A T-37591sz. OTKA projektben kelatképzé ioncseréléket alkalmaztunk
nyomelemek atomspektrometrias meghatarozasara és fém-formainak felismerésére,
kilonos tekintettel a gydgyszeralapanyagokra.

A platina on-line dusitasat dolgoztuk ki oxim-, szulfoxin- és DEN- kelatcserél6
cellul6z mikrooszlopon GFAAS analizishez. Mivel a Pt(IV) klorokomplexe inert, a
kelatcserélon torténd dusitds elott Pt(11)-vé kell redukalni. A redukaloszerként az
irodalomban alkalmazott Kl/aszkorbinsav mellett az altalunk bevezetett natrium-
szulfitot taldltuk a legmegfelelobbnek oxim- és szulfoxin-celluléz esetében, DEN-
celluloz esetében Kl/aszkorbinsav volt a megfelel6. A modszert a Salmeterol
hydroxynaphtoat és Ca-folinat Pt tartalmanak meghatarozasara alkalmaztuk. Ez ut6bbi
esetén a Pt annyira erésen kot6dott a matrixhoz, hogy a megkdtést csak a gyogyszer
hamvasztasa utan lehetett elvégezni. Talanta 59 (2003) 393-398

Kimutatasi hatarok platina kelatcserélé mikrooszlopos FI-GFAAS médszernél

Oxim-celluloz Szulfoxin- celluléz DEN-cellul6z

DL, ng/l 0,21 0,18 0,30

Kevés adat ismert az antimon gyogyszerekben vald el6forduldsarél. A
gyogyszerkdnyvekben nem szerepel antimonra vizsgalat. Mivel az antimon(lll) tizszer
olyan toxikus, mint az Sb(V), mddszert dolgoztunk ki az Sb(lll) elvélasztasara az
Sb(V)-t6l. Sb(lll) on-line dusitasat oldottuk meg iminodiecetsav-etilcellul6z (IDAEC)
mikrooszlopon savas kozegben (pH 2-3) a GFAAS meghatarozas elétt. Az Sh(V)
kotédese az IDAEC mikrooszlopon elhanyagolhato. Az FI-GFAAS modszer kimutatasi
hatara 0,18 pg/liter. Az Sb(V) dusitasara a 2,2’-diamino-dietilamin csoportot tartalmazo
DEN-celluléz alkalmazhatd. Vizsgélataink alapjdn megallapitottuk, hogy az Sb(V)
kotédese részben anioncsere reakcio, mivel asvanyvizekbol amelyek Sh(lll) tartalma a
kimutatdsi hatar alatt volt csak higitds utan kdtheté meg az Sh(V). Vizsgalva az
asvanyvizekben el6fordulé ionokat, azt talaltuk, hogy a szulfat ionoknak a legerésebb a
zavar0 hatdsa a megkotésre, hidrogén-karbonat ionoknak a legkisebb. A vizsgalt
gyogyszeralapanyagokban, gyogyvizekben eés asvanyvizekben az antimon 0tos
oxidacios allapotban fordul el6, koncentracidja igen kicsi. 2004 Winter Conference on

Plasma Spectrochemistry, Fort Lauderdale, USA

Antimon dsitasanak reakciokorilményei

Szorbens pH Megkates, DL, pug g™
%




Sb(I) IDAEC 2 80+5 0,18

Sb(V) DEN 2,5 7245 0,25
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foszfat, disopyramid-foszfat, Ca-hidrogén-foszfat esetében a tdbbi eddig vizsgalt
gyégyszerhez képest nagyobb volt az antimon koncentracié amely az antimon
megkdtésére kidolgozott speciacios eljaras alapjan nem Sb(lll)-ént, hanem a kevésbé
toxikus Sb(V)-ént van jelen a gyogyszerekben. Sb(lll)-at nem tudtunk kimutatni a
gyogyszerekben, de a hozzéaadott antimon(lll) visszanyerése a legtdbb esetben 90 %
felett volt. Ebb6l kiindulva fontosnak talaltuk a foszforsav vizsgalatat is. A kétféle
oxidacios allapot elvalasztasara kidolgozott mddszeriinkkel megallapitottuk, hogy az
antimon Sb(lll) formaban van jelen. 2004 Winter Conference on Plasma

Spectrochemistry, Fort Lauderdale, USA

Antimon(l11) visszanyerése gyogyszer- és foszforsav-oldatbél

Sb(Il) ng/g Addicié vissza- | Sb(V) ng/g

nyerése %

kodein-foszfat <10 96 823
disopyramid-foszfat <10 80 685
Ca-hidrogén-foszfat <10 90 240
foszforsav 2400 95** -

glucose <5 98 <2*

*csak ICP-MS-el mérve, **100 ng Sh(l11) addicié 10 ml 0,02 M foszforsav oldathoz

Az utébbi idoben a telldr ipari felhasznalasanak kiterjesztésével fontos lett ezen
elem vizsgalata is. A kornyezeti mintdkban a Te(1V) és Te(VI) forma az uralkodd. A
Te koncentracidja igen Kicsi, de nagymértékben elterjedt a természetben. Te(lV)
toxikusabb, mint a Te(VI), ami a lassubb kitrtléssel magyarazhatd. Tanulmanyoztuk a
Fe(lll)-mal telitett celluléz ioncserélok alkalmazasat telldr dusitdsara dinamikus
korilmények kdzott, amit ezideig csak batch kérlilmények kdzott és csak kelatcserélon
alkalmaztak. A kelatcserélé Fe(l11)-IDAEC mellett Fe(111)-CM (karboximetil) cellul6zt
is vizsgaltuk.

Te(IV) dusitasara sikerult modszert kidolgoznunk Fe(l11)-IDAEC és Fe(l111)-CM-

cellulézon pH 1-es oldatbdl mikrooszlopon dinamikus kortlmenyek kozott. Els6

IDAEC-FI-GFAAS | IDAEC-FI-GFAAS | ICP-MS, DEN-cell-FI-GFAAS




lepésként Fe(l11) oldatot vittink fel az oszlopra, majd a tellurt tartalmazé minta oldatot
majd ezt kovette a leoldas. Eluensként HCI oldat volt a legmegfelelobb, amely a Fe(l11)-
IDAEC kapcsolatot szakitja meg. A Fe(l11)-IDAEC oszloprol nehezebb volt a leoldas,
nagyobb HCI koncentracio volt szikséges. Az eluatumban GFAAS mddszerrel
megoldhaté. A maésik tellur-forma, a Te(VI) csak magasabb pH-an a Fe(lll)-CM
cellulozon kotédik, savas korilmények kozott szelektiv az elvalasztas. Kimutatasi hatar
0,16 ug/ml, Dusitési faktor: 20, 2,5 pg/liter koncentraciondl RSD % 5,7 mig 4 ug/liter
esetén 2,8 ug/liter. 2006 Winter Conference on Plasma Spectrochemistry, Tucson
Arizona,ICP Information Letters, 31 (2006) 157, 32ndCD

A gybgyszeralapanyagok szintézisénel katalizatorként hasznalt Pd-, Pt- és Rh-
nyomfémek maradvanyainak kvantitativ meghatarozasara direkt ICP-MS modszert
dolgoztunk ki. A vizsgalt alapanyagok: enalapril maleat, kalcium folinat és levadopa.
Megaéllapitottuk, hogy Pd, Pt és Rh meghatarozasakor a vizsgélt gydgyszeralapanyag-
matrixbdl és a benne 1év6 szennyezésekbdl a plazmaban nem alakultak ki a
meghatarozast zavard6 molekulaionok. A kimutatasi hatarok a ng/g tartomanyba estek,
az addicié visszanyerése 94 %-nal tobb, a precizitds (RSD%) ebben az alacsony
koncentracid-tartomanyban 5 % alatt volt. Microchemical J. 73 (2002) 59-63

Az IDAEC szamos ionnal kelatot kepez. A megkotés mértékét a jelenlévé egyéb
komplexképzék — a gyodgyszerek hatd- és segédanyagai, ill. szennyezéi- befolyasoljak.
Ezért a megkdtés informéaciot szolgaltat a vizsgalt elem és a mintaban jelenlévé anyagok
kozti kolcsonhatasrol. Homogen egyensulyt feltételezve, a megfelel6 stabilitasi allanddk
birtokaban szamithat6 a vizsgalt ion megoszlasa a kilonb6z6é komplexkepzok, vagyis a
kelatcserel6 és a mintamatrix kozott.

Tapasztalatunk, hogy az IDAEC Pb-megkdtése aramlasos rendszerben
becstlheté a homogén egyensulyi rendszerre szamitott értékekkel. Az Pb-IDAEC
kelatok nagy stabilitasa miatt viszonylag kevés komplexképz6 befolyasolja a retenciot.
Néhany kéntartalmi gyogyszerhatéanyag esetén talaltunk eleg erés Pb-kdcsonhatast,
amely az |IDAEC-en val0 megkotodést befolyasolhatja, ezen  maétrixok
megkotéscsokkenté hatdsat tanulméanyoztuk. Bebizonyosodott, hogy a modell elég jol
leirja a rendszer viselkedését, a mért értékek az esetek tObbségében elfogadhatéan
egyeztek a szamitottakkal. A szamitdsokhoz esetenként hasonldé ligandum stabilitasi

allanddit hasznéltuk, amennyiben a valddi nem ismert. Microchemical J. kozlésre



elfogadva, XII. Hungarian — Italian Symposium on Spectrochemistry, Pécs, Hungary,

Book of abstract, p.34.

Az dlomionok megoszlasa IDAEC és kiilénb6z6 gyogyszeralapanyagok kozott. A szaggatott
vonalak az egyes specieszek mennyiségét mutatjadk, mig a folytonos vonal az Pb-tartalmi IDAEC
specieszek Osszegét (a varhatd megkotést) jeldli, (0) pedig a mért értékeket. A roviditések: L: IDAEC,

asp: aszparaginsav, pen: penicillinamin, cap: Captopryl, Acys: N-acetilcisztein.
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Hasonlo kisérleteket végeztink vanadium esetén is. A mangan- €s 6lom-ionok
megkdtésére kidolgozott mddszer alkalmasnak bizonyult vanadium dusitasara is. A 20-
szoros dusitassal elérhet6 kimutatasi hatar 0,08 pg/L. A heterogén rendszerben
aramldsos Gton megkotott vanddium mennyisége Osszhangban van az egyensily
feltételezésével szamitottal. A mddszert gyogyszerek és gydgyvizek analizisére
hasznaltuk. Az eljaras megbizhatdsaganak igazolasara néztik az addicio visszanyeresét.
A nagy oldott sétartalom nem volt hatassal a megkdtésre. Komplexképzok jelenlétében
(pl. citrét) jelentésen lecsokken mind szadmitott, mind a mért megkotés. Ugyanezt
tapasztaltuk néhany gydgyszeralapanyag esetén is, bar a vegyuletek V-komplexeinek
stabilitasi allanddira vonatkoz6 adatok teljes hianya miatt szamitdsokat nem tudtunk
veégezni. , XIl. Hungarian — Italian Symposium on Spectrochemistry, Pécs, Hungary,
Book of abstract, p.116.

A manganszennyezésre vizsgalt gyogyszeralapanyagok sokfele komplexképzo
csoporttal rendelkeztek. Direkt GFAAS mddszerrel mérve ezekben az anyagokban a

mangan koncentriciéja 1 p/g alatt volt. Xl. Italian-Hungarian Symposium on



Spectrochemistry, Venice (Italy) October 19-24, 2003. Abstract book Ed. by S. Caroli,
C. Ferreri, p. 110, 2003.

Megallapitottuk, hogy a legtobb vizsgalt gydgyszeralapanyag esetén maga a
matrix nem befolyasolja a Mn(Il)-IDAEC kozotti komplexkepzést a relative magas
stabilitasi allandok miatt. A hozzéadott mangan visszanyerését nem befolyésolta az
alapanyag jelenléte, 6sszhangban az elmélettel. Acetilcisztein esetében megszerkesztve
a megoszlasi gorbéket azt talaltuk, hogy a mangan az IDAEC jelenlétében is részben
acetilciszteinhez kapcsolodik. Acetilcisztein pH=5 oldatabdl dusitva a mangant a
visszanyerés valdban alacsonyabb volt.

Az IDAEC cellul6z kilonbdzé fémekkel alkotott specieszeinek stabilitasi
allanddit potenciometrias titralasi gorbe kiértékeléseével nyertik. Ezek a gorbek a
heterogén rendszer pH-jat regisztraljak a titrald 10g fogyasanak fiiggvenyében, mutatva
a komplexkepzéssel felszabaduld protonok mennyiségét. A savas tartomanyban (pH=2-
3) mas fémekhez képest nagyobb megkotédésért vanadium esetén a nagyobb stabilitasi
allandd, 6lom esetén protonalt komplex, Pb-H-(IDAEC), kialakulasa okolhatd. Lugos
kézegben (pH>8) azonositottuk az hypovanadat (V,O¢*)-iont, mely a vanadium
cellul6zrol valé leoldodasaért felelés ebben a tartomanyban. Erdekesség, hogy ebben a
koncentracidban (0,002M) a kétféle V-ion kulonbdzoképpen viselkedik: a V(V) nem
koétheté meg a vizsgalt (pH=2-8) pH-tartoményban, mert a V(V) ilyen kortlmények
kozott valdsziniileg a kevéssé reakcioképes izopolianionok vagy vanadat formaban van

jelen, kisebb koncentracidban e cellul6z vaz redukalja, igy kotodik.
IDAEC meghatarozott stabilitasi allandoi

B ML ML, MLOH MHL
H 8,70 11,21 - -

Mn 5.6 10,6 - 10,0
Pb 9,86 13,23 - 12,44
V(IV) 10,14 - 8,56 23,8*

*4VO(OH)L + 60H = V,0¢" + 4L% + 5H,0

Vizkémiai kutatasainkat a romaniai Valea Rea barlangrendszerben (Bihar
hegység, Romania) vegeztiik, mivel ez az antropogén tényezéktél viszonylag tavol
fekszik, igy hattérkoncentraciok mérésére kivaloan alkalmas. Az elébbieken tulmenden
a fékomponensek, valamint a mikrokomponensek térbeli és idébeli valtozasat is
meghataroztuk FI-GFAAS, TXRF, ICP-AES és ICP-MS technikéaval. Eredményeink

alapjan azt taldltuk, hogy szamos mikroelem érzékeny a vizgyijté rendszerben




bekOvetkezé valtozasokra, segitségiikkel lehet a vizbevezeté drain rendszerrél
informécidt szerezni. 2002 Winter Conference on Plasma Spectrochemistry Scottsdale,
Arizona, ICP Information Newsletter, 27, 358

A mangan-ionok  megkotédésére a  gyogyszervizsgalatoknal  talalt
torvenyszeraisegeket fel tudtuk hasznalni a vizkémiai kutatasokban is. In situ dusitasos
frakcionélasi modszert fejlesztettink ki, amely a mangan-komplexek termodinamikai
és Kkinetikai tulajdonsagat hasznélja fel természetes vizeink mangdn formainak
meghatarozasara. Membranszirét alkalmaztunk a kolloid részecskék és azon
adszorbealddo ionok elvalasztasara. A mangan ionos és labilis komplexeit IDAEC
oszlopon kotottik meg. Az inert komlexek esetében a megkdtéshez batch technikat
alkalmaztunk. Az IDAEC-Mn(I1) stabilitdsanél stabilabb komplex formakbol a mangéan
nem Kkotheté meg a cserélon. A mangan meghatarozasira GFAAS mddszert
alkalmaztunk. Spectrochimica Acta Part B, 60(3), 285-293, 2005

\

IDAEC

A kifejlesztett mddszert tovabbi ionok frakcionalasara is bevezettik, az egyes

ionok mennyiségét ICP-MS technikaval értékeltik ki.

Karsztviz nyomelemeinek terepi megosztasa (ug/L) és ICP-MS meghatarozasa

Kolloid Labil Inert Nem reaktiv | Osszeg
Mn 0,82 0,64 - <1 1,46
Ti 0,35 0,0 0,01 0,32 0,68
V 0,01 0,16 0,01 0,01 0,19
Mo 0,04 0,23 0,02 0,02 0,31
U 0.0 0,10 0,0 0,0 0,1

A mddszer hatekonysaganak ellenérzesére nehany kiserletnél a dinamikus
és/vagy batch megkotési 1épést kihagytuk. A kilonbdzo elvalasztasi eljarasokkal a
fémformak dssz-mennyiségének egyezése bizonyitja a modszer alkalmassagat.

A mddszer megbizhatdsagat elsékent igazoltuk a frakcionalassal egy idében,

terepen végzett addicio visszanyerésével. A helyszinen a vizmintaba adagolt ismert



mennyiségii fémion visszanyerése a vizsgalt elemek esetén elfogadhaté volt. 13"
European Winter Conference on Plasma Spectrochemistry, 2005, Budapest

Barlangi vizek Te-tartalménak helyszini dusitasara Fe(lll)-mal telitett IDAEC
szorbenst hasznaltunk batch eljarassal. A leoldast és a GFAAS meghatarozast a
laboratériumban végeztik. A teljes tellr koncentracio a Valea Rea barlang
karsztvizében 0,13 pg/liter, Te(IV) koncentracio 0,0053 + 0.00097ug/liter volt dusitas
utdn ICP-MS-sel meghatarozva. A tellur 5000-50000 szeresen dusul fel Fe-Mn-oxid
alapu bevonatokon, amit a Te(IV)-nek Te(VI)-ta oxidaciéval magyaraznak a FeOOH
feluletén. A barlang Fe-Mn tartalma dledékeiben is feldusult a tellur, a mért
koncentracid 7-3ug/g kozott volt, szemben az atlagos foldkéregbeli eloszlasaval, ami a
ng/g tartomanyban van. 2006 Winter Conference on Plasma Spectrochemistry, Tucson
Arizona, ICP Information Letters, 31 (2006) 157, 32ndCD

Dusitasos mddszereinket Kiterjesztettik nagy savtartalma feltart bioldgiai
matrixok elemzésére is. Emberi agymintak ultranyomnyi molibdén meghatarozasara
FI-GFAAS modszert dolgoztunk ki a feltart agymintakban. A mikrohullam segitségével
feltart mintakbol a Mo megkotését a feltarasi szerves maradék zavarta. A standard
hidnya miatt a Mo-t ICP-MS modszerrel is meghatéroztuk és a két technikéval kapott
analizis eredmények kozotti megegyezés elfogadhato volt. JAAS 18 (2003) 1082-1087

GFAAS modszert dolgoztunk ki emberi agymintak stroncium-tartalmanak
meghatarozasara. A  modszert alkalmaztuk  Alzheimer és  idegrendszeri
megbetegedésben nem szenvedett kontroll csoportnal. Elséként adtunk meg stroncium
adatokat a killénb6z6 agyrészekre vonatkozoan. Microchemical J. 79 (2005) 375-381

Koncentracié adatokat adtunk meg kulonb6zé agyrészek alkalifém és
jodtartalmara. Elssként kozoltiink adatokat litium és jodkoncentraciokrol. Ertékeltiik a
kontroll és Alzheimeres agyszdvetmintdk mérési eredményeit. Microchemical J. 79
(2005) 367-373

Ot kilénb6zé agyrészben meghataroztuk az aluminium, magnézium és foszfor
koncentraciot kontroll és Alzheimeres személyeknél ICP-AES technikaval.
Szignifikdnsan magasabb aluminium és alacsonyabb magnézium és foszfor adatokat
kaptunk a kontroll csoporthoz képest. J. Alzheimer’s Disease 7 (2005) 273-284

Kadmium és cink koncentraciojat és koncentracio aranyat hataroztuk meg a
kilénbdz6é agyreszekben. Vizsgaltuk a cink az agyban. XII Hungarian-Italian

Symposium on Spectrochemistry. 2005 oktober 23-27, Pécs., Book of Abstracts, p.113.






