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1. Bevezetés

1.1. Problémafelvetés

Ahogy a kémia mas teriiletein, tigy a polimerkémidban is sziikségszerti a makromolekulak
méretének ¢és tomegének az ismerete a kiilonbozé fizikai €és kémiai tulajdonsagok
felderitéséhez, megismeréséhez. A polimerizacids reakciok jellegébdl fakadoan azonban a
molekulalancok mérete eltérd, ezaltal molekulatomegik egy Gauss-gorbét mutatd
molekulatomeg-eloszlasbol szamitott atlagos molekulatomeggel adhaté meg. Az azonos
monomeregységekbdl 4llo, ezaltal homogén 0Osszetételi homopolimerekkel szemben a
kiilonb6z6 monomeregységekbdl felépiild kopolimerek esetén a helyzet bonyolultabb, ugyanis
azok Osszetétele is hatdssal van a targyalt vegyiiletek tulajdonsagaira. Ezen fizikai és kémiai
tulajdonsagok  megismeréséhez  tehat  elengedhetetlen a  kopolimerek  atlagos
molekulatomegének, molekulatomeg-eloszlasanak, Osszetételének és a monomerek
eloszlasanak meghatarozasa. A gél permedacids kromatografia (GPC) vagy méretkizarasos
kromatografia (SEC) széles korben alkalmazott eljards polimerek molekulatomegének
meghatarozasara, am kopolimerek esetében felhasznalasanak nehézségeit az jelenti, hogy az
egyes molekuldkat a hidrodinamikai sugaruk alapjan valasztja el egymadstdl, ami viszont
nemcsak a molekulatomegtdl fiigg, hanem a kopolimerek kémiai Osszetételétdl, az ismétlodod
eléfordulhat, hogy az eltér6 molekulatomegli, Osszetételli kopolimer frakciok egyiitt
elualodnak. [1] A hidrodinamikai sugar tovabba fligg az elvalasztas soran hasznalt oldoszertdl
is. Ahhoz, hogy a kopolimer rendszereket jellemezni tudjuk, kapcsolatot kellene teremteniink
az oldoszer polaritasa, a molekulatomeg, az dsszetétel és a hidrodinamikai paraméterek kozott.
Az adatok értelmezése gyakran mérhetetlen id6t és energiat igényld feladat, ezért kezdenek
egyre inkabb eldtérbe kertilni az olyan automatizalt, szamitogép altal elvégzett elemzések, mint
a mesterséges intelligencia és a neuralis halo alkalmazasa, amely gyakorlatilag egy olyan gépi
tanulést jelent, ahol az alkalmazott szoftverek emberi beavatkozas nélkiil keresik meg €s
fedezik fel a kiilonb6z6 adathalmazok kozotti 6sszefiiggéseket. Ennek eléréséhez ezért el0szor
mar ismert rendszerek ismert és korabban bizonyitott 6sszefliggéseit kell felmutatni, hogy azok

alapjan tudjuk a mesterséges intelligencianak ,,feltanitani” az 6nallo adatelemzést.
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1.2. Célkituzés

Mivel a kopolimerek Osszetétele és molekulatomege is széles hatarok kozott valtozik, ezért
a polimerek altalanos vizsgalatara hasznalt analitikai modszerek alkalmazasa nehézkes, példaul
gél permeacios kromatografia (GPC) esetében nem all rendelkezésre standard polimer, igy csak
korlatozottan alkalmazhaté kopolimerek molekulatomegének meghatarozasara. A GPC-vel
kapott molekulatomeg fiigg az olddszer polaritasatol, amely fliggés alkalmas lehet a szerkezeti
informaciok meghatarozasara, habar ezen Osszefliggések nem ismertek. A mesterséges
intelligencia azonban olyan kapcsolatok, Osszefliggések feltarasara alkalmas, melyek mas
modszerekkel nem derithet6k fel. Célunk egy olyan neurdlis héalo 1étrehozasa volt, amely
kiilonb6zé gél permedciés kromatografids mérések eredményeit felhaszndlva tudja
meghatarozni a vizsgalt kopolimereknek nemcsak az 4tlagos molekulatomegét, de sszetételét
IS. Ehhez a mesterséges intelligenciat fel kellett tanitanunk a molekulatomegre és Osszetételre
vonatkozo6 adatok megadasaval, melyeket egyéb mas moddszerekkel, példaul

tomegspektrometridval és magneses magrezonancia spektroszkopidval hatdroztunk meg.
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2. lrodalmi attekintés

A kopolimerek szerkezetiiket és funkciojukat tekintve is egy nagyon sokoldali részét
képezik a makromolekuléris kémianak, azon belill is kiemelked6ek a blokk kopolimerek. A
hidroféb és hidrofil blokkokbol all6 amfifil makromolekulak micellaképzési tulajdonsagokkal
is rendelkezhetnek, ezen tulajdonsagukat pedig szamtalan teriileten alkalmazzak a nemionos
feltiletaktiv anyagoktdl a kozmetikumokon ¢és habzasgatld szereken at egészen a
gyogyszeriparig, mint hatéanyag-hordozok stb. [2] [3] [4] [5]

Az egyre szélesedd felhasznalasi korok kovetkeztében az eldéllitisa és karakterizalasa
ezeknek a komplex polimerrendszereknek egyre nagyobb figyelmet kapott az utobbi években.
Manapsdg mar kiilonbozd 0Osszetételbeli kivanalmakat kielégité funkcionalis blokk
kopolimerek allithatok eld olyan kontrollalt vagy ¢16gyokos polimerizacios technikékkal, mint
példaul ATPR (atom transfer radical polymerization), SFPR (stable free-radical
polymerization) vagy RAFT (reversible addition-fragmentation chain transfer). [6] [7] [8] [9]
[10] A targyalt funkcionalis anyagok fejlesztése azonban nemcsak az ujdonsiilt
szintézismodszereket jelenti, hanem a polimerek, illetve kopolimerek karakterizalasat is. A cél
tehat megérteni az 0sszefliggéseket az egyes kopolimerek szerkezete és tulajdonsaga kozott,
ami ezeknek a rendszereknek minél pontosabb ¢és atfogobb karakterizalast is magaba foglalja.
[11] Azonban pont a kopolimerek valtozatos Osszetétele és szerkezete miatt azok elemzése
kihivast jelent. Jellemzésiikhoz altaldban a molekulatomeget, a kémiai Osszetételt és a
szerkezetet szoktdk megadni, valamint tovabbi részletek ismerete hozzdjarul a pontosabb
értelmezéshez. Az altalanosan alkalmazott modszerek 6nmagukban nem elegendéek mindezen
informaciok szolgaltatasahoz. A tomegspektrometria lehetdséget teremtene ehhez hasonld
komplex rendszerek vizsgalatara, azonban az adatok feldolgozasa példaul a szamtalan m/z
cstics miatt adatbanyaszatot vagy specialis szoftvercsomagokat igényel. [12] [13] Olyan egyéb
modszerek, mint a viszkozimetria és az NMR alkalmasak ugyan bizonyos polimerjellemzdk
megismerésére, de ezek csak atlagos értékeket szolgaltatnak a kopolimerek tulajdonsagaira
vonatkozoan. Polimerek karakterizaldsdra az egyik legéltalanosabban hasznélt eljaras a
bevezetdben mar emlitett gél permedcids kromatografia, amelynek azonban kopolimerekre
nézve korlatai is vannak. Habar egy tobb detektorral rendelkezé6 GPC-késziilék megoldast
jelenthetne a koelucio problémajara eltérd dsszetételii s tomegii kopolimerek esetében, ilyekor
az ismétlodo egységeknek is eltérd detektorjelet kellene adniuk. Az a tény azonban, hogy az
GPC-s elvalasztas alapjat képezo hidrodinamikai sugar a kopolimerek Osszetételétol is fiigg az

eldnytinkre is valhat. Ez azt jelenti, hogy kiilonb6zd eltcios modszerek alkalmazasa mas és mas
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eredményeket ad ugyanazon kopolimerekre, amelyek kozott igy kiilonbség tehetd az
Osszetételiiktdl €s molekulatomegiiktdl fliggden. Az Osszefliggések feltérképezésére alternativ
megoldast jelenthetnek az olyan modszerek, mint a gépi tanulds €s a mesterséges intelligencia
alkalmazasa, amelyek altal rejtett Osszefiiggések fedezhetok fel Osszetett rendszerek
adathalmazaban anélkiill, hogy modellt kellene alkotnunk vagy programot kellene
fejlesztentink. [14] A gépi tanulas egyik valtozatat jelenté neuralis halokat a kémian beliil
szamtalan teriileten alkalmazzdk a molekulamodellezéstl kezdve az analitikai kémian at
egészen a kisérlettervezésekig és a gyogyszerfejlesztésekig. [15] [16] [17] [18] [19]

Vizsgalatainkhoz un. poloxamer kopolimereket hasznaltunk, melyek polietilén-oxid (PEO)
és polipropilén-oxid (PPO) egységekbdl felépiilé blokkszerkezetii kopolimerek b-PEO-b-PPO-
b-PEO, illetve reverz esetben b-PPO-b-PEO-b-PPO &sszetételii lancokkal.

HON > o/\/ O\H

X Yy X

1. dabra: Normal szerkezet(i PEO-PPO-PEOQ poloxamer kopolimer
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3. Az alkalmazott modszerek elméleti hattere

3.1. Gél permeacios kromatografia (GPC)

A gél permeaciés kromatografia makromolekulak vizsgalatara alkalmas elvalasztastechnikai
modszer. A moddszer segitségével konnyen nyerhetdk példaul polimermolekulak
molekulatomegére ¢és molekulatomeg-eloszlasdra vonatkozd informaciok. Napjainkban a
kiilonb6z6é polimerek analiziséhez elengedhetetlen médszer, nagyrészt egyszeriiségének ¢€s
gyorsasaganak koszonhetden. A mérés elve az, hogy a polimermolekuldk egy porozus tolteten
haladnak keresztiil, mely all6fazisa nem alakit ki kdlcsonhatést a vizsgalando anyaggal. Tehat
az elvalasztas nem az allo6fazishoz valo affinitdson alapszik, hanem kizarolag a méretiik alapjan
valnak el a molekuldk. A legnagyobb méretli molekula elualodik a legkisebb elucios idovel.
Egy GPC-kromatografias késziilék felépitését tekintve hasonlé egy hagyomanyos HPLC-
késziilékhez, melynek fobb részei az eluenstarolo, a gdzmentesitd, a pumpa, az injektor, a
kolonna ¢és a detektor. A leggyakrabban alkalmazott detektortipus a differencil refraktométer
(RI), az UV abszorpcios detektor vagy a differencial viszkoziméter, valamint alkalmazzak még
a fényszorodas mérésen alapuld detektorokat is. Az eluens kivalasztasa soran fontos szempont
a detektorral valo kompatibilitas. Leggyakrabban alkalmazott eluens az N,N-dimetil-formamid,
a tetrahidrofuran (THF), valamint polaris komponensek vizsgélatara a viz. Ezen eluensek
példaul kis torésmutatojuk révén jol hasznalhatok RI-detektorral, de kis UV elnyelésiiknek

koszonhetden UV abszorpcids detektorral is kompatibilisek.

3.2. Matrix segitett lézeres deszorpcio-ionizacio — repiilési id6
tomegspektrometria (MALDI-TOF MS)

A MALDI egy lagy ionizacion alapuld tomegspektrometriai modszer, amely soran a
mintahoz egy segédanyagot, un. matrixot adunk. A matrix alkalmazasa azt a célt szolgalja, hogy
a lézerfény energidjanak jelentds részét ez az anyag nyeli el, ezaltal kdzvetve ionizdlva a
vizsgalandé komponenseket, melyek a kiméletesebb ionizacionak kdszonhetden kevésbé
fragmentalodnak, mintha kozvetleniil a 1ézerrel sugadroznank be dket. Egy tomegspektrometrias
késziilék legfontosabb egységei a mintabeviteli rendszer, az ionforras, a detektor és az
adatfeldolgozd rendszer. MALDI késziilék esetében leggyakrabban repiilési idé analizatort
alkalmaznak. Ebben egy gyorsito fesziiltség hatasara az ionok toltésiikkel aranyos Kinetikus

energidra tesznek szert, sebességiik csak tomegiiktdl fligg. Ezaltal a toltott részecskék a repiilési
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csOben tomegiik szerint kiiloniilnek el, és kiillonb6z6 iddben érik el a detektort (a kisebb tdmegii
ionok hamarabb, a nagyobbak késdbb). A repiilési id6 az ionforrds—detektor tavolsagtol, a
gyorsito fesziiltségtdl és a fajlagos tomegtdl fiigg. Egy MALDI-TOF rendszer legnagyobb
elényei, hogy meglehetésen nagy molaris tomegii molekulék vizsgalatara is alkalmas (10°-10°
g/mol), tovabba az analizator gyors miikodése mellett az ionok detektalasa impulzusszerti, ami

az érzékenységet noveli. [20]

3.3. Magneses magrezonancia spektroszkopia (NMR)

Az NMR napjaink egyik legszélesebb korben elterjedt szerkezetfelderitd modszere, mely az
atommagok impulzusmomentuman alapszik. A paratlan proton- és/vagy neutronszamu
atommagokat erds magneses térbe helyezve azok magneses momentuma kétféle allast vehet
fel: a kiilsé magneses tér iranyaval megegyez6 parallel (alapallapota magok), illetve az azzal
ellentétes antiparallel (gerjesztett allapoti magok). Ezek energiaszintje kiilonb6zo,
kiilonbségilik a radidfrekvencids hullamhossz-tartomanyba esik, és a kiilsd magneses tér
erdssége mellett csak az anyagi mindségre jellemzd giromagneses egyiitthatd értékétdl fiigg.
Radiodfrekvencias hullammal besugarozva az anyagot az alapallapoti magokat gerjeszthetjiik,
az abszorbedlt hullam frekvencidja megegyezik az atommagok precesszids mozgasabol
szarmazo un. Larmor-frekvenciaval. Egy NMR-rel torténd vizsgalat tulajdonképpen a
gerjesztés utan emittalt elektromagneses sugarzas intenzitasanak mérésén alapszik. Az
atommagok azonban az 6ket kortilvevd elektronok szdmanak €s tavolsaganak a fiiggvényében
az alkalmazott magneses térnél mindig kisebbet érzékelnek, ez az un. kémiai arnyékolas.
Kémiai eltolodas (o) alatt az arnyékolt magok rezonanciafrekvencidjanak (f) a kiilonbségét
értjik  egy referenciaanyagéhoz képest, ami kvazi a nem arnyékolt mag
rezonanciafrekvenciajanak feleltetheté meg (fo). [21]

§ =12 100 @)
fo

Az NMR-spektrumban az egyes csoportok kémiai eltolédasa fiigg azok kémiai
kornyezetétol. Legaltalanosabb modszer a *H-NMR — ennek egyik oka, hogy az NMR-aktiv
magok koziil a protonnak a legnagyobb a giromagneses egyiitthatoja. A 1H-NMR mérések
konnyen kvantitativva tehetdk azaltal, hogy a csucsok teriileti integralértéke a csoportban
talalhato protonok szamaval aranyos. Ezt a jelenséget hasznaltuk ki az egyes kopolimerek

Osszetételének a meghatarozéasakor az etilén-oxid €s propilén-oxid egységek vizsgalataval.
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3.4. Neuralis halok

A neuralis halok egy mesterséges intelligencia részét képezé gépi tanuldsi modszert
jelentenek. Egy biologiai idegrendszerhez hasonloan ezeket is neuronok alkotjak, amelyeket
azonban nem programoznak — a processzorokkal ellentétben — hanem feltanitanak. A
kiilonbséget az jelenti, hogy mig eldbbiek esetében az algoritmust mi adjuk meg egy
utasitassorozat altal a szamitogépnek, addig a neuralis hald esetén az 6sszefliggés ismeretlen,
annak a meghatarozasa a szoftver feladata. Ezt ugy érhetjiik el, hogy a feltanitas soran megadjuk
a célértékeket, valamint kelld szdmu bemeneti adatot, amelyeket a mesterséges intelligencia
addig stlyoz az altala feltart 0sszefliggések hasznalataval, amig a legjobb egyezést kapja az

elézbleg betaplalt kimeneti értékekhez képest. [22]
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4. Kisérleti koriilmények

4.1. Felhasznalt vegyszerek

A homo- és kopolimerek egy része a BASF (Ludwigshafen, Németorszag) nagylelkii
felajanlasai voltak — az (A) jelzéssel ellatott kopolimerek 2006-ban érkeztek, mig a tobbi 2021-
ben. A tobbi, altalunk vizsgalt polimer a Merck (Darmstadt, Németorszag) és a Fluka (Buchs)
vallalatoktol keriiltek beszerzésre. Az egyes polimerekre (32 darab kopolimer és 8 darab
homopolimer) vonatkoz6 informacidkat az 1. tabldzat tartalmazza. Az egyes olddszerek, mint
a metanol, az acetonitril (ACN), a dimetil-formamid (DMF), a tertrahidrofuran (THF) és a
dimetil-szulfoxid (DMSO) a VWR International (Leuven, Belgium) cégt6l keriiltek

beszerzésre. A vizet Direct-Q berendezéssel tisztitottuk (Millipore; Molsheim, Franciaorszag).

1. tablazat. A vizsgalatokhoz felhasznalt polimerek listdja

Ssz. Név Gyarto Szekv. |{| Ssz. Név Gyarto Szekv.
PEO- PEO-
1 L35 Merck 21 | PE6100 BASF
PPO-PEO PPO-PEO
PPO- PPO-
2 | 17R4(A) | BASF 22 | RPE1720 | BASF
PEO-PPO PEO-PPO
PEO- PEO-
3 L64 Merck 23 | PE6200 BASF
PPO-PEO PPO-PEO
PEO- PEO-
4 PE/P84 Merck 24 | PES8100 BASF
PPO-PEO PPO-PEO
PEO- PPO-
5 L121 Merck 25 | RPE1740 | BASF
PPO-PEO PEO-PPO
PPO- PPO-
6 | 31R1(A) | BASF 26 | RPE2520 | BASF
PEO-PPO PEO-PPO
RPE1720 PPO- PPO-
7 BASF 27 | RPE3110 | BASF
(A) PEO-PPO PEO-PPO
PE3500 PEO- PEO-
8 BASF 28 | PE10100 BASF
(A) PPO-PEO PPO-PEO
RPE1740 PPO- PEO-
9 BASF 29 | PE9400 BASF
(A) PEO-PPO PPO-PEO

S S S S S S S SS

S S S S S S
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_____ ST o, o
10 BASF 30 | PE10400 BASF
(A) PPO-PEO PPO-PEO
RPE2525 PPO- PEO-
11 BASF 31 | PE10500 BASF
(A) PEO-PPO PPO-PEO
PE6100 PEO- PEO-
12 BASF 32 | PE6800 BASF
(A) PPO-PEO PPO-PEO
PE8100 PEO-
13 BASF 33 | PEG3400 | BASF PEO
(A) PPO-PEO
PE6120 PEO-
14 BASF 34 | PEG8000 | BASF PEO
(A) PPO-PEO
PEO-
15 P123 Merck 35 | PEG6000 | Merck PEO
PPO-PEO
PEO-
16 F68 Merck 36 | PEG6000 Fluka PEO
PPO-PEO
PEO-
17 F127 Merck 37 | PPG900 BASF PPO
PPO-PEO
PEO-
18 | PE6400 BASF 38 | PPG1000 | Merck PPO
PPO-PEO
PEO-
19 | PE3100 BASF 39 | PPG2000 | BASF PPO
PPO-PEO
PEO-
20 | PE4300 BASF 40 | PPG2000 | Merck PPO
PPO-PEO

4.2. Neuralis halo

A neuralis halon alapulé modellezéshez a MATLAB Neural Network Toolbox 2020b
verziojat hasznaltuk (The MathWorks, Inc, Natick, MA, USA). Két un. ,feed-forward”
haldzatot készitettiink (,,ANN_1" és ,,ANN_2”) rejtett neuronokkal és kimeneti neuronokkal. A
halokat a Bayes-tételen alapuld algoritmussal tanitottuk fel. A bemeneti adatok véletlenszertien
lettek szétosztva a feltanitdshoz és az azt kdvetd teszteléshez 90:10 aranyban. A haldknak a
hatékonysagat atlagos négyzetes eltéréssel (MSE), illetve Pearson-féle korrelacios
egyiitthatoval (1) jellemeztiik. Az optimalizalas a rejtett neuronok szamanak valtoztatgatasaval

tortént (1-15), azaz ha ezek szamanak a novelése nem eredményezett jobb hatékonysagot,

9
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akkor a kisebb neuronszdmu de hatékonyabb modell keriilt alkalmazasra. Egy halo altal josolt
kimeneti érték pontossagat az egész adattartomanyra az alabbi érték atlaganak kiszamitasaval
adtuk meg: abs(1 — josolt érték/kisérletileg meghatarozott célérték) x 100. Az egyetlen kivételt
az ANN_1 kimeneti EO% értéke jelenti, ahol a pontossag a kiilonbségek atlagat jelenti a
kisérleti és a josolt érték kozott (mivel az ANN_1 modszerben homopolimerek is vannak, amik

0-val valo osztast eredményeztek volna).

4.3. MALDI-TOF MS

Méréseinket egy Autoflex Speed MALDI-TOF MS késziiléken hajtottuk végre (Bruker
Daltonik, Bremen, Németorszag). Linedris és reflektron modot is alkalmaztunk. EISbbi
esetében a két ionforras fesziiltsége 19,5 KV és 18,3 kV volt; utdbbi esetében az ionforrasok 19
KV és 16,65 kV, mig a reflektron fesziiltségei 21 kV és 9,55 kV voltak. A tomegspektrométer
egy szilardfazisu 1ézerrel van felszerelve (355 nm). A kalibracidhoz polietilén-glikolt és
polipropilén-glikolt ~ hasznaltunk. = Matrixnak  transz-2-[3-(4-terc-butilfenil)-2-metil-2-
propilidén]malonitrilt (DCTB) alkalmaztunk, mig ionizalonak natrium-trifluoracetatot
(NaTFA). A mintaoldé metanol volt. A matrix koncentracidja 20 mg/ml, a mintaké 10 mg/ml,
mig az ionizal6é 5 mg/ml volt rendre 25:2:1 keverési aranyban, amibdl 0,5 ul lett a MALDI-

lemez feliiletére cseppentve.

4.4. GPC

A gél permeacios kromatografias méréseinkhez egy Waters Alliance e2695 szeparacios
modult hasznaltunk, detektalashoz Waters 2414 torésmutatd-detektort (Waters Corp., Milford,
MA, USA). Harom kiilonb6z6 eluenst és modszert alkalmaztunk. Az elsé esetben az eluens
Styragel HR 6, Ultrastyragel 10* A, Ultrastyragel 103 A (300x7,8 mm, Waters, Milford, MA,
USA). A masodik esetben THF/DMSO/piperidin (94/5/1 V/V%) volt az eluenselegy (0,5
ml/perces aramlasi sebesség, 40 °C, 35 perces mérési id6); kolonndk: Styragel HR 0,5; 1; 2 és
4 (300x4,6 mm, Waters, Milford, MA, USA). A harmadik esetben ACN/viz (60/40 V/V%) volt
az eluenselegy (0,48 ml/perces aramlasi sebesség, 40 °C, 48 perces mérési 1d0); kolonnak: két

darab PolySep-GFC-P 3000 volt egymas utan (300x7,8 mm, Agilent, California, USA). Minden

crer
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2. tdbldzat tartalmazza. A mintdkat az eluens(elegy)ben oldottuk, és 0,45 mikronos

fecskenddszlirdn sziirtiik a méréseket megel6zden. A koncentracidé minden minta esetében ~10

mg/ml volt.
2. tablazat. A GPC-mérésekhez felhasznalt standardok adatai
Név Mn (g/mol) Gyarté
PEG600 610 BASF
PEG1000 1030 BASF
PEG1500 1420 BASF
PEG2000 2000 Merck
PEG3350 3330 Merck
PEG4000 4210 BASF
PEG6000 6400 BASF
PEG8000 8690 Merck
PEG35000 34820 Fluka
4.5.NMR

NMR-méréseinket egy Bruker Avance Il 500 MHz-es (Bruker Daltonic, Bremen,
Németorzsag) késziiléken végeztiik (5 mm-es z-gradiens TXI magnes). A kvantitativ 1D 1H
NMR-spektrumok 300 K-en lettek felvéve egyszeres scannel, 90°-os besugarzasi impulzussal,
14,97 ppm széles tartomanyban 32768 pontban Gsszesen. A Fourier-transzformacio elétt egy
0,3 Hz-es vonalszélesité exponencialis fliggvényt alkalmaztunk. Az adatok feldolgozasahoz, az
alapvonal-korrekciohoz és a kapott csucsok kiintegralasahoz Bruker TopSpin szoftvert

hasznaltunk.
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5. Eredmények

Célunk tehat egyrészt az Osszefliggések felderitése volt a kiilonbozé gél permedacios
kromatografids mérések eredményei, valamint az egyéb moddszerekb6l szarmazd
molekulatdomegre és Osszetételre vonatkozd adatok kozott; masrészt a gyartd altal megadott
elméleti értekek ,.ellendrzése™ is. A cél eléréséhez a kovetkezd hipotézist allitottuk fel: a
kopolimerek hidrodinamikai sugara fiigg a GPC-s mérések soran alkalmazott eluensek
mindségétol, osszetételétol.

A gyartd altal megadott elméleti értékekre vonatkozé feltevésiinket igazolja a 2. abra, ami
az altalunk mért M, és EO% értékeket mutatja be 16 darab véletlenszertien kivalasztott polimer
esetében, tovabba a gyarté altal megadott adatokat ugyanezekre vonatkozdan. Ahogy az
megfigyelhetd, a mért értékek (kék pontok) sok esetben kiillonboznek az elméleti adatoktol
(piros pontok). Az a tény mar kordbban bizonyitast nyert, hogy mar egy kis Osszetételbeli
valtozas is nagy eltérést okoz az egyes kopolimerek (pl. aggregacios) tulajdonsagaiban. [23] Ez

még inkabb indokoltta teszi egy megbizhatd karakterizalas fontossagat a vart értékek ellenében.

el (‘PEG3400 PEG8000” .Peesooo
o
5 801 @ @E®80
@ PE6800 Fg7
Y oy
iy ®
£ F127
T 601
S @ E9400
o RPE1740  PEQ40Q @PE 10400
8 40 P 43005‘:’ ® @bc10400
£ 5 e, . . elméleti
S E6200 @N ,
= 123 @ mért
8 _PE6200
g 20 ‘ 121
o PE3100 E8100 @
Q § é &
= b L _RPY

PPGZ000
0 @°2BG2000 . _ . .
2000 4000 6000 8000 10000 12000

M, (g/mol, MALDI-TOF MS-sel meghatarozva)

2. dabra: Az M, szamatlag-molekulatomeg és a %-os etilén-oxid tartalom 16 poloxamer

esetében (elébbi MALDI-TOF, mig utobbi NMR spektroszkopia altal meghatarozva).

A 3. abra a kb. 3500 g/mol molekulatomegii és 10% EO-tartalmua Pluronic RPE3110 reverz
szerkezetli triblokk poloxamer molekulatomeg-eloszlasat mutatja harom, kiilonb6zo eluenssel
végzett GPC-mérés esetében. Az abran szembetiind, hogy a gorbék csticsa akar tobb ezer g/mol
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egységgel is eltérhet az alkalmazott eluenstdl fliggden ugyanazon kopolimer esetében, ami
bizonyitja, hogy egy kopolimer hidrodinamikai sugara nagymértékben fligg az adott modszer
soran alkalmazott oldoszer polaritasatol. Itt kell megjegyezni, hogy néhany kopolimer esetében
azok GPC-kromatogramja bimodalis eloszlast mutatott, azonban ezek a bizonyitottan
szennyezddések minddssze elhanyagolhato eltérést okoznak a fokomponenshez képest. [24] A
4. abran pedig a MALDI-TOF MS-sel és a kiilonboz6 GPC-mérésekkel mért My értékek
kiilonbsége lathatd az egyes eluensek esetén. A GPC-s mérésekhez PEG-et hasznaltunk
kalibracioként. Mindezekbdl az kovetkezik, hogy a GPC-kromatogramok eluensek
polaritasatol vald fiiggése informaciot szolgaltathat az egyes kopolimerek molekulatomeg-
eloszlasardl és szerkezetérol. Célunk egy olyan neuralis halo felépitése volt, melynek bemeneti
adatait a GPC-s mérésekkel kapott értékek jelentenék, mig a kimeneti adatok a kopolimerek

molekulatomegére €s dsszetételére vonatkozo informaciodkat szolgaltatnanak.

1 -
— DMF
0.8 1 60% ACN
. 40% H20
< 06 1 94% THF
5 —— 5% DMSO
= 1% piperidin
e 0.4 A1
o
=
0.2 4
O : T T L
850 2850 4850 6850

Molekulatomeg (g/mol, PEG kalibracio)

3. dbra: Az RPE3110 poloxamer GPC-kromatogramjai kiilonb6z6 eluensek alkalmazasa
esetén. A molekulatomeg a retencids idok alapjan lett kiszamitva, amely kalibraciohoz PEG

standardokat alkalmaztunk.
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4. abra. A MALDI-TOF MS-sel és a kiilonboz6, PEG-kalibraciot alkalmazé GPC-
rendszerekkel mért szdmatlag-molekulatomeg értékek kiilonbségei az egyes kopolimerek

esetében.

Az els6 modszer esetében 40 darab polimert vizsgaltunk, melyeknek a szamatlag-
molekulatomege (Mn) 1000 és 12500 g/mol kozott valtozott, tovabba az etilén-oxid tartalmuk
(EO%) 1is eltérd volt. Az My értékeket MALDI-TOF tomegspektrometrias modszerrel
hatdroztuk meg, mig az egyes mintdk EO%-os értékét NMR spektroszkopiaval (ezeket az
adatokat hasznaltuk a neuralis hald feltanitasahoz és teszteléséhez). Egy kétszintii ,,feed-
forward” neuralis halot épitettiink (ANN_1) harom rejtett neuronnal és két kimeneti neuronnal
(5. dbra). A halonak Gsszesen tiz bementi valtozdja van, amelyek a szamatlag-molekulatomeg
(Mn), a tomegatlag-molekulatomeg (Mw) a legvaldsziniibb molekulatomeg (Mp) mindharom
kiilonbozd eluens(elegy) esetén, illetve a tizedik egy olyan jelzés, hogy az adott poloxamer
reverz szerkezetii-e (PPO-PEO-PPO) vagy sem (PEO-PPO-PEO). A kimeneti értékeket a
becsiilt szamatlag-molekulatomeg (Mn) és az etilén-oxid tartalom (EO%) jelentik. A célnak a
MALDI-TOF MS-sel és az NMR-rel kapott Mn és EO% adatokat allitottuk be. Mindezen

polimerjellemzoket a Fiiggelék 1. tablazata tartalmazza.
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M
EO%

\& ) Y sequence \ J

5. abra: ANN_1 elnevezésii 10-3-2 felépitésii neuralis haldo My és EO% meghatarozasara.

A neuralis halo feltanitasahoz, validalasdhoz és teszteléséhez 40 darab polimer GPC,
MALDI-TOF MS és NMR adatait hasznaltuk fel. A 6. dbra a szaméatlag-molekulatomegek és

az EO%-os értékek 0sszehasonlitasat mutatja a kisérletileg meghatarozott és a halo altal becsiilt
adatok kozott.
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6. dbra: M, és EO% értékek Osszehasonlitasa a kisérletileg mért (rendre MALDI-TOF MS-sel

¢s NMR-rel meghatarozva) és az ANN_1 neuralis halo altal becsiilt eredmények kozott.

Amint az a 6. dbran is lathato, a mért és a becsiilt adatok kozotti korrelacido nagyon nagy,
kiilondsen az Mn értékek esetén; a Pearson-féle korrelacios egylitthatok r = 0,999 és r = 0,998
rendre az My és EO% értékekre. Tovabba az is megallapithatd, hogy az ANN_1 neuralis halo
altal becsiilt értékek az atlora esnek, ezzel nagy pontossdggal megadva az adott kopolimer
szamatlag-molekulatomegét. Az EO% értékek is meglehetdsen kozel esnek az atlohoz, ezaltal
nagy pontossagot jelezve.

A neuralis halo éltali becslés helyessége szdmszerlsithetd is, ahogy azt a 3.2. fejezetben mar

emlitettem. A becsiilt My és EO% értékek pontossaga rendre 2,6 és 1,7% (utobbi a mért és a
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becstilt adatok kozotti atlagos eltérést jelenti). A mért €s a becsiilt Mn és EO% adatok kozott a
paros T-proba sem mutatott szignifikans kiilonbséget (p = 0,54 és p = 0,26 rendre).

A masodik méréssorozatban 23 darab, maximum 5000 g/mol szamatlag-molekulatomegi
polimert vizsgaltunk. Az alacsonyabb tomegtartomany altal lehetéségilink nyilt a kopolimerek
szerkezetének még atfogobb karakterizdlasra MALDI-TOF tomegspektrometriaval és egy
nemrégiben kifejlesztett adatfeldolgozo algoritmussal, ami a kopolimerek tomegspektrumaban
jelen 1év6 egyes specieszek relativ eléfordulasanak meghatarozasara ad lehetOséget. [23] Az
Mn és Mw molekulatomeg-atlagok mellett meghataroztuk tovabba az etilén-oxid (EO) és
propilén-oxid (PO) ismétl6dd egységek atlagos szamat (Na=C és Nn"©) és tomegét (NwEC és Ny ).
Az atlagos EO-tartalmat (EO m/m%) NMR-rel hataroztuk meg. Meg kell emliteni, hogy egyes
kopolimerek tomegspektrumanak kiértékelése nem minden esetben volt rutinfeladat, ugyanis
példaul a nagyszamu m/z csucsok gyakran atfedtek egymassal, vagy izobar szerkezetet
mutattak. Valojaban ez is egyfajta motivacio volt részlinkrdl, hogy egy olyan neuralis halot
hozzunk 1étre, a csupan GPC-s eredmények altal is lehetdséget teremt a kopolimerek széleskori
EO PO

karakterizalasra. Az ANN_2 neuralis hal6 feltanitasahoz és teszteléséhez az Mn, Mw, Nn

nwE®, Nw™© és EO% értékeket hasznaltuk fel.

EO%
nPO
nwPO
nEO
nwEO
Mn

sequence \Mw )

7. abra: A kopolimerek részletes karakterizaldsara szolgald 10-5-7 felépitésit ANN_2 neuralis

halo.

A 7. dbra az ANN_2 elnevezésii neuralis halo felépitését mutatja. Ennek a kétszinti, ,,feed-
forward” neuralis halonak 6t darab rejtett neuronja és hét darab kimeneti neuronja van. Az
ANN_1-hez hasonldoan ennek a halonak is tiz darab bemeneti értéke van, amelyek a harom
kiilonb6zé GPC-s eluensrendszerben mért My, Mw és My értékek, tovabba hogy az adott
kopolimer normal vagy reverz szerkezetii-e. A rejtett neuronok szaménak a meghatarozasat a
3.2. fejezet tartalmazza. Az ANN_2 célértékei a MALDI-TOF MS-sel meghatarozott My, Mw,
NnEC, NP, NuwEC és nu™© értékek voltak, tovabba az NMR-rel meghatarozott EO%-0s tartalom.
Az ANN_2 feltanitasahoz, validalasahoz és teszteléséhez 23 darab kopolimer GPC, MALDI-
TOF MS és NMR adatait hasznaltuk fel 1000 és 5000 g/mol tomegtartomanyban. Az ANN_2
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paramétereit a Fiiggelék 2. tablazata tartalmazza. A 8. dbra a kisérletileg meghatarozott és a

halo6 altal becsiilt adatok kozotti 0sszefliggéseket mutatja.
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8. dbra: Mn, My, NnE°, naPO, nyF9, nw"© és EO% értékek sszehasonlitasa a kisérletileg mért és

az ANN_1 neuralis halo altal becsiilt eredmények kozott.

Amint az a 8. abran is lathato, a kisérletileg meghatarozott és a becsiilt eredmények kozotti
Osszefiiggés kivalo, a Pearson-féle korrelacios egyiitthaté r = 0,999 (és r = 0,998 az EO%
értékek esetében). Tovabba az is szembetlind, hogy az ANN_2 pontossaga nagyon magas, mivel

az 4ltala becsult értékek az atlora esnek. A validalasi adatokat a 3. tdbldzat tartalmazza.
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3. tablazat: Az ANN_2 hal6 validalasi adatai. A becslés pontossaga mellett (1asd 3.2.
fejezet) r Pearson-féle egyiitthato a korrelacid, mig p a paros T-probara vonatkozo érték a

kisérletileg mért €s a becsiilt adatok kozott.

M Mw EO%  nit© N nn"© nw™©
r 0999 0999 0.998 0999 0999 0999  0.999
Pontossag (%) 0.8 0.6 1.6 2.2 1.1 0.7 0.8
p 0.44 0.56 0.29 0.22 0.47 0.71 0.97

Ahogy azt a 3. tdbldzat is mutatja, a szamszerUsitett validalasi adatok az ANN_2
nagymértékii megbizhatosagara utalnak, a pontossagra vonatkozo6 értékek 3% alatt vannak
(egyes esetekben 1% alatt), mig a paros T-probak nem mutatnak szignifikans kiilonbséget a
meért és a becsiilt adatok kozott.

Egy korabban megjelent publikacidban bemutatasra keriilt egy 1), kopolimerek jellemzésére
szolgdld mennyiség, a komonomerek polidiszperzitdsi aranya (PDR), ami az ismétl6do
egységek polidiszperzitasi indexeinek aranyat jelenti. [23] Jelen esetben a PDR kiszamitasa
EO/PO blokk kopolimerekre vonatkozodan a kovetkez6: PDR = PDIgo / PDlpo, ahol PDIeo =
NwC / NnE°, mig PDIpo = nw™© / np"°. Ahogy az a kozleményben is olvashato, a PDR alapjan
megjosolhatd diblokk szennyezok jelenléte egy triblokk kopolimerben, példaul ha PDR kisebb,
mint 1, akkor az diblokkok jelenlétére utal PEO-PPO-PEO poloxamerekben. Ezekbdl eredden
vizsgalatainkra is kiterjesztettik a PDR alkalmazéasi korét, mert a neurdlis halon alapulo
modszeriink képes az olyan kopolimerek jellemzésére szolgalo mennyiségek meghatarozasara,

mint az Nnt°, N,F°, NwE°

és Nw"© csupan GPC-mérések altal kapott eredményekbél. A 9. dbra a
szekunder OH-végekre vonatkozd szazalékos tartalom ¢és a GPC-neuralis haloval
meghatarozott PDR értékek kozotti korrelaciot mutatja, ugyanis mindkét mennyiség PEO-PPO
blokkok jelenlétére utal PEO-PPO-PEO kopolimer mintakban. Mindazonaltal az abrardl az is
megallapithatd, hogy a PPO-PEO-PPO kopolimerekben kozel 100%-os jelenléttel rendelkez6
szekunder OH-csoportok jo kozelitéssel a PDR = 1 értékkel egyeznek meg, amibél a PPO-PEO

diblokkok hidnya kovetkezik.
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9. abra: A PDR-¢értékek és a szekunder OH végcsoportok jelenléte kozotti korrelacid. E16bbi
a GPC-ANN_ 2 moddszer altal lett meghatarozva, mig utobbi NMR spektroszkopiaval. r a

Pearson-féle korrelacios egytitthato.
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6. Osszefoglalas

A gél permeacids kromatografia egy altalanosan hasznalt eljaras polimerek €s kopolimerek
tomeganaliziséhez, azonban olyan fontos informacidkat, mint példaul kopolimerek szerkezeti
Osszetétele, nem tud szolgéltatni. Azonban, ahogy azt az el6z6 oldalakon targyaltam,
létrehoztunk egy gél permedcidos kromatografian és neuralis halok alkalmazéasan alapulo
modszert a kopolimerek részletes karakterizalasra. Ennek alapjat kiilonb6zo polaritasu
eluensekkel végzett GPC-mérések jelentették. Mesterséges neuralis halokat fejlesztettiink ki a
parhuzamos GPC-s mérések sordn kapott adatok feldolgozasara, valamint a kopolimerek
molekulatomegének és kémiai Osszetételének meghatarozdsara. A neurdlis halok célértékeit
MALDI-TOF tomegspektrometridval ¢s NMR spektroszkopidval kaptuk. GPC-ANN
modszeriinket kiillonboz6 poloxamerek, azaz polietilén-oxid (PEO)—polipropilén-oxid (PPO)
blokk-kopolimerek elemzésével demonstraltuk. Két darab neuralis halot is 1étrehoztunk. Az
elsd (ANN_1) szélesebb tomegtartomanyban (1000 Daltontol 12500 Daltonig) mikddik, mig a
masodik, pontosabb mesterséges neuralis haldé (ANN_2) t6bb kimeneti értéket produkal. Az
ANN_2 igy szdm szerint hét darab, polimerekre jellemzd paramétert tud megjosolni,
nevezetesen két atlagos molekulatomeget, a tomeg%-os etilén-oxid tartalmat és az ismétl6do
egységek atlagos szamat (négy darab paraméter). A kisérletileg meghatarozott és a megjosolt
kimeneti értékek korrelacigja rendkiviil magas, altaldban r = 0,999. A neurélis halok pontossaga
nagyon meggy6z0, mindkét verzid6 3% alatti pontossaggal josolta meg a szamatlag-
molekulatdmeget (Mn). Munkank legfébb elénye, hogy a GPC, MALDI-TOF MS és 'H-NMR
altal kapott adatainkat tartalmaz6 adatbazis barmikor elérhetd és bdvithetd tovabbi kisérleti
eredményekkel, valamint a neuralis halok tomegtartomanya és pontossaga is tovabb javithato.
Az 6sszes mért adat és Excel-dokumentum nyilvanossa tehetd, ami lehetévé teszi a kifejlesztett
neuralis halok kozvetlen gyakorlati alkalmazasat, példaul egy harom GPC modszerrel lemért
poloxamer tovabbi injektalasok és egyéb mérések nélkiil karakterizalhat6. Tovabba a
bemutatott modszer konnyen alkalmazhaté mas, kiilonb6zé szerkezetii kopolimerek
jellemzésére is. Akér egy olyan alkalmazas és adatbazis is 1étrehozhato, ahol egy kollektiv

adathalmaz teszi elérhetévé a kopolimerek elemzését.
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7. Summary

Gel permeation chromatography is a commonly used technique for mass analysis of
polymers and copolymers, but it cannot provide important information such as the structural
composition of copolymers. However, as discussed in the previous pages, we have established
a method based on gel permeation chromatography and neural networks for the detailed
characterisation of copolymers. This was based on GPC measurements with eluents of different
polarities. Artificial neural networks were developed to process the data obtained from parallel
GPC measurements and to determine the molecular weight and chemical composition of the
copolymers. The target values of the neural networks were obtained by MALDI-TOF mass
spectrometry and NMR spectroscopy. Our GPC-ANN method was demonstrated by the
analysis of different polyoxamers, namely polyethylene oxide (PEO)-polypropylene oxide
(PPO) block copolymers. We also generated two neural networks. The first one (ANN_1)
operates over a wider mass range (from 1000 Daltons to 12500 Daltons), while the second,
more accurate artificial neural network (ANN_2) produces more output. ANN_2 can thus predict
a total of seven polymer-specific parameters, namely two average molecular weights, the
avarage weight fraction of ethylene oxide unit and the average number of repeating units (four
parameters). The correlation between the experimentally determined and predicted output
values is extremely high, usually r = 0.999. The accuracy of the neural networks is very
impressive — both versions predicting the number-average molecular mass (Mn) with an
accuracy of less than 3%. The main advantage of our work is that the database containing the
data obtained by GPC, MALDI-TOF MS and 'H-NMR is readily available and can be extended
with additional experimental results, and the mass range and accuracy of the neural networks
can be further improved. All measured data and Excel documents can be made public, allowing
direct practical application of the developed neural networks, for example, a polyoxamer
weighed by three GPC methods can be characterized without further injections and other
measurements. Furthermore, the presented method can be easily applied to characterize other
copolymers with different structures. It is even possible to create an application and a database

where a collective data set is available for the analysis of copolymers.
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Fiiggelék

Fiiggelek 1. tablazat. Az ANN _1 elnevezésii neuralis halo bemeneti paraméterei, valamint a mért €s a becsiilt molekulatomeg és kémiai Osszetétel.

GPC MALDI H NMR ANN 1 (becsiilt)

No. Name DMF THF/DMSO/pip ACN:H-0 Prim.
Mn M MP Mn M MP Mn M MP Mn EO% ?/'j My EO%
1 L35 1348 1570 1538 | 1816 1960 1981 | 2208 2378 2480 1963 | 50.4 825 | 2042 487
2 17R4 1733 2030 2020 | 2726 2870 2856 | 3482 3750 3981 | 2892 | 420 0.0 2898  42.6
3 L64 1674 1948 2023 | 2750 3003 3080 | 3267 3605 3894 | 2925 | 388 849 | 3008 404
4 PE/P84P | 3174 3877 4340 | 5007 5400 5298 | 4759 5548 6151 | 5155 | 463 858 | 5165 465
5 L121 2228 2786 2966 | 4582 5098 5170 | 6386 6606 6892 | 4407 | 158 643 | 4813 149
6 31R1 1960 2160 2109 | 3480 3671 3636 | 4429 4965 5461 | 3517 | 173 0.0 3577  17.1
7 RPE1720@ | 1104 1233 1138 | 1790 1971 2058 | 2248 2673 3186 | 2143 | 299 47 2149 295
8 PE3500 | 1199 1405 1241 | 1518 1744 1825 | 1788 2138 2295 1749 | 541 717 | 1822 515
9 RPE1740@ | 1469 1719 1834 | 2030 2261 2391 | 2421 2875 3368 | 2519 | 434 00 2478 465
10  PE4300@ | 1074 1217 1013 | 1501 1661 1694 | 1927 2214 2375 1735 | 36.8 620 | 1734  36.2
11 RPE25252 | 1100 1217 1128 | 1858 2001 2031 | 2441 2782 3125 | 2067 | 301 2.7 2088  30.1
12  PE6100@ | 982 1080 896 1653 1808 1857 | 2370 2727 3001 1885 | 124 276 | 1931 106
13 PE8100® | 1335 1549 1453 | 2233 2582 2736 | 2662 3479 4142 | 2895 | 135 474 | 2619 181
14  PE6120@ | 1005 1223 1108 | 1667 1815 1851 | 2432 2760 3094 | 1896 | 123 267 | 1956  13.3
15 P123° 3252 4177 4808 | 6781 7273 7272 | 7806 8029 8371 | 7004 | 356 925 | 7004 349
16 F68 7450 8472 9309 | 8039 9328 9836 | 7932 9212 10044 | 9249 | 80.7 1000 | 9417 778
17 F127° 8573 9979 11270 | 13158 13988 13796 | 12803 13184 13521 | 12560 | 72.7 1000 | 12310 747
18 PE6400 | 1721 1958 2002 | 2470 2686 2724 | 3164 3460 3629 | 2778 | 403 854 | 2702 394
19 PE3100 850 906 639 1032 1081 1063 | 1626 1738 1790 1120 | 147 193 | 1161 177
20 PE4300 | 1174 1332 1239 | 1547 1653 1648 | 2070 2264 2397 1707 | 342 658 | 1760  33.7
21 PE6100 | 1111 1232 1145 | 1795 1892 1868 | 2595 2864 3136 | 2040 | 120 305 | 1989 116
22 RPE1720 | 1319 1482 1508 | 2102 2211 2200 | 2845 3143 3451 | 2274 | 282 0.0 2306  29.3
23 PE6200 | 1562 1820 1871 | 2263 2453 2483 | 2689 3126 3434 | 2676 | 334 764 | 2497  36.3
24 PES100 | 1472 1695 1724 | 2612 2762 2755 | 2783 3382 4084 | 2787 | 136 535 | 2813 152
25 RPE1740 | 1425 1599 1608 | 2266 2392 2391 | 2783 3073 3361 | 2556 | 429 0.0 2482 430
26 RPE2520 | 1382 1551 1540 | 2529 2680 2693 | 3128 3602 4149 | 2771 | 234 0.0 2767 232
27 RPE3110 | 1762 1909 1924 | 3256 3459 2458 | 3377 4211 5201 | 3379 | 140 0.0 3330 13.6

////////////// . AT T T T T T T T T T T T R T N A EArAF AN AF A A AV SV A e
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28 PE10100 | 1940 2369 2589 | 3823 4055 4015 | 4763 5019 5423 3964 141  62.7 3899 17.5
29 PE9400P | 2672 3427 3799 | 4045 4795 5078 5866 5998 6098 5150 48.0 96.4 4784 49.8
30 PE10400° | 3302 4659 5823 | 7170 7521 7430 | 8024 8249 8408 7160 438 96.2 7114 41.4
31  PE10500° | 3775 5196 6565 | 7750 8123 8016 8361 673 8740 7510 52.1 100.0 | 7720 53.1
32 PE6800 7486 8704 9682 | 7967 9591 10277 | 7517 9202 10472 9736 80.2 100.0 | 9735 81.8
33 PEG3400 | 2731 3358 3644 | 3043 3200 3235 3012 3231 3302 3431 100 100.0 | 3311 98.0
34 PEG8000 | 6919 8517 9519 | 7585 8429 8814 | 7651 8261 8666 8689 100 100.0 | 8668  102.3
35 PEG6000 | 5047 5606 5756 | 5437 5837 5891 5115 5551 5735 6052 100 100.0 | 6045 1035
36 PEG6000 | 4972 5704 6061 | 5433 6024 6294 | 5268 5860 6283 6311 100 100.0 | 6317 95.9
37 PPG900 513 534 <400 834 865 843 1457 1556 1596 904 0.0 0.0 853 0.7
38 PPG1000 527 550 430 998 1042 1036 1648 1748 1819 1032 0.0 0.0 1029 1.3
39 PPG2000 829 907 881 1768 1859 1834 | 2600 2960 3350 2079 0.0 0.0 1939 -3.3
40 PPG2000 852 939 902 1926 2036 2007 2854 3132 3358 2093 0.0 0.0 2014 3.3

8 2006-ban kapott mintak.

b Bimodalis eloszlast mutaté mintak.

Fiiggelék 2. tablazat. Az ANN _2 elnevezési neuralis hald paraméterei.

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Name EO% NnPoO Nwpo NnEO Nweo Mn Mw
(HNMR) | (M) (MS) (MS) (MS) (MS) (MS)

PE3100 14.7 16.1 16.5 2.0 4.3 1037 1068
PE4300 34.2 18.5 19.0 9.4 13.4 1510 1584
PE4300 @ 36.8 16.9 18.0 9.6 13.8 1423 1548
PE3500 @ 54.1 13.5 14.9 14.9 20.7 1460 1651
PE6100 @ 12.4 28.8 29.7 2.1 4.6 1782 1845
PE6120 @ 12.3 28.6 29.7 2.1 4.6 1772 1847
L35 50.4 16.0 16.4 20.4 24.6 1845 1955
RPE2525 @ 30.1 25.9 26.5 11.5 12.1 2030 2064
RPE1720 28.2 29.3 30.0 12.3 13.1 2265 2300
RPE1740 @ 43.4 23.3 23.8 23.6 241 2413 2439
RPE1740 42.9 23.2 23.6 23.8 24.2 2412 2437
PE6200 334 29.7 30.1 17.5 19.9 2513 2559
RPE2520 23.4 37.0 375 12.2 12.8 2703 2734
PE6400 40.3 28.6 29.0 23.3 27.0 2706 2775
PE8100 13.6 41.7 42.2 7.0 9.7 2752 2790
PE8100 @ 13.5 42.4 43.0 6.4 9.1 2764 2810

N RN RN RN RN N N




Benedek Maté Benjamin: Kopolimerek karakterizalasa gél permedcios kromatografia és neuralis halo alkalmazasaval

SN A A A A S A S e e e T T T T T T T T A T T N R T N

L64 38.8 31.3 31.7 255 28.4 2961 3016
31R1 17.3 49.2 49.7 13.8 14.3 3483 3515
L121 15.8 73.7 74.0 12.5 154 4849 4886

PE6100 12.0 30.4 31.1 2.8 5.3 1911 1955
RPE1720 2 29.9 27.0 27.7 11.3 12.0 2081 2121
17R4 42.0 27.8 28.4 26.4 27.0 2797 2824
RPE3110 14.0 49.0 49.5 12.1 12.8 3394 3427
PE84 46.3 59.4 61.3 36.3 38.3 5065 5107

8 2006-ban kapott mintak.



