17 18 0O 1

?www“

M1 abra A szuperkritikus fluid kdzegli extrakcidhoz és adszorpcidhoz eldallitott
aerogél tombok. A bal oldali egy normal, hidrofil aerogél, a jobb oldali pedig
dimetilszilil-csoportokat tartalmazd, hidrofob aerogél. A normal aerogél sarga szinét egy
az aceton €s az ammonia kozott lejatszodo reakcid mellékterméke okozza, mely

kdnnyedén eltavolithato.

Az M2. és M3. abra a normal és a hidrofob aerogélek nitrogén géaz
adszorpcids-deszorpcios izotermdit mutatja az adszorpcid eldtt és utan.
Hiszterézis mindegyik izotermaban lathato, ami azt jelenti, hogy a porusméretek
az adszorpcio el6tt és utan is a mezopdrusos tartomanyban voltak. Az izotermak
alakjaban nem vehetd észre valtozas az adszorpcio utan egyik tipusu aerogél
esetében sem, de az adszorbealt nitrogén gaz mennyisége kisebb volt a hidrofob

aerogél esetén az adszorpcidt kdvetden.
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M2. abra A normal, hidrofil aerogél nitrogén adszorpcid-deszorpcid izoterméaja
kamillaviragzat aromaanyagainak adszorpcioja el6tt (a) €s utan (b). Nincs jelentds
kiilénbség az izotermak kozott, az alakjuk és az adszorbedlt N» térfogata is majdnem

teljesen megegyezik.
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M3. dabra A mddositott, hidroféb aerogél nitrogén adszorpcid-deszorpcid izotermaja
kamillaviragzat aromaanyagainak adszorpcioja el6tt (a) és utan (b). Az izotermak alakja
szinte teljesen megegyezik, az adszorbealt N» térfogata viszont kisebb az adszorpcid

utan.
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M4 abra A normal aerogélek (a) és a hidrofob aerogélek (b) szine az aromaanyagok

szuperkritikus extrakcidja utan. A normal aerogélek szine sokkal mélyebb lett, a

hidrofob mintak szine alig valtozott.

M7 tablazat Az acrogélek tomegeinek valtozasa a kivalasztott ndvények

aromaanyagainak adszorpcidja utan.

Aerogél Tomeg (g) Tomegvaltozas
tipusa Adsz elétt  Adsz utan g %
hidroféb 1,0295 1,0505 0,021 2,04
Levendula
hidrofil 1,0088 1,0471 0,038 3,80
hidroféb 1,0112 1,031 0,020 1,98
Kamilla
hidrofil 1,0066 1,0549 0,048 4,80
hidroféb 1,0721 1,0823 0,010 0,95
Bazsalikom
hidrofil 1,1314 1,1452 0,014 1,22
. hidroféb 1,0045 1,037 0,032 3,24
Anizs
hidrofil 1,0947 1,1231 0,028 2,59
hidroféb 1,1526 1,1931 0,041 3,51
Szegfiiszeg
hidrofil 1,0436 1,1576 0,114 10,9
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M4 A szuperkritikus fluid kozegii extrakciobdl szarmazo, valamint az
aerogélekrol leoldassal nyert extraktumok GC-EI-MS-TIC
kromatogramjai

Az M5-M9. abrak a tiszta extraktumok, valamint az adszorpcié utan nyert
extraktumok  kromatogramjait  szemléltetik novényenként.  Mindegyik
kromatogram-tri6 az aldbbiakat tartalmazza: a) szuperkritikus fluid kozegi
extrakciobol szarmazd extraktum, b) a hidrofil aerogélrdl deszorbedlt
aromaanyagok extraktuma, c¢) a hidrofob aerogélrdl deszorbedlt aromaanyagok

extraktuma.
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Anizsmag
Habar a SF extraktum kromatogramja gazdag csticsokban, csak néhany

komponens kétddott meg az aerogéleken.

w oo
9 .9 6 o 6 o o o

ey,

aerogélen valo adszorpcid utan nyert extraktum EI-TIC kromatogramja (b); a hidroféb

aerogélen valo adszorpcid utan nyert extraktum EI-TIC kromatogramja (c).
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Kamilla
Mindharom kromatogram gazdag csticsokban ¢és a komponenseik is nagyon
hasonléak. Nem allapithaté meg kdzvetlen 6sszefliggés az aerogélek tipusa és az

altaluk megkotott komponensek tipusa kozott.
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aerogélen valo adszorpcid utan nyert extraktum EI-TIC kromatogramja (b); a hidrofob

aerogélen valo adszorpcio utan nyert extraktum EI-TIC kromatogramja (c).
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Levendula
A SF extraktumban nagyon sok csucs van. Ezen komponensek koriilbeliil 40—

50 szazalékat adszorbedlta a hidrofil aerogél és csak néhanyat a hidrofob tipust.
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M7. abra A levendula SF extrakciojabol szarmazo EI-TIC kromatogram (a); a hidrofil
aerogélen vald adszorpcid utan nyert extraktum EI-TIC kromatogramja (b); a hidrofob

aerogélen valo adszorpcid utan nyert extraktum EI-TIC kromatogramja (c).
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Szegfiiszeg
A kromatogramok kozel azonosnak latszanak. Az extrahalt komponensek
kortilbeliill 55 szézaléka adszorbedlodott az aerogélek feliiletén. Nem volt

kiilonbség a két tipust aecrogél hatékonysagaban és szelektivitasaban.
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aerogélen valo adszorpcid utan nyert extraktum EI-TIC kromatogramja (b); a hidrofob

aerogélen valo adszorpcio utan nyert extraktum EI-TIC kromatogramja (c).
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Bazsalikom
Habar a tiszta extraktum nem tartalmaz sok komponenst, az aerogélek
adszorbealtak €s dusitottak kis koncentracioban jelenlévé komponenseket. S6t, a

hidrofil és hidrofob aerogélek eltérd affinitast mutattak a komponensek irant.
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M0. abra A bazsalikom SF extrakciojabol szarmazé EI-TIC kromatogram (a); a hidrofil

aerogélen val6 adszorpcid utan nyert extraktum EI-TIC kromatogramja (b); a hidrofob

aerogélen valo adszorpcid utan nyert extraktum EI-TIC kromatogramja (c).
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MS Mesterséges csontpotlasra szant aerogélek, illetve aerogél alapu

anyagok szerkezetének jellemzése
Az M10. abra a) képén a kontroll mintak lathatok, a tombok csak cellulozt
tartalmaztak, mas adalékanyagot nem. A b) képen lathatd aerogélek cellulozon
kiviil tartalmaztak B-trikalcium-foszfatot ¢és hidroxiapatitot is egyenld
mennyiségben. Az adalékanyagok egyenletesen oszlottak el a tombokben. A
tombok magassaga kortilbeliil 6 cm volt, az &tmérdjiik pedig nagyjabol 2,2 cm. A
szaritast kovetd hokezelés soran a hengerek eredeti méretiiknek koriilbeliil 40 %-

ara zsugorodtak.

M10. abra Az in vitro bioaktivitdas vizsgalatokhoz készitett mintadarabok a
szuperkritikus szaritdst kovetden. A kontroll tombok (a) csak cellulozt tartalmaztak
adalékanyagként, mig a b) képen szerepld tombokben B-TCP és HA is van a cellulézon

kiviil. Az adalékanyagok egyenletesen oszlanak el az aerogél matrixban.

Az MI11. abra a tombok N> adszorpcids-deszorpcidés modszerrel mért
izotermdit mutatja. Az S1000, S1050 és S1100 a mintdk végsé hdkezelési
homérsékletére utald elnevezések. A mintdk mindegyikénél megjelenik a
hiszterézis hurok az izotermakban, ami mezopdrusos szerkezetre utal. Az is jol
latszik, hogy a hémérséklet emelésével jelentdsen lecsokkent az adszorbealt N»-
g4z mennyisége, ami a fajlagos feliilet és a porus atmérdk csokkenését jelzi. Habar
a mintak porozitdsa joval kisebb a hokezelés utan, a magas hdmérsékleten vald

kezelés elengedhetetlen a megfelel6 mechanikai erésség eléréséhez.
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M11. abra A mintadarabok N»>-gaz adszorpcios/deszorpcids izotermai. A megjelend
hiszterézis hurkok mezoporusos szerkezetre utalnak. A hokezelés hatdsara csokkent a
fajlagos feliilet és a porozitas is, de 1100 °C-on is megérizte a minta a por6zus

szerkezetet.

M6 Kiégethet6 porusképzoként kalcium-alginat gomboket tartalmazo

aerogélek szerkezetének jellemzése
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Az Al és A4 jelolést mintak szaritott kalcium-alginat gombdket tartalmaztak
porusképzoként. Ezen mintak esetében az izotermak lefutasa (M12. abra) eltér a
mezopodrusos anyagokra jellemz6 izotermaktol. Ennek oka nagy valdszinliséggel
egyrészt a magas homérsékleten vald hosszas hokezelés, minek kovetkeztében
megindult a szilika matrix viszkézus megfolyasa, illetve a nagyszamu alginat

gomb égetési maradékanak jelenléte.
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M12. abra A kalcium-alginat gémbdoket, mint kiégethetd porusképz6 anyagot
tartalmaz6 mintak N> adszorpcids-deszorpcios izotermdi. Osszefiiggés latszik az
alkalmazott kalcium-alginat tipusa €s az izotermak lefutasa kdzott. A szaritott kalcium-
alginat gomboket tartalmazo mintak (A1 és A4) sokkal kevesebb nitrogént

adszorbealtak, mint a masik két minta.
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M7 Szimulalt testfolyadékban kezelt, egysejtii mikrobakkal

szennyezett mintadarab

M13. abra A képen egy a nem steril koriilmények miatt befert6z6dott minta SEM
felvétele 1athato. A zolddel szinezett egysejtii mikrobak a méret és az alak alapjan
lehetnek Pseudomonas aeruginosa vagy Escherichia Coli baktériumok. A képen a levalt

hidroxiapatit réteget a jobb lathatosag kedvéért narancssargaval szineztem.

MBS Feliileti levalas azonositasa energiadiszperziv rontgen
spektroszkopiaval
A feliileti levalasokat EDX spektroszkopiaval azonositottam (15 kV) (M15.
abra). A létrejott spektrumok egy 250 x 250 nm? méretii, arannyal bevont

tertiletrél szarmaztak (M14. abra).
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M14. abra A SEM felvétel egy aerogél alapti biokompozit feliiletén talalhato HA
levalast mutat, amely az eredeti Kokubo-féle testfolyadékban tortént. A fehér négyzet az

EDX sugar helyét jeloli. A teriiletrdl gyiijtott spektrum az M15. dbran lathato.

cozfeV

EDX

T NN TN U U T I OB A SNV (VAT B AOVA AT

M15. abra Az M14. abran lathat6 fehér négyzet altal hatarolt teriiletrdl késziilt EDX
spektrum. A Ca és a P csticsok a meghatarozok, mig a Si cstics intenzitdsa viszonylag
kicsi. A szilicium cstcs intenzitdsa valtozé az ilyen mintakban, mivel az alap szilika

aerogél réteg is gerjesztddik.
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M8 A mintak bioaktivitasa a tovabbfejlesztett szimulalt
testfolyadékokban (SBF2—SBF4)

Az M16-M18. abrak a tovabbfejlesztett szimulalt testfolyadékokban kezelt
mintadarabok pdsztdzo elektronmikroszkdpos felvételeit mutatjadk. A vizsgalt
mintak feliiletén nem toértént HA levalas, aminek tobb oka is van:

Az SBF2 esetében (M16. abra) a kalciumion koncentracid csak 1,26
mmol/dm® volt, ami megegyezik a vérplazma szabad kalciumion

crer

tultelitett, igy a levalas nem indult meg.
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M16. abra Az SBF2-ben kezelt mintadarabok SEM felvételei. Mivel a szimulalt
testfolyadék kalciumion koncentracidja alacsony volt, a HA levalas nem indult meg

14 nap alatt.

Az SBF3 szimuldlt testfolyadék marha-szérum albumint és aminosavakat is
tartalmazott. Ezen komponensek jelenléte miatt a HA levalds nem indult meg
14 napon beliil, mivel az oldat nem volt taltelitett. A kalciumion koncentraciot
ugyan 5,0 mmol/dm?’-re emeltem, de az albumin pufferként hatott, igy a tényleges
szabad kalciumion koncentracio6 nem volt elég a kalcium-foszfat levalas
meginduldsahoz. A kezelt mintak elektronmikroszkopos felvételei az M17. abran

lathatok.
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M17. abra Az SBF3 jeldlésti szimulalt testfolyadékban kezelt mintak SEM felvételei az
aztatés el6tt és utan. A szérum albumin és az aminosavak jelenléte miatt HA levalas nem

indult meg 14 nap alatt.

A vizsgalt anyagok feliiletén nem tapasztaltam HA levalast az SBF4 jelolésu
szimulalt testfolyadékban valo kezelés utan sem. Az eredmény oka ugyanaz, mint
az SBF3 esetében felsoroltak. A két testfolyadék komponensei megegyeztek, az
egyetlen kiilonbség a hidrogén-karbonat-ion koncentracidja volt, ami az SBF4
esetében 27 mmol/dm?® volt. Ez megegyezik a vérplazma hidrogén-karbonat-ion
koncentracidjaval. Az elektronmikroszkopos képek alapjan (M18. dbra) az emelt

koncentracionak sem pozitiv, sem negativ hatasat nem tudtam megallapitani.
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M18. abra Az SBF4 jelolésti testfolyadékban kezelt mintdk SEM felvételei. A mintak
feliilletén nem tapasztaltam HA levalast ugyanazon okbol, mint az SBF3 esetén. Az
emelt hidrogén-karbonat-ion koncentracionak sem pozitiv, sem negativ hatdsat nem

tudtam megallapitani.
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M9 Az 5,10,15,20-tetrakisz-(4-aminofenil)-porfirin gyiiri és a
kapcsolo szilan reagens, a 3-izocianatopropil-trietoxiszilin NMR

spektruma

This report was created by ACD/NMR Processer Academic Editien. For mors informatien go to www.acdlabs.com/nmrproc.

5,10,15,20- (. )porphyrin

This report was created by ACD/NMR Frocessor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.cominmrproc/
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M19. abra Az 5,10,15,20-tetrakisz-(4-aminofenil)-porfirin gytirti és a kapcsold agens, a

3-izocianatopropil-trietoxiszilan NMR spektruma.
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M10 A CuPA és FePA Kkatalizatorok N2 adszorpcios-deszorpcios
izotermai

Az M20. abra a CuPA (a) és FePA (b) jelolésti aerogélek N> adszorpcios-

deszorpcids izotermdit mutatja. Mindkét izoterman megfigyelhetd a hiszterézis

hurok, ami arra utal, hogy az aerogélekben talalhaté pdrusok tobbsége a

mezopdrusos tartomanyban van.
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M20. abra A CuPA (a) és FePA (b) jelt katalizatorok nitrogén adszorpcids-deszorpcios
izotermai. Az izotermak lefutasa a varakozasnak megfeleléen majdnem teljesen

megegyezik.
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M11 A porfirin gyiiri és a réz(II)-ionnal, valamint vas(IT)-ionnal

képzett komplexének FT-IR spektrumai
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M21. abra A porfirin gytirti és a réz(Il)-, valamint vas(Il)-ionnal képzett komplexeinek

FT-IR spektrumai.
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M12 Az eldallitott porfirin-komplex katalitikus aktivitasanak hianya
homogén fazisban
Homogén fazisban, amikor a porfirin komplexeket vizes fazisban alkalmaztam,
azok nem mutattak katalitikus aktivitast. Megallapitottam, hogy habar a
reakcioelegy 90 °C-on homogénnek tlinik, amint hiilni kezdett, a porfirin komplex
szilard szemcséi jelentek meg, melyek idovel letilepedtek, a reakcioelegy pedig
szintelen lett. A katalitikus aktivitas hianya a vizben vald oldhatosadg hidnyara

vezethetd vissza.
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M22. abra A reakcioelegy kezdetben homogénnek tiint (bal), de lehiilés kdzben a
porfirin komplex szilard szemcséi jelentek meg (kdzépen), amik id6vel leiilepedtek, a

reakcioelegy pedig szintelen lett (jobb).
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