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NAGYHATEKONYSAGU OXIDACIOS ELJARASOK VIZSGALATA
TRIMETOPRIM ES 5-FLUOROURACIL ELTAVOLITASARA

Covic Anett?, Farkas Luca?, Alapi Tunde?

aSzegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, H-6720 Szeged, D6m tér 7, Hungary.

Bevezetés

Eletiink minden teriiletét atszovik a kiilonboz6 bioldgiai hatast vegyiiletek, kiilonosen igaz ez
az orvostudoményra. A huméan gyogyaszatban hasznalt gyogyszerek jelentds részét teszik ki az
antibiotikumok. E mellett azonban egyre nagyobb jelentdségre tett szert az alkalmazasuk az
allattartasban, ahol a haszonallatok sulygyarapodasanak névelése érdekében is hasznéljak azokat. A
forgalomba kertilt és felhasznalt mennyiségiik az elmult évek soran igy folyamatosan nétt. Azonban
ezek a hatéanyagok nem hasznosulnak teljes mértékben sem az emberi sem az allati szervezetben, igy
meglehetésen nagy mennyiségben jutnak ki a kornyezetiinkbe, gyakran elérve az ivovizbazisainkat is.
Sajnéalatos médon azonban ezen vegyuletek kis koncentracioban is stlyos 0kolégiai problémékat
okozhatnak. E mellett vilagviszonylatban egyre né az ugynevezett antibiotikum rezisztens baktériumok
altal okozott megbetegedések szama [1], melyek gydgyitasa nagy kihivast jelent az orvostudomany
szaméara és tobbnyire elh(z6d6 gyogykezelést vagy rosszabb esetben haldlt eredményez. A
gyogyszerhatéanyagok szennyvizekbol torténd maradéktalan eltavolitasara a hagyomanyos vizkezelési
moddszerek tobbnyire nem elegenddek, igy sziikség van kiegészitd kezelések alkalmazasara.

Az altalunk valasztott két gyogyszer hatéanyag (1. abra) kozil az egyik az antibakterialis hatasd
trimetoprim (TRIM), melyet elsésorban hugyuti fert6zések kezelésénél alkalmazzk, de més bakterialis
eredetii megbetegedések esetén is hatékony [2]. A TRIM-t tobb orszagban is detektaltak nyers
szennyvizekben [3-5]. Masik modellvegyuletiink az 5-fluorouracil (5-FU) az egyik leggyakrabban és a
legrégebb o6ta hasznalt kemoterapids antimetabolit hatéanyag, mely hatadsat a DNS/RNS szintézis
enzimatikus gatlasa révén fejti ki [6-7]. Nagy mennyiségii felhasznalasa kovetkeztében a korhazi

szennyvizekben akar 10 — 100 pg dm3 koncentraciéban kimutathaté [8].
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1. dbra: A TRIM és az 5-FU szerkezeti képlete
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Vizsgaltuk a két hatdanyag bonthatosagat kiilonbozoé nagyhatékonysagi oxidacios eljarasokkal,
amelyek az UV (254 nm), UV/VUV (254/185 nm) fotolizis, 6zonos kezelés és Osz/UV (254 nm)
kombinacié voltak. Az eljardsok kivalasztasanal fontos szempont volt, hogy azokat jelenleg is
alkalmazzak a vizkezelés terlletén, igy a hozzajuk tartoz6 technoldgia méar kidolgozott. A 254 nm
hullamhosszUsagu UV sugarzas igen jo germicid hatassal bir, igy a 254 nm-en sugarzd kisnyomasu
higanygbzlampakat széles korben alkalmazzak vizfertotlenitésre [9]. A masik fényforrasuk Suprasil
kvarc buréaval ellatott kisnyomast higanygézlampa (UV/VUV fényforras) volt, mely a 254 nm-es
fotonok mellett, 185 nm-es VUV fotonokat is kibocsat. Ezeket a fényforrasokat az elektronikai iparban
és a gyogyszeriparban, valamint a laboratériumi viztisztitd késziilékekben egyarant hasznaljak
nagytisztasagu viz eldallitasara. Az 6zonos kezeléseket a viztisztitas soran eld és utokezelés [10] mellett

fertStlenitésre is alkalmazzak.

Kisérleti korilmények

UV fotolizishez a GCL307T5L tipusu, UV/VUV fotolizishez pedig a GCL307T5VH tipust
LightTech altal gyartott kisnyomasu higanygézlampakat alkalmaztuk, melyek elektromos és geometriai
paraméteri megegyeztek. Az utobbi esetben a blra nagytisztasagu an. Suprasil kvarcbdl készilt, mely
atengedi a 254 nm-es fotonok mellett a 185 nm-es fotonokat is, mig az UV fényforrasként hasznalt

lampa burdja a 185 nm-es VUV fotonokat elnyeld k6zonséges kvarcbol késziilt. Minden kisérlet soran
500 mL oldatot kezeltiink és mérés el6tt 15 percig O, (oldott O, koncentracio: 40 mg L™"), N, (O, mentes

koriilmények) gazt, illetve 6zonozas soran az 6zontartalmil oxigéngazt a reaktor aljan levd pordzus
tivegsziirén keresztiil buborékoltattunk at az oldaton a mérés teljes idGtartama alatt. A TRIM (Sigma-
Aldrich >99%) és 5-FU (Sigma-Aldrich >99%) oldatok elkészitéséhez Milli-Q vizet hasznaltunk, mely
a Millipore Milli-Q Direct 8/16 késziilékkel lett eldallitva. A kiindulasi koncentraciot
spektrofotométerrel (Agilent 8453 diddasoros spektrofotométer) ellendriztiikk a mérések elott. Az 6zont
O,-bél (cos (gaz fazis) = 1,31x10* M) Ozomatic Modular 4HC tipusti 6zonizatorral allitottuk eld. A
komponensek elvalasztasa folyadékkromatografidsan tortént. Agilent 1100 tipusi diédasoros UV
(DAD) detektorral ellatott HPLC-t hasznaltunk. A TOC (teljes szerves széntartalom) meghatarozasa az
Analytik Jena altal gyartott multi N/C 3100 analizétorral tortént.

A fajlagos elektromos energiaigén szdmoléasa a Bolton és munkatarsai altal kifejlesztett modell
[11] alapjan tortént. A matrixhatést is vizsgaltuk, melyhez bioldgiailag kezelt kommunalis szennyvizet

alkalmaztunk, ennek vizanalitikai paramétereit az 1. tblazat tartalmazza.
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1. tblazat: A biologiailag tisztitott szennyviz paraméterei

pH 78
Vezetéképesség (S cm3) 1258
KOI (mg dm-3) 24,4

NH, - N (mg dm-3) <0,4
HCO;~ - C (mg dm-3) 103,4
NO;-— N (mg dm-3) 3,37
CI- (mg dm-3) 120

TOC (mg dm-3) 6,9

Meérési eredmények és értékeléstik

Az UV fotolizis hatékonysagat alapvetéen meghatarozza a szerves vagy szervetlen
célvegyuletnek a besugarzas hulldmhosszisagara (ebben az esetben 254 nm-re) vonatkozd moléaris
abszorbancigja, valamint az atalakulasara vonatkozo kvantumhasznositasi tényezd értéke. A két
vegyllet 254 nm-re vonatkozd moléaris abszorbancia értékei kdzott a kiilonbség elhanyagolhaté: 4478
M cm™ TRIM és 5297 M~ cm ! 5-FU esetén. Ennek ellenére 1,0x10* M kiindulasi koncentracio
esetén az 5-FU 15 perc alatt atalakul, mig a TRIM atalakulasa elhanyagolhaté (2a és 2b abra) O2-mentes
korilmények kozott, és az O, jelenléte is csak kismértékben néveli meg azt. Megvizsgaltuk a két
vegyilet fluoreszkalasat 254 nm-es fénnyel megvilagitva (2c abra). Az 5-FU esetén nem lattunk
szignifikans fluoreszkalast, ami alatamasztja, hogy a foton elnyelését kdvetden a felvett energiatol
elsdsorban kémiai kotés felszakadassal ,,szabadul meg”. A TRIM viszont intenziven fluoreszkalt, amivel
részben értelmezni lehet az UV fotolizis elhanyagolhatd hatékonysagat az atalakuldsra vonatkozéan.
Mindez dsszhangban van azzal is, hogy a fluoreszcens fény intenzitasa csokken az oldott O, hatésara
(2c abra), ami arra utal, hogy ebben az esetben gerjesztett allapotd Un. szingulett O, vagy esetleg

toltésatmenttel képzO6do szuperoxid gydkion (O2™) lehet a felelds az atalakulasi sebesség novekedéséért.
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2. dbra: TRIM (a) és 5-FU (b) koncentracidja az idé fiiggvényében a kezelések soran és a vegyiiletek

abszorpcids és emisszids spektrumai 254 nm-es gerjesztés soran (c)

Mig UV fotolizis soran a szerves vegyllet nyeli el a fotonokat, addig VUV fotolizis soran a

kozeg, azaz a viz, ezaltal nagy reaktivitasa He és *OH jonnek létre:

H20 + hv (<190 nm) - He + HO+ ®(HO*)185nm = 0,33 [12]
Az oldott O Iényegesen megvaltoztatja a primer gyokkészletet, ugyanis a He-kel elreagal:
He + Oz > HO»* k=21x10""M?1s? [13]

A TRIM esetén a VUV fotonok jelenléte kdzel hliszszorosara novelte a kezdeti atalakulasi sebességet,
az 5-FU esetén azonban csak kétszeresére, mivel ebben az esetben az UV fotolizis tovabbra is jelentésen
hozzdjarul az A&talakulashoz. Az oldott O, hatasa mindkét esetben pozitiv, ami elsésorban a
peroxilgyokok képzodésével és annak kovetkezményeivel értelmezhetd. A szerves vegyiiletek és a viz
VUV fotolizise soran képz6d6 primer gyokok reakcidja kovetkeztében széncentrumt gydkok jonnek

létre. Ezen gyokdk O jelenlétében peroxilgytkokke alakulnak at:

Re + 0, > ROO* k=10°-10° Mt s? [14]
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Ez részben akadalyozza a széncentruml gyokok egymassal valé reakcidjat, igy a kiindulasi vegytiletté
valo visszaalakulast, illetve a szerves peroxilgyokok Uj utakat nyitnak a szerves gyokok atalakulasara és
ezltal esszencidlis szerepet toltenek be az atalakulasban és mineralizicioban egyaréant.

Az bzonos kezelés mindkét vegyulet esetén rendkivil hatékonynak bizonyult, a TRIM kozel 10
perc, mig az 5-FU kevesebb, mint 5 perc alatt elbomlott. Az 6zonozast UV fotolizissel kombinalva
megndvelhetd a gydkkészlet az 6zon UV fotolizisének és ennek kovetkeztében a *OH képzddésének

inicialasan keresztiil. Esetlinkben azonban ez nem jart latvanyos valtozassal.
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3. dbra: A TRIM és az 5-FU oldatok UV, UV/VUYV, 6zonos és O3/UV kezelései soran 257 nm-en mért

abszorbanciak valtozasa a kezelési idé fiiggvényeben

A TRIM UV fotolizise soran koztitermékként elsdsorban a két gytiriit 6sszekdté —CH2— csoport
oxidaciojardl szamolnak be [15], mig 5-FU esetén elsdsorban a kozvetlen kotésfelszakadas a torténik
[16]. A kezelés soran felvett UV spektrumok alakjanak valtozasa alapjan elmondhatjuk, hogy mind UV
fotolizis, mind UV/VUV fotolizis sorén a kis intenzitasu 185 nm-es fotonok és az O, egyarant jelent6s
mértékben befolyasolja a lejatsz6d6 folyamatokat és ezen keresztiil a képz6d6 termékek mindségét,
valamint azok és felhalmozodasanak és atalakulasanak sebességét. A 3. abran a 257 nm-re vonatkozo
abszorbanciak id6beni valtozasat tiintettiik fel. Bar az Os/UV kombinécid egyik vegyiilet esetében sem
novelte 1ényegesen az atalakulas sebességét az 6zonos kezeléshez képest, a koztitermékek képzodését
és atalakulasat jelentésen befolyasolta TRIM esetén, mig szamottevd hatds az 5-FU esetén nem volt

megfigyelheto.
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Ahogyan az a 4. dbran lathaté az 6zonos kezelés, bar nagyon hatékony mindkét hatdanyag
bontasaban, a koztitermékek a kezelt oldatban maradnak, ami az 6zon szelektivitasara vezethetd vissza.
Az O3/UV kombinacié bar nem novelte az atalakulas sebességét, de a mineralizacidét jelentésen
megndvelte. Hasonldképpen a kis intenzitdsu VUV fotonok jelenléte is szignifikdnsan javitotta a

mineraliz&cio hatékonysagat.
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4. dbra: TOC véltozasa a TRIM (a) és 5-FU (b) kezelési id6 fiiggvényében

Az energiahatékonysag szempontjabdl az 6zonos kezelés (Eeo(TRIM)=2,8 kWh m= order?,
Eeo(5-FU)=0,88 kWh m= order™?) és annak UV fotolizissel valé kombinacidja (Eeo(TRIM)=2,8 kWh
m~3 order?, Ego(5-FU)=1,4 KWh m= order), valamint 5-FU esetén az UV/VUV fotolizis bizonyultak
legjobbnak, messze meghaladva az UV fotolizis soran mért értékeket (Eeo(5-FU-UV)=3,5 kWh m3
order?, Ego(5-FU-UV/VUV)=2,1 kWh m= order?). Méréseinket megismételtiik bioldgiailag kezelt
kommunalis szennyviz, mint matrix esetén is, ahol azt tapasztaltuk, hogy az 6zonos kezelés a leginkabb
ellenalld a matrix negativ hatasanak, mig az UV/VUYV fotolizis esetén az atalakulasi sebesség jelentds

lassulésat figyeltik meg.

Osszefoglalas

Az UV fotolizis csak kis mértékben és nagyon lassan alakitotta 4t a TRIM-et, az 5-FU-t viszont
meglehetdésen gyorsan. A 185 nm-es VUV fotonok jelenléte kiilonbdzd mértékben, de jelentésen
felgyorsitotta az atalakulast és a mineralizaciét egyarant. Az oldott O; jelenléte a lejatszodd primer
folyamatok, a koztitermékek atalakuldsa és a mineralizacié szempontjabol egyarant esszencialis.
Mindezek mellett figyelembe véve az energiafelhasznalast és a matrixhatast is, elsdsorban az 6zonos
kezelés és annak UV fotolizissel valé alkalmazésa a javasolt mddszer ezen vegytletek maradéktalan

eltavolitasara.
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