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1. Bevezetés

Fontos és Osszetett feladat a levegd, a vizek és a talaj mindségének megovasa és javitdsa.
Ebben meghatarozd jelent6ségli a szennyezd anyagok kibocsatdsi ¢és el6forduldsi
hatarértékeinek rogzitése és betartasa, valamint a kdrnyezettudatos nevelés.

Megfelel6 modszerek a szennyezések elkeriilésére, a tisztitasra, torvények a kibocsatésra,
hatdsdgi munka és a nevelés.

A szennyezok, foleg a szerves szennyezOk eltavolitasaban, az esetek dontd részében a biologiai
modszerek kielégité hatékonysaguak ¢és nagyon gazdasagosak. Ezekben a természettol ellesett
Ontisztulasi folyamatokat alkalmazzak eredményesen. Olyan oxidacids eljarasrol beszélhetiink,
ahol a mikroorganizmusok kornyezeti hdmérsékleten végzik a szennyezok elégetését. Vannak
azonban olyan ellenalld szennyezé anyagok, melyek a mikroorganizmusok altal nem
lebonthatoak, s esetenként még azok elpusztulasat is okozhatjdk. Ezért a hagyomanyos
szennyviztisztitdsi eljdrasok nem alkalmasak teljes mértékben ezen komponensek
eltavolitasara, igy alternativ megoldast kell taldlni elbontdsukra, hogy a természetes
befogadokba (folyokba, tavakba) minél kisebb mennyiségben keriiljenek ki. A
gyogyszerhatoanyagok koziil a nem-szteroid gyulladdscsokkenték a nagymértékii
felhasznalasuk és/vagy a nagy ellenalld képességiik (perzisztenciajuk) miatt egyre nagyobb
mennyiségben keriilnek a szennyvizeinkbe. A szennyvizekbdl a nem 100%-os lebontasi
hatadsfok miatt ezek a nyomnyi mennyiségli szennyezd anyagok bekeriilnek a természetes
vizeinkbe. Itt ugyan nagyon kis koncentracioban vannak jelen, azonban hossza tavi hatdsuk az
okoszisztémara eddig még ismeretlen. Igéretesnek bizonyult a hagyomanyos tisztitasi
modszerek kombindldsa kiilonb6z6 nagyhatékonysdgi oxidacios eljarasokkal (angolul:
Advanced Oxidation Processes, AOPs). Ezen modszerek hatékonysaga nagy reakciokészségii
gyokok, foleg hidroxilgyokok képzddésén alapul, melyek reaktiv részecskékként vesznek részt
a lebontasi folyamatokban.

Napjainkban nagyon elterjedtek az 6zonon alapuld eljarasok, melyeket a hatékonysag novelése
érdekében gyakran hidrogén-peroxiddal és/vagy ultraibolya fénnyel kombinalnak. Egyre
ismertebbek a heterogén fotokatalitikus eljarasok, melyek félvezetdé oxidok fotoaktivitasan
alapulnak. Az elektromégneses sugdrzas felhasznalasaval reaktiv gyokoket allithatunk eld
kozvetleniil ultraibolya és vakuum-ultraibolya fotolizissel vagy radiolizissel.

A nagyhatékonysdgi oxidacids eljarasokat széles korben alkalmazzak a vizkezelési

technologidkban, mig a lejatszodo kémiai folyamatokrol és reakcidkinetikai jellemzdikrdl még



hianyosak az ismeretek. Az eljarasok tervezéséhez és megfeleld lizemeltetéséhez azonban ezek
az ismeretek sziikségesek, igy felderitésiikre intenziv kutatasok folynak.

Az altalam vizsgalt vegyiiletek a kozismert ibuprofen (IBP) és ketoprofen (KET), melyeket
nem-szteroid gyulladascsokkentoként, 1az- €s fajdalomcsillapitoként elterjedten alkalmaznak.
A lebontasukra altalunk alkalmazott AOP technikdk az 6zonozas, az 6zonozas kombinalva UV
fotolizissel és a nagyenergiaju ionizald sugarzas (radiolizis). A doktori tanulmanyaimat és a
kisérleteim jelentds részét a Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai
Kar, Kémiai Tanszékcsoport, Koérnyezetkémiai Kutatocsoportjdban végeztem. Azonban a
szegedi kutatomunka alatt parhuzamosan elkezdtem a munkdt a Magyar Tudomanyos
Akadémia Energiatudomanyi Kutatokdzpont Sugédrkémiai Laboratériuméaban. Az analitikai

technikakat mind a két intézetben hasznaltam.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Nem-szteroid tipusu gyulladascsokkenték

2.1.1. Nem-szteroid gyulladdscsékkentok alkalmazasa

Az elmult tizenot évben a gydgyszerek kozil a legaltalanosabban a
fajdalomcsillapitokat és a gyulladascsokkentOket alkalmaztak. Ide tartozik az altalam vizsgalt
két vegyiilet, az ibuprofen (2-(4-(2-metilpropil)fenil)propansav) ¢és a ketoprofen (2-(3-

benzoilfenil)propansav) is (1. abra).

CH; o) CHj
OH OH
0O
o) o)
HaC

Ibuprofen Ketoprofen

1. abra: A célvegyiiletek, az ibuprofen és a ketoprofen molekularis szerkezete

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet (OGY]I) altal kiadott véglegminta engedéllyel rendelkezd
készitmények listaja alapjan, mely a centralizalt (az Eurdpai Uni6é valamennyi tagallamara
érvényes) készitmények véglegminta engedélyét is tartalmazza, tobb mint szaz IBP és KET
tartalmt  készitmény van forgalomban. Ezek koziil tobb készitményt magyarorszagi
gyogyszergyar, példaul a Sanofi-Aventis Magyarorszag Kereskedelmi és Szolgaltatd Zrt. vagy
a Pannonpharma Gydgyszergyartdo Kft. allit el6. Az 1. tablazatban felsoroltam néhany, az

altalunk  vizsgalt hatdanyagot tartalmazé ismertebb, jelenleg forgalomban levd

gyogyszerkészitményt.
1. tablazat: Ibuprofen és ketoprofen tartalmu készitmények
Hato- L . Torzskonyvi Forgalomba hozatali engedély
Készitmény név . . . s
anyag szam jogosultjanak neve
ALGOFLEX 400 mg filmtabletta 0GYI-T-08933 | SANOFI-AVENTIS Magyarorszdg Kereskedelmi
és Szolgaltato zRt.
- IBUSTAR 400 mg filmtabletta OGYI-T-20626 | Berlin-Chemie AG Menarini Group
D
h r r I
= NUROFEN 60 mg végbélkip OGYI-T-06793 | Reckitt Benckiser Healthcare International Ltd.
g— gyermekeknek
a
= MELFEN 200 mg bevont tabletta OGYI-T-08991 | PANNONPHARMA Gyogyszergyarté K ft.
BRUFEN 800 mg retard tabletta OGYI-T-22073 | Abbott Laboratories Magyarorszag Kft.




IBUSTAR 400 mg filmtabletta OGYI-T-20626 | Berlin-Chemie AG Menarini Group

IBUTOP gél OGYI-T-05285 | Dolorgiet Arzneimittel GmbH&Co KG
KETOSPRAY 10% spray OGYI-T-10399 | Medicom International sro.
- ALGOFLEX GEL 2.5% GEL OGYI-T-10278 $ANOFI,-AV'ENTIS Magyarorszag Kereskedelmi
) és Szolgaltato zRt.
o
g_ KEPLAT 20 mg gyogyszeres tapasz OGYI-T-10271 | HISAMITSU UK Ltd.
o
[T} _ . -
< PROFENID 50 mg kapszula 0GYI-T-04333 $ANOFI’ AYENTIS Magyarorszag Kereskedelmi
¢és Szolgaltato zRt.
FASTUM 25 mg/g gél OGYI-T-05670 | A. Menarini Industrie Farnaceutiche Riunite s.r.1.

Az IBP-t els6sorban 1az és fajdalom csokkentésére, menstruacidés problémak enyhitésére és
gyulladdsok kezelésére alkalmazzak, de hasznaljak példaul reumas iziileti gyulladas,
szivizomgyulladas és nyitott ductus arteriosus esetén is. A KET-t is els6sorban fajdalom- és
gyulladdscsokkentéként alkalmazzak, azonban leginkabb kiilsdleg, gélek, krémek formajaban

keril felhasznalasra.

2.1.2. Gydogyszerek és metabolitjaik eloforduldsa a szennyvizekben és a kirnyezetben

Az utobbi években egyre nagyobb figyelem iranyul a gyogyszerek Kibocsatasara a
kornyezetbe, jelenlétére és az ott fellépd lehetséges hatasaira. Tobb ezer tonna
gyogyszerhatdanyagot haszndlnak évente betegségek kezelésére vagy megeldzésére. A terapias
szerek kiindulasi vagy metabolitjaik formdjaban kikeriilhetnek a termelési létesitmények, a
korhazak és a maganhaztartasok szennyvizeibdl a természetes vizeinkbe (Petrovi¢ és mtsai.,
2003; Radjenovi¢ és mtsai., 2009), mivel a hagyomanyos szennyviztisztitasi eljarasok nem
alkalmasak teljes mértékben ezek eltavolitasara. Szdmos kutatis foglalkozik a bemend és a
kiomlé  szennyviz  gydgyszerhatdbanyag tartalmaval, ezéaltal a  szennyviztisztitas
hatékonysagaval (Lindqvist és mtsai., 2005; Sebdk és mtsai., 2008). Sebdk és mtsai. 2008-ban
egy magyarorszagi szennyviztisztitd telepen vizsgaltdk ezt az ibuprofen, ketoprofen,
diklofenak és a naproxen tekintetében. Osszehasonlitottdk ezen eredményeiket més orszagok
(Horvatorszag, Kanada, USA, Spanyolorszdg) szennyviztisztito iizemeinél kapott
eredményekkel. Azt tapasztaltdk, hogy a vizsgalt orszagokban e nem-szteroid
gyulladascsokkentok szintje a bemend szennyvizben hasonld ¢és az eltavolitasi
hatékonysadgukban sem tapasztalhatok jelentds kiilonbségek. Ez kdszonhetd egyrészt annak,
hogy a NSAIDs mindeniitt népszeriiek, masrészt pedig annak, hogy minden vizsgalt izemnél
hagyomanyos szennyviztisztitasi modszereket alkalmaznak. A bemend szennyvizben az IBP
koncentracioja 2,5 x 107° - 3,3 x 107 mol dm™ kézott valtozott 1,5 x 1072 mol dm™ atlaggal, a
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KET-¢é pedig 0 - 6,9 x 10 mol dm™ kozétt 2,3 x 107 mol dm™ atlaggal. Az atlagos
eltavolitasi hatékonysag IBP esetében 74%, KET esetében pedig 45% (Rodriguez és mtsai.,
2003; Rodriguez és mtsai., 2004; Lee és mtsai., 2005; Yu és mtsai., 2006; Sebdk és mtsai.,
2008). Hasonld eredményekre jutott egy katalan kutatocsoport, akik azt is megallapitottak,
hogy a gybdgyszermolekuldk eltdvolitasdban jelentds szerepe van a hagyomanyos
szennyviztisztitasi 1épések mellett alkalmazott (harmadlagos) UV utdkezelésnek (Collado és
mtsai., 2014). Problémat jelenthet a fel nem hasznalt gyogyszerek nem megfeleld elhelyezése
is (Halling-Serensen és mtsai., 1998; Huber és mtsai., 2003; Kosjek és mtsai., 2005; Petrovic¢
és mtsai., 2005). A gyogyszermaradvanyok lehetséges forrasait és el6fordulasuk utjat a 2. abra
mutatja be. Tobb orszagban (pl. Brazilia, Hollandia, Kanada, Olaszorszag, Spanyolorszag,
Svéjc, Szlovénia, USA) kimutattdk jelenlétiiket a talajvizben, a folydk és a tavak vizében
(Heberer, 2002b; Kosjek és mtsai., 2005; Ikehata és mtsai., 2006; Collado és mtsai., 2014),
illetve Németorszagban még a csapvizben is (Heberer, 2002b). Thomas és Hilton a
gyogyszermaradvanyok mennyiségi elemzését torkolatokban és tengeri Okoszisztémakban
végezte el. Mennyiségi meghatarozast dolgoztak ki 14 gyogyszerhatdéanyagra, melybdl 9-et
megfigyeltek a torkolatokb6l szarmazé vizmintakban. Ebbdl az IBP és a trimetoprim
antibiotikum jelent meg a legnagyobb, 4,5 x 107 mol dm™, illetve 2,0 x 10~ mol dm™
koncentracidban (Thomas és Hilton, 2004).
Biodegradéacios vizsgdlatok szerint bizonyos antibiotikumok, rakellenes szerek és
fajdalomcsillapitok (hosszii eldgazo oldallancokkal, vagy telitett, ill. aromas gytriivel
rendelkezd vegyiiletek) nem bomlanak el és nem is tavolithatok el a szennyviz iszapjabol
(Heberer, 2002b; Ikehata és mtsai., 2006).
A kornyezetben el6fordulé mikroszennyezdk okozta egyre gyakoribb problémak hatdsara a
kimutatasukra alkalmas érzékeny miiszerek és modszerek fejlesztése fokozodik. Szdmos
Osszefoglalo tanulmany foglalkozik a szennyezOk egészségre artalmas hatasaval €s azzal a meg
nem josolhatd kockazattal, amit hosszl tavon jelentenck a kornyezetre (Heberer, 2002b). Az
eddigi kockazati felmérések elsdsorban az egyes készitményekre késziiltek, melyek koziil
néhany igen kis koncentracioban is karcinogén, mutagén vagy toxikus, azonban, egyiittes
eléfordulasuknal nem zarhatdé ki a szinergetikus hatas sem. Kimutattdk példaul azt, hogy
bizonyos nem-szteroid tipustu gyulladasgatlok ppm és az alatti koncentracioban a halak
kialakulhat (Heberer, 2002b). Nem hanyagolhatoak el az elére nem lathato és igy kezelhetetlen
kémiai atalakulasok sem, melyek a kiilonb6z0 szennyezOk ¢és metabolitjaik kozott
lejatszodhatnak. Az elmondottak szempontjabol a gyulladasgatlok mellett a citosztatikumok,
9



antibiotikumok, hormonok, koleszterinszint szabalyozok, antidepresszansok, klorfenolok ¢és a
nehézfém tartalma szerek érdemelnek még kiilonos figyelmet (Heberer, 2002b; Ikehata és
mtsai., 2006; Santos és mtsai., 2010).

Gyégyszerek emberi Kozmetikumok és egyéb Gyogyszerek allati
alkalmazasra haztartasi vegyi aru alkalmazasra
(antibiotikumok, nem-szteroid (napozoé krémek, rovarirtd (antibiotikumok, stb.)
gyulladascsokkentok, stb.) szerek, tlizolto anyagok, stb.)
Kivélasztas Kivélasztas Hulladék Moso viz Kivélasztas
(korhézi (haztartasi artalmatlanitas (és a természetes vizekbe
szennyviz) szennyviz) (elhasznalatlan) kozvetleniil beengedett)
Kommunilis
hulladék
; |
Szennyviz
kezelés
Biotoxinok
(algdk)
! Talajviz
Folyé és = 5 Gyogyszerek
ocean viz és vegyi aruk
1 iizeme
Viz sétalanito :I,I Ivéviz |
lizem

2. abra: Gyogyszermaradvanyok forrdsai és lehetséges bejutdsi utjaik a vizi kornyezetbe (Heberer, 2002a)

2.2. Hagyomanyos és nagyhatékonysagu oxidacios eljarasok, mint viztisztitasi

modszerek

A hagyomanyos szennyviztisztitds alatt mechanikai, kémiai, majd ezt kovetd bioldgiai
folyamatokon alapuld szennyviztisztitdst értiink. A biologiai szennyviztisztitds soran
eleveniszapos bioldgiai reaktort alkalmaznak, melyben ¢€l0 mikroorganizmusok végzik a
lebontast (Rivera-Utrilla és mtsai., 2013). Az eleveniszapos reaktorban flokkok képzddnek,
melyekben nagyon Osszetett él6lénykultara jon létre. Baktériumok, gombak, protozoak és
metazodk taldlhatok benne. Ezek koziil a nitrifikald baktériumok altaldban a legérzékenyebbek
a szennyezésekre és a kornyezeti hatasokra, igy az eleveniszap lemérgezddését ezeken az
¢lélényeken keresztiil szoktdk vizsgalni. A flokkokon kiviil a szennyvizben szabadon 0sz6

csillosok is részt vesznek a kezelési folyamatban.
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A nagyhatékonysagu oxidacios eljarasokat széles korben alkalmazzdk a vizkezelés soran. Az
eljarasok tervezéséhez, optimalis alkalmazasahoz az ismeretek bdvitése sziikséges, mivel a
lejatszodd kémiai folyamatokrdl ¢és a reakciokinetikai paramétereikrol még nem all
rendelkezésiinkre elég informacio. igy napjainkban e teriileteken intenziv kutatasok folynak, és
az eredmények biztatdak.

A nagyhatékonysdgu oxidacids eljarasok olyan oxidativ reakciok alkalmazésan alapulnak,
amelyekben nagyon reaktiv gyokok, leginkabb hidroxilgyokok inditjak el az atalakulasokat (2.
tablazat). A képzodo koztitermékek reakcidi kozvetleniil, vagy a vizekben jelen levd oldott
oxigénnel elreagalva hidroperoxilgyokokon, illetve peroxidokon keresztiil vezetnek a szerves
szennyezOk részleges, vagy teljes lebomldsdhoz. Ezen modszerek fejlesztése soran cél a
gazdasdgossag ¢€s a - kezelést kdvetden - természetes modon konnyen lebomld végtermékek

elérése.

2. tablazat: Nagyhatékonysagu oxidacios modszerek (AOPs) és a keletkezd reaktiv részecskék

AOP modszer Reaktiv részecskék
03, 03/UV, 03/H,0, ‘OH, HO,'/0,", O™
Fenton, H,0,/Fe** *OH, HO,"/0,*
Foto-Fenton, H,0,/Fe* /UV *OH
VUV fotolizis ‘OH, H°
Fotokatalizis, TiO»/hv, illetve TiO,/hv/O,
Elektrokémia *OH, HO,* /0,
Ultrahang ‘OH, H*
C *OH, HO,*/0,"
Radiolizis T,
(Bag , H')

Ezen moddszerek hatékonysidga nagyrészt a "OH és a szennyez6 molekula reakcidjanak
sebességi egyiitthatdjatol fiigg. "OH generaldsara alkalmazhaté modszerek az ultraibolya
fotolizis, 6zonozas, 6zon + ultraibolya sugarzas, hidrogén-peroxid + ultraibolya sugérzas,
hidrogén-peroxid + ultraibolya sugarzas + 6zon, vakuum-ultraibolya fotolizis, Fenton reakcio,
foto-Fenton reakcio, heterogén fotokatalizis, ultrahang €s ionizald sugarzas (Dombi és Ilisz,
2000). Ultraibolya fotolizis (254 nm) soran kiilonb6z6 nyomasu higanygéz lampakat
alkalmaznak és olyan szennyezdk eltavolitasara haszndlhatok, amelyekben a kémiai kotések
felszakitasanak energiaja nem haladja meg az 5 eV/molekula értéket. A modszer fertStlenitd
hatdsa kivalo, vizfertotlenitésre ipari méretekben is alkalmazzak, mivel viszonylag olcso és

egyszerli. A heterogén fotokatalizis alkalmazédsa soran megfeleld hullamhosszisagu fénnyel
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gerjesztett félvezetd fotokatalizator (pl.: titdn-dioxid, volfram-trioxid) feliilletén olyan
folyamatok jatszodnak le, melyben kozvetleniil, illetve kozvetve szerves és szervetlen
szennyezOk oxidacidja és mineralizacidja kovetkezhet be (Veréb, 2010). Vizkezelésre ipari
méretekben nem alkalmazzak, a katalizatort altalaban szuszpenzi6é formajaban hasznaljak, de el
kell tavolitani a kezelt vizbél. Fenton, foto-Fento reakciokban és egyéb Fenton jellegli
folyamatokban a reaktiv koztitermékek a H,O, bomlasa soran keletkeznek (Wojnarovits és
Takacs, 2014). A Fenton reagens H,O,-t és vas katalizatort tartalmaz. A H,O, pH 2 és 4 kozott
oxidalja a vas(II)-iont vas(I11)-ionna (1). Ebben a reakcidban "OH és OH képzddik. A vas(I1I)-
ion visszaredukalodik vas(Il)-ionnd H,O, (2) vagy O, “/HO," par segitségével (3). UV-Vis
fénnyel kombinalva a Fenton reakcidt (foto-Fento) a fény eldsegiti a Fe?* regeneralodasat. Az
ozonozas, 6zon/UV fotolizis kombinalt modszerét ¢és a radiolizist a késobbiekben részletesen
targyalom. A kombinalt AOP moédszereket, mint a foto-Fenton, UV/VUV, UV/H,0, és az
O3/H,0, tobbnyire nagyobb eltavolitasi hatékonysag jellemzi. Tehat a felsorolt
nagyhatékonysagu oxidacids eljardsok ésszerli kombinacidjaval azok hatékonysdga

megnovelhetd, elonyeik kiemelhetdek, korlataik csokkenthetdek.

Fe’* + H,0; — OH + "OH + Fe** )
Fe®* + H,0;, — Fe?* + HO, + H' )
Fe®* + 0, *(HO,") — Fe?* + 0, (+H") 3)

Az IBP és *OH reakciojanak publikalt sebességi egyiitthatéi a (6,0 — 15,0) x 10° mol™ dm® s,
a KET és a "OH reakcidjanak értékei pedig (4,6 — 16,0) x 10° mol™ dm® s™* tartoméanyba esnek.
Ezek az értékek rendkiviil szornak, igy sziikséges az Gjramérésiik. A kovetkezd két tablazatban
Osszegyljtottiik az IBP (3. tablazat), a KET (4. tablazat) és kiilonboz6 reaktiv részecskék
reakcidjanak  sebességi  egyiitthatoit.  Ezen  értékeket  kozvetlen = modszerrel,
impulzusradiolizissel (Jones, 2007; Cooper és mtsai., 2010) vagy kompetitiv technikakkal
hataroztak meg (Huber és mtsai., 2003; Packer és mtsai., 2003; Real és mtsai., 2009; Vione és
mtsai., 2011; Kimura ¢és mtsai.,, 2012). Altaldban a kozvetlen modszerekkel
(impulzusradiolizissel) mért értékek a megbizhatobbak. Az IBP igy meghatdrozott sebességi
egyiitthatdja a "OH-kel, a 6 x 10° mol™ dm® s hasonl6 a benzol vagy a toluol 7,8 x 10° és 8,1
x 10? mol™ dm® s esetében mért értékekhez (Schuler és Albarran, 2002). A KET és *OH
reakcidjanak a kozvetlen modszerrel meghatarozott sebességi egyiitthatdja valamivel kisebb

mint az IBP és "OH reakciojanak.
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3. tablazat: Az IBP és kiilonbozd reaktiv részecskék reakcioinak sebességi egyiitthatoi

Reaktans | Sebességi egyiitthato Megjegyzés Referencia
(7,40+1,2) x 10° | kompeticié, p-klor-benzoesav | (Huber és mtsai., 2003)
(6,08+0,11) x 10’ impulzusradiolizis (Jones, 2007)

1,00 x 10" kompeticio, propan-2-ol (Das és mtsai., 2010)
9 (Packer és mtsai.,
(6,50+0,20) x 10 Fenton reagens 2003)
(5,97+0,22) x 10° impulzusradiolizis (Coop ggisb)m tsat.,
OH ™ 15020,10) x 10" | kompeticio, propan-2-ol | (Vione és mtsai., 2011)
6.67 x 10° kompeticio, p-kl6r- (Yuan és mtsai., 2009)
benzoesav, disszocialt forma
(1,00+0,30) x 10" kompeticio, propdn-2-0l, | 1o s¢ misai., 2011)
disszocialt forma
3 10 kompeticid, dezoxiriboz, .., .
(1,20 - 2,00) x 10 disszocialt forma (Parij és mtsai., 1995)
(8,86+0,08) x 10° impulzusradiolizis (Jones, 2007)
€ag (4,76+0,08) x 10° impulzusradiolizis (COOPSBEZ)‘M"“"
O3 9,60+1 disszocialt forma (Huber és mtsai., 2005)

4. tablazat: A KET és kiilonbozo reaktiv részecskék reakcioinak sebességi egyiitthatoi

Reaktans | Sebességi egyiitthato Megjegyzés Referencia
(8,40+0,30) x 10° kompetici, p-klér- (Real és mtsai., 2009)
benzoesav, Fenton reagens
. 9 e (Kimura és mtsai.,
OH 5,60 x 10 kompeticid 2012)
(4,63+0,23) x 10° impulzusradiolizis (Jones, 2007)
1,60 x 10" Fenton reagens (Huber és mtsai., 2003)
€aq (2,61+0,05) x 10" impulzusradiolizis (Jones, 2007)
O3 0,40+0,07 kompeticio, linuron (Real és mtsai., 2009)

Az IBP-t a publikaciok egy részében fotostabilnak (Packer és mtsai., 2003; Tixier és mtsai.,
2003; Lin és Reinhard, 2005; Khetan és Collins, 2007; Peuravuori és Pihlaja, 2009; Yamamoto
és mtsai., 2009), mig masok fényre instabilnak tiintetik fel (Castell és mtsai.,, 1987). A
fotostabilitds megitélését a matrix hatds erdsen befolyasolja. Das és mtsai. leirtdk, hogy a
molekula fotostabilitasara, illetve fotoinstabilitasara matrix legalabb olyan nagy hatédssal van,
mint a molekula kémiai szerkezete (Das és mtsai., 2010).

Az IBP fényelnyelése csak 240 nm alatt jelentds, igy az UVC fotolizis a leginkabb hatékony
médszer a kozvetlen fotolizis technikak koziil. Osszehasonlitva az IBP -t (o = 4,9 x 10°° mol
dm3, kezdeti pH = 4,65 — 5,30) tizendt masik gyogyszerhatbanyaggal keverékben, azt
tapasztaltak, hogy hét fajta AOP modszerrel szemben nagyon ellenalld és nehezen lebonthato
(3. abra) (Giri és mtsai., 2010). Ezekben a kisérletekben az UV/H,0;, O3/TiO; és UV/TiO;
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kombinalt modszerek joval hatékonyabbnak bizonyultak, mint az 6zonozas magaban (Cos
gizfizis = 2 MY dm_3). Az 6zonozas hatékonysagat az IBP™ eltavolitasaban nagymértékben noveli
az 6zonozas kombinalasa UV sugarzassal (a lampa elektromos teljesitménye 10 W), €s még
inkabb a TiO, katalizator hozzaadasa, mely modszer bizonyult a leghatékonyabbnak az IBP
lebontasdban (Giri és mtsai., 2010). Megfigyelték azt is, hogy 1,1 x 1072 mol dm™ H,0,
alkalmazasa az UVC fotolizis hatékonysagat ebben az esetben nem novelte (Giri és mtsai.,

2010).
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3. dbra: Kiilonbzé AOP maodszerek hatékonysdganak osszehasonlitasa az IBP~ bontdsaban (Giri és mtsai., 2010)

Az IBP és a KET nagytisztasagl vizekben meghatarozott atalakulasdnak sebességi egylitthatoi
alapjan nem lehet kozvetleniil megbecsiilni az egyiitthatd értékét természetes vizekben az
oldott szerves anyag tartalom ¢és oldott ionok mellékreakcioi miatt (Epold és mtsai., 2012). A
kozvetlen fotolizist gatolhatjak azok a vegyiiletek, melyek a célmolekula mellett jelen vannak a
vizben és szintén a beesd fotonokért versenyeznek. Masrészt viszont novelhetd a fotoatalakulas
hatékonysaga az oldott szerves anyagok energiaatadasaval az IBP vagy a KET irdnyéba, vagy
reaktiv részecskék képzddésével az oldott szerves anyagban 1évd NO3z €és NO; jelenlétében
(Packer és mtsai., 2003; Lin és Reinhard, 2005; Peuravuori és Pihlaja, 2009; Jacobs és mtsai.,
2011; Xu és mtsai., 2011). Ezen kdzvetett fotolitikus folyamatok jelentdsége joval nagyobbnak
tinik, mint a kozvetlen fotolizisé (Packer és mtsai., 2003; Lin és Reinhard, 2005; Felis és
Miksch, 2009; Peuravuori és Pihlaja, 2009; Méndez-Arriaga és mtsai., 2010; Jacobs és mtsai.,
2011; Szabd és mtsai., 2011; Xu és mtsai., 2011; Epold és mtsai., 2012).
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2.2.1. Ozonon alapuli eljardsok

Az 6zon 6nmagaban is erélyes oxidaloszer, standard redukcios potencialja +2,08 V (Crittenden
¢és mtsai., 2012). Az 1900-as évek elején kezdték el hasznalni fertdtlenitésre, vizkezelésre,
tisztitdsra, a gyogyaszatban és a taplalék frissen tartasara. Siemens ¢és Halske 1902-ben
Németorszagban alapitotta meg az elsé olyan létesitményt, amely az ivoviz ferttlenitését és
tisztitasat 6zonnal végezte (Erlwein, 1902). Az 6zonos technologia viszonylag elterjedt a
vizmuivekben a viz tisztitdsanak és fertotlenitésének folyamataban, részben kivaltva a klorozast
(Hoigné, 1998). 2001-es adat szerint 6zonos technologiat a vizkezelés soran a vilagon 3000,
ebbél Eurdpaban 1500 ivovizmiiben alkalmaznak (Khadre és mtsai., 2001). Magyarorszagon
harom vizmiben hasznéljak nagyiizemben az 6zonos vizkezelési technologiat, a Fovarosi
Vizmiivek Csepeli Ivovizmiivében, a Tiszamenti Regionalis Vizmiivek Balmazujvarosi
Vizmuvében, és a szolnoki Viz- és Csatornamiivek Koncesszios Zrt. Vizmiivében. Ezeken tal
szdmos magyarorszagi asvanyviz lizemben hasznalnak 6zont. Az 6zon kdzvetleniil vagy a
bomldsa sordn keletkezd gyokok révén reagidl a szennyezdkkel. Hatékonysdga jelentds
mértékben ndvelhetd minden olyan folyamattal, ami a gyokképzodést eldsegiti, és a
reakcidutak aranyat a gyokos folyamatok iranyaba tolja el (Dombi és Ilisz, 2000). Ezt az 6zon
ultraibolya fotolizisével is elérhetjiik 310 nm-nél kisebb hullamhossziisagu fénnyel, melynek
soran az 6zonbol gerjesztett szingulett oxigénatom keletkezik (4). Az utdbbi vizzel reagalva
hidroxilgyokot képez (5) (Prengle, 1983; Benoit-Guyod és mtsai., 1986). Olyan feltételezés is

1étezik, mely szerint a hidroxilgyok H,O,-on keresztiil jon 1étre (6, 7).

O3+ hv — O(*D) + O, 4)
O(*D) + H,0O — 2°0OH (5)
O3 + hv + (H,0) — H,0, + O, (6)
H,0, + hv — 2°0OH (7

Az 6zon kozvetlen reakcidiban a kettds kotésekhez kapcsolddhat, hidrogént vonhat el C-H
kotésekbol, elektrontranszfer reakcidban vesz részt, stb. Az oOzon a szerves
mikroszennyezdkkel szelektiven reagal. Erds elektrofil jellege miatt legnagyobb sebességgel az
aktivalt aromas rendszerekkel, kett6s kotésekkel és deprotonalt aminokkal 1ép reakcioba (von
Gunten, 2003). A reakciok sebességi egylitthatoja 6 nagysagrenden beliil valtozik a molekulak

szerkezetétdl fiiggden. Ha az aromas vegylilet elektrofil tdmadasra aktivalt (elektronkiildo
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csoportokkal szubsztitualt), akkor a sebességi egyiitthato nagy, ~ 10" mol™ dm?® s koriili,
egyéb esetekben kicsi, (1 — 10) x 10" mol™ dm?® s kozotti érték.

Az IBP 6zonos bontéasat az irodalomban targyaljak. Vizsgaltak tiszta vizben, szennyvizben és
természetes vizben (Zwiener és Frimmel, 2000; Ternes és mtsai., 2003; Huber és mtsai., 2005;
Snyder és mtsai., 2006; Gagnon és mtsai., 2008; Wert és mtsai., 2009; Epold és mtsai., 2012),
azonban a KET 6zonos kezelése még csak csekély mértékben vizsgalt.

Az IBP kis (9,60+1 mol* dm® s %) sebességi egyiitthatoval reagal az 6zonnal (Huber és mtsai.,
2005), mivel az aromas gylirithoz csak gyenge elektronkiildé csoportok kapcsolodnak. fgy az
6zonozas soran a kozvetlen 6zonos reakcioknak joval kisebb szerepe van az IBP molekula
lebontasaban, mint a gy6kos folyamatoknak, azon beliil is "“OH-6s oxidaciénak (Huber, 2004;
Huber és mtsai., 2005).

Az 03/UV modszer esetén *OH-k keletkeznek az O(*D) koztitermékeken keresztiil is (4, 5), igy
a kombinalt kezelés megndveli mind az 6zonozas, mind az UV fotolizis hatékonysagat.

Epold és mtsai. valamint Zwiener és Frimmel eredményei alapjan az IBP bontasa 6zonozassal
nem eléggé hatékony. A kutatok kiilonb6zé kinduldsi koncentraciokkal dolgoztak. Mig
Zwiener és Frimmel 9,7 x 10° mol dm™ kiindulasi koncentracidju IBP-t 12%-ban tudtak
lebontani 10 perc alatt 2,1 x 10> mol dm™ koncentraciéju 6zonnal (Zwiener és Frimmel,
2000), addig Epold és mtsai. 4,8 x 10~ mol dm® koncentracioji IBP oldatot kezeltek. 90%-0s
eltavolitast 236 perc alatt értek el pH 5-6n (Epold és mtsai., 2012). Azt is megfigyelték, hogy a
pH novekedésével a bomlads sebességi egyiitthatoja is nétt. Ez azzal magyarazhatd, hogy a
lagosabb pH kedvez a kozvetett folyamatoknak, azaz a bontdsnak gyokds tton. Az IBP
bontasanak peszudo elsSrendii sebességi egyiitthatdja pH 5-6n (1,77+0,08) x 107* s, pH 11-en
pedig (8,4+0,3) x 10 s (Epold és mtsai., 2012). Hasonld eredményeket kaptak Oa/UV
kombinalt kezelés alkalmazasakor (5. tablazat), a pH novelésével nétt a sebességi egyiitthato.
Emellett fontos eredmény, hogy UV fény nem ndvelte nagy mértékben az 6zonos kezelés

hatékonysagat.

5. tabldzat: Az IBP (4,8 x 107 mol dm™) 90% konverzidjanak ideje (toow) és az 6zonos és ézonnal kombinalt
kezelések pszeudo elsérendii sebességi egyiitthatoi (Epold és mtsai., 2012)

Kezelési méd|  Kozeg | pH (ﬁ’f‘a) Kige (s72) x 107
O3 tiszta viz 5 236 1,77+0,08
OF tiszta viz 8 183 2,1+0,1
O3 tiszta viz 11 45 8,4+0,3
Os/UV tiszta viz 5 64 3,9+0,2
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O3/UV tiszta viz 11 | 415 6,4+0,2

03/H,0, tiszta viz 5 235 1,8+0,1

O3/H,0,/UV tiszta viz 5 61 7,0+0,4
OF szennyviz 5 275 1,32+0,05

OF szennyviz 11 118 3,3+0,2

0sx/UV szennyviz 5 85 4,3+0,2

Biologiailag tisztitott szennyvizbdl torténd IBP és KET eltavolitads esetén minden jelen 1évo
szerves és szervetlen molekula versenytarssd valhat a reaktiv részecskékért. Altalanos
kériilmények kozott COs>~ és HCOs™ mindig jelen van a vizekben, melyek befogjak a "OH-t
(Epold és mtsai., 2012). Ennek megfeleléen az IBP Kgp értékei mind az 6zonozas, mind az
O3/UV kombinalt médszer esetén kisebbek szennyvizben, mint tiszta vizben (5. tablazat).
Némely tendencia ugyan megallapithatd, azonban nagyon nehéz a kiilonb6zé kutatdcsoportok
altal ismertetett, szennyvizben elvégzett kisérletek eredményeit 6sszehasonlitani a kiilonb6z6
vizminéség miatt. Azokban a szennyvizekben, melyekben az IBP koncentracidja 6,3 x 107
mol dm™ és 4,7 x 107 mol dm™ kozétt volt 1,0 x 107* mol dm™ 6zon mennyiség nem volt
elég hatékony a gyégyszermolekula teljes lebontasahoz (Ternes és mtsai., 2003). 7,5 x 107
mol dm™ koncentraciéjii 6zonnal sikeriilt lebontani a (2,7 — 7,3) x 107** mol dm™
Ezek az eredmények jo egyezést mutatnak Wert és mtsai.-nak adataival (Wert és mtsai., 2009),
akik harom harmadlagosan tisztitott szennyvizmintdt vizsgaltak, melyben az IBP
koncentracidja (2,7 — 7,3) x 10" mol dm™ tartomanyba esett. Az alkalmazott 6zon
koncentracidja 9,8 x 107 és 22,3 x 10 mol dm™ kozott volt. A legnagyobb mértékii
eltavolitas 60%-os volt és az eltavolitas hatékonysaga fliggott a viz mindségétdl. Masodlagosan
tisztitott kimend szennyvizben 2,1 x 107 vagy 3,1 x 10™* mol dm™ 6ézon koncentraciot
alkalmaztak az IBP hatékony eltavolitasahoz. Els6dlegesen tisztitott kimend szennyviznél 3,1
x 107 - 6,3 x 10~* mol dm™ 6zon koncentracio sem volt elég az IBP teljes eltavolitisahoz. Az
eltavolitas hatékonysaga ebben az esetben 58% volt (Ternes és mtsai., 2003; Snyder és mtsai.,
2006; Gagnon ¢és mtsai., 2008). A vizsgalt szennyvizek pH-ja hasonlo volt, értékiik pH 7 és 8
kozé esett. Az 6zonozas kombinalasa H,O,-dal novekedést eredményezett az IBP bontas kigp
értekében. E modszer bizonyult a leghatékonyabbnak az IBP eltavolitasdban e fejezetben
felsoroltak koziil.

Az oOzonozas egyik legfontosabb hatasa a szennyviztisztitasban, hogy noveli a

gyogyszermaradvanyok bioldgiai lebonthatésagat. Azt is fontos megjegyezni, hogy
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6zonozassal nehéz teljes mineralizaciot és jelentds toxicitds csokkenést elérni, kivéve H,0,
jelenlétében (Zwiener és Frimmel, 2000; Huber és mtsai., 2003).

Zwiener és Frimmel kisérletei alapjan vizben végzett O3/H,0, kezelés bizonyos mértékben
novelte az IBP bomlasanak mértékét a szimpla 6zonozashoz képest (Zwiener és Frimmel,
2000), mig Epold és mtsai.-nak vizsgalata alapjan a H,O; csak elhanyagolhaté mértékben
javitotta a hatékonysagot (Epold és mtsai., 2012). Ozonozas soran is keletkezik H,O; (Epold és
mtsai., 2012), igy a hozzaadott H,O, csak kis mértékben hat az eltavolitas hatékonysagara.
Ahhoz, hogy hatékony bomlast érjiink el O3/H,0, kombinalt modszerrel, nagy 6zon és H,0;
koncentraciot (1,0 x 10 mol dm™ és 5,3 x 107> mol dm™®) kell alkalmazni (Snyder és mtsai.,
2006), viszont igy ez a szennyviztisztitasi modszer nem gazdasagos (Ternes és mtsai., 2003;
Snyder és mtsai., 2006).

A KET bontasat 6zonozassal részletekbe menden tiszta vizben készitett oldatban masok még
nem vizsgaltak. A KET eltavolitasat szennyvizbdl o6zonozassal, mint utokezeléssel
Svédorszagban Flyborg ¢és mtsai. (2010), Tokioban Nakada és mtsai. (2007) és
Spanyolorszagban Rosal és mtsai. (2010) vizsgaltak.

Flyborg kutatdcsoportja egy kisérleti tizemben vizsgalta a nanosziirést és az 6zonozast, mint a
hagyomanyos bioldgiai szennyviztisztitas utotisztitasi modszereit, s ezeknek a sorrendjét. A
kezelések sordn 95 gydgyszermolekulat analizaltak, koztiikk a KET-t. Azt tapasztaltak, hogy az
eltavolitas mértéke fliggetlen volt attol, hogy az 6zonozast vagy a nanoszlrést alkalmaztak
eldszor. Viszont a bomlastermékek keletkezése miatt ajanlatosabb az 6zonos kezelés utan
végezni a nanoszirést (Flyborg és mtsai., 2010).

Nakada kutatocsoportja 2007-ben azt allapitotta meg, hogy a KET eltavolitasi hatékonysaga 52
— 93% kozott volt csupan 6zonozdssal, ha pedig utdkezelésként alkalmaztak a hagyomanyos
eleveniszapos modszer és homoksziirés utan, akkor 100% hatékonysagot is elérhettek (Nakada
¢és mtsai., 2007).

Rosal és mtsai. (2010) 70 koliinboz6 vegyiiletet vizsgaltak egy madridi szennyvizben, koztiik
gyulladascsokkentdket, mint a ketoprofent és a diklofenakot. Megallapitottak, hogy a vizsgalt
szennyviztisztitoban a hagyomanyos eleveniszapos kezeléssel a KET eltavolitasi hatékonysaga
csupan 11,2%. Azt talaltak, hogy 2 x 107° mol dm™ oldott 6zon alkalmazasaval 15 perc alatt
tavolithato el a 6,37 x 107° mol dm™ koncentraciojo KET 95%-a. Ekkora (vagy ennél kisebb)
dozis alkalmazasaval a kimend szennyvizben talalhatd vegyiiletek tobbsége teljes mértékben

eltavolithato volt. Voltak azonban még ellenallobb anyagok (pl.: pézsmaketon (4-terc-butil-2,6-
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dimetil-3,5-dinitrofenil) és oktokrilén (2-etilhexil-2-ciano-3,3-difenil-2-propenoat)) (Rosal és
mtsai., 2010).

Real és mitsai. tiszta vizben végeztek 6zonozast, UV fotolizist és Fenton-reakciot (Real és
mtsai., 2009). A kisérleteik soran kompeticiés vizsgalatokkal meghataroztdk a KET
reakcidjanak sebességi egylitthatojat ozonnal ¢és hidroxilgyokkel, melyek, ahogy a 4.
tablazatban is feltiintettem, 0,4+0,07 és (8,4+0,3) x 10° voltak. Mivel a molekuléris 6zon
reakcioképessége az altaluk vizsgalt gyogyszerekkel nagyon kicsi, igy a reakcid a

hidroxilgyokokkel a f6 folyamat az 6zonozas soran (Real és mtsai., 2009).

2.2.2. Nagyenergidju ionizalo sugdrzds alkalmazdsa (radiolizis)
Nagyhatékonysagli oxidacids eljarasnak tekinthetd a vizes oldatok radiolizise mind oxigén
jelenlétében, mind oxigén tavollétében. A viz radiolizise soran kdzvetlenill az (8) egyenlet
szerint megoszlo tranziens és stabil termékek keletkeznek (Buxton és mtsai., 1988; Spinks és
Woods, 1990). Az oxidativ részecskék mellett jelentés hozammal rendelkezik a hidratalt
elektron, mely az egyik legredukdlobb sajatsagh részecske. Az (8) egyenletben a zardjelben a
G-értéket, a termékek sugarkémiai hozamat tiintettiik fel, mely 1 J sugérzasi energia elnyelése
hatasara képzodé molekuldk, gyokok vagy egyéb részecskék mennyiségét jelenti molban,

mértékegysége tehat mol I, Mi umol J™* egységekben tiintettiik fel az adatokat.

Ho0 — *OH(0,28) + €44 (0,27) + H'(0,06) + Hz(0,05) + H,02(0,07) + H30%(0,027) 8)

Ahhoz, hogy a *OH, e, és H' reaktiv részecskék reakcioit kiilon-kiilon lehessen vizsgalni,
kiilonbozd adalékokat és technikakat kell alkalmaznunk. Dinitrogén-oxiddal telitett oldatokban,
a hidratalt elektron N,O-dal reagalva hidroxilgyokot képez (9): ilyen oldatokban az oldott
anyaggal reagalé gyokok az ‘OH és a H'. A hidroxilgyokok a szerves vegyiiletekkel
leggyakrabban hidrogénatom elvonéssal vagy telitetlen vegyiiletek esetén addicioval reagalnak.
H-atom elvonassal jaré reakciok sebességi egylitthatoja 4ltaladban tobb mint egy
nagysagrenddel kisebb, mint a diffuzidszabalyozott sebességi egyiitthatd (Wojnarovits, 2007;
vegylilet kettds kotésére megkozelitheti vagy akar el is érheti a diffuzidkontrollalt hatart. Ilyen
tipusu reakciok esetén kétlépcsdés mechanizmust javasoltak. Aromas vegyiileteknél els6
1épésben az "OH a benzolgylrii aromds elektronszerkezetére addicionalodik, mely igy
részlegesen telitddik. A 1étrejovo ciklohexadienil tipust gyok sav-bazis katalizalt H,O/OH™

eliminacioval alakul at fenoxilgyokké, melyen a pdrositatlan elektron az oxigénatomon
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talalhato (Roder és mtsai., 1999). A fenoxil tipusi gyokok kis reaktivitastak, tn.
rezonanciastabilizalt gyokok. Tovabbalakuldsuk ezéltal viszonylag lassi egymaés kozti
reakciokkal megy végbe, melyekben kiilonféle dimerek €s kinon tipust vegyiiletek keletkeznek
(Wojnarovits és mtsai., 2002). A gylri fragmentacidja Osszetett folyamat. Egy lehetséges
reakcid mechanizmus irhaté le von Sonntag kutatocsoportjanak (von Sonntag és Schuchmann,
1997) munkaja alapjan. A hidroxi-ciklohexadienil gyok atrendez6désen megy keresztiil,
melynek soran az szemikinon gyokké alakul. Ez a koztitermék két O, molekula felvételére
képes. Oz-nel torténd reakcié utan a peroxid izomerizalodik endoperoxidda €s a szén kdzponti
gyok reakcioba 1ép egy masik Op-nel. Ez a kozbiilsé allapoti molekula feltehetdleg
fragmentacion megy keresztiil, melyben egyenes lancu termékek és kisebb szerves fragmensek

keletkeznek. A reakciokat a fenol példajan mutatjuk be (4. abra).

OH OH OH OH OH OH
OH OH OH OH OH
= . . — @ — @ f e%r}ll}i/iiligsa
0 -
-O/ O
o

4. dbra: Endoperoxid képzédés fenol oxiddacioja soran

A szerves molekulak reakcioja hidratalt elektronnal inert (jelen esetben N,) gazzal telitett, terc-
butanolt tartalmazé oldatokban vizsgalhato. Ezen oldatokban az *OH a terc-butanollal reagalva
kevésbé reaktiv "CHy(CH3),COH-ké alakul (10). (Az °CHy(CH3),COH, szemben mas
alkoholokbol képz6d6é Gn. o-hidroxialkil gyokokkel, nem-redukald gyok.) A H® atomok
reakcidja a terc-butanollal nagyon lassu folyamat, viszont a hidrogénatomok pH 4 felett, kis
hozamuk miatt, csak kis mértékben jarulnak hozza a bontési folyamatokhoz. Ennél savasabb

kémbhatas esetén a g5 és a H3O" reakcidja (11) kdvetkeztében a H® szerepe a megnd.

€ag + N2O +H,0 — "OH + OH™ + N; 9)
*OH + (CH3)3COH — H,0 + *CH,(CH3),COH (10)
€ag +H30" — H® + H,0 (11)

Levegovel telitett oldatokban H* és a eyq az oldott Oz-nel reagal a (12) és a (13) reakcionak

megfelelden, és igy a reaktiv részecskék az oldatban a HO,"/O,™* és a *OH.
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eaq_ + 02 — 02_. (12)
H* + 0, — HO, (13)
0, * + H30" - HO," + H,0 pK, = 4,8 (14)

Egyéb AOP moddszerekhez képest az IBP és a KET lebontasar6l gammaradiolizissel viszonylag
kevés kozlemény jelent meg. Részletekbe menden KET radiolizisét vizes oldatban masok
eddig még nem vizsgaltak. Szilard fazisa radiolizisre a KET sugarsterilezésével kapcsolatban
kozoltek munkat (Katusin-Razem és mtsai., 2005). Szilard fazisban a bomlas mechanizmusa
azonban teljesen mas, mint vizes oldatban. A lebomlast XRD (rontgen diffraktometria)
mérésekkel kovettéek és csak 200 kGy dozis folott tapasztaltak némi valtozast. HPLC mérések
alapjan 2000 kGy elnyelt dozis esetén a bomlas mértéke minddssze 5% volt. Kimura és mtsi.
nyolc gyogyszermolekula, koztiik az IBP és a KET lebomlasat vizsgaltak modell szennyvizben
eleveniszapos technologia és ionizald sugarzas kombindldsaval. Els6 1épésben az eleveniszapos
modszert alkalmaztidk, mellyel a szennyvizben talalhat6 5,0 x 10°° mol dm™ koncentraciojua
IBP ¢és két masik gyodgyszervegyiilet teljes mértékben elbomlott. A fennmarad6 5 vegyiilet
lebontasat masodik 1épésben 2 kGy y-sugarzassal végezték el. Ezzel a modszerrel a KET
lebontasa is sikeres volt (Kimura és mtsai.,, 2012). Vizsgaltdk tovabbad a "OH és a
gyogyszermolekuldk kozti reakcid sebességi egyiitthatdjat, de csak kompetitiv technikaval,
(kdzvetlen modszerrel (impulzusradiolizissel) nem), mely KET-re 5,6 x 10° dm® mol™* s™.
Zheng és mtsi. az IBP gamma-radiolizisét kiillonb6z6 adalékok alkalmazasaval vizsgaltak. Azt
elegendd volt. A huminsav és a 0,1% H,0; adalékolasa ndvelte a bontas hatékonysagat, mig a
H.0O, 0,5%-ban adagolva, a C0327, a NO3, a CH3OH és a tiokarbamid lassitotta a lebontasi
folyamatokat (Zheng és mtsai., 2011).

2.3. Ibuprofen és bomlastermékeinek toxicitasa

rrrrrr

soran ki vannak téve ennek a mindeniitt gyakran el6forduld gydgyszernek, ezért meglehetdsen
fontos célpontjai az IBP-nek (Fent és mtsai., 2006). Az IBP a halak vérplazmajaban (Brown és
mtsai., 2007), zsirszovetében és izomszdovetében is koncentralodhat (Zhang és mtsai., 2010).
Az IBP akut és kronikus toxikus hatasait vizsgalhatjuk kiilonféle teszt organizmusok

novekedésének nyomonkodvetésével. Jellemezni kiilonbozd toxicitas értékekkel lehet: LCS50
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(lethal dose) az egyedek 50%-ara halalos koncentracio, EC50 (effective concentration) az
egyedek 50%-ara hatasos koncentracid, IC50 (inhibitory concentration) az egyedek 50%-at
gatlo koncentracié, LOEC (lowest observable effect concentration) legkisebb €szlelhetd hatast
kifejtd koncentracid és a NOEC (no observable effect concentration) észlelhetd hatassal nem
jéaré koncentracio.

A vegyliletek toxikussaga gyakran dsszefliggésben van azzal, hogy zsirban mennyire oldodnak,
logKow értékkel kifejezve. Bar bizonyos esetekben a logKoy érték névekedésével né a toxicitas
(Cleuvers, 2004; Lang és Kéhidai, 2012), vannak azonban ennek ellentmond6 eredmények is
(Fent és mtsai., 2006). A fentiekben emlitett paraméterek értéke alapjan az IBP hossza tava
karos hatasokat eredményez, ami veszélyesnek mondhatd a vizi kornyezetre (Carlsson és
mtsai., 2006).

Mivel a prosztaglandinok kritikus élettani funkciokért feleldsek, mint példaul a szaporodas,
ugy miikodnek, mintha helyileg képz6dé hormonok lennének (Gonzalez-Rey és Bebianno,
2012). Az IBP gatolja a prosztaglandin szintézist, igy a gyodgyszerhatoanyag az elélények
szaporodasara is hat. Ezt figyelték meg a Mytilus galloprovincialis, Ruditapes philippinarum,
Dreissena polymorpha kagyloknal és az Orizyas latipes halnal (Flippin és mtsai., 2007;
Parolini és mtsai., 2011; Gonzalez-Rey és Bebianno, 2012; Matozzo és mtsai., 2012).

Zebra kagylok (Dreissena polymorpha) vérsejtjeit figyelé biomarker vizsgalatokon keresztiil
ramutattak az IBP kis mértékii cito-genotoxicitasara (9,7 x 10™° mol dm™). Nagyobb 1BP
koncentraciok képesek jelentdsen megndvelni a genetikai kdrosodast és a sejtroncsolddast is
(Parolini és mtsai., 2011).

(molosnal kisebb) koncentracioju IBP vizsgalattal kimutattak, hogy az IBP a szivarvanyos
pisztrang (Oncorhynchus mykiss) hormonhaztartasat megzavarta, csokkentve a Kkortizol
termelddést a sejtjeiben, és ez potencidlisan karosithatja az altalanos stressz tiir6 képességet
(Gravel és Vijayan, 2006).

Neéhany kutatdé a reproduktiv paramétereket vizsgalta, beleértve a japan medakak (rizshalak,
Orizyas latipes) ivasanak és termékenységének gyakorisagat, az ikraméretet, valamint a
megtermékenyités sebességét (Flippin és mtsai., 2007). Ha IBP-nek tessziik ki 6ket, akkor az
megvaltoztatja a reprodukciés mintat, és nemtdl fiiggd specifikus reakciokat valthat ki a
csontos halakndl. A magasabb expozicidés csoportba tartozd allatoknal kisebb sériilések
figyelheték meg a kopoltyuban, a majban és a févesében (Flippin és mtsai., 2007). Arrol, hogy

az NSAID-ra kiilonb6z6 mddon reagalnak az eltéré nemek, mar tobben is beszamoltak a
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Klinikai, és az emlésoket tanulmanyozo szakirodalomban (Reese és mtsai., 2001; Egan és
mtsai., 2004; Grosser és mtsai., 2006).

A természetben mas xenobiotikumok (kornyezetidegen, nem természetes, ember altal
szintetizalt vegyi anyagok) mellett van jelen az IBP, ami moddosithatja a hatasat. A mas
szennyez$ anyagokkal egyiittes megjelenés esetén a vegyiiletek hatasai Gsszeaddadhatnak,
felerdsithetik (szinergizmus) vagy €ppen kiolthatjak (antagonizmus) egymast (Cleuvers, 2004,
Pomati és mtsai., 2004; Fent és mtsai., 2006; Quinn és mtsai., 2009; Lang és Kéhidai, 2012).
Ezek a megallapitasok nagy aggodalomra adhatnak okot, ha figyelembe vessziik, hogy az IBP
helyszintél fiiggben kiilonboz6 koncentracioban (102 — 10° mol dm™®) lehet jelen az
ivovizben (Vieno, 2007; Kleywegt és mtsai.,, 2011). A gyogyszermaradvanyok keveréke
kiilonféle kolcsonhatasokon keresztiil befolydsolhatja az éldlényeket, és ezek a hatasok az
expozicio valtozé mértékének fiiggvényében modosulhatnak (Pomati és mtsai., 2004).

Szamos ujabb kozlemény erdsitette meg azt a tényt, hogy az IBP (Sebdk és mtsai., 2008;
Klamerth és mtsai., 2013; Collado és mtsai., 2014) és a f6 human metabolitjai, az 1-hidroxi-
ibuprofen (1-OH-1BP), a 2-hidroxi-ibuprofen (2-OH-1BP), a 3-hidroxi-ibuprofen (3-OH-1BP),
a karboxi-ibuprofen (CA-IBP) és a 4-(1-karboxietil)benzoesav (masnéven: karboxi-hidratropan
sav) (CA-HA), a szennyvizben jelen vannak (Mills és mtsai., 1973; Buser és mtsai., 1999;
Weigel és mtsai., 2004). A konnyebb atlathatosag érdekében a 5. abran Osszefoglalom a
kiilonb6z6é kozleményekben megjelent és a fejezetben emlitésre keriild IBP bomlastermékek
szerkezetét ¢és nevét. Kanaddban a 2-OH-IBP az elsddleges szennyviztisztitd iizem
kifolydjaban (0,15 — 1,77) x 10 mol dm™ koncentracié tartomanyban volt detektalhato
(Gagnon és mtsai., 2008). Eurdpaban és az Amerikai Egyesiilt Allamokban 9,0 x 10 mol dm™
3 koncentraciot is mértek (Weigel és mtsai., 2004; Méndez-Arriaga és mtsai., 2010).

A lepketaplo (Trametes versicolor), az osztatlan bazidiumt gombak osztalyanak reprezentativ
faja altali lebontas esetében a 2-(4-(1,2-dihidroxi-2-metilpropil)fenil)propansav (masnéven:
1,2-dihidroxi-ibuprofen) volt az IBP f6 metabolitja. Ennek a vegyiiletnek a toxikus hatasa a
Photobacterium phosphoreum lumineszcens baktériumra nagyobb, mint az IBP-nek (Marco-
Urrea és mtsai., 2009).

Tovabbi kutatdsok soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy sem az IBP sem a fotolizise
soran keletkezett bomlastermékek, a p-etil-izobutilbenzol, 2,3-bis-(4-izobutilfenil)butan, 4-
izobutilacetofenon, nem rendelkeznek litikus (sejtoldd, sejtroncsold) hatassal az emberi
vorosvérsejtekre (Castell és mitsai.,, 1987; Miranda és mtsai., 1991). Ugyanakkor az 1-(4-
izobutilfenil)etanol (0,5 — 2,5) x 10 mol dm™ koncentracio tartoményban erdteljes

sejtroncsold hatassal bir (Castell és mtsai., 1987; Miranda ¢és mtsai., 1991). A fibroblasztok
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pedig nem csak az 1-(4-izobutilfenil)etanolra érzékenyek, hanem az imént emlitett
vegyiiletekre is, egészen a 4-izobutilacetofenonig. Ezen vegyiiletek 2,5 x 10° mol dm™
koncentracioju oldata sejthalalt okoz (Castell és mtsai., 1987; Miranda és mtsai., 1991). Mind
az 1-(4-izobutilfenil)etanol, mind a 4-izobutilacetofenon az (1,0 — 2,5) x 10° mol dm™
koncentraci6 tartomanyban LDH (tejsav-dehidrogenaz) és GOT (glutamat-oxalacetat
aminotranszferaz) enzim veszteséget idéz eld. Az 1-(4-izobutilfenil)etanol vegyiilet

sejtmérgez6 hatasa joval erételjesebb (Castell és mtsai., 1987; Miranda és mtsai., 1991).

CHj3

CH, OH 2-(4-(1-hidroxi-
o) 2-metilpropil)fenil)propansav Hy C 2-(4-(1,2-dihidr0xi-2-
H3C HsC metilpropil)fenil)propansav

OH OH H,C CH,

CH; CH
CH Of 5 (a-onidroxi ) O O
3 -(4-(2-hidroxi-
H3C OH o 2-metilpr opil)fenil)propénsav Hs; 2,3- bls-(4 1zobutllfenll) -butan
CH,
OH 4-izobutilacetofenon
CHs 2-(4-(3-hidroxi-
HO (0]

2-metilpropil)fenil)propansav

Q@
HsC CH,
¢Ha OH )C\H3/©)\O H 1-(4-izobutilfenil)etanol
CH; 3-(4-(1-karboxietil)fenil)- H,C
Hs;C

HO (0] 2-metilpropansav
izobutilbenzol
o CHj
OH
HO 0 4-(1-karboxietil)benzoesav 4-etilbenzaldehid
(0} CH;
CHs p-etil-izobutilbenzol

5. abra: Az IBP vizsgalt metabolitjai és AOP bomlastermékei

A 4-izobutilacetofenont szintén észlelték az el6zd bekezdésben felsorolt kisérletekben, illetve
foto-Fenton kezelés esetén (Castell és mtsai., 1987; Miranda és mtsai., 1991; Caviglioli és
mtsai., 2002; Méndez-Arriaga és mtsai., 2010; Jacobs és mtsai., 2011; Szab6 és mtsai., 2011;
Vione és mtsai., 2011).

Az izobutilbenzolt, az IBP fotokatalizisének és fotolizisének bomlastermékét veszélyesnek és
karcinogénnek mindsitették (Castell és mtsai., 1987; Miranda és mtsai., 1991; Méndez-Arriaga
¢és mtsai., 2008,2009; Szab6 és mtsai., 2011).

Racz és mtsai a 4-etilbenzaldehid toxicitasat vizsgaltak (6. tablazat), melyet mi (az altalunk
végzett) y-radiolizis vizsgalatok sordn az IBP bomléastermékeként detektaltunk. A kisérletek

soran a toxikologiai tesztorganizmus a zebrahal (Danio rerio) volt. A vizsgalatok kimutattak,
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hogy a 4-etilbenzaldehid karosodasokat okoz a majban, a vesében és a boérben (Racz és mtsai.,

2011).
6. tabldzat: Az IBP kiilonbozd cikkekben publikalt toxikus AOP bomldstermékei és metabolitja
vegyiilet teszt-
szerkezete és AOP : toxicitas mértéke | referencia
neve organizmus
fotodeoradacié _ sulyos sejtoldddas
CHy_-OH fSI\?osfa?/ \?a(\:g(;/ emberi (0,5-2,5) x 10> mol
antrakinon-2- vordsvérsejt dm* konc. (Castell és
szulfonsav (AQ2S) tartomanyban mtsai.,
jelenlétében sejthalal 2,5 x 10° | 1987;
N - ) fibroblaszt mol dm Marco-
: UY f0t0}121s NOs koncentricioban Urrea és
jelenléte vagy LDH és GOT enzim | mtsai.,
1-(4-izobutil- hianya mellett fibroblasst hiany (1,0-2,5) x 2009)
feniljetanol | oxidacié H,0,-val 10°* mol dm* konc.
tartomanyban
e o sejthalal 2,5 x 107
fotodegradacio mol dm
fulvonsav vagy koncentracioban (Castell és
AQ2S jelenlétében mtsai.,
UV fotolizis NO3 fibroblaszt | LPH ¢s GOT enzim | 1987,
ey jelenléte vagy hiany (1,0-2,5) x Miranda
3 3 . :
CH, hianya mellett 10" mol dm es misai.,
A-izobutil- koncentracio 1991)
oxidacié H,O,-val tartomanyban
acetofenon y
OH
s o Trametes
versicolor altali .
lebontés, Phﬁégbﬁgmfnm A toxicitds 4,5-747 | (Marco-
(lepketaplo, az Ip SP .| mgdm™ EC50 érték | Urrea és
umineszcencia - . .
on Osztatlan .. . kozott valtozott 7 mtsai.,
cHy e , csokkentés teszt ..
HO bazidiumt gombak . napon beliil. 2009)
I osztalyanak (Microtox teszt)
1,2-dihidroxi | reprezentativ faja)
ibuprofen
Vibrio fischeri :
A° . " | Fénykibocsatas gatlo
gammaradiolizis, Iumme:s;cens hatas. o
o . baktérium (Récz és
Racz és mtsai. — . mtsai.,
pedig kozvetleniil Taplalkozas zavar, 2011: Tllés
ezt a vegyiiletet mely hatassal volt a &s m’tsai
cH, vizsgaltak, nem Danio rerio, majra, vesére és a 2013) N
4- AOP kezelés utan zebrahal bérre (1,9-3,5) x 10

etilbenzaldehid

> mol dm™ konc.
tartomanyban
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Az IBP fotokatalitikus bontasandl az IBP-nel szennyezett viz Ossz-toxicitdsat vizsgaltak
Méndez-Arriaga és mtsi. Sajnos a kezelési idével a toxikus hatds nétt, melybdl arra
kovetkeztettek, hogy bar az IBP fotokatalitikus eltavolitdsa ugyan sikeres volt, a
bomlastermékek azonban toxikusabbak a kiindulasi vegyiiletnél. Kovetkeztetésképp a kezelési
folyamatot akkor érdemes befejezni, amikor az oldatban (ha lehetséges) mar csak kis
molekulatomegli karbonsavak talalhatok, vagy esetleg mar a mineralizaci6 is végbement
(Méndez-Arriaga és mtsai., 2009).

Az IBP jo biologiai lebonthatosaga ellenére (Fono és mtsai., 2006; Lin és mtsai., 2006), a
metabolitjai és a kezelések soran keletkez6 bomlastermékek toxicitdsa miatt az Okologiai
kockazata nagy (6. tablazat). A tablazatban felsoroltakon kiviil az irodalomban nem talaltunk
mas Okotoxikoldgiai adatot sem az IBP egyéb oxidaciés bomlastermékeirdl, sem a biologiai
metabolitjairél (az 1-OH-IBP, 2-OH-IBP, 3-OH-IBP, CA-IBP vagy a CA-HA-r6l). Fontos
tehat vizsgalni a radiolizis soran képzddd szamos bomlastermék toxicitasat, melyrél még

nincsen adat az irodalomban.

2.4. Ketoprofen és bomlastermékeinek toxicitasa

A KET toxicitasa egyrészt a fényérzékenyitd hatdsabol ered. A fototoxikussidgat szamos
kozleményben targyaljak. Boscd és mtsai. fénysugarzassal eldkezelt gyogyszerhatdéanyagok
hatasat vizsgaltak tenyésztett majsejtekre (Bosca és mtsai., 1995). Vizsgaltdk tovabba a
gyogyszerek majsejtekkel vagy fibroblasztokkal kozds besugarzasat 300 nm folotti
hullamhosszt fénnyel, a KET koriilb6zd sztereoizomerjei altal érzékenyitett fotohemolizist (a
vorosvérsejtek fény hatasara torténd szétesését) és a linolinsav hidroperoxidjanak a KET altal
fotoérzékenyitett képzOdését.

Fotoérzékenyitdé hatdsa miatt szdmos karos mellékhatdsa lehet a bdrre, kiillondsképpen, ha
helyileg alkalmazzak gél allagh gyogykendcsként (Bosca és mtsai., 1995; Bosca és Miranda,
1998). Przybilla és mtsai. 53 paciensen tesztelték a KET-t b6ron, melynek soran a feliiletet 15 J
cm? UV-A fénnyel sugaroztak be. A vizsgalt személyek 3,8%-anal tapasztaltak bdrreakciot
(Przybilla és mtsai., 1987a). Ezt 6k a KET Pietta és mtsai. altal leirt fotolabilis tulajdonsaganak
tulajdonitottak: ha UV fénnyel vagy napfénnyel vilagitjuk meg a KET lebomlik (Pietta és
mtsai., 1987).

Mivel a KET sztereoizomerei koziil az (S)-(+)-ketoprofen a gydgyaszati szempontbol aktiv

forma, azonban gyodgyszerekben a KET racém elegyét alkalmazzak, Bosca és mtsai. kivancsiak
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voltak, hogy in vitro fototoxicitas szempontjabol ez elényos-e. Kérdés volt, hogy nem lenne-e
ebbdl a szempontbdl kedvezdbb csupdn az aktiv format alkalmazni. A gyogyszerek
fototoxicitasa Osszefliggésbe hozhatd egyrészt a toxikus bomlastermékek keletkezésével,
masrészt a rovid élettartamu koztitermékek, ugymint a szabadgyokok létrejottével, melyek
kolesonhatasba 1éphetnek a biologiai hordozokkal. Egyik kisérlet sorozatukban a kozepes
nyomasu higanygdzlampaval mar besugarzott KET oldattal érintkeztették a tesztsejteket, ebben
az esetben a tenyésztett majsejteket. A citotoxicitast tejsav-dehidrogenaz (LDH) teszttel
hataroztak meg. Azt tapasztaltak, hogy az aerob koriilmények kozott kezelt oldat toxikus hatasa
joval hagyobb volt, mint a nem besugarzott KET oldaté. Ez a termékek nagyobb toxikus
hatasat mutatja. Hozzé kell tenni azonban, hogy a 10%-os gatl6 toxikus hatas (IC10) minden
esetben 10 — 10 mol dm™ koncentracié kozétt volt. Ez nagyon magas érték, melynek
valoszintisége a boron rendkiviil csekély. A sztereoizomerek toxicitasa kozott nem tapasztaltak
kiilonbséget (Bosca és mtsai., 1995).

A masik kisérletsorozatukban a KET-t és a tesztsejteket (tenyésztett majsejteket ¢&s
fibroblasztokat) egyiitt sugaroztak be 300 nm folotti hullamhosszi fénnyel. Ezekkel a
kisérletekkel a reaktiv koztitermékek hatasat is vizsgalhattak. Mig a kontroll KET oldat (co = 3
x 107 mol dm®) LDH veszteséget okoz6 toxikus hatasa 10% koriili volt, addig a besugarzott
oldaté¢ 80%. Ez a fény hatdsara keletkezé rovid élettartamu, de rendkiviil reaktiv gyokok
hatasanak tulajdonithat6 (Bosca és mtsai., 1995).

Tovabbi, kiilonbozd toxicitdsi modszerekkel (foto-bazofil hisztamin kibocsatasi teszt €s
vorosvérsejt hemolizis vizsgalat) végzett kutatasok eredményei is azt igazoltak, hogy a KET in
vitro fototoxikus hatassal bir (Ljunggren, 1985; Przybilla és mtsai., 1987b). Ezen kisérletek
alapjan a KET nagyobb litikus aktivitassal rendelkezik, mint az egyéb propionsav szarmazékok
(Constanzo és mtsai., 1989).

napig tartozkod6 szivarvanyos pisztrang (Oncorhynchus mykiss) vérplazmdjaban mennyi
gyogyszer mutathat6 ki, illetve vizsgaltdk a KET-nek kitett halak maja kivéalasztott génjeinek
miikodését. A vizsgalt KET koncentraciok 0 (kontroll), 1, 10 és 100 pg dm ™ voltak (1 pg dm™>
3,937 x 10° mol dm>-nek felel meg). Azt tapasztaltak, hogy a vizbdl szarmazo KET
biokoncentracioja (a hal vérében detektalhatd koncentracidja) hatarozottan kevesebb, mint a
korabbi kisérletekben vizsgalt diklofenak esetében, kontrollalt laboratoriumi koriilmények
kozott. A rendkiviil nagy (100-szor nagyobb, mint a kifolyod higitatlan szennyvizekben mért)
KET koncentracionak kitett halak vérplazmajaban mért KET koncentracio csupan 0,1%-a a

kezelt (terapias) emberi plazmaszintnek. Ebben a koncentracioban nem tapasztaltak hatast a
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halak majanak génkifejezddésre. Ez az eredmény éles ellentétben allt a diklofenakkal végzett
korabbi kutatasaik eredményével (Cuklev és mtsai., 2012).

Farré és Barceldo Vibrio fischeri lumineszcens mélytengeri baktériumot alkalmaztak
tesztorganizmusként. Kutatasaik alapjan a KET 50% biolumineszcencia gatld koncentracid
értéke Vibrio fischeri baktériumra nézve 15,6 pg cm >, mely 6,135 x 10> mol dm>-nek felel
meg (Farré és Barceld, 2003).
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3. Célkitiizés

Vizsgalataink célja mechanizmusfeltaras és a kiilonb6z6 nagyhatékonysagu oxidacids eljarasok
hatékonysaganak Osszehasonlitdsa a szennyvizeinkben nyomnyi mennyiségben megtalalhato
gyulladascsokkentdink vizes oldataikban torténd bontdsa soran. A Vizsgalt vegylileteim a
kozismert IBP és KET nem-szteroid tipusu gyulladascsokkentok, melyek ellendlloak a
hagyoményos szennyviztisztitdssal szemben. Ennek sordn Osszehasonlitjuk az 6zonozas, UV
fotolizissel kombindlt 6zonozas és a nagyenergidju ionizald sugarzas hatdsat a két molekula
példajan. Meghatarozzuk a kezelések hatékonysagat, és javaslatot tesziink ennek feltételezett
okara. Vizsgalataink soran meghatarozzuk az 6zonozas és az O3/UV kezelés soran a bomlasi
sebességi egyiitthatokat, 6sszehasonlitjuk a bomlasi mechanizmusokat, figyelembe véve a két
molekula szerkezete kozotti hasonlosagot, illetve kiillonbséget.

Impulzusradiolizis és a hozza csatolt kinetikus spektrofotometrias detektald rendszer
segitségével meghatarozzuk az IBP, illetve a KET és a reaktiv gyokok ("OH, H* és ey )
reakcioi soran képzodo elsddleges koztitermékeket.

Kiilonb6z6 reakciokoriillmények (N2O, Ny, levegd, N, + terc-butanol) alkalmazasaval a vizbol
keletkez6 reaktiv részecskék reakcioit kiilon-kiilon vizsgaljuk, mellyel szerepiik meghatarozasa
valhat lehetévé a bontasban.

Kinetikai mérésekkel meghatarozzuk a "OH, H' és a e, reakciojanak sebességi egyiitthatojat
IBP-nel és KET-nel, ezzel poétolva az irodalmi adatok hianyossagait és megcafolva vagy
megerdsitve az irodalomban megtalalhato sokféle eredményt.

Vizsgalataink célja volt *OH és a e,y tdmadasi helyeinek meghatirozasa az IBP és a KET
molekulan, mellyel kovetkeztetni lehet hasonld szerves szennyezé vegyliletek reakcioira.
Céljaink kozott szerepelt a kiilonbozo kezelések soran keletkezd bomlastermékek detektalasa
¢és azonositasa, a szerkezetiik meghatarozasahoz HPLC-MS alkalmazasa.

A vizsgalt vegyiileteink toxikusak, ezért vizsgaljuk a hig vizes oldataik akkut toxicitdsanak
valtozasat a kezelések soran kiilonboz6 tesztorganizmusok, Pseudokirchneriella subcapitata
algatenyészet, Daphnia magna zooplankton és Vibrio fischeri lumineszcens baktériumok

toxicitasi tesztjeivel ISO standardok alapjan.

IBP esetében is végeztiink 6zonozast és UV fotolizis és 6zonozas kombinalt kezelést, hogy
HPLC eredmények alapjan meghatarozzuk a vizsgalt koncentracioban az IBP bomlas sebességi

egyiitthatojat. Azonban az IBP 6zonos és O3z/UV kombinalt mdodszeres kezelésénék részletes
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vizsgélatat nem tartottuk sziikségesnek. Ennek oka egyrészt az IBP rendkiviil jol ismert kis
affinitasa az 6zonhoz elektrondonor csoportok hianyaban, illetve a molekula kis fényelnyelése
a kisnyomasu higanygdzlampa emmisszios maximuman, masrészt az irodalombdl jol ismert az
o0zonozas és O3/UV fotolizis, mint vizkezelési modszerek alkalmazasa és alkalmazasanak

folyamata az IBP esetében. Az IBP viszonylag nehezen bonthat6 ezzel a két technikaval.
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4. Kisérleti rész

4.1. Felhasznalt anyagok és kisérleti berendezések

A ketoprofent (KET); (RS)-2-(3-bezoilfenil)propansav (98%, CAS: 22071-15-4) és az
ibuprofent (IBP); (RS)-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propansav (98%, CAS: 15687-27-1) a Sigma-
Aldrich Zrt.-t61 vasaroltuk. A radiolizis vizsgalatokhoz a kiindulasi oldataink pH-janak, illetve
a toxicitds vizsgalatoknal alkalmazott tesztorganizmusainknak megfelelé pH beallitasahoz
felhasznalt vegyszereket, a HCl-oldatot és a NaOH-oldatot a VWR Kft. forgalmazta. Az
0zonos vizsgalatokat pufferelt kozegben végeztiik, melyhez a natrium-dihidrogén-foszfatot és a
dinatrium-hidrogén-foszfatot a Sigma-Aldrich Zrt.-t61 vasaroltuk. A felhasznalt dinitrogén-
oxidot, nitrogént és a 3.5 tisztasagu oxigén gazt a Linde Gaz Magyarorszag Zrt. forgalmazta.
Az 6zont fotokémiai uton allitottuk elé molekularis oxigénbdl (Linde Gaz Magyarorszag Zrt.,
meg. A keletkezett 6zon az indigdkdrminnal 1:1 ardnyban reagédl, és az indigdkarmin
fényelnyelését kovettiik spektrofotometriasan. A HPLC mérésekhez eluensnek ecetsavat és
acetonitrilt alkalmaztunk a Scharlau cégtél és kénsavat a Sigma-Aldrich Zrt.-t6l. A kis
Sigma-Aldrich Zrt és a Reanal cégek forgalmaztak. A TOC mérésekhez nagytisztasagu oxigént
(Linde Gaz Magyarorszag Zrt., 5.5) és argont (Messer Hungarogaz Kft.) alkalmaztunk. A TOC
Haén forgalmaz. Az ultratiszta vizet (18 MQ cm) Millipore Synergy 185 késziilékkel allitottuk
elé6. A dozimetriahoz alkalmazott kalium-tiocianatot a Reanal, a klér-benzolt pedig a Merck

forgalmazza.

4.1.1. Ozonozis és OyUV kombindlt kezelés

Ozonos kezelést alkalmaztam mar a diplomamunkdmban is a KET lebontasara, és ezeket a
kisérleteket folytattam tovabb és egészitettem ki a doktori munkdmban. Az 6zonozasi
vizsgalatokat a 6. 4bran bemutatott berendezésben végeztem el. A mérések soran az 6zonizald
reaktort minden alkalommal azonos térfogata (300 cm3) foszfat pufferben (pH 8) készitett
oldattal toltottiik fel, amelyet perisztaltikus pumpa (Bellco, 6. abra 8-as jelzésii eleme)

segitségével folyamatosan keringettiink. Az oldat dramlési sebessége 380 cm® perc* volt. A
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tartalyban (6. abra 6-0S jelzésii eleme) 1€v6 oldatot magneses keverdvel (6. dbra 7-es jelzésli

eleme) kevertettiik.

®

S5
BYEEININININES

O

6. abra: Az O3z és Oz/UV berendezés sematikus vazlata. (1) tapegység, (2) teflon dugo, gazbevezeto csovel ellatva;

(3) kisnyomasu higanygézlampa; (4) perforalt tiveg bura vagy perforalt kvarc bura; (5) termosztalt reakcioedény;

(6) tartaly; (7) magneses keverd, (8) perisztaltikus pumpa; (9) termosztat; (10) oxigénpalack; (11) aramlasmérd,
(a piros szaggatott vonal és nyil a lampa fala és lampabura kézott dramlo gaz mozgdsdanak irdnydt jelzi)

A kisnyomasu higanygdézlampa (6. dbra 3-as jelzésli eleme) (GCL307TSVH/CELL, LightTech,
227 mm ivhosszal) a nagy tisztasagu kvarc burdjanak kdszonhetden (mely 307 mm hosszu és
20,5 mm kiilsé atmérdjii), a 254 nm hulldmhosszisagu fény mellett atengedi a 185 nm-es fényt
1s, amelynek intenzitasa egy nagysagrenddel (~10%) kisebb. A lampa elektromos teljesitménye
15 W, melybdl az effektiv fénykibocsatas az UV tartomanyban 4 W. Az UV fényforras altal
emmittalt fotonfluxust kalium-ferrioxalat aktinometriaval hataroztuk meg (Hatchard és Parker,
1956), mely alapjan ez az érték lo = (3,45 + 0,09) x 10> Einstein s*. Az UV/VUV fény 185
nm hulldmhossziisagn  komponensének fotonfluxusat 2,1 x 107° Einstein s™' értékiinek
becsiiltilk a lampa gyari (muszaki) adatai alapjan. A lampa kettdsfalu, vizhltéses kisérleti
berendezés (reaktor, hossza 340 mm, atmérdje 40 mm) kozepén helyezkedett el 320 mm
hosszt, 34 mm belsdé atmérdjii burdban. 690 cm® min™ 4ramlasi sebességgel, teflon gyliriin

keresztiil oxigén gazt vezettiink a lampa és a lampat koriilvevd bura kozti térbe (6. abra). Az

6zont, melyet fotokémiai titon allitottuk elé oxigén gazbol (cos, gastizis = 3,50 x 107> mol dm™),
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az oldatunkon keresztiil buborékoltattuk. Attdl fliggden, hogy milyen buira (6. abra 4-es jelzésii
eleme) van a kisérleti berendezésben, vizsgéalhatjuk a vegyiileteink 6zonozasat (perforalt iiveg
bura) vagy 6zon és UV fotolizis kettds hatasat (perforalt kvarc bara) (Alapi és Dombi, 2007).
Ily modon (azonos geometriai paraméterek mellett), ugyanazt a fényforrast hasznalva
Osszehasonlithatova valik a kétféle modszer hatékonysaga. A 25 °C-on termosztalt oldat 300
cm? részletét 375 cm® min' aramlési sebességgel magneses keverd segitségével folyamatosan
keringtettiik a reakcidedényben. A Kkisérletek el6tt az oldatot minimum 10 percig levegével
buborékoltattuk. A kinetikai méréseket az UV lampa bekapcsolasaval inditottuk el. Mintakat 1
oran keresztiil vettiink. Minden bemutatott eredményt minimum hdrom kisérlet adatainak

atlagolasabol kaptunk.

4.1.2. Impulzusradiolizis

A sugarzdsos technika jellemzdje, hogy a végbemend folyamatok mechanizmusanak
vizsgalatara, a koztitermékek megfigyelésére sajait modszerrel rendelkezik, az
impulzusradiolizissel.

Mivel azonos, vagy hasonld koztitermékek jonnek létre tobb nagyhatékonysagu oxidacios
eljarasnal is, a radiolizises vizsgéalatok kinetikai adatokat, mechanizmus elképzeléseket
szolgéltathatnak més nagyhatékonysagu oxidacids eljarasok szamara is.

Az impulzusradiolizis kisérletekhez sugarforrasként az MTA Energiatudomanyi Kutatokdzpont
Sugarkémiai Laboratériuméanak 4 MeV-0s TESLA LINAC LPR-4 tipust elektrongyorsitojat
alkalmaztuk. Ehhez kinetikus spektrofotometrias detektal6 rendszer csatlakozik, mely lehetdvé
elektrongyorsité fliggéleges elrendezésti, 800 és 2500 ns-0s id6tartamu impulzusok
kibocsatasara képes. Berendezésiink a koztitermékek vizsgdlatdt a mikroszekundumos-
milliszekundumos iddskalan teszi lehetdvé. A dozis/impulzus értek a 10-300 Gy tartomanyban
valtoztathato, a pontos értéket a mérések eldtt tiocianat dozimetriaval allapitottuk meg. KSCN
nm-en vettiik fel a koztitermék, a (SCN)," gyodkion tranziens abszorpciojabol adodo kinetikai
gorbét.

A mintatartd kiivetta az elektrongyorsito kilép6 ablaka alatt helyezkedik el, s az elektronok
fiiggélegesen érik a mintat. Az optikai pad vizszintes elrendezésii, igy a nagynyomasu xenon
lampabol kibocsatott méréfény utja merdleges az elektronnyaldb haladéasi irdnyédra. Az

analizalo fény és a gyorsitott elektronok palyaja a mintatartoban keresztezi egymast. A kiivetta
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a besugdrzas ¢és az analizald fény haladasi Gtjanak metszéspontjaban helyezkedik el, a zar
nyitasaval egy idében az elektrongyorsitobol kilépd elektronok elnyelddnek a mintaban. Az
oldat folyamatosan aramlik a cellan keresztiil egy perisztaltikus pumpa segitségével. Igy a

mérésekhez mindig friss oldat all rendelkezésre, illetve a minta 6sszetétele allando.

elektronsugar

anahizalo fényzar )
fényforras ki

¥ lencse T lencse

N A ]
A - A

ol A ‘ ce]laT

oldat fényvezetd
beadagolas / kabel
Bl ey B
monokromator
m—— ) fotoelektron-
szamitogep oszcilloszkép  gokezorozs

1. abra: Az impulzusradiolizis mérdegyiittes elrendezése

A mérések alatt a l[ampa és a mintatartd kozé elhelyezett fényzar csak néhdny ms-os iddére
nyilik ki, igy a minta fotolitikus bomldsa és melegedése elkeriilhetd. A kinetikus
spektrofotometrias mérésekkel a koztitermékek abszorbancidjanak idofiiggését kovetjiik
nyomon. Meghatarozott iddpillanathoz rendelhetd fényelnyelés és a koztitermékek
koncentracidja kozott a Lambert-Beer torvény szerinti Osszefiiggés all fenn. A kapott

abszorbancia értékek G sugarkémiai hozam értékké (mol J ') alakithatok a kovetkezd

Osszefiiggéssel (15):
Ge= (15)
pID

ahol € a moldris fényelnyelési egyiitthato (dm® mol™ cm™), A az abszorbancia, p az oldat
stirtisége (kg dm ), 1 az optikai uthossz a mérécellaban (cm), D az elnyelt dézis (Gy, 1 Gy = 1

Jkg™).
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A megfigyelés hullamhossza az UV-lathaté tartomanyban valtoztathato (280-600 nm).

Kilonb6z6 hullamhosszon (altalaban 5 nm-ként) felvett kinetikai gorbékbdl (8. abra)

eléallithato a kozt

itermék tranziens abszorpcids spektruma (9. abra).
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8. abra: Abszorbancia valtozdsa az impulzustol eltelt idd fiiggvényében
0,030 . ——
u —0— 10 s
| 20 ps
0,025 ot 50
100 ps
0,020 —<4— 200 ps
8
(&) 4 fAwy
S / S
S 0,015 4 w2
R Y
0
< 0,010
< <
<
0,005 4
>
0,000 . I . I _Sx3-=2a0gn Ve
300 350 400 450 500

Hullamhossz, nm

9. dbra: Kiilonbozd hulldmhosszon felvett kinetikai gorbékbdl elddllitott tranziens abszorpcids spektrum (N,O

crer

35



A tranziens fényelnyelési spektrumok alapjan jol meghatarozhatdo az adott koztitermék
(koztitermékek) fényelnyelési maximuma. Kinetikai mérésekhez, a sebességi egyiitthatok
meghatarozasahoz ezeken az adott koriilményekre jellemzd, kivalasztott hulldmhosszakon
vettiik fel a kinetikai gorbéket (10. abra). Ha a koztitermék felépiilését vizsgaltuk, akkor nagy
felbontassal, rovid iddvel vettiik f61 mérési pontjainkat. Ha a gyok lecsengését rogzitjiik, akkor
hosszabb idét kell valasztanunk. Szemléltetésként abrazoltam N,O gézzal telitett 2 x 10~* mol

crer

kinetikai gorbéjére megfeleld fliggvényt illesztve megkaphatjuk a sebességi egyiitthato értéket.
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4.1.3. Gammaradiolizis

A végtermékek vizsgalatdhoz *°Co berendezés felhasznalasaval, 5 kGy h™t dozisteljesitményti
folyamatos y-sugarzast alkalmaztunk. A gammaradiolizis kisérletek esetén az elnyelt dozis
meghatarozasat alkoholos klorbenzol dozimetriaval végeztik (Kovacs és Miller, 1990). A
doziméter oldatot 2 cm® térfogatti leforrasztott iivegampulldkban sugédroztuk be. A
klérbenzollal kevert vizes etanol levegdvel telitett oldatat besugarozva HCI képzddik, melynek
koncentracidja meghatarozhat6 titralassal, spektrofotometrias modszerrel (vas(Ill)-nitrat és
Hg(SCN), adagolasa utan), vagy a besugarzott doziméter kinyitasa nélkiil nagy-frekvencias
vezetoképesség méréssel, melyet mi is alkalmaztunk. Az etanol-klorbenzol dozimétert

elterjedten alkalmazzak gamma-besugarzo vagy elektrongyorsitd berendezések esetén.
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4.2. Kémiai analizis
4.2.1. Nagyhatékonysdagu folyadékkromatogrdfia-tomegspektrometria

Az elvalasztast harom kiilonb6zo kromatograffal végeztiik. Az els6 egy Agilent 1100 HPLC
berendezés, mely esetben C18 Kinetex oszlopot alkalmaztunk (Phenomenex, 2,6 um, 100A,
100x4,6 mm). Az elvalasztast ecetsav 1%-os hig vizes oldata és acetonitril 1:1 aranya
eluenselegyével hajtottuk végre. Az dramlasi sebesség 0,9 cm® min™ volt.

A masodik, az Agilent 1200 folyadékkromatografias berendezés XB-C18 Kinetex kapillaris
oszloppal (Phenomenex, 2,6 um, 100x2,1 mm). Ezt a mér6berendezést az IBP, és annak
radiolizise soran keletkez0 bomlastermékeinek elvalasztasara alkalmaztuk. Az aramlasi
sebesség 0,3 cm® min™! volt, és eluensként 0,1%-0S ecetsavat és acetonitrilt alkalmaztunk,
gradiens elvalasztassal. Az acetonitril mennyisége az analizis adott id6pillanataban: O min
15%, 15 min 50%, és 18 min 50%.

Mindkét  Agilent  folyadékkromatografot  diddasoros  detektorral és  on-line
tomegspektrométerrel (MS: mass spectrometer) is felszerelték. Az UV detektalast 220 és 260
nm-en végeztiik, mely hullimhosszakon az IBP és a KET maximalis elnyelése talalhato. Az
aromas termékeknek szintén jelentds elnyelése van ezeken a hullamhosszakon, igy azok
mennyiségének valtozasat is kovetni tudtuk spektrofotometrias detektalassal, kromatografias
elvalasztas utan ezeken a hullimhosszakon. A KET tomegspektrometrias méréseit pozitiv €s
negativ ion modban, az IBP-ét pedig negativ ion modban végeztiik elektrospray ionizacids
forrassal (ESI). Az Agilent 1100 HPLC berendezést 1956 MSD egyszeres kvadrupdl
analizatorral rendelkezd tomegspektrométerrel, az Agilent 1200 HPLC berendezést Agilent
6410 harmas kvadrupol késziilékkel lattak el. Az MS mérés jellemzd adatait az 1956 MSD és

az Agilent 6410 tomegspektrométerrel a 7. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: A tomegspektometriai meghatdrozds mérési paraméterei

1956 MSD Agilent 6410
Ny szaritd gaz hdmérséklete 300 °C 350°C
N, szaritd gaz aramlasi sebessége 12dm’mint | 10 dm’® min™
porlaszté nyomas 2,4 bar 1,7 bar
kapillaris fesziiltség 1000 V 3500 V
fragmentor fesziiltség 70V 80 V
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A harmadik, GROM-RESIN ZH savas oszloppal ellatott HPLC berendezést a kezelés soran
képzddd kis molekulatomegli szerves karbonsavak meghatirozasara alkalmaztunk. Az eluens
0,09 mol dm™ koncentraciéji kénsav oldata volt. A detektaldas 206 nm-en tortént (Merck-
Hitachi L-7100 tipusa pumpa, L-4250 UV-Vis detektor). Az adatgyiijtést Hitachi D-7000

HPLC System Manager kromatografias rendszervezérlé program végezte.

4.2.2. Spektrofotometria

A kezelések soran vett mintdinkat el0szor spektrofotometrids méréseknek vetettiik ald. A
mérésekhez JASCO 550 UV-lathatd spektrofotométert alkalmaztunk 1 cm-es fényuttal
rendelkezé kiivettaval. A KET jellegzetes maximalis fényelnyelése 260 nm kornyékén
talalhato, az IBP-¢é pedig 222 nm-en. A KET ezen fényelnyelési sdvja a n,n* Sg — S;
atmenetéhez rendelheté (Monti és mtsai., 1997), az IBP-é pedig az n—n* atmenetnek
tulajdonithato (Roy, 2010). A KET molaris fényelnyelési egyiitthatéja az adott hullamhosszon
g0 = 15309 mol™ dm® cm™, az IBP-¢ pedig €2 = 12700 mol™ dm® cm™. A
spektrofotometrias mérésekbdl az UV-lathatd tartomanyban abszorbedldo végtermékek

mennyiségének és részben mindségének valtozasara kovetkeztethetiink.

4.2.3. Teljes szerves széntartalom meghatdrozds

Az teljes szerves széntartalom (TOC: Total Organic Carbon) a szerves vegyiiletben kotott
Osszes szén mennyisége, melyet gyakran a vizmindség nem specifikus mindsitésére is
alkalmaznak. Ez a vizeknek olyan jellemzdje, amit Szervesanyag-tartalom osszegparaméternek
is nevezhetiink, mivel egyedi jellemzok, vegyiiletek helyett a szennyezé anyagok egyiittesérdl
ad tijékoztatast. A kiilonféle mintdk mindségellendrzésére és hatarértékek betartasanak
megallapitasara alkalmas. A vizek teljes szerves anyag tartalmanak ismerete elsdsorban azért
fontos, mert lebomlasukkor oxigént fogyasztanak, s ezen keresztiil jelentdsen befolyasoljak a
természetes vizek élovilagat.

A teljes szerves széntartalom mellett a mintdkban lehetnek olyan szervetlen vegyiiletek,
amelyek szintén tartalmaznak szenet. Ezt a széntartalmat szervetlen széntartalomnak (IC:
Inorganic Carbon) nevezziik. A ketté egyiitt adja a teljes széntartalmat (TC: Total Carbon, TC
=IC + TOC).

A teljes szerves széntartalom meghatirozdsahoz a mintanknak el6szor a TC tartalmat

hatarozzuk meg. Ehhez a mintankat katalizator jelenlétében, oxigénaramban, kemencében
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elroncsoljuk, s a mintaban talalhatd Osszes szénmennyiséget CO,-da alakitjuk. A szén-dioxid
mennyiséget infravords detektalasi modszerrel (NDIR) hatarozzuk meg.

A minta IC tartalmat foszforsavas kezelés utan mérjiikk. Ebben az esetlen a minta nem megy
keresztiil katalitikus bomlason, hanem a foszforsavas feltarassal keletkez6 széndioxid tartalmat
mérjiikk. Az igy kapott IC értéket kivonjuk a TC értékbdl, és megkapjuk a TOC értéket. A teljes
szerves széntartalmat Kkezdetben egy Euroglas TOC 1200 tipust késziilékkel, majd egy
Analytik Jena multi N/C 3100 TOC berendezéssel mértik. A TOC berendezések
parhuzamos mérést végeztiink. Fontos megjegyezniink, hogy bar részben célunk a TOC
tartalom csokkentése, nem feltétlentil kell torekedniink a kezelés végén teljes mineralizaciora.
Mivel ezek a nagyhatékonysdgi oxidacios eljardsok leginkdbb a hagyoményos
szennyviztisztitd modszerekkel kombinalva hatékonyak ¢és koltséghatékonyak, igy az AOP-val
a biologiai kezeléssel nem bonthaté aromas rendszerek megbontasa a cél, hogy a természetes

befogad6 kdzegben a mikrobialis lebontas elkezdddhessen.

4.2.4. Kémiai oxigénigény mérés
A vizek masik fontos jellemzdje, a kémiai oxigénigény (KOI) érték, mely praktikusan szintén
szervesanyag-tartalom osszegparaméter. Leggyakrabban mg dm-ben (ppm) fejezik ki, mely
az oxigénfogyasztast jelenti egy liter oldat esetén. A KOI teszt alapja, hogy savas kozegben
erds oxidaloszerrel a szerves vegyiiletek teljes mértékben oxidalhatoéak széndioxidda és vizzé.
Az oxigén mennyiségét, ami sziikséges ahhoz, hogy a szerves anyagbo6l CO;,, NHj3 és H,O

képzddjon, a kovetkezo egyenlet irja le (16):
C.H,O,N +(n+ ————— cjo2 —>nCOZ+(%—§chZO+CNH3 (16)

A kémiai oxigénigény méréseket ISO Standard 6060:1989 alapjan végeztik HACH LANGE
Hmore T 200 S KOI késziiléken.

4.3. Okotoxikolégiai mérések

A célmolekulaink ¢és a képzOédott bomlastermékek toxikus hatasanak —valtozasat
Pseudokirchneriella subcapitata egysejtii édesvizi algatenyészet (ALGALTOXKIT F™),
Daphnia magna zooplankton (DAPHTOXKIT F™) és Vibrio fischeri baktérium (lumineszcens

baktérium teszt LCK 480) akut toxicitasi tesztekkel vizsgaltuk ISO sztenderdek alapjan. Az
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alga és a zooplankton tesztkitet a MicroBioTests Inc., a lumineszcens baktérium tesztkitet a
HACH Lange forgalmazta. A V. fischeri tesztek eredményeit HACH Lange Lumistox 300

fotométer segitségével allapitottuk meg.

4.3.1. Pseudokirchneriella subcapitata

A P. subcapitata (hagyomanyos nevén Selenastrum capricornutum) organizmus altal jelzett
toxicitast Algaltoxkit F™ mikrobioldgiai teszttel hataroztuk meg az ISO 8692 szabvany és
OECD 201-es utmutatd alapjan. Az alga szuszpenzi6é optikai slriiségét 10 cm-es fényatu
kiivettaban mértik 670 nm-en Hewlett-Packard (HP8452A) diddasoros spektrofotométer
alkalmazasaval. Az optikai denzitasbol sejtstirliséget szamoltunk. Minden mintabol (kétszer)
higitasi sort készitettiink, annak megfeleléen, hogy a tapoldatban a minta (kezelt oldat)
térfogatszazalékban 6,25%, 12,5%, 25%, 50%, 75% és 100% legyen. Minden sorozat

Lvolt.

tartalmazott egy vak mintat. A kezdeti sejtstiriség minden esetben minimum 10 000 cm
A novekedési ratat (1) a (17) egyenlet segitségével szamitottuk, minek alapjan a 72 h inkubalas
utan kapott sejtszdm természetes alapu logaritmusat (In X)) kivonjuk az inkubdléds eldtti

sejtszam természetes logaritmusabdl (In X,), és elosztjuk az inkubalasi id6vel (t; h).

Inx,, —Inx
= 72 0 (17)
tl
A gatlas szamitasa az algak a mintdban (u) és a vak oldatban (uo) szamitott novekedési

ratajanak Osszevetésével tortént a kovetkezd egyenlet (18) szerint.

| =" H 100 (18)
Ho

4.3.2. Daphnia magna

A Daphnia magna zooplankton altal jelzett toxicitast Daphtoxkit F™ sztenderd akkut
okotoxikologiai teszttel hataroztuk meg az ISO 6341 szabvany szerint.

Minimum 6000 lux megvilagitas és 21 °C fok sziikséges a tojasok 72-90 h keltetéséhez,
minekutan az ujsziilotteket megetetjiik és 2 h elteltével alkalmazzuk a teszthez.

Tapoldat felhasznéalasdval a mintakbol a kovetkezok szerint higitdsi sort készitettiink: 0%,
25%, 50%, 75% és 100% kezelt oldat tartalom. A 8-10 ujsziilott zooplanktont tartalmazd

mintdkat 48 o6ran keresztlil inkubaljuk 21 °C fokon. A zooplanktonok megszamlalasahoz
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nagyitoval ellatott lampat hasznaltunk (VWR). A toxicitast ebben az esetben a mortalitas adja,
amit szazalékos értékben adunk meg. Az elpusztult, illetve az életképtelen (immobilizalt)

egyedek szamat viszonyitjuk a kezdeti egyedszamhoz.

4.3.3. Vibrio fischeri

A harmadik tesztorganizmus a Vibrio fischeri mélytengeri baktérium volt. A V. fischeri LCK
480 biolumineszcencia-gatlasi tesztet 11348-2 DIN/EN/ISO szabvany alapjan végeztiik
HACH-LANGE GmbH LUMIStox 300 késziilek segitségével. A mintak pH-jat 7-re allitottuk
be. A fény kibocsatas gatlasat hataroztuk meg 670 nm-en. Ezek a tengeri baktériumok, a
luciferdz monooxigenaz enzimnek (bacterial luciferase) koszonhetden, természetes mddon
fényt bocsatanak ki az életmiikodésiik soran, mely a kovetkezé reakciot (19) katalizalja

(Becvar és Hastings, 1975):

FMNH, + O, + RCOH—“*% ,FMN+RCOOH +H,0 +FENY (19)
ahol az FMN a flavin-mononukleotid, masnéven riboflavin-5-natriumfoszfat reduktaz enzim,
melynek redukalt formaja az FMNHo.

A fénykibocsatas egyenes aranyban van a sejt anyagcsere allapotaval, és a sejt mikodésnek

minden fajta gatlasa a biolumineszcencia csokkenéshez vezet (Farré és Barcelo, 2003).
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5.  Eredmények és értékelésiik

5.1. Ketoprofen bomlasa O3 és O3/UV kisérletekben

A KET bomlésat négy kiilonb6z6 kiindulasi koncentracidéban vizsgaltuk: 1 x 107, 4 x 107, 7 x
107, 1 x 10 mol dm™. Az adott koncentracioju KET oldatokat 60 percig kezeltiik, mialatt az
oxigén aramlasi sebessége 690 cm® min™, a vizben oldott 6zon koncentracioja pedig 4,94 x
107° mol dm™® volt. A kezelés sorén folyamatosan vett mintakon HPLC-UV, HPLC-MS, TOC,
KOI és toxicitas méréseket végeztiink.

A KET maximdlis fényelnyelése 260 nm-en van, molaris abszorbancidja ezen a
hullamhosszisagon €60 = 15309 dm® mol™ cm™. Mivel a KET bomlésa sordn olyan aromas
termékek is képzodhetnek, amelyek fényelnyelése 260 nm-en szintén jelentds, a bomlas

mértékének szamszerlsitését kromatografids elvalasztas utan tudtuk elvégezni.

5.1.1. Ozonozis

crer

csokkenésével parhuzamosan a 11. dbra mutatja. (Itt azért a csucsteriiletet tlintettiik fel, mert a
bomlastermékekre nincsen kalibracionk. A bomléstermékek meghatdrozasat 1. az 5.1.3. A
ketoprofen bomlastermékei fejezetben.) Az abrarol latszik, hogy az alkalmazott kisérleti
koriilmények mellett a KET lebomlasa 1 6ra alatt teljes, azonban a bomlastermékek kb. 10%-a

még az oldatban marad.
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11. dbra: A koncentrdcio csokkenése 1 x 107* mol dm™ ketoprofen oldatban az idé fiiggvényében, illetve a
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Az 6zonos kezelés soran a KET reagalhat kozvetlenill az 6zonnal, illetve az 6zon bomlasa
soran képzddott reaktiv gyokokkel. A gyokok koziil a hidroxilgydkoknek lehet meghatarozo
szerepe. A hidroxilgyokok elsdsorban az 6zon hidroxidion altal inicialt bomlasa kovetkeztében
képzddnek (lasd Irodalmi attekintés). Ezt elfogadva az 6zon bomlasanak sebessége és a
képzodott gyokok koncentracidja jelentdsen csokkenhet az oldat pH-janak csokkenésével.
Mivel az aromas szennyezOk bomldsa sordn nagyszamu rovid szénlancu karbonsav
keletkezhet, ezért az oldatunk savasodhat. A savasodas elkeriilésére foszfat puffert
alkalmaztunk.

A bomlas kinetikai jellemzéséhez egy formalis reakciorendet allapitottunk meg. A kiindulasi és
az aktualis koncentraciok aranyanak logaritmusat abrazoltuk a reakci6idd fliggvényében. A 12.
abra adatainak linearitasabol akar arra is kovetkeztethetiink, hogy a KET bomléasa elsérendii
Kinetika szerint jatszodik le.

Az abrabol is latszik, hogy az igy megallapithatd sebességi egylitthatok fiiggenek a kiindulasi
koncentraciotdl. Ez az ellentmondasos allitds (marmint hogy az igy megallapitott formalis
sebességi egyiitthatd fiigg a kezdeti koncentraciotol) azt is valodsziniisiti, hogy a KET nem
tisztan csak az 6zonnal torténd molekularis reakcioban bomlik el. Bomlasa olyan Osszetett
folyamat, ahol a gy6kds ut hozzajarulasa a bomlashoz erdsen fiigg a kiindulasi koncentraciotol.
A gyokds mechanizmus fontos szerepére hivtak fel a figyelmet Real és mtsai. is 6zonozas

soran (Real és mtsai., 2009).
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A KET latszdlagos elsérendii bomlasi sebességeinek egylitthatoit (Kops) 6zonozas és O3z/UV
kombinalt mddszer esetén a 8. tablazat foglalja Ossze. A Kobs értékek oOzonozas esetén
Osszeegyeztethetdek egy korabbi publikacio eredményeivel (Real és mitsai., 2009), ha
szdmitasba vesszikk a két kutatomunkdban alkalmazott oldott 6zon koncentracido kozti
kiilonbséget. A In (CJ/C) értékek az id6 fliggvényében koriilbeliil 90%-os konverzidig linearitast
mutatnak, mely megerdsit minket abban, hogy pszeudo elsérendii kinetikat alkalmazzunk (12.

abra). A latszolagos sebességi egyiitthato fiigg a kezdeti koncentraciotol (8. tablazat).

8. tablazat: A ketoprofen bomlasanak kinetikai paraméterei az ozonozas és UV fénnyel kombindlt ozonos kezelés

sordn
co (Mol dm™) i obs )
Ozonozas O3/UV Kkezelés
1,0 x 107 (9,9+0,2) x 107 (4,9+0,3) x 1072
7,0 x 107 (1,16 £ 0,05) x 107 (4,7+0,3) x 107
4,0 x 107 (1,49 £ 0,07) x 107 (5,2+0,3) x 107
1,0 x 107 (1,83 £ 0,06) x 107 (5,7+0,9) x 107

5.1.2. Ozon/UV kombindlt kezelés

A Kisérleti részben bemutatott berendezésiinkben (6. dbra) a perforalt liveg burat (4-es jelzésii
egység) perforalt kvarc burara cserélve UV fotolizissel kombinalt 6zonos kezelést is
alkalmaztunk a KET lebontasdhoz. A kvarc bura a lathato fény mellett atengedi a kisnyomasu
higanyg6z lampa emisszids spektrumara jellemzé 254 nm hulldmhossziisagu fényt is, mig a
lampék 4ltal kibocsatott 185 nm hullamhosszusagh fényt mar nem.

O3/UV kombinalt kezelés alkalmazasaval jelentdsen gyorsabb (56-szor) KET atalakulas volt
megfigyelhetd, mint 6zonozassal (13. abra). Ez érthetd, mivel az UV lampa emisszids
maximuman a KET fényelnyelési egyiitthatoja nagy, €54 = 14104 mol™ dm® cm™.

A KET koncentracidja a kezdeti 60 masodperc alatt a kombinalt kezelés sordn nagyon gyorsan
csokkent, ¢és a vizsgalt vegylilet eltavolitasa mar 180 madasodperc alatt megtortént. Ezen
megfigyelés teljes egyezést mutat Szabo és mtsai. altal publikalt eredményekkel, melyeket a
KET UV fotolizise soran tapasztaltak ugyanilyen kisérleti koriilmények kozott (Szabd és
mtsai., 2011). A sebességi egyiitthatok jo egyezése alapjan azt feltételezhetjiik, hogy a KET

bontasa sordn a kozvetlen fotolizis domindl az 6zonon alapuldé gyokds mechanizmussal
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szemben. Kisérleti koriilményeink kdzepette az UV fotolizis és az 6zon altal meginditott

lebontas valoszintileg egymastdl fiiggetleniil végbemegy.
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abran mutatom be. A kombinalt modszer mind a KET lebontasaban, mind a bomlasa soran
képz6dé aromas fo koztitermékek széttdredezésében rendkiviil hatékony volt. Az aromas

koztitermékek 10 percen beliil elbomlottak.
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Az eredményeket érdemes Osszehasonlitani a 11. abran bemutatott, csak tisztan 6zonos
kezeléssel elvégzett bontds eredményével, ahol a KET és a fo aromds bomlastermékek
eltavolitasara legalabb egy ora sziikséges.

Latszolagos elsorendi reakciot feltételezve linearizaltuk a normalt bomlasgorbéket és az igy
kapott egyenesekbdl a KET bomlasanak sebességi egyiitthatoit szdmoltuk, melyeket a 8.

tablazatban tintettem fel.

5.1.3. A ketoprofen bomlastermékei

Az 6zonozas és az O3/UV kombinalt kezelés esetén ugyanazon négy f6 aromas bomléastermék
keletkezett, melyeket nagyhatékonysagu folyadékkromatografias mérésekkel hataroztunk meg
tomegspektrometrias detektalassal pozitiv ion modban. Ezek a 3-(1-hidroxietil)benzofenon, a

3-(1-hidroperoxietil)benzofenon, az 1-(3-benzoilfenil)etanon és a 3-etilbenzofenon (15. abra).
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15. dbra: A ketoprofen ozonozasa és 6zon/UV kombinalt kezelés soran keletkezett f6 aromas bomlastermékek

Ezen vegyiiletek keletkezését mar korabbi publikaciokban, 2011-ben Szabo és mtsai. és 2009-
ben Real és munkatarsai is leirtak fotolitikus kisérleteikben (Real és mtsai., 2009; Szabd és
esetében a dekarboxilezédés volt. Hasonldé eredményre jutottak 2007-ben Musa és mtsal. is
mas kisérleti kortilmények alkalmazasanal (Musa és mitsai., 2007). Az altalunk alkalmazott

kisérletekben az aromdés gylrti hidroxildlddasa nem volt megfigyelhetd. Ez a jelenség ¢les
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ellentétben all a késdbb bemutatott nagyenergiaji ionizalod sugarzassal kapott eredményekkel,

ahol a hidroxilalodas a degradacié elsddleges folyamata.

Az egy oOras 6zonos kezelés soran az aromas bomlastermékek degradacioja is hatékony volt a

KET mellett, a 3-(1-hidroperoxietil)benzofenon teljes mértékben elbomlott, mig a masik harom

termék 10-30%-a még egy Ora 6zonozas utan is jelen volt. Ezzel ellentétben 1500 s O3z/UV

kezelés minden detektalt aromas bomlastermék degradalasara elegendének bizonyult (14.

abra). Ez részben a szerkezetik miatt adoddo nagy UV fény elnyelésiiknek koszonhetd.

Hozzajarul még a nagy hatékonysaghoz az is, hogy az UV fény hatasara a bontasban résztvevo

gyokos folyamatok dominalhatnak a molekularis 6zonnal val6 reakcioé helyett (ezt egy korabbi

munkaban igazoltuk is, metanol, mint hidroxilgyokfogo alkalmazasaval (I11és, 2010)).

A kezelések soran képzddnek még kis molekulatomegii karbonsavak is, igymint az oxalsav,

borkdsav, maleinsav, borostyankésav, hangyasav, ecetsav, fumarsav és propionsav (9.

tablazat), melyeket nagyhatékonysagu folyadékkromatografias mérések soran azonositottunk.

Ezek az egy oras 6zonozas soran nem bomlanak el.

9. tabldzat: A ketoprofen 60 perces 6zonozdsa soran azonositott kis molekulatomegii szerves savak

Sav Szerkezeti képlet Retencids id6 (perc)
o OH
Oxalsav = 4,93
HO @)
OH OH
Borko6sav O%\/Kfo 5,24
OH OH
O.~_OH
Maleinsav 6,04
" 0H
(0]
Borostyankdsav HOM(OH 8,35
@)
0]
Hangyasav r/ 8,99
OH
o
Ecetsav i 10,11
OH
(0]
Fumaérsav HOJK/\WOH 11,39
0]
] @)
Propionsav /\f 12,96
OH
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Az emlitett savak koziil 6zonozas soran szamottevo koncentracidban maleinsavat, hangyasavat
¢és oxalsavat mértlink (9. tablazat). A maleinsav képzddése a KET egy oras 6zonos bontasa
soran telitési gorbével jellemezhetd, kb. 4 x 10 mol dm® koncentracién tetdzve. Ennél egy
nagysagrenddel kisebb koncentracioban ((1-5) x 10> mol dm™>) keletkezett az oxalsav és a
hangyasav, melyek felhalmozodasanak sebessége enyhén ndvekedd a 60 perces 6zonozas
soran. A kombinalt modszer esetén a kis molekulatomegii szerves savak koziil szamottevd
mennyiségben a hangyasav, 1 x 10° mol dm™ koncentracioban és harom nagysagrenddel

kisebb koncentracidban a maleinsav és a fumarsav keletkezett.

5.1.4. TOC eredmények

A mineralizacio mértéke az egy oras Oz és O3z/UV kezelés alatt 60%, illetve 90% volt (16.
abra). Ez a két érték épp kozrefogja a korabbi kutatomunka eredményeként publikalt ~75%-0s
TOC csokkenést, melyet a KET UV fotolizise soran tapasztaltak Szabd és mtsai. hasonlo
kisérleti koriilmények kozott (Szabd és mitsai., 2011). Ezek az értékek nem meglepéek, ha
figyembe vessziik a keletkezd alifas szerves savak, mint az oxalsav, borkésav, maleinsav,

borostyankdsav, hangyasav, esetsav, fumarsav és a propionsav kis UV elnyelését.
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16. dbra: A TOC tartalom csékkenése az ozonozds és az UV fénnyel kombinadlt 6zonos kezelés soran KET
oldatban (1 x 10* mol dm®)

Az O3 igy tehat megnoveli az O3/UV kombinalt kezelés teljes szerves széntartalom csokkentd
képességét az UV fotolizishez képest. Az 06zonozas viszont TOC tartalom csokkentés
szempontjabol természetesen kevésbé hatékony, mint UV besugarzassal kombinalva. Ezt jol

mutatja a 16. abra. TOC mérések szorasa miatt csak annyit lehetett megallapitani, hogy az els6
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szakaszban a mineralizacié sebessége nagyobb, késébb csokken. Ez a reagdld anyagok
oxidacios sebességének eltérésével magyardzhatd. El0szor az aromés vegyiiletek reagalnak,

majd utana a karbonsavak.

5.1.5. Okotoxikolégiai teszt

A KET toxicitasat ([KET]o = 1 x 10* mol dm™) a P. subcapitata mikroalgara kezdetben 5
higitasban vizsgaltuk, hogy meghatarozzuk azt a koncentracio tartomanyt, amit ezzel a
tesztorganizmussal vizsgalni lehet (17. abra beagyazott grafikonja). Ezen eredmények alapjan a
kezelt oldatokon nyolcszoros higitast hajtottunk végre. Az egy ora 6zonos ¢s O3z/UV kezelés

soran 5 mintat vettiink és adtuk az alga kultarahoz.
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nyolcszoros higitds utan 6zonozds (m) és kombindlt kezelés soran (A). A bedgyazott dbra az angolul vigynevezett
., range-finding” higitdsi sor tesztet mutatja be.

A 17. 4bra adatai alapjan az alga novekedése nagymértékben (80-100%-ban) gatolt az elsd
1500 s 6zonozas alatt. A kombinalt kezelés soran a gatlas csak 30—40% volt, és csupan az els
600 s alatt volt megfigyelhetd. Az 6zonozas esetén joval nagyobb inhibicio 1épett fel, és a hatas
maximumon keresztiil valtozott. Ezt a jelenséget Osszefiiggésbe lehet hozni az aromas
bomlastermékek keletkezésével és bomlasaval (11. abra és 14. dbra). A maximalis toxicitast
mindkét esetben akkor tapasztaltuk, amikor a KET teljes mértékben (O3/UV) vagy majdnem
teljes mértékben (80%, Osz) elbomlott. Ebbol arra kovetkeztethetiink, hogy az altalunk
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alkalmazott higitas esetén toxikus hatas az aromas termékek keverékétdl ered és nem magatol a
KET-t6l. EgQy orés kezeléssel az alkalmazott mikroalgéra toxikus vegyliletek teljes eltavolitasat
sikeriilt elérniink.

A masodik tesztorganizmus a D. magna esetében a vizsgalandé koncentracid tartomany
meghatdrozasahoz 4 tagl higitdsi sort készitettiink, melynek eredményei alapjan a kezelt
oldatainkon négyszeres higitast végeztiink (18. dbra beagyazott grafikonja). A KET nagyon kis
(< 10%) mortalitast okozott, ¢s a D. magna joval kevésbé volt érzékeny a képz6dott aromas
koztitermékekre is, mint az alga. Maximalis arany(l immobilizaciét (=mortalitast) (40%) 600-
900 s 6zonos kezelés utan figyeltiik meg, mely azonban kisebb volt, mint az alganal tapasztalt
gatlas fele. Ezek az eredmények is tokéletes Osszhangban vannak a képzOodott aromas
Kombinalt médszer esetén a zooplanktonoknal nem mutatkozott jelentds él6szam csokkenés (<

15%) az elsé 600 s alatt, mely érték gyakorlatilag 0%-ra csokkent, miutdn az Gsszes aromas

bomlasterméket eltavolitottuk.
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négyszeres higitas utan ozonozds (m) és kombinalt kezelés soran (A ). A beagyazott abra az angolul ugynevezett
., range-finding” tesztet mutatja be.

A bomlastermékek keletkezése, illetve degradacidja és a toxicitas valtozasa kozt a legjobb
korrelaciot a V. fischeri toxicitas teszt alkalmazasaval lathattunk (19. abra). 1 x 10 mol dm™
KET oldatot ¢és annak kezelt mintdit adtuk a baktérium szuszpenziohoz. A KET oldat kis

toxicitast (~ 20%) mutatott, mely novekedni kezdett az aromas termékek keletkezésével.
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Mindkét kezelés sordn a toxicitds gorbe alakja szorosan koveti a degradécids termékek
keletkezésének és bomlasanak gorbéjét (19. abra).
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baktériumokra ozonozds (m, A rész) és kombindlt kezelés sordan (A, B rész). A bedagyazott abrakon a kezelések
soran keletkezett aromas végtermékek mennyiségenek valtozasa lathato.

A P. subcapitata és a D. magna altal meghatarozott toxicitas alapjan a két vizkezelési modszer
kozott nincs kiilonbség. Ez azzal magyarazhatd, hogy a P. subcapitata és a D. magna is
egyarant nagyon érzékeny az alifds szerves savakra és az egyéb, altalunk nem azonositott
bomlastermékekre, melyek a kezelések soran jelen vannak. A TOC eredmények alapjan (16.

abra) ezen vegyliletek koncentracidja 6zonozas esetén nagyobb, mint a kombinalt modszernél,
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¢s ezt a kiilonbséget érzékelni lehet a toxicitds eredményeken is ezen két organizmus
toxicitastesztjének alkalmazasakor. Ugyanakkor a V. fischeri kis érzékenységet mutat, és igy
nem tapasztalhato jelentds kiilonbség a valaszreakcidban a kiilonb6zé mddon kezelt mintakra.
Ahogy varhaté volt, a harom tesztorganizmus valaszadasa kiilonboz6 volt. A V. fischeri
toleralta a KET-t a legjobban. A bomlastermékekre pedig a D. magna volt a legkevésbé, a P.
subcapitata pedig a leginkabb érzékeny. A toxikus bomlastermékek keletkezése miatt mindkét
kezelést hosszabb ideig kell végezni, mint ami csupan a KET elbontasahoz sziikséges lenne,
hogy ezen mérgezd vegyliletek koncentracidja is jelentdés mértékben csdkkenjen.

A kisérleteink alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy oldataink 6kotoxicitdsa a harom
kiilonbozé trofikus szintet (trofikus szintek = a taplaléklancban egymas folott elhelyezkedd
szintek) képviseld tesztorganizmussal vizsgalva huzamos o6zonozassal vagy 6zon/UV
kombindlt kezeléssel nagymértékben csokkenthetd. Egy oras kezelés mindkét modszerrel

elegendd volt ahhoz, hogy az dkotoxicitast 20% ala csokkentsiik mindharom teszt esetén.

5.2. Ibuprofen és ketoprofen 6zonos kezelésének dsszehasonlitasa

Az IBP ¢és KET 6zonozasanak hatékonysaga csak Kis mértékben tér el. Ez abbol adodik, hogy
egyik molekula sem rendelkezik erds elektrondonor szubsztituenssel igy mindkét molekula
6zonozasa soran a kdzvetlen 6zonos reakcioknak joval kisebb szerepe van a lebontasaban, mint
a gyokos folyamatoknak. A kezelés soran keletkez6 *OH fontos szerepet t6lt be az IBP és a
KET bontasdban. A pszeudo elsérendii sebességi egyiitthatok egy nagysagrenden beliil
valtoznak (10. tablazat). A KET pszeudo elsérendli sebességi egyiitthatoja nagyobb, 9,95 x
10 s, mig az IBP-¢ 3,91 x 10 s™, mely ellentmond a célmolekulaink és az O3 reakcidjanak
irodalomban meghatarozott sebességi egyiitthatojaval (KET és O3 0,40+0,07 mol™ dm® s,
IBP és O3 9,60+1,00 mol™* dm®s™).

10. tablazat: A KET és az IBP ozonozasa és O3/UV kombinalt kezelése soran meghatdrozott pszeudo elsorendii
sebességi egyiitthatok, pH ~8

y e . , -1
Kezelési Sebességi egyiitthato, Kops (S )||3p 0% moT
- —4 -3 -4 -3
mod | KET (1 x 107" mol dm™) | IBP (1 x 10™ mol dm™) (Epold és mtsai., 2012)
O3 9,95 x 10°* 3,91 x 107 2,08 x 107
05/UV 4,86 x 107 3,89 x 10°° (3,85-6,41) x 10~

A két molekula 6zonos kezelése koOzotti viszonylag Kis hatékonysagbeli kiilonbséggel

ellentétben jelentds kiilonbséget tapasztaltunk a két célmolekula O3/UV kezelésében. A KET
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bontasanak hatékonysdga a kombinalt kezeléssel az 6zonozashoz képest megtobbszorézodott, a
pszeudo elsérendli sebességi egyiitthatd két nagysagrenddel megnovekedett az UV fény
hatasara. Mig az IBP bontasa az UV fénnyel csak kisebb mértékben névekedett meg. Ezt a
novekedést annak koszonhetjiik, hogy "OH-6s bontasi mechanizmus jelentésebb lett az UV
fény altal indukalt gyokképzodés miatt. A KET esetében viszont nem csak errdl volt szo.
Ahogy mar emlitettem, a KET molekulanak a szerkezetébdl adoddan nagy az UV fény
elnyelése a lampa emmisszios maximuman (€254 = 14104 mol™ dm® cm™?), mig az IBP-¢ kicsi
(€254 = 415 mol™ dm?® cm™). Igy a két molekula hasonlésagait és kiilsnbségeit figyelembevéve
megallapithatjuk, hogy a KET bomlasahoz O3/UV kezelés soran legnagyobb mértékben a
fotoionizacio jarul hozza, kisebb mértékben a “OH és legkisebb mértékben a molekularis 6zon.
Az IBP molekula fotoionizacidja nem szamottevd, igy a *OH éri el a legnagyobb hatast a

bontasban.
5.3. Gyogyszerhatéanyagok radiolizise

A kutatocsoport korabbi kisérletei alapjan a KET ¢és az IBP k6zos oldatban 254 nm-es UV
fénnyel végzett bontasa soran a KET fotoérzékenyitd hatdsa érvényesiil, és az IBP joval
hatékonyabban bomlik, mint a KET jelenléte nélkiil. gy felmeriilt az igény arra, hogy a KET
¢s az IBP bontasdt nagyhatékonysagu oxidacids eljardsokkal részletekbe menden
tanulmanyozzuk, vizsgaljuk a koztitermékek képzddését, és esetleges reakcidomechanizmusokat
allitsunk fel. Erre kitliné modszer lehet az impulzusradiolizis, mely alkalmas a koztitermékek
megfigyelésére  milliszekundumos-mikroszekundumos  idéskalan. A végtermékek
vizsgélatdhoz pedig folyamatos besugarzast alkalmaztunk adott dozisteljesitményli gamma

besugarzo berendezéssel.

5.3.1. Impulzusradiolizis vizsgdlatok: ketoprofen

Impulzusradiolizis vizsgalatokat a 300-550 nm hulldmhossztartomanyban, N, gazzal telitett
terc-butanol nélkiili vagy 0,5 mol dm™ terc-butanolt tartalmazo, illetve NoO gazzal telitett
oldatokban hajtottuk végre. KET esetében az altalunk kivalasztott pH értékek a 3,5; 4,7 és 8,5.
A KET protonalt és deprotonalt formajanak a koncentracioja pH 4,7-en megegyezik (pKa), pH
3,5-0n a protonalt mig pH 8,5-6n a KET deprotonalt formajanak reakcioit vizsgaljuk. Az
oldataink pH-jat HCl-oldattal vagy NaOH-oldattal allitottuk be. Kis koncentraciéban ezen
oldott anyagok nem befolyéasoljak jelentds mértékben a szerves molekulak sugarzasos

reakcioit.
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N,O gazzal telitett oldatokban, ahol a “OH reakcidjat vizsgaljuk, pH 3,5; 4,7 és 8,5-6n felvett
tranziens spektrumok hasonldak, mind a harom esetben 320 és 390 nm koriil lathaté maximalis
elnyelés (22. abra). A 20-22. abra a pH 4,7-es oldatban felvett spektrumokat tiinteti fel. A
tranziens spektrumok mindkét elnyelési savjat a benzofenon, azaz a KET kromoforja és a *OH
reakcioja esetén is tapasztaltadk (Brede és mitsai., 1975; Sharma és mtsai.,, 1997). Tovabbi
aromas rendszerek spektralis és kinetikai hasonlosagat is figyelembe véve megallapithatjuk,
hogy a KET oldatban felvett tranziens spektrum alapvetéen hidroxi-ciklohexadienil tipusu
gyokhoz tartozik. A ciklohexadienil gyokoknek jellegzetes és jelentds UV fényelnyelési savuk
van, elnyelési maximumuk 310 és 340 nm kortil talalhat6. Ezen gyokok akkor keletkeznek, ha
*OH kapcsolodik egy aromas gylir(ihéz. Mivel a *OH szamos helyen kapcsolodhat a KET
molekuldhoz, szamos hidroxi-ciklohexadienil gyok izomer keletkezhet, melyek tovabbi
reakciokkal a KET hidroxilalt termékeivé, mint végtermékekké alakulnak. Ezt a folyamatot a
késobbiekben a KET gammaradiolizisének fejezetében részletezem.

A ciklohexadienil tipusi gyok, sav, illetve lug katalizalt reakcidban, vizmolekula
eliminaciojaval alakul 4t fenoxil gyokké. Az egyszerlibb, mono- és diszubsztitualt fenoxil

gyokok 400 nm koriil intenziv elnyelést mutatnak (Palfi és mtsai., 2009).
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20. dbra: A ketoprofen koztitermékek fényelnyelési spektruma "OH reakcidjaban pH 4,7-en, 15 Gy/impulzus
alkalmazadsdaval
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Az KET hidroxi-ciklohexadienil gyok altalunk meghatarozott molaris fényelnyelési
egyiitthatja 390 nm-en 4000 mol™ dm® cm™. Benzofenon esetében ez az érték 2500 mol ™
dm?® cm ™ kériili (Brede és mitsai., 1975).

A hidroxilgyok és a KET reakcioja hidrogén atom elvonasaval is jarhat az oldallancrol. Az
absztrahalds soran a leggyengébben kotott tercier hidrogén eliminacidja a kedvezményezett
folyamat, mely soran rezonancia stabilizalt benzil-gyok keletkezik. A benzil-gyokdkre nagy
(~10000-16000 mol* dm® cm™) moléris fényelnyelési egyiitthato érték jellemzé a 260-275 nm
kozotti keskeny fényelnyelési savban és kisebb molaris fényelnyelési egyiitthaté (2000-4000
mol™* dm® em™) a 300-320 nm kézétti savban. A benzil-gydk a KET tranziens spektrumaban a
320 nm-en jelentkezd elnyeléshez jarul hozza. A benzil-gyokre ezen a hullamhosszon jellemz6
a nagy molaris fényelnyelési egyiitthato, de jelen esetben a viszonylag kis abszorbancia miatt
kijelenthetd, hogy a KET ¢és a hidroxilgyok reakcidja esetén a meghatdrozé 1épés a hidroxi-
ciklohexadienil gyok képzddése.

A KET és a *OH reakcidjanak altalunk meghatarozott sebességi egyiitthatdja 5,5 x 10° mol ™

57!, mely kisebb, mint a diffizié kontrollalt sebességi egyiitthato (1,1 x 10 mol™ dm?®s™

dm
(Roder és mtsai., 1990; Wojnarovits és Takacs, 2014)). Azoknal az aromas vegyiileteknél,
melyek elektrondonor szubsztituenssel rendelkeznek, a sebességi egyiitthatd értékek nagyon
kozel vannak a diffazié kontrollalt hatarhoz. A KET molekulanal a C=0O elektronszivo csoport
csokkenti az elektrofil *OH reakcidsebességi egyiitthatdjat.

A N; gazzal telitett terc-butanolt feleslegben tartalmazo6 oldatok radiolizise esetén a hidratalt
elektron reakciojat vizsgaltuk célmolekulainkkal. Hasonl6 vegytiletek irodalmi adatai alapjan a

hidratalt elektron két helyen tamadhatja a KET-t. Az egyik a karbonil oxigén atom (20), a
masik pedig a karboxilcsoport (22).

€aq + CoHsCOCGH,CH(CH3)COOH — CsHsC"O CgH4CH(CH3)COOH (20)
CsHsC"O CgHaCH(CH3)COOH + H,0 — CeHsC*OHCsHsCH(CH3)COOH + OH™ (21)
€ + CoHsCOCGH,CH(CH3)COOH — CeHsCOCsH,CH(CH3)C'O OH (22)
CsHsCOCeHsCH(CH3)C"0 OH + H;0 — CgHsCOCsH4CH(CH3)C*(OH)OH + OH" (23)

A ey és a karboxilcsoport reakcidjanak sebességi egyiitthatoja altalaban ~10° mol™ dm® s*

crer

meg, 2 x 10 mol™ dm® s, és ez az irodalomban talalhato eredményekkel is megegyezik,

((2,61+0,05) x 10" mol* dm® s* (Jones, 2007)) valdszinti, hogy a hidratalt elektron a KET-t a
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karbonil oxigénjénél tamadja (20). Az anion, mely a hidratalt elektron és a benzofenon
reakciojakor keletkezik, gyors protonaldodason megy keresztiil pK, 9,2 + 0,1-vel (Hayon és
mtsai., 1972; Adams és Willson, 1973) és benzofenon-ketil-gyok keletkezik (21) (Amax = 335
NM, emax = 27 000 mol™* dm® cm™, (Brede és mtsai., 1975)). A KET esetében is hasonld pKa
értékre szamitottunk.

A 21. 4dbréan a hidratalt elektron és a KET reakciojakor keletkezd tranziens koztitermék pH 4,7-
en felvett abszorpcids spektruma lathato. A ketil-gyok (21) Amax €rtéke szintén 335 nm, de a
molaris abszorpcios egyiitthatdja (~10 000 mol ™ dm® cm™) jéval kisebb, mint benzofenonnal.
Benzofenon ¢és KET esetében is talalhatd egy gyenge elnyelési sav 380 nm koril. A
szakirodalom ezt a savot a benzofenon esetében a H* addiciojabol szarmazd termék elnyelési
savjanak tulajdonitja (Wu és mtsai., 2002). Kisérleteinkben a KET pH 8,5-en felvett tranziens
spektruma hasonlit a pH 4,7-en tapasztalthoz. A 380 nm-es elnyelési csucs pH 3,5-6n nagyobb
volt, mint pH 4,7 és 8,5-0n. 3,5-06s pH értéknél a hidratalt elektron jelentds része elreagal a
H30"-nal, melynek soran H® keletkezik. A pH 3,5-6n felvett spektrum megerdsitette azt a

feltételezést, hogy a 380 nm-en tapasztalt elnyelési sav a hidrogén atom addukthoz tartozik.
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|
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21. abra: A ketoprofen koztitermékek fényelnyelési spektruma €.~ reakciojaban pH 4,7-en, 15 Gy/impulzus
alkalmazasaval

N, gazzal telitett oldatban, amikor a KET reakcidpartnere a eyq ¢és a “OH is lehet, szintén

felvettiik a tranziens abszorpcids spektrumot, mely a 22. abran lathatd. Ahogy vérhato volt, a
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spektrumon megtaldlhaté a 335 nm-es és a 390 nm-es csucs, és vallként megjelenik a 320 nm

koriili elnyelés is.
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22. dbra: A ketoprofen koztitermékek fényelnyelési spektruma e,q~ + ‘OH reakcidjdban pH 4,7-en, 15 Gy/impulzus

alkalmazasaval

5.3.2. Impulzusradiolizis vizsgdlatok: ibuprofen

IBP esetében a vizsgalatokat pH 4,4 és 8,5-6n végeztik, pH 4,4-en megegyezik az IBP
protonalt és deprotonalt formdjanak koncentracidja, mig pH 8,5-6n a deprotondlt molekula
reakcioit tanulmanyozhatjuk. Az oldataink pH-jat ebben az esetben is HCl-oldattal vagy
NaOH-oldattal allitottuk be. Mivel a kisérleteink alapjan a pH 8,5-nek jelentds hatasat nem
tapasztaltuk, e koriilmények kozt végzett méréseink eredményei megegyeztek a kisebb pH-n
végzett kisérletek eredményeivel, igy a tovabbiakban az IBP esetében a 4,4-es pH-n kapott
eredményeket targyalom részleteiben.

Az IBP impulzusradiolizis kisérletek sordn készitett tranziens fényelnyelési spektrumain harom
jelentés sav figyelhetd meg (23. abra). Ezek koziil két fényelnyelési sav a 285 és a 315 nm
kornyéki hasonlo intenzitdsu. A harmadik egy joval gyengébb sav 385 nm-nél.

A 315 nm-nél taldlhatdé sav koriilbelil 1 ms alatt lecseng. A 285 nm-es sav lecsengése
valamivel lassibb, mig a 385 nm-en talalhat6 sav intenzitasa a 2 ms mérési id6 alatt joforman

nem valtozik. A savok kiilonb6zd idobeli viselkedése kiilonbozd koztitermékek 1étére enged
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kovetkeztetni. Meg kell azt is jegyezni, hogy a stabil végtermékek is hozzajarulhatnak a 300

nm alatti fényelnyeléshez.
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23. dbra: Az ibuprofen koztitermékek tranziens fényelnyelési spektruma a "OH reakciéjaban pH 4,4-en (1 x 107
mol dm ™ N,O telitett IBP oldat) 16 Gy/impulzus alkalmazdsdval

A °*OH az IBP-nel ~7 x 10° mol™ dm?® s™' sebességi egyiitthatoval reagal (Huber és mtsai.,
2003; Packer és mtsai., 2003). Az IBP molekulat szerkezete alapjan harom specialis helyen
tamadhatja meg a ‘OH: addicionalodhat az aromds gylriire, mellyel elsé 1épésben hidroxi-
ciklohexadienil gyok (két izomer) keletkezik, és reagalhat hidrogén atom elvonassal a
karboxilcsoportot tartalmazé oldallanc tercier szénatomjatol, vagy a masik oldallanc szekunder
szénatomjatol. Az utobbi két reakcioban benzil-tipusi gyok keletkezése varhato. A
ciklohexadienil tiusu gyoknek jellemzéen egy széles elnyelési savja van 300-350 nm kozott
3000-5000 mol™ dm?® cm™ molaris fényelnyelési egyiitthatoval. A benzil-tipusu gydkoknek
nagyon intenziv fényelnyelése van 260-275 nm kozott nagy (10000-16000 mol™ dm?® cm™)
molaris fényelnyelési egyiitthatoval.

A kisebb hullamhosszakon talalhaté fényelnyelési savok valoszintisithetéen mind a hidroxi-
ciklohexadienil-, mind a benzil-tipust gyokoknek is kdszonhetok.

Mivel 285 nm kornyékén a fényelnyelés intenzitasa viszonylag kicsi, igy azt feltételeztiik, hogy

az addicio a gytiriire, tehat hidroxi-ciklohexadienil tipust gyok keletkezése a meghatarozo
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folyamat (23. abra). Feltevésiink 0Osszhangban van az irodalomban megtalalhato
impulzusradiolizis vizsgalatok eredményeivel, melyeket mas alkil-szubsztitudlt benzol
szarmazékokon hajtottak végre. Az *OH-6knek kevesebb, mint 20%-a reagil el az alkil-
benzolokkal hidrogén absztrahalassal, a nagyrésziik pedig a gytirire addiciondlodik hidroxi-
ciklohexadienil gyok koztiterméket létrehozva (Sehested és mtsai., 1975). A gytrinél
hidroxilalt végtermékek keletkezése is megerdsiti ezt a feltevést.

A 385 nm-en talalhat6 sav feltételezhetden a fenoxil gyoknek tulajdonithatd, mely masodlagos
reakciokban keletkezhet. Mivel a fenoxil gydknek 400 nm kornyékén tobb ezres mol™ dm?®
cm™ molaris fényelnyelési egyiitthatdja van, €s az esetiinkben az oldat fényelnyelése ezen a
hullamhosszon kicsi, igy elmondhatd, hogy a fenoxil gyok hozam az IBP és a °OH
reakciojaban kicsi. A fenoxil gyok rendkiviil stabil, amit a 23. abra is jol mutat. A felvett
tranziens fényelnyelési spektrumokon a fenoxil gyok savjanak intenzitisa joforman nem
valtozik a vizsgalt idétartamon beliil.

A H° reakcidja az IBP-nel a reaktiv gyok kisebb jelentGsége miatt elhanyagolhatd. A sebességi
egyiitthatoja 4,0 x 10° mol™* dm?® s. Az irodalomban eddig nem volt adat a H* és az IBP
reakcidjanak sebességi egyiitthatojarol. A H® a gyiirlire addiciondlodik, melynek soran
ciklohexadienil gyok keletkezik. Ezek a koztitermékek tovabbi atalakulassal nem jarulnak
hozzé a hidroxilalt végtermékek kialakuldsahoz.

Impulzusradiolizis vizsgalatokndl a €,y reakcidja esetén készitett tranziens abszorpcios

spektrumokon (24. abra) lathato, hogy a maximalis elnyelés 340 nm koriil talalhato.
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24. abra: A e,y reakcicja: 1 x 1 0~ mol dm > N, gdzzal telitett, 0,5 mol dm”® terc-butanolt tartalmazé IBP-

oldatban keletkezé koztitermék tranziens fényelnyelési spektruma, pH ~4,4, 18 Gy/impulzus
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KET esetében, a korabban leirtaknak megfelelden, a ;4 a karbonil oxigénnél tamad (Illés és
mtsai., 2012), mig IBP esetében karbonil oxigén hianyaban a karboxilcsoportnal. Ez a
viszonylag jellegtelen tranziens spektrum feltehetden a karboxilcsoportnal 1étrejovo gydknek
tulajdonithato. A hidratalt elektron reakcioja IBP-nel 8,5 x 10° mol™ dm® s sebességi
10° mol™* dm? st értékéhez (Jones, 2007).

Ha az oldatainkbol N, buborékoltatassal eltavolitjuk az oxigént, azonban terc-butanolt nem
adagolunk hozza, a *OH ¢és a ey is reakcioba léphet a célmolekulankkal. Ebben az esetben az
IBP atalakulasa féleg a *OH-kel torténd reakcionak tulajdonithatd. Ezen koriilmények kozt
felvett tranziens fényelnyelési spektrum (25. abra) intenzitasanak hasonlosaga szembetind a
N,O-dal telitett oldat radiolizise soran felvett spektrumhoz (23. abra). A hidroxil-gyokkel és a
hidratalt elektronnal valdé reakcid sordn keletkezett koztitermékek keresztreakcioi
elhanyagolhato jelentOséglick. A két emlitett spektrum az intenzitisuk hasonlosaga mellett
hasonld viselkedést is mutatnak, igy az allapithaté meg, hogy a spektrumokhoz legnagyobb
mértékben a *OH reakciojaban képz6dd tranziens gyok jarul hozza, a Npo—nel telitett IBP oldat

€aq reakciojaban képz6do gyok jelentdsége elhanyagolhato.

0,020 -
@
s
° 34 pus
00154 o g0/ 070
© = \
5 [ %73 s
& ol Qe
£ T ey |
50,0104 [ e v ",
2 ./\ M
< J 190 pus \
< ‘\ v
0,005 o®
: »
[ ]
0,000

250 300 350 400 450 500

e rer

tranziens fényelnyelési spektrum, “OH + e,y reakcio, pH ~4,4, 19 Gy/impulzus

5.3.3. A ketoprofen gammaradiolizise, spektrofotometrids vizsgalatok
A KET UV fényelnyelési spektrumaban 260 nm koriil jelentds elnyelési sav van, ahol a

molaris fényelnyelési egyiitthatd 16000 mol™ dm® cm™ (26. 4abra). A KET folyamatos
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besugarzasa soran vett mintakban a dézis ndvekedésével a sav intenzitasa erdteljesen, azonban

nem azonos iitemben csokken.
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felvett fényelnyelési spektruma N,O-dal (A), levegével (D), és No-nel telitett terc-butanolt tartalmazo vagy terc-
butanol nélkiili (B és C) oldatokban.
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Abban az esetben, amikor a hidratalt elektron a f6 reakciopartner, a 4 x 10™* mol dm™
eltiinik visszamarado abszorbancia nélkiil (26. abra B része).

Terc-butanol nélkiili No-nel telitett oldatoknal (ahol a reakciopartnerek a *OH és a ey , 26. abra
C része), N,O gazzal telitett oldatoknal ("OH, 26. dbra A része) vagy levegdvel telitett
oldatoknal (*OH + O, */HO;*, 26. abra D része) széles abszorpcids sav marad vissza, és az
elnyelési maximum a lathatd hulldmhossztartomany fel¢ tolodik el. A visszamaradd
abszorbancia nagyszamu bomlasi termék jelenlétére utal.

A 26. abra A és B részében lathato dozisfiiggés alapjan a “OH és a e,y is hatékonyan bontja a
KET molekulat. A 26. dbra B részén az abszorpcids sav intenzitdsa a dozis novelésével
csokken, alakja azonban nem véltozik. Ez jelzi, hogy a eaq reakcidja soran nem keletkeznek az
UV-Vis tartomanyban enyelést mutat6 termékek.

Az egyszerll spektroszkopiai tanulmanyokhoz hasonléan a HPLC mérések eredményei is azt

igazoltak, hogy valamennyi reaktiv részecske hatékony a lebontasban (27. abra).
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27. dbra: 1 x 10 mol dm KET gamma-radiolizise kiilonbozé reakcidkoriilmények kozt
A kezdeti bomlas hatékonysaga a "OH esetében minimalis mértékben nagyobb, mint a e, -nal.
Nz-nel telitett oldatban, amikor a “OH és e, is reakcioba 1ép a KET-nel, a bomlas

hatékonysaga némileg kisebb volt a vartnal. A kisebb hatékonysag arra utal, hogy az oxidalo

hatasta "OH és a redukalo hatast e,q reakcidja soran keletkezé adduktok egymaskozti reakcioi
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nem hagyagolhatok el teljes mértékben, mikdozben KET molekuldk regenerdlodnak. Ez a
megallapitds némileg ellentmond az impulzus radiolizissel kapott eredményeknek. Levegdvel
telitett oldatok radiolizisének hatékonysaga alapjan, hasonléan egyéb aromas molekuldk

bomlasanal megallapitottakhoz, a O, */HO," paros kis szerepet jatszik a KET bontasaban.

5.3.4. A ketoprofen bomlastermékeinek meghatdrozdsa

A HPLC-MS eredmények alapjan a "OH és a KET reakcidjaban négy 270-es tomegii termék
keletkezett, ezek fényelnyelési spektrumai aromas karakterre utalnak. E bomlastermékek a
KET OH szubsztitualt valtozatai. Hidroxilalt termékek N,-nel telitett oldatban is keletkeznek,
amikor a "OH és a e, is reakciopartnere lehet a KET-nek, valamint a levegdvel telitett
oldatokban is megjelennek, amikor a e, O, ‘/HO;"-na konvertalodik. Ugyanakkor nem
keletkeznek nitrogénnel telitett, terc-butanolt tartalmazo oldatban. Detektaltuk a KET
kétszeresen, haromszorosan és négyszeresen hidroxilalt bomlastermékeit is (28. abra).

A °OH a KET tercier szénatomjarél H atomot elvonva benzil-gy6kot képez, mely tovabbi
atalakuldsokon megy keresztiil. Létrejohet a dekarboxilacio, de ez joval kisebb gyakorisaggal
valosul meg, mint ahogy o6zonozas, O3z/UV kezelés, és UV fotolizis soran tapasztaltuk.
Azonositottuk az 6zonozéds sordn detektalt négy fO aromds bomlasterméket is, melyek a
dekarboxilacio soran johetnek létre “OH jelenlétében. Ezek a 25. dbran a 226-0s, 224-es, 242-
es ¢és a 210-es tomegszamu vegyiiletek.

Az impulzusradiolizis kisérleteinkkel megallapitottuk, hogy a e, (vagy a O,") a KET
karbonilcsoportjanak szétatomjanal tamad, melynek soran képz6dd ketil-gyok-anion vizes
kozegben gyors protonalodas utan egy Gjabb elektront vesz fel (e, vagy a O."), majd
alkoholla alakul. Ennek soran a 25. abran lathatd6 256-os tomeggel rendelkezé 2-(3-
(hidroxi(fenil)metil)fenil)propansav keletkezik.

Ez a termék ‘OH-kel reagalva hidroxilalt masodlagos bomlastemékekké alakulhat. Ebben az

esetben is detektaltuk a vegytilet tobbszorosen hidroxilalt valtozatait.
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A 29. abran a kiilonbozd dozissal kezelt ketoprofen oldat diddasoros detektorral felvett
kromatogramjai lathatok 260 nm-en. Az dbra jol szemlélteti a KET bomlasat a 2 kGy kezelés
alatt és a bomlastermékek kromatografids csticsainak megjelenését, illetve eltlinését. Az is
szembetlind, hogy a polaris bomlastermékek (példaul egyes kis molekulatomegii karbonsavak)
mennyisége is novekszik a KET bomlasaval, és nem elvalasztédva az eluens frontvonalaval
jutnak a HPLC UV detektorahoz. Az elvalasztott f6 végtermékek integralt csucs alatti

terileteinek valtozasa a dozissal a 30. abran lathato.

0””2””4””6I I8””10””12””14””

s

vett mintak diédasoros detektorral 260 nm-en felvett kromatogramja

Amikor a kisérleteket Np-nel telitett oldatban, terc-butanol jelenlétében végeztiik, hogy a €
reakciojat vizsgaljuk a KET-nel, a termékek kozott a KET-bdl és a terc-butanolbol szarmazo

gyokok kombinacidjakor keletkezd molekuldkat is észleltiink.
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30. dbra: N,O-dal telitett KET oldat folyamatos besugdrzdasa soran vett mintak diodasoros detektorral 260 nm-en
felvett kromatogramjan a kiilonbozo végtermékek (retencios idovel jelolve) integralt csucs alatti teriiletei (4 %
10 mol dm™)

Nyomon kovettik a KET oldat radiolizise soran valtozo6 teljes szerves széntartalmat és a
kémiai oxigénigényt. Levegével atbuborékoltatott KET oldat huzamos besugarzasakor
mineralizaciot tapasztaltunk. Mind a KOI, mind a TOC értékek kezdetben erdteljesen
csokkentek, majd ez a folyamat lelassult (31. abra). Ez a viselkedés jellemz6 mas aromas
molekuldk bontasara is. A *OH reakciojaban keletkezd hidroxi-ciklohexadienil tipusu gyokok
konnyen elreagdlnak az oldott oxigénnel. A peroxi gyokok kiilonb6zd reakciokkal
gytrtafelbomlast indithatnak. Ezekben és mas reakciokban is karboxilsavak keletkezhetnek,
melyek degradacidja lassi. Mivel a karboxilsavakban az oxigén és a szén aranya joval
nagyobb, mint a kiindulési vegyiiletekben, a KOI relativ csokkenése nagyobb mértékii, mint a

TOC csokkenése.
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Mivel a célvegyiileteink mérsékelten toxikus vegyiiletek, azonban hosszi tavi hatasuk a
kiilonbozd él6lényekre eddig még ismeretlen, vizsgalnunk kellett, hogy a bomlas soran
mekkora toxikus hatds csokkenést ériink el. Ehhez a masodik trofikus szinthez (fogyasztok)
tartozo6 Daphnia magna zooplankton mortalitasi tesztjét és a harmadik taplalkozasi szinthez
(Iebontdk) tartozé Vibrio fischeri baktérium inhibicio tesztjét alkalmaztuk.

1 kGy dozis alkalmazasa utan a 4 x 10~ mol dm™ kiindulasi koncentraciéjt KET oldat
toxicitasa Daphnia magna tesztorganizmusra jelentés mértékben csokkent (32. abra). 5 kGy
dozis alkalmazésaval a toxikus hatas erre a szervezetre teljes mértékben megsziint. A 32. dbran
az is lathatd, hogy az oldat toxicitdsa a higitassal hogyan csokken.

A kovetkezé (Vibrio fischeri) toxititas vizsgalat soran megéllapithattuk, hogy az 1 x 10™* mol
gatlasa) kezdetben megnovekedik az aromdas bomlastermékek keletkezésével, majd a kezelés
hatésara eltiinik (33. abra).

Az eredményeink alapjan lathatd (27. abra), hogy a KET hatékonyan elbonthat6é a hig vizes

oldatanak besugarzasaval, illetve oldott oxigén jelenlétében mineralizaci6 is bekovetkezik. A
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bomlés soran keletkezd termékek kevésbé toxikusak, mint a KET. A besugarzas javasolhato a
KET-t tartalmaz6 szennyviz tisztitdsara, mint alternativ, a hagyomanyos eljarast kiegészitd

technoldgia.
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33. dbra: Fluoreszcencia gdtlds valtozdsa Vibrio fischeri toxicitds teszttel és a KET molekula relativ
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oldatban ('OH + O, /HO,' reakcidk)
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5.3.5. Az ibuprofen bomldsa, gammaradiolizis vizsgdalatok
dozisokkal kezeltilk. Gammaradiolizisnél a besugarzott mintakat analizaltuk, melynek soran a
célmolekuldnk bomlasanak hatékonysagardl szereztiink informdciét, és a radiolizis soran
keletkezett végtermékeink valoszinlsitett szerkezetét hataroztuk meg tomegspektrométerrel.
A fényelnyelési spektrumok (31-34. abra) és az IBP integralt kromatografias csucsai alapjan
nyilvanvalo, hogy a célmolekulank bomlasa hatékonyabb oxidativ koriilmények kozt, N,O-dal,
vagy levegdvel telitett oldatok esetén, mint reduktiv koriilmények kozt (38. abra).
Az aromas vegyliletekre jellemz6 250—-300 nm kozotti fényelnyelési sav intenzitasa az IBP UV
spektrumdban nagyon kicsi (34. abra). Amikor az IBP oldatunkat 0,25, 0,5 és 0,75 kGy
dozissal besugaroztuk, a 265 nm kornyéki sav intenzitdsa az elnyelt dozissal kezdetben
megn6tt (35. abra), majd csokkent, mely 0Ujabb aromas molekulak képzédésére enged
kovetkeztetni. Radiolizis soran az aromds molekuldk atalakuldsdnak kezdeti fazisdban
leggyakrabban hidroxilalédas figyelhetdé meg. Ez a hidroxildlodés 1étrejohet az oldallancon
(Zheng és mtsai., 2011) és a gylirin is. Az oldallancon torténd szubsztitucid esetén nem
valtozik a fényelnyelési spektrum ~265 nm-en, igy megallapithatjuk, hogy a gylirtinél torténd
hidroxilaci6 megy végbe. Hidroxildlt termékek akkor alakulnak ki, amikor a hidroxi-
ciklohexadienil atmeneti gyok véglegesen atalakult hidroxilalt molekulava. Ciklohexadienil
gyokok azonnal reagalnak az oldott Oz-nel, ezzel peroxil-gyokét hozva létre. E peroxil-
gyokokbdl hidroperoxil gydk (HO,") eliminacioval fenol tipusi molekula johet 1étre (39. dbra).
Az IBP egyszerti hidroxildlodasa a gylriin két izomert eredményezhet. Ahogy a 34. abra
beagyazott grafikonjan is latszik, 0,25 kGy elnyelt dozisnal az IBP-nek tobb mint 60%-a
atalakul mas molekulakka, illetve az els6dleges termékek bontasa is megkezdédik. Az IBP
bomlas szamolt G-értékei 0,25, 0,18, 0,12 pmol J1 0,25, 0,5 ¢és 0,75 kGy elnyelt dozisnal. Az
elnyelt dozis novekedésével a 250-300 nm kozotti elnyelési sav eltlinik, mely az aromas
szerkezet szétesését jelzi. Egy jellegtelen fényelnyelési sav marad itt fent, mely a nagyszamu
bomlastermék fényelnyelésének kdszonhetd.
A ey reakciodja soran keletkezd IBP oldat fényelnyelési spektruman latszik (36. abra), hogy az
el6z0 esetben emlitett 265 nm-es sdv intenzitdsa semmit se valtozik, illetve az egész spektrum
intenzitasa visszamaradd fényelnyelés nélkiil csokken, ezzel jelezve azt, hogy jelentds

fényelnyeld csoportot tartalmazo aromas bomlastermékek nem keletkeznek.
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34. dbra: Az 1 x 107 mol dm™ kiinduldsi koncentracidjii N,O-val telitett ("OH reakcidja), kiilonbézd dézisokkal
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valtozasa lathato a besugarzott oldatban (HPLC elvalasztas soran a komponens integralt kromatogrdfias csucs
alatti teriilete a dozis fiiggvényében,).
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35. dbra: Az 1 x 107 mol dm™ kiinduldsi koncentrdcidjii levegével telitett ("OH + O,~IHO,* reakcidja)
kiilonbozd dézisokkal kezelt IBP-oldat UV fényelnyelési spektruma (pH ~4,4). A bedgyazott dbran az IBP relativ
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kromatogrdfias csiics alatti teriilete a dozis fiiggvényében).
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A levegdvel telitett oldat ‘OH-kel torténd bontasa soran dihidroxi-ibuprofen és 4-
etilbenzaldehid, mint aromas melléktermékek detektalhatok és kisebb molekula téredékek (az
gylra fragmentacid feltehetéen meglehetésen komplex folyamat, mely egy sor egymast kovetd

¢és egymassal versengd reakciot foglal magaba, ahogy azt az irodalmi attekintésben is irtam.
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38. abra: 1 x 107* mol dm™ IBU gamma-radiolizise kiilonbézé reakcidkiriilmények kézt
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39. dbra: "OH addicié folyamata az ibuprofenre oldott O, jelenlétében

5.3.6. Végtermékek és az okotoxicitas meghatdrozdsa

Az IBP kis oldhatdsaga miatt kis oldott anyag koncentracioval és kis dozisokkal dolgoztunk. A

HPLC kromatogramokon szép szammal, azonban kis hozammal jelentek meg elsddleges,
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masodlagos, stb. bomlastermékek. Ennek eredményeképpen az azonositdsuk és a bomlasi
mechanizmusuk meghatarozasa is meglehetésen nehéz volt. A 40. dbrdn a szamos

bomlastermék néhany jellegzetes képvisel6jének szerkezetét tiintettem fel.

CH, CH, CH, CH,
OH
CH, 0 CH, OH
o o
NS H3 C H3C

(1) m/z 133 (2) m/z 149 (3) m/z 175 (4) m/z177
4-etilbenzaldehid 2-fenil-propansav 4-izobutilacetofenon 1-(4-izobutilfenil)etanol
CH;, OH CHs CH;
OH OH OH
(0) (0) (0] (0]
NS
H;C Hs;C H5;C
OH
OH
(5 m/z 177 (6) m/z 177 (7) m/z 221 (8 m/z 221
2-(4-formilfenil)propansav 1-(4-(2-hidroxi-2-metilpropil)fenil)etanon
4-izobutilbenzoesav 1-(3-hidroxi-4-izobutilfenil)etanon
CHs OH OH
OH CH; CH;
CHs; HO OH OH
(0]
H3C OH CH; CH; CH;
OH
H;C H,;C
/z. 237 3 3
(9) m/z f1,C

1-(3-hidroxi-4-(2-hidroxi- (10) m/z 279 HO (11) m/z 351
2-metilpropil)fenil)etanon CH;

5-(4-izobutilfenil)-2- 5-(4-(5-hidroxi-2,5-

metilhexan-2,4,4-triol (3-dimetilhexanol)fenil)-2-metilhexan-2,4,4-triol

40. abra: Az ibuprofen radiolizise soran keletkezé bomlastermékek

A Npj-nel telitett, terc-butanolt tartalmazé mintakat kivéve a f6 bomlastermékek m/z értéke
negativ ionizacios modban 221 volt, ami az IBP m/z értékénél (205) 16-tal nagyobb. Ezek a kis
elnyelt dozisnal keletkezett termékek hidroxilalt molekulak. A bomléastermékek koziil 6tnek a
szerkezetét a 41. abra mutatja be. A N,O-dal vagy levegdvel telitett oldatok kezelése soran
felvett kromatogramokon 6 csucs jelenik meg ugyanezzel a 221-es m/z értékkel (42. abra). A
hat cstcs koziil egy meghatarozo, melynek kivételesen nagy volt a csucs alatti teriilete
tomegspektrometrias detektalaskor.

Az irodalomban az IBP molekula oldallancanak tercier (40. abra (7)-es szerkezet) (Marco-
Urrea és mtsai.,, 2009; Méndez-Arriaga és mtsai., 2010) és/vagy szekunder szénatomjanal
(Caviglioli és mtsai., 2002; Madhavan és mtsai., 2010; Méndez-Arriaga és mtsai., 2010; Zheng

és mtsai.,, 2011) valdsziniisitik a hidroxilalodast. Ezekkel az allitasokkal ellentétben a

gammaradiolizis kisérleteink diddasoros detektdlassal és tomegspektrométeres detektalassal is
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egyértelmilen azt mutattdk, hogy jelentds hidroxilalodas a gyliriin torténik. A két lehetséges
izomer kozil az egyiket a 40. abra (8)-as szerkezeti abraval tiintettik fel. A gyird
hidroxilalodasa mellett az oldallancon torténd hidroxilalodas is végbemegy, csak kisebb
valoszinliséggel. A 40. abran bemutatott nagyszdmt bomlastermék koziil meg kell emliteni a
279, 351 és a 237 m/z értékkel rendelkezoket, (10), (11) és a (9) termék. A (10) és a (11)
termék (m/z 279 és 351) csak a terc-butanolt tartalmazd Np-nel telitett oldatban keletkezett.
Ezek terc-butanol adduktok. A (9) termék egyik az IBP kétszeresen hidroxilalt termékei koziil.
Kétszeresen hidroxilalt termékek N,O-dal, vagy levegdvel telitett oldatok radiolizisekor
keletkeztek. A 133 m/z értékkel rendelkez6 (1) bomlasterméket, a 4-etilbenzaldehidet 2002-
ben Caviglioli és mtsai. és 2011-ben Zheng és mtsai. is kimutattdk. Ez a termék a *OH Altal
indukalt bontds soran keletkezik. Ezt bizonyitja, hogy ez a vegylilet nem keletkezett terc-
butanolt tartalmazd Nj-nel telitett oldat besugarzasa soran. A publikacidokban emlitést tesznek
még az altalunk is meghatarozott (3) termékr6l 175 m/z értékkel (Castell és mtsai., 1987;
Skoumal és mtsai., 2009). Az oxidativ korilmények kozott végzett kisérleteink soran ilyen
tomegszammal 6 kiilonb6zd terméket sikeriilt elvalasztanunk. Csak egy olyan bomlastermék

volt, amely az IBP utan eludlodott. Ennek a tomeg/toltés aranya 171 volt.

CH,

OH
CH,
+'OH
0
H,C

2-(4-izobutilfenil)propansav = IBP

/ AR

CH; CH;
OH OH OH
CH; CH; CH;
OH
(¢} (¢} o
H;C H;C OH H;C
_ OH 2-(4-(2-hidroxi- 2-hidroxi-
2-(3-hidroxi- 2-metilpropil)fenil)propansav 2-(4-izobutilfenil)propansav
4-izobutilfenil)propansav
)prop CH, CH,
OH OH
CH; CH;,
o (¢}
H5C OH H;C
N .- ] OH
2-(2-hidroxi-4-izobutilfenil)propansav 2-(4-(1-hidroxi-2-metilpropil)fenil)propansav

41. dbra: Az ibuprofen radiolizise soran keletkezo egyszeresen hidroxilalt bomlastermékek
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42. abra: Teljes iondaram kromatogram (TIC) és a 221-es m/z értéken megfigyelt kromatogram, N,O gdzzal telitett
IBP oldat besugarzasa 0,25 kGy dozissal

A toxicitas vizsgalatdhoz két trofikus szinthez tartoz6 élélények koziil valasztottunk ki egy-egy
jeles képvisel6t, mint tesztorganizmust. Az els6 tesztorganizmusunk a Daphnia magna
zooplankton volt. Mivel az IBP az alkalmazott koncentracidoban nem mutatott toxikus hatast,
csak a bomlastermékek okoztak némi mortalitast, igy egy masik tesztorganizmust is
kivalasztottunk, mellyel konnyen reprodukalhatdé méréseket Ilehet végrehajtani. (A
Pseudokirchneriella subcapitata algatenyészettel végzett toxikologiai teszt a korabbi
kisérleteink alapjan nem ilyen, reprodukalasa rendkiviil nehéz.)

Az akut toxicitast masodik 1épésben Vibrio fisheri lumineszcens baktériummal vizsgaltuk, ahol
a kezelt IBP oldat fluoreszcencia gatld hatasat mértiik (43. abra). Az oldat 6kotoxikus hatasa
kezdetben az elnyelt dozissal nétt, majd csokkent, mely azt jelzi, hogy az IBP bomlastermékei
toxikusabbak a kiindulasi vegyiiletnél.

A bomlastermékek nagy szama miatt nehéz megallapitani, hogy koziilik mely felelos az AOP
kezelés soran tapasztalt jelentds toxicitds novekedésért. Irodalom alapjan a 4-izobutil-
acetofenon (40. abra (6)-0s szerkezet) toxikus vegyiilet, mivel sejtold6 hatdssal van a
vorosvérsejtekre (Castell és mtsai., 1987; Miranda és mtsai., 1991). A 1,2-dihidroxi-IBP-r6l,
mely egyike a kétszeresen hidroxilalt IBP szarmazékoknak szintén azt allapitottdk meg, hogy
joval toxikusabb, mint maga az IBP (Marco-Urrea ¢és mtsai., 2009; Illés és mtsai., 2013). Az 1-
(4-izobutilfenil)etanollal (40. abra (4)-es szerkezet) kapcsolatban is azt jegyezték le, hogy

toxikus hatdsa van. Ezt sejtfehérje mennyiség vizsgalattal és tenyésztett fibroblasztokban az

75



LDH ¢és GOT enzimek sejtek kozotti aktivitasaval vizsgaltak (Castell és mtsai., 1987; Marco-
Urrea és mtsai., 2009). Zebrahalakkal (Danio rerio) végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a 4-
etilbenzaldehid karosodasokat okoz a majban, vesében és a bérben (Racz és mtsai., 2011).
(Részletesebben az irodalmi Osszefoglaloban mar kifejtettem az IBP eddig lejegyzett
bomlastermékeinek a korabbi publikaciokban leirt toxikus hatasat.)

A toxikus degradacios termékek keletkezése miatt kijelentjiik, hogy ahhoz, hogy az oldatunk
toxikus hatdsa megsziinjon, az elnyelt dozisnak nagyobbnak kell lennie, mint amennyit a
kiindulasi molekuldnk elbontasara felhasznalnank. Nagyobb dozisok hatasara a toxikus hatas
csokkenthet6. Az eredmények alapjan a radiolizis hatékony modszernek bizonyult az IBP

bontasaban.

40 - IBP, 1 );10-4 mol dm'3 —e— 1,63 perc
] 160 /[ \\ 1,83 perc
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43. abra: Fluoreszcencia gatlas valtozasa Vibrio fischeri toxicitas teszttel és az at nem alakult IBP molekula

e

telitett IBP oldatban ((OH + O, HO,' reakcidk). A beillesztett grafikonon a bomldstermékek fényelnyelésének
valtozasa lathato. A spektrumok diddasoros detektorral kromatogrdfias elvalasztas utan késziiltek.

5.4. Ibuprofen és ketoprofen radiolizisének dsszehasonlitasa

Az IBP ¢és a KET folyamatos radiolizissel torténd kezelése soran N,O-dal, levegdvel vagy No-
nel telitett oldatok esetén csak csekély hatékonysagbeli kiilonbséget tapasztaltunk. Azonban
No-nel telitett terc-butanolt tartalmazo oldatok esetén, amikor a €, reakciojat vizsgaltuk, a

KET lebontasa joval gyorsabbnak bizonyult, mint az IBP-é. Ennek a magyarazata az
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impulzusradiolizis vizsgalatok soran kidertilt. A e, a KET és az IBP esetében mas-mas
funkcids csoportnal tdmad.

A radiolizis sordn az IBP és a KET oldat toxikus hatdsa is azonos mértékben lecsokkenthetd.
Ezen eredményeket Daphnia magna és Vibrio fischeri tesztorganizmusokon végzett
novekedésével ndtt, majd azok bomlasaval csokkent. Ezeket az eredményeket a Vibrio fischeri
biolumineszcencia gatlasi teszttel is nyomonkovettik. A Daphnia magna kevésbé volt
érzékeny az aromas bomlastermékekre. Illetve, ezen €él6lényekre kisebb toxikus hatast fejtett ki
az IBP, mint a KET.

A radiolizis soran az aromas bomlastermékek keletkezését nyomonkovettiik és szerkezetiiket
meghataroztuk. Megéllapitottuk, hogy a *OH reakciojaban az IBP-bSl és a KET-bél is
leginkdbb gytiriin hidroxilalt bomlastermékek keletkeznek. Ez az allitasunk ellentétben all a
legtobb irodalomban leirttal, melyben a szerzék a hidrogén elvonassal jard reakciot
valoszintsitik (Caviglioli és mtsai., 2002; Marco-Urrea és mtsai., 2009; Madhavan és mtsai.,
2010; Méndez-Arriaga és mtsai., 2010; Zheng ¢és mtsai., 2011; Feng és mtsai., 2014). Az
egyszeresen ¢s kétszeresen hidroxilalt termékek mellett taldltunk az irodalomban nem emlitett
haromszorosan €s négyszeresen hidroxilalt termékeket is.

A ey reakciojaban sem a KET, sem az IBP esetében nem taldltunk jelent8s aromads
végtermékeket a terc-butanol adduktokon kiviil, melyek feltétleniil a e,y reakcid soran
képzédnek. Az impulzusradiolizis kisérletekkel egyértelmiien detektaltuk a ey ¢és a
célmolekuldink reakcioja soran keletkezd koztitermékeket, és meghataroztuk a sebességi
egylitthatoikat, melyek nagy értékek voltak. Azonban a folyamatos radiolizis eredmények
alapjan (27. és 38. abra) az IBP és KET eyq -nal torténd lebontasa nem gyorsabb a kiilonbdzo
mas reakciokoriilmények kozt végzett kisérletekhez képest ("OH, O,", H* reakcidja). Ennek
oka egyrészt az, hogy a *OH reakciojanak vizsgalatakor N,O gazt alkalmaztunk, melyben a eaq
a (6) reakcid alapjan ujabb "OH-¢ alakul, igy az IBP és a KET kétszerannyi mennyiségii *OH-
kel reagalhat el, mint ami a viz radiolizise soran leirt egyenlet G-értékének megfeleld lenne
((5) -egyenlet). Masrészt a €, reakciojaban keletkez6 koztitermékek konnyen
rekombinalédnak. Ez lathato az IBP ¢és a KET folyamatos radiolizise sordan felvett
fényelnyelési spektrumain is (26. abra B része és 36. éabra), melyeken visszamaradd
abszorbancia nélkiil csokken ugyan a fényelnyelés a célmolekuldinkra jellemzd fényelnyelési

sdvban, de joval lassabban, mint a tobbi reakciokoriilmény esetében.
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Az IBP ¢és a KET impulzusradiolizis kisérleteiben a két molekula szerkezetébdl adodo
reakcidmechanizmus €s sebességi egyiitthato kiilonbségeket allapitottunk meg (11. tablazat).

A °*OH mindkét molekula esetében elsdsorban a gyiiriit tdimadja. Ezt a molaris fényelnyelési
egylitthatokbol is megfelelden ald lehet tdmasztani. Természetesen hidrogén elvonassal is
keletkeznek koztitermékek, ebben az esetben IBP tercier és szekunder szénatomjatol is
eldszeretettel von el hidrogént a “OH, a KET esetében pedig a tercier szénatomtol. Az IBP és a
*OH reakcidjanak sebességi egyiitthatoja 7,0 x 10° mol™ dm?® s, a KET-¢ pedig 5,5 x 10°.
Mindkét érték viszonylag messze van a diffuzié konrollalt értéktdl (1,1 x 1010). Ez azért van,
mert egyik molekula sem rendelkezik olyan elektrondonor csoporttal, ami igazan kedvezne a
*OH reakcidjanak. A KET karbonilcsoportot is tartalmaz, melyben a szénatom ersen
elektrofil. Ez a KET és a *OH sebességi egyiitthatojat még csokkenti.

A ey a KET esetében a karbonilcsoport (keton) szénatomjaval reagal, annak elektronszivo
tulajdonsaga miatt, ezzel ketil-gyok-aniont képezve. Az anion protonalodassal ketil gyokké
alakul at. A karboxilcsoport szénatomja kevésbé elektrofil, azonban az IBP molekulaban ez a
leginkabb elektron szivo rész (ketocsoport hianya miatt), igy a eyq €bben az esetben ott tamad.
A koztitermékek tranziens spektruménak intenzitdsan (22. dbra B része és 24. 4bra) és a
reakciosebességi egyiitthatokon is latszik, hogy esq~ az IBP-nel joval kisebb sebességgel reagil,
mint a KET-nel.

A ketil-gyok rendkiviil reakcioképes, igy vagy a gyors rekombinalodas valosulhat meg, vagy a
ketil-gyok egy tjabb elektron (eaq vagy O;" egyik elektronja) felvételével alkoholla alakulhat.

KET esetében keletkezd végtermékekbdl erre a reakcidomechanizmusra is kovetkeztethetiink
(28. abra).

11. tabldzat: A KET és az IBP impulzusradiolizissel meghatdrozott sebességi egyiitthatéi a “OH-Kel, e, -nal és a
H*-mal (*-gal jelélve: benzofenon esetében (Brede és mtsai., 1975, Hayon és mtsai., 1972))

, Sebességi egyiitthaté (mol ™~ dm° s™)

Reaktans KET IBP
*OH 5,5 x 10° 7,0 x 10°
Caq 2,2 x 10" 8,5 x 10°
H° ~6,0 x 10%* 4,0 x 10°

Ahogy a Gydgyszerhatoanyagok radiolizises bontdsdnak vizsgalata rész elején mar emlitettem,
a kutatdcsoportunk vizsgalta kordbban a KET és az IBP k6z6s oldatban torténd UV (254 nm)
fotolizisét, melynek sordn a KET fotoérzékenyité hatdsa érvényesiilt, és az IBP joval

hatékonyabban bomlott, mint a KET jelenléte nélkiil. Végeztiink ilyen kisérleteket radiolizis
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esetén is, tehat az IBP ¢és a KET koz0s oldatban torténd kezelését ionizald sugarzassal. Ennek
soran nem tapasztaltunk a KET részér6l a bontas hatékonysagat fokozo folyamatot. Ez egy
kitlind bizonyiték volt arra, hogy a KET fényérzékenyité hatdsa, az irodalomban is leirt
fotoionizaciojanak kdszonhetd, a molekula konnyen gerjeszthetd karbonilcsoportja miatt, nem

pedig egyéb gyokos (pl.: *“OH-0s) mechanizmusnak.

5.5. Ozonozas, fotolizissel kombinalt 6zonos kezelés és radiolizis 6sszehasonlitasa a

ketoprofen és az ibuprofen példajan

A 44, dbra is jol mutatja a harom kiilonb6z6 modszer hatékonysaganak kiillonbségét az IBP és a
KET lebonthatosagaban. Mindkét vegyiilet 6zonozassal bonthatd a legkisebb hatékonysaggal.
Mivel egyik molekula sem rendelkezik erdés elektrondonor szubsztituenssel, igy mindkét
molekula 6zonozasa soran a kozvetlen 6zonos reakcidoknak joval kisebb szerepe van a
lebontasaban, mint a gyokos folyamatoknak. A kezelés soran keletkezé *OH fontos szerepet
tolt be az IBP ¢és a KET bontdsdban. A pszeudo elsérendli sebességi egyiitthatok a két
molekulara egy nagysagrenden beliil megegyeznek 6zonozas soran.

Az O3/UV modszer az IBP lebontasara kisebb hatékonysaggal alkalmazhatd, mint a KET
lebontasara, az IBP (korabban mar emlitett) kis fotoionizacioja miatt. Ebbdl a szempontbdl a
kombinalt modszert nem lehetne feltétleniil javasolni szennyvizek tisztitasara, azonban a
modszer nagy elénye, hogy az UV fény hatdsara a *OH-6k mennyisége és ezaltal szerepe is
megno, ezek a gyokok kevésbé szelektiven bontjak a szerves szennyezdket.

A radiolizis mindkét vegyiiletnél ugyanolyan j6 hatékonysadggal alkalmazhatdé. A
szennyviztisztitds soran a nagyenergidju ionizaldo sugarzis alkalmazéasat ajdnlanam a
hagyomanyos eleveniszapos moddszer mellett. Azon belil is, a konnyebb gyakorlati
megvalositdsa miatt az elektrongyorsitoval miikodd technikat. A 45. abra jol szemlélteti a 4
MeV teljesitményli LINAC linearis elektrongyorsitd és az 5 kGy h™ dozisteljesitményii
gamma-besugarzo berendelés folyamatos lizemii miikodése kozti hatékonysagbeli kiilonbséget.
A vélasztott két célmolekulank szerkezetébdl adodd hasonlosagok €s kiilonbségek segitségével
¢s a Kkisérleteink sordn meghatarozott sebességi egyiitthatokkal alatdmasztottuk, hogy a
karbonilcsoport kedvez a reduktiv folyamatoknak. A e,y elOszeretettel tamadja a
karbonilcsoport szénatomjat. Az elektrofil *OH és Oj reakcidjanak nem kedvez, ha a
molekuldban van karbonilcsoport. A *OH viszont az aromas gyiiriire kapcsolodik konnyen,

mellyel hidroxilalt bomlastermékek keletkeznek.
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44. abra: A KET és az IBP kiilonbozé modszerekkel torténd eltavolitasa (m: folyamatos gammaradiolizis, A
ozonozas, V. Os/UV)

1,0 =
0,8- KET, 1 x 10” mol dm”
= folyamatos gammaradiolizis
0,61 e folyamatos LINAC radiolizis
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o
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0,2 -
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45. abra: Folyamatos radiolizis alkalmazasa gamma besugarzo berendezéssel és linearis elektrongyorsitoval KET
(1 x 10* mol dm™) bontdsdra
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6. Osszefoglalas

Munkamban nagy hangsulyt fektettem annak tanulmanyozasara, hogy hogyan hat a
nagyenergiaju ionizalo sugarzas a KET és az IBP hig vizes oldatdra. Kiilonds figyelmet
szenteltem a bomlas kinetikajara, a koztitermékek és a végtermékek vizsgalatara, hogy ennek
segitségével a célmolekulaink bontasara reakcidmechanizmust lehessen javasolni, mely
mechanizmust mds nagyhatékonysagu oxidacios reakciok esetén is fel lehet hasznalni az
eredmények értelmezéséhez. A radiolizis sordn kapott eredmények felhasznalhatok az altalunk
szintén alkalmazott 6zonozas és az 6zon/UV moddszer eredményeinek feldolgozasahoz.

Az 6zonozas, 6zon/UV kombinalt modszer és folyamatos radiolizis koziil a leghatékonyabbnak
a radiolizis mondhat6, mivel az mindkét nehezen lebonthaté szennyezd anyag eltavolitasara
ugyanolyan jo hatasfokkal alkalmazhatd. Az O3/UV moddszer KET esetében tokéletes
moddszernek bizonyult, azonban az IBP UV fényelnyelése a szerkezetébdl adoddan sokkal
kisebb, mint a KET-¢, igy az UV fény nem jatszik olyan jelentds szerepet a kombinalt
kezelésében. Az 6zonozas viszont joval idéigényesebb folyamat, mint az O3/UV kezelés.
Kiilonosen a KET esetében van jelentds hatékonysagbeli kiilonbség a kombinalt modszerhez
képest.

KET esetében az 6zonozas hatékonysdga megfelelonek mondhatd. A viszonylag nagy
koncentracioban alkalmazott KET egy o6ra alatt teljes mértékben elbonthaté volt. Azonban,
figyelni kell az aromas bomlastermékek kezelésére is, ezek a célmolekulank sikeres
eltavolitasa utan is az oldatban maradhatnak. A modszer hatékonysagat a HPLC vizsgalat
mellett TOC és toxicitas mérésekkel is igazoltuk.

Az oldat TOC tartalma a kezelés hatasara nagymértékben lecsokken. A keletkezd kis
molekulatomegli karbonsavak lassabb 6zonos vagy 6zon/UV bonthatosaga miatt azonban a
csokkenés mértéke kisebb lesz.

A toxicitds mérések soran harom tesztorganizmust alkalmaztunk a harom kiilonb6zd
taplalkozasi szintrél. Megallapitottuk, hogy az alga rendkiviil érzékeny nem csak a KET-re és a
bomlastermékeire, hanem a mérési koriilményekre is. Igy ezeket a méréseket nagyon nehéz
reprodukdlni. Ezért a késdbb alkalmazott radiolizis kisérleteknél a masik két toxicitas
vizsgélatot valasztottuk. Az algatenyészetre az aromas bomléastermékek jelentds gatldo hatast
fejtenek ki, a KET bomlasa soran a toxicitds kezdetben megndvekedett, majd az egy oOras
kezelés végére megsziint.

A Daphnia magna zooplankton joval kevésbé volt érzékeny mind a KET-re, mind a keletkezd

végtermékekre. A haldlozési arany a kezelés végére nullara csokkent.
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A lumineszcens baktériummal végzett toxicitds mérések esetében mindkét oxidacios
modszerrel torténd kezelés sordn a toxicitas gorbe alakja szorosan kdveti a f6 bomlastermékek
keletkezésének ¢s bomlasanak gorbéjét.

Az IBP 6zonos és O3/UV kombinalt modszeres kezelésének részletes vizsgalatat nem tartottuk
szlikségesnek. Ennek oka egyrészt az, hogy az irodalombol jol ismert az 6zonozas, mint
vizkezelési modszer alkalmazasa és alkalmazasanak folyamata az IBP esetében. Masrészt
pedig, hogy az irodalombdl jol ismert az IBP kis affinitasa az 6zonhoz elektrondonor csoportok
hianyaban, illetve a molekula kis fényelnyelése kisnyomasu a higanygézlampa emmisszios
maximuman. Az IBP viszonylag nehezen bonthatdé ennek a két technologianak a
felhasznalasaval. Az 6zonozés hatékonysaga természetesen fiigg a pH-tol, a pH ndvekedésével,
a hatékonysag is novekszik. Az UV fény 6zonos kezeléssel torténd alkalmazasa nem minden
esetben ndveli meg az eltavolitasi hatékonysagot. Ez fligg a viz (a matrix) mindségétol.

Az IBP impulzusradiolizis ¢és folyamatos radiolizis vizsgalatai is azt bizonyitottdk, hogy a
hidroxilalodas létrejohet az oldallancon és a gylriin is. Gammaradiolizis kisérleteink
diddasoros detektalassal és tomegspektrometrids detektalassal is egyértelmiien azt mutattak,
hogy a jelent6s hidroxilalodas a gytiriin torténik. Eredményiink ellentétben all az irodalommal,
mely szerint a hidroxilalodas csupdn az oldallancon kovetkezik be. Az IBP egyszeri
hidroxilalodasa a gytriin két izomert eredményezhet. A *OH reakcidja az IBP-nel 7 x 10° mol”
Ldm® s sebességi egyiitthatoval megy végbe, melynek soran hidroxi-ciklohexadienil gydk
keletkezik.

A hidratalt elektron az IBP Kkarboxilcsoportjanal tamad. Az igy Ilétrejove gyok
fényelnyelésének intenzitdsa a vizsgalt hullamhossztartomanyban nem jelents, mivel az
elektron konjugacioja nem intenziv. A e, reakcidja IBP-nel 8,5 x 10° mol™ dm® s sebességi
egyiitthatoval megy végbe, mely az egyharmada a KET és a e,y kozott lejatszodo reakcio
altalunk meghatarozott sebességi egyiitthatojanak.

A H° reakcioja az IBP-nel a reaktiv gyok kisebb jelent6sége miatt elhanyagolhatd. A sebességi
egyiitthatoja 4,0 x 10° mol™* dm® s*. Az irodalomban eddig nem volt adat a H* és az IBP
reakcidjanak sebességi egyiitthatojarol. A H® a gylirlire addiciondlodik, melynek soran
ciklohexadienil gyok keletkezik. Ezek a koztitermékek tovabbi atalakuldssal nem jarulnak
hozz4 a hidroxilalt végtermékek kialakulasahoz.

Az IBP folyamatos radiolizise soran detektalt aromas végtermékek jelentds része (egyszeresen

vagy tobbszorosen) hidroxilalt IBP molekula.
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A KET impulzusradiolizis vizsgalatai soran megallapitottuk, hogy a *OH itt szintén elsésorban
a KET molekula gytirijénél tamad, melynek soran hidroxi-ciklohexadienil gyok keletkezik. A
KET és a *OH reakciojaban benzil-tipust gyok is keletkezik az oldallancrol torténd hidrogén
elvonassal. E gyoktipus joval kisebb mennyiségben keletkezett, mint a hidroxi-ciklohexadienil
tipusi gyok. A KET és a "OH sebességi egyiitthatoja 5,5 x 10° mol™ dm® s, mely nem
kiemelkedden nagy érték.

A ey és KET reakcidjanal nagy sebességi egyiitthatot hatdroztunk meg, 2 x 10" mol™ dm® s~
! ezért megallapitottuk, hogy a eaq a KET Karbonil oxigénjénél tamad, ellentétben az IBP-nel,
ahol a karbonil oxigén hidnya miatt a e,y a KarboXilcsoportot tamadja. A ketil-gydkanion,
mely a ey ¢és a KET reakcidjakor keletkezik, gyors protonalodason megy keresztiil.

A KET folyamatos besugarzdsa soran, az IBP besugarzdsdhoz hasonléan szintén foképp
hidroxilalt termékek keletkeztek.

Az IBP folyamatos radiolizise soran megallapitottuk, hogy a vegyiilet bontasa joval
hatékonyabb oxidativ koriilmények kozott, mint reduktiv korilmények kozott, mig KET
esetében nem tapasztaltunk kiilonbséget a €54 és a *OH altali bontas hatékonysaga kozott. Ez a
kiilonbség a két molekula (a célmolekuldk) szerkezeti kiillonbsége miatt 1épett fel.

A radiolizis soran az oldataink toxicitasanak valtozasat Daphnia magna és Vibrio fischeri
tesztorganizmussal kovettiik, és megallapithattuk, hogy az IBP és a KET oldat toxikus hatasa is
azonos mértékben lecsokkenthetd. Az oldataink toxikus hatdsa az aromds bomlastermékek
biolumineszcencia gatlasi teszttel ez a valtozas tokéletesen nyomon kovethetd. A Daphnia
magna tesztorganizmus kevésbé volt érzékeny az aromas bomlastermékekre. Illetve az IBP
molekula jelentds toxikus hatast nem fejt ki erre az éldlényre.

Az altalunk alkalmazott alternativ viztisztitasi technologiak (nagyenergidji ionizal6d sugarzas,
0zonozas ¢€s 60zon/UV kombinalt kezelés) alkalmasak a KET ¢s az IBP lebontasara. E
modszerekkel nem csak a kiindulasi vegyiileteink bonthatok le, hanem a kezelés soran képz6do
bomlastermékek koncentraciodja is csokkenthetd, hosszabb kezeléssel pedig teljes mineralizacid
érhetd el.

A hagyomanyos eleveniszapos szennyviztisztitast érdemes radiolizissel kiegésziteni. Az
0zonozas, az O3/UV kezelés €s a radiolizis eredményeit dsszevetve a szennyviztisztitas soran a
nagyenergiaju ionizal6 sugarzas alkalmazasa ajanlhatd a hagyomanyos eleveniszapos modszer
mellett. A radiolizis mindkét vegyiiletnél ugyanolyan jo hatékonysdggal alkalmazhato. A

konnyebb gyakorlati megvalositas miatt az elektrongyorsitoval miikdo technika javasolhato.
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7. A doktori (PhD) értekezés tézisei

1. Ozonos kezelés soran az ibuprofen és a ketoprofen lebontasaban is kis szerepe van a
kozvetlen 6zonos reakcioknak.
Egyik molekula sem rendelkezik erds elektronkiild6 csoportokkal, igy a kozvetlen 6zonos
reakcioknak kis szerepe van a lebontasukban. A bomlas foképp kozvetett Giton, az 6zon
bomlastermékein keresztiil jatszodik le. A kezelés soran keletkezé6 *OH meghatarozo
szerepet tolt be mindkét anyag bontdsaban Az ibuprofen kisebb sebességgel bomlik

6zonos kezelés soran, mint a ketoprofen. (1. kozlemény)

2. O3/UV kombinalt kezeléssel a ketoprofen nagyobb sebességgel bonthato, mint az
ibuprofen.
Az IBP és a KET kombinalt O3/UV kezelése sordn meghatarozott bomlasi sebességek
kozott egy nagysagrend kiilonbség van. A KET bontasanak hatékonysaga a kombinalt
kezeléssel az 6zonozashoz képest megtobbszorozodott. Az IBP bontasanak sebessége az
UV fénnyel csak kisebb mértékben novekedett. A novekedés elsésorban a KET
jelentdsebb fajlagos fényelnyelésével értelmezheté. A KET O3/UV bontasahoz a molekula
szerkezetébdl adodoan legnagyobb mértékben a fotoionizacid jarul hozza, kisebb
mértékben a ‘OH és legkisebb mértékben a molekularis 6zon. Az IBP molekula
fotoionizacioja nem szamottevo, igy a molekula lebontasa hidroxilgyokon keresztiil érhetd

el a leghatékonyabban. (1. kdozlemény)

3. A vizes oldatok radiolizisekor az ibuprofen bontasa jéval hatékonyabb oxidal6, mint
redukalé koriilmények kozt.
Az IBP és a KET folyamatos radiolizissel torténd kezelése soran N,O-dal, levegdvel
(oxidalo kortiilmények) vagy No-nel telitett oldatok esetén (oxidalo/redukald) csak csekély
hatékonysagbeli kiilonbséget tapasztaltunk. No-nel telitett terc-butanolt tartalmazé oldatok
esetén (redukald) azonban, amikor a € reakcidjat vizsgaltuk, a KET lebontasa joval
gyorsabbnak bizonyult, mint az IBP-¢é. Ennek oka, hogy a eyq a KET-t és az IBP-t mas-
mas funkcids csoportnal tamadja, a KET-t a karbonil oxigénen, az IBP-t a karboxil

oxigénen. (2. kozlemény)
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Az ibuprofen ¢és a ketoprofen oldatok toxikus hatasa radiolizis soran hasonlo
mértékben csokken.

Ezen eredményeket Daphnia magna és Vibrio fischeri tesztorganizmusokon végzett
novekedésével nétt, majd azok bomlasaval csokkent. A Daphnia magna kevésbé volt
érzékeny az aromds bomlastermékekre. Ezen él6lényekre kisebb toxikus hatast fejtett ki az

IBP, mint a KET. (2. kozlemény)

A radiolizis kezdeti szakasziaban, a °OH reakcidjaban az ibuprofenbdl és a
ketoprofenbdl is foként gyiiriin hidroxilalt bomlastermékek keletkeznek.
Megfigyelésiink ellentétben all a legtobb, a témaval kapcsolatos kozlemény allitdsaval,
melyekben a szerzok a hidrogén elvondassal jard reakciot valdszintsitik. Az egyszeresen €s
kétszeresen hidroxilalt termékek mellett taldltunk az irodalomban nem emlitett
haromszorosan és négyszeresen hidroxilalt bomléstermékeket is.

Impulzusradiolizis méréseink is azt igazoljak, hogy a “OH mindkét molekula esetében
elsdsorban az aromas gylrit tdmadja. Ezt a koztitermékek molaris fényelnyelési
egyiitthatoival megfeleléen ala lehet tdmasztani. Az IBP és a KET "OH reakcioinak
sebességi egyiitthatoi viszonylag messze vannak a diffizié kontrollalt értéktél (1,1 x 10™°
mol™ dm?® s™), mert egyik molekula sem rendelkezik olyan elektrondonor csoporttal, ami
igazan kedvezne a ‘OH reakciojanak. A KET karbonilcsoportot is tartalmaz, melyben a
szénatom erdsen elektrofil. Ez a KET és a "OH sebességi egyiitthatojat még csokkenti. (2.

és 3. kozlemeény)

A KET és az IBP impulzusradiolizissel meghatdrozott sebességi egyiitthatéi a “OH-Kel, e, -nal és a H*-mal
(*-gal jelolt irodalmi érték benzofenon esetében)

. Sebességi egyiitthaté (mol ™~ dm’ s™)
Reaktans KET IBP
*OH 5,5 x 10° 7,0 x 10°
€aq 2,2x10" 8,5 x 10°
H° ~6,0 x 10%* 4,0 x 10°

A ey reakciéjaban sem a ketoprofen, sem az ibuprofen esetében nem taldltunk
aromas végtermékeket.
A ey reakcidjaban keletkez6 koztitermékek konnyen rekombinalodnak. Ez lathaté az IBP

¢s a KET folyamatos radiolizise soran felvett fényelnyelési spektrumain is, melyeken
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visszamarad6 abszorbancia nélkiil csokken ugyan a fényelnyelés a célmolekuldinkra
jellemzé fényelnyelési savban, de joval lassabban, mint a tdbbi reakcidkoriilmény
esetében. A €,y a KET-nel a karbonilcsoport szénatomjanal, az IBP-nel pedig a
karboxilcsoport szénatomjanal reagal. A karbonilcsoport nagy elektronszivé ereje miatt a
€ag KET-t ott timadja és nem a karboxilcsoportot, és ezzel egy ketil-gyok-aniont képez.
Az anion protonalodassal ketil gyokké alakul at. A koztitermékek tranziens spektrumanak
intenzitdsan és a reakcidsebességi egyiitthatokon is latszott, hogy a ey az IBP-t joval

kisebb hatékonysaggal tudja megtamadni, mint a KET-t. (2. és 3. kozlemény)

A ketoprofen ismert fényérzékenyit6 hatasa a fotoionizacionak koszonhet6.

A KET ¢és az IBP kozos oldatban torténd radiolizise soran nem tapasztaltunk a KET
részérdl bontas sebességét fokozo folyamatot. Ez egy kitliné bizonyiték arra, hogy a KET
fényérzékenyitd hatdsa, az irodalomban is leirt fotoionizacidjanak kdszonhetd, a molekula
konnyen gerjeszthetd karbonilcsoportja miatt, nem pedig egyéb gyokos (pl.: *OH-0s)

reakcionak.
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8. Summary

In the thesis the degradation of KET and IBP was investigated in dilute aqueous solution of by
ozonation and combined ozonation/UV photolysis techniques and also by high-energy ionizing
radiation. Special attention was paid to the degradation kinetics and to the examination of
intermediates by pulse radiolysis and end products by gammaradiolysis. These investigations
can give possibility to suggest reaction mechanism for the decomposition, which could be
useful for interpretation of the results obtained in other advanced oxidation reactions.
Comparing the ozonation, O3/UV combined treatment and radiolysis, the most efficient method
was the radiolysis, because it could be applied for both component’s removal with the good
efficiency. In case of KET the O3/UV method was excellent, but because the UV absorption of
IBP is much lower, the UV light has smaller role in case of its combined treatment. The
ozonation is a more time-consuming process, than the O3/UV combined treatment. In case of
KET the efficiency of ozonation is sufficient. The KET, even if in quite high concentration
could be decomposed completely. In the first degradation steps aromatic degradation products
form, which can also be harmful. These can remain in the solution after the successful
decomposition of the parent compound. In addition to HPLC measurements, the effectiveness
of the method was verified with TOC and toxicity measurements. During the treatment TOC
decreased to a great extent. But, because of the lower degradability of the small molecular
weight carboxylic acids by ozonation and O3/UV method the decrease is smaller.

The change of the toxic effect of the parent compounds and of the degradation products was
examined with standard toxicity tests testorganisms from the three trophic level;
Pseudokirchneriella subcapitata microalgae culture, Daphnia magna zooplankton and Vibrio
fischeri luminescent bacterium. It was established that the alga was sensitive to the KET, its
degradation products and the circumstances of the measurement. It should be noted that these
tests are difficult to reproduce. For this reason in the later experiments (during radiolysis) only
the other two toxicity tests were applied. The aromatic degradation products have great
inhibitory effect on the algal culture, during KET degradation the toxicity first increased, then
after the one hour ozonation there was no toxic effect.

Daphnia magna zooplankton was less sensitive to KET and the forming degradation products.
The mortality rate decreased to zero at the end of the treatment.

In toxicity measurements with luminescent bacterium the shape of the inhibition curve
followed the degradation curve of the main aromatic degradation products in ozonation and
O3/UV.
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The investigations of pulse radiolysis as well as continuous radiolysis of IBP proved that the
hydroxylation can take place at the aromatic ring and also at the side chain. Gammaradiolysis
experiments with diode array and mass spectrometric detection showed clearly that significant
hydroxylation occurs at the ring. This result is in disagreement with literature, which says that
hydroxylation takes place only at the side chain. A simple hydroxylation of IBP at the ring can
result in two isomers. The *OH reaction with IBP takes place with reaction rate coefficient of 7
x 10° mol™* dm® s, In the course of this reaction hydroxy-cyclohexadienyl radical forms.

The hydrated electron attacks the IBP at the carboxyl group. In the examined wavelength range
the light absorption of the forming radical is not significant, because the conjugation of the
electrons is not intensive. The e,y reaction with IBP takes place with reaction rate coefficient
of 8.5 x 10° mol ™ dm® s, which is about one third of the rate coefficient found for ketoprofen
(2.6x10"° mol™' dm®s™).

The H°® reaction with IBP is negligible because of the low yield of the reactive radical. The rate
coefficient of the reaction is 4.0 x 10° mol™ dm®s™. There were no data about the reaction rate
coefficient of IBP and H°® in the literature so far. H* adds to the aromatic ring forming
cyclohexadienyl radical. These radicals do not contribute with further transformation to the
formation of hydroxylated end products.

The main aromatic degradation products detected during the continuous radiolysis of IBP are
(mono or double) hydroxylated molecules.

By pulse radiolysis investigations of KET it was established that the *OH attacks mainly the
ring of the molecule. In the reaction hydroxy-cyclohexadienyl radical forms. In the reaction of
KET and *OH benzyl type radical may also form with elimination of hydrogen from the side
chain. This radical type forms in much smaller amount, than the hydroxy-cyclohexadienyl type
radical. The reaction rate coefficient of KET and *OH is 5.5 x 10° mol™ dm?® s, which is not
an outstandingly high value.

We determined high reaction rate coefficient of e, and KET reaction as 2 x 10" mol ™ dm® s~
! We suggest that eaq attacks the KET molecule at the carbonyl group, in contrast with IBP in
which case the e,y reacts with the carboxyl part because of the absence of carbonyl group. The
ketyl radical anion which forms in the reaction of KET and e, is converted into a ketyl radical
via fast protonation.

During continuous radiolysis of KET the main products were hydroxyleted products similarly
to IBP radiolysis.
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The radiolysis of IBP was much faster in oxidative conditions than in reductive conditions,
while in case of KET no difference was observed between the efficiency of the decomposition
of KET with e5q or *OH. This difference is due to the carbonyl group in KET.

During radiolysis the change of the toxicity of the solutions was followed by Daphnia magna
and Vibrio fischeri testorganisms, and it could be established that the toxic effect of the IBP
and KET solution could be reduced to the same extent. The toxic effect of the solutions
increased with the increase of the concentration of the aromatic degradation products, and
decreased with their degradation. This change could be perfectly followed with Vibrio fischeri
bioluminescence inhibition test. Daphnia magna was less sensitive to the aromatic degradation
products. IBP did not display significant toxic effect on this testorganism.

These alternative water treatment technologies (high-energy ionizing radiation, ozonation and
O3/UV method) are suitable for degradation of KET and IBP. Using these methods not only the
degradation of the parent compounds can be realized, the concentration of the forming
degradation products can also be decreased and with longer treatment total mineralization can
be achieved.

It is worth combining the radiation technology with the conventional activated sludge
treatment of waste-water.

Comparing the results of ozonation, O3/UV treatment and radiolysis the radiolysis can be
suggested to complete the conventional waste water treatment. It had the same effectiveness in
degradation of both compounds. Because of the easier practical implementation we suggest the

techniques working with accelerated electrons.
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9. Theses of the PhD dissertation

1. The direct reactions of ozonation have only negligible role in the degradation of
ketoprofen and ibuprofen.

Neither of the compounds have strong electron donor groups, therefore the direct reactions of

ozonation have little role in the degradation of both molecules. The main way of degradation is

the indirect one, through the intermediates of ozone decomposition. The *OH forming during

the treatment has an important role in the decomposition of both compounds. During ozonation

the degradation of the ibuprofen molecule is not so fast as that of ketoprofen. (1 publication)

2. By O3/UV combined treatment the degradation of ketoprofen is faster than that of
ibuprofen
There is one order of magnitude difference between the pseudo first order rate coefficients of
IBP and KET in O3/UV combined treatment. The efficiency of the KET decomposition by
combined treatment was multiplied comparing to the ozonation, the pseudo first order rate
coefficient was enhanced with two orders of magnitude by UV light. The efficiency of IBP
degradation was increased to a smaller degree when using UV light. Because of the special
structure of the molecule the photoionization gives the main contribution to the O3/UV
degradation of KET. °OH reactions and especially molecular ozone reactions are less
important. The photoionization of IBP molecule is not considerable, therefore the degradation

of this molecule is mainly due to *OH reactions in the combined method. (1% publication)

3. During radiolysis of aqueous solutions the decomposition of ibuprofen is more
efficient in oxidative than reductive conditions

There are not considerable differences in the rate of the degradation of IBP and KET using

solutions saturated with N,O (oxidative condition) or with N, (oxidative/reductive).

Investigating the reaction of e,y solutions saturated with N, and contained tert-butanol

(reductive condition) show higher rate coefficient in the case of KET, than IBP. The reason of

the difference is the different place of the attack of ey, . While e, attacks the KET via the

carbonyl group, the IBP is attacked via the carboxyl group. (2" publication)
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4. Toxic effects of the ibuprofen and ketoprofen containing solution decrease to
similar extent during radiolysis.

These results are based on the experiments using Daphnia magna and Vibrio fischeri as test

organisms. The toxicity increased with the increasing concentration of the aromatic

transformation products, then with their degradation, it decreased. The Daphnia magna was

less sensitive to the presence of the aromatic transformation products. IBP exerted smaller

toxic effect on these organisms than the KET. (2™ publication)

5. In the initial part of radiolysis, in the reaction of *OH mostly ring-hydroxylated
degradation products are formed from both ibuprofen and ketoprofen.

The observation is against to most of articles in this field, in which the authors described the
possibility of the reaction with hydrogen distraction. Besides the appearance of mono- and
double hydroxylated products, three and four times hydroxylated degradation products also
form.

The results gained by pulse radiolysis prove that in the cases of both of the molecules the main
initial reaction is the *OH attack on the aromatic rings. This can be verified by the molar
absorption coefficients of the degradation products. Rate coefficients of the reaction of IBP and
KET with *OH are somewhat smaller than the diffusion controlled value (1.1 x 10*° mol™* dm?
s1), because none of the molecules have such an electron donor group, which would be
favourable to the reaction of the *OH. The KET also contains a carbonyl group, in which the
carbon atom is strongly electrophyl. This is responsible for the further cutdown of the rate
coefficient of KET and the *OH. (2" and 3™ publications)

The rate coefficients of KET and IBP with “OH, e,,~ and H* determined by pulse radiolysis (the value signed with
* is a value from the literature in case of benzophenone)

Reagent Rate coefficient (mol * dm® s %)
KET IBP
"OH 5.5 x 10° 7.0 x 10°
€aq 2.2 x 10" 8.5 x 10°
H* ~6.0 x 10% 4.0 x 10°
6. No aromatic end products were found in the reaction of e,y either in the case of

ketoprofen, or ibuprofen.
The intermediates can easily recombine in the reaction of the e, . This is shown by the light-

absorption spectra of IBP and KET during the continuous radiolysis. The light absorption of
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the typical =—n* aromatic band decreases without remaining absorbance, and more slowly
than in other circumstances. The e,y reacts with KET at the carbon atom of the carbony! group
and with IBP at the carbon atom of the carboxyl group. The carbonyl group is a strong electron
acceptor; therefore, the e, attacks the KET at this group forming a ketyl radical anion and not
at the carboxyl group. The anion is converted into a ketyl radical via protonation. It is reflected
by the transient spectra of the intermediates and by the reaction rate coefficients: e,q~ can attack

IBP with much lower rate, than KET. (2" and 3" publications)

7. The well-known photosensitizing effect of ketoprofen is due to the photoionization.
In the radiolysis of solutions containing both KET and IBP, KET did not increase the
degradation rate of IBP, as it was reported in photolysis experiments. It shows that the
photosensitizing effect of KET is due to the photoionization of the molecule, because of the

easy excitable carbonyl group, and not because of other radical (e.g. “OH) mechanisms.
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