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UJ FEJLESZTESU LABORATORIUMI NAGY
ENERGIAFELBONTASU RONTGENSPEKTROMETER ES
ALKALMAZASAI

Németh Zoltan, Mikehazi Antal, Jihad El Guettioui, Vanké Gyorgy

Wigner Fizikai Kutatokozpont, 1121 Budapest Konkoly-Thege M. 29-33.
nemeth.z@wigner.hu

A laboratériumi rontgenforrasokon alapuld nagy energiafelbontasu spektrométerek
reneszanszukat élik. Habar mar a XX. szdzad masodik felében is volt jonéhany probalkozas
ilyen rontgenspektrométerek Osszeallitdsara, azok gyenge hatékonysaguk miatt nem terjedtek
el. A harmadik generacios szinkrotronok viszont olyan intenziv rontgenforrasként jelentek meg
a 90-es években, hogy a nagy energiafelbontast spektroszkopiai modszerek, mint pl. a XANES
(X-ray Absorption Near Edge Structure), az EXAFS (Extended X-ray Absorption Fine
Structure) vagy az XES (X-ray Emission Spectroscopy) nagyon hamar kizarolag az ilyen és
hasonlé nagyberendezésekhez kot6dd technikakként keriiltek be a koztudatba. Mig e
nagyméretii rontgenforrasok nyilvanvaloan feliilmuljak rontgensugarzas fényessége, energia
hangolhatdsaga, polarizacidja, impulzusos iddszerkezete stb. tekintetében a hagyomanyos
rontgencsoveket, az utobbi idében mégis sikeriilt bebizonyitani, hogy a joval elérhet6bb
laboratoriumi sugarforrasokra alapozva is lehet és sziikséges ezen modszercsaladot alkalmazni.
Az elbadas soran attekintést adunk a Wigner FK-ban fejlesztett spektrométer alkalmazasi
teriileteirdl, lehetdségeirdl €s tovabbi fejlesztési iranyairol.

[1] Z. Németh, J. Szlachetko, E.G. Bajnoczi, G. Vankod, Rev. Sci. Instrum. 87(10), 2016,
103105.

[2] E.G. Bajnécgi, Z. Németh, G. Vankd, Inorg. Chem. 56(22), 2017, 14220.

]Z. Németh, E.G. Bajndczi, Cs Bogdan, G. Vanké, PhysChemChemPhys 21(18), 2019, 9239.
] N. Popov, Z. Németh, et al., Journal of Physics and Chemistry of Solids 152, 2021, 109929
] Z. Németh, A. Mikehazi, J. El Guettioui, G. Vanko, J. Synch. Rad. elfogadva
]

3
4
5
6] Z. Németh, A. Mikehazi, G. Vanko, JAAS bekiildve

[
[
[
[
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ONTGENTECHNIKAK ALKALMAZASA A FEMTOKEMIABAN

Vanké Gy., Bajnéczi E., Keszthelyi T., Németh Z., Papai M., Papp M., Rozgonyi T.
Wigner Fizikai Kutatokdzpont, Konkoly Thege Miklés Gt 29-33., Budapest

Molekularis rendszerek fénnyel kivaltott atalakuldsai fontos szerepet jatszanak a fizika, a
molekularis bioldgia, a kémia és az anyagtudomany kiilonb6zo agaiban. A fotoszintézis vagy a
latds mechanizmusa jo6 példa a sokat vizsgalt problémakra, de fontos megemliteni a fénnyel
aktivalhato molekularis eszk6zok és a fényhasznosito rendszerek 1étrehozasara tett erdfeszitéseket
is. Az ezekben lezajlo jelenségek megértéséhez nélkiilozhetetlen a fénnyel kivaltott molekularis
atalakulasok elemi 1épéseinek megismerése. E folyamatok természetes iddskalaja
femtoszekundumos, megfigyelésiikhéz tehat olyan eszkdzokre van sziikségiink, amelyek ilyen
id6felbontassal tudjak vizsgalni az elektronok és a magok dinamikajat. Az eziranyt kutatasokban
leggyakrabban alkalmazott kétimpulzusos (in. pumpa-szonda) kisérletekben ultrarévid lézer-
impulzusokkal gerjesztjiik a tanulmanyozott rendszert, majd az atalakuldsokat altalunk valasztott
idoékiilonbséggel érkezO szondaimpulzusokkal vizsgaljuk. A klasszikus femtokémiaban a
szondazast is lézerimpulzusokkal végzik, azonban szabadelektron-rontgenlézerek (XFEL-ek)
femtoszekundumos impulzusait alkalmazva szondaként kihasznalhatjuk a rontgentechnikak
elényeit, igy rontgenspektroszkopiaval elemspecifikusan kdvethetjiik a toltés, a spin, ill. az atomi
szerkezet valtozasait, rontgenszorassal pedig meghatarozhatjuk az id6 fiiggvényében a szerkezet
valtozasat, valamint a molekula relaxéacioja soran a kdrnyezetnek atadott energiat. [1-3] Az idébeli
felbontas javulasa lehetové tette a részfolyamatok kisérleti elkiilonitését, és a magmozgas koherens
dinamikdjanak megfigyelését; [3-5] a kvantumkémiai ¢és kvantumdinamikai modellezés
segitségével pedig az atalakuldsok finom részleteit is megérthetjiik. [5,6] Az eléadasban ezekre
mutatunk néhany, atmenetifém-komplex vizsgalatabol szarmazoé példat.

[1]1G. Vanké et al., J. Phys. Chem. C 119 (2015) 5888; A. M. March et al., ibid 119 (2015) 14571.
[2]W. Zhang et al., Nature 509 (2014) 345.

[31K. Kjaer et al. Chem. Sci. 10 (2019) 5749.

[4]T. Katayama et al. Nat. Comm. 10 (2019) 3606; K. Kunnus et al., Nat. Comm. 11, 634 (2020).
[SIM. Papai et al., J. Phys. Chem. Lett. 7 (2016) 2009.

[6]T. Rozgonyi et al., http://doi.org/10.26434/chemrxiv-2022-nclvt
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ULTRAROVID ELEKTRONIMPULZUSOK FLUORESZCENS KEMIAI
DOZIMETRIAJA

Martin Precek!?, Petr Kubelik*3, Ludek Vysin?, Uli Schmidhammer*, Jean-Philippe
Larbre*, Alexandre Demarque*, Pierre Jeunesse*, Mehran Mostafavi* & Libor Juha?®

' ELI Beamlines (lézeres kutatdintézet), Za Radnict 835, 252 41 Dolni Biezany, Csehorszag

2 Department of Radiation and Chemical Physics (Sugdrzasi és Kémiai Fizika Osztaly), Institute of Physics -

Czech Academy of Sciences (Fizikai Intézet - Cseh Tudomanyos Akadémia), Na Slovance 1999/2, 18221 Prague,
Csehorszag
3 Department of Spectroscopy, J. Heyrovsky Institute of Physical Chemistry - Czech Academy of Sciences,
Dolejskova 2155/3, 182 23 Prague 8, Csehorszag

4 Institut de Chimie Physique/ELYSE, UMR 8000 CNRS, Université Paris-Saclay, 91400 Orsay, Franciaorszag

5 Laser Plasma Department, Institute of Plasma Physics, Czech Academy of Sciences, Za Slovankou 1782/3,

18200 Prague, Csehorszag
El6ado cime: martin.precek@eli-beams.eu

A multban a nagy dozisteljesitményi, alacsony LET-értékii sugarzas hatasat a
folyékony kémiai dozismérék sugarzasi-kémiai hozamara szisztematikusan csak a nagy
csucsdozisokat (> 100 Gy) leadd, mikroszekundum hosszisagi impulzusok esetében
vizsgaltak. Ebben a tanulmanyban négy kiilonb6z6 kémiai dézismérd hozamat hataroztuk meg
nagyon nagy dozisteljesitmény (~10'? Gy/s), de alacsony csticsdézis (< 20 Gy) mellett, amelyet
pikoszekundumos elektronimpulzusokkal (ELYSE, Université Paris-Saclay) adtak le, és
Osszehasonlitottuk a Co-60 gammasugarforrasbdl szarmazo alacsony dozisteljesitményti
sugarzas (~107 Gy/s) mellett meghatarozott hozamokkal. A vas-szulfat (Fricke) doziméter
mellett harom bevalt fluoreszcencia-dozimétert hasznaltak - tereftalsav, trimezinsav ¢és
kumarin-3-karbonsav (C3CA). A Fricke-dozimétert hasznaltak referenciaként, mivel
megallapitottak, hogy annak kémiai hozamat nem befolyasoljak jelentésen a nagy
dozisteljesitmények alacsony doézisok mellett. A tereftalat- és a trimezinsav-doziméterek
hozama nem mutatott valtozast a megnovelt dozisteljesitmény hatasara; a kumarin (C3CA)
doziméter hozama azonban jelentdsen (- 60%) csokkent. Az eltérd viselkedés a fluoreszcens
termékek képzoédésének tobblépcsds mechanizmussal Osszefiiggd kinetikai paramétereinek
kiilonbségeivel magyarazhato.

16



OPTIMALIS ELEKTROKEMIAI CELLAGEOMETRIA KIALAKITASA
LATERALISAN EGYENLETES AKTIVITASELOSZLASU
57Co-MOSSBAUER FORRASOK ELOALLITASARA

Bogdan Csilla, Péter Laszlo, Nagy Dénes Lajos, Bazsé Gabor, Németh Zoltan
Wigner Fizikai Kutatokézpont, Budapest

A Mossbauer-spektroszkopia az 1960-as évektdl kezdve indult rohamos fejlédésnek, és mar az 1970-es évek
ota gyakorlatilag rutin laboratoriumi eljarasnak szamit az anyagvizsgalati modszerek kozott. Ezért érthetd, hogy
azlta is szép szamban jelentek és jelennek meg tudomanyos kozlemények e témakorben. Ma a Mdssbauer-
spektroszkopia cikkeinek 92 %-dban az S’Fe mag elsd, 14,41 keV energiaju gerjesztett allapota és az alapallapot
kozotti, 3/2% <> 1/27 atmenetet hasznaljak. Természetszeriileg az S"Co Méssbauer-sugarforrasok eldallitasa az
>TFe rezonans atmenetének kimutatdsaval [1,2] egy id6ben, 1959 végén kezdddott el, majd az 1960-as években
folytatodott [3,4]. A forraskészités soran elektrokémiai levalasztassal 3’Co-ot juttatnak megfelelé hordozora
(leggyakrabban nagy tisztasagi Rh, Fe, Pd, Pt katddot hasznalnak), majd vakuumhdkezeléssel diffundaltatjak a
Co atomokat a hordozé kristalyracsba. E forrasok csakhamar kereskedelmileg elérhetové valtak a Mdssbauer-
spektroszkdpusok szamara és manapsag zommel vasarolt sugarforrasokat alkalmaznak.

Vizsgalataink soran kideriilt, hogy a kereskedelmi forgalomban kaphatd sugarforrasok lateralis aktivitas-
eloszlasa gyakran egyenltlen. Az ilyenfajta inhomogenitas esetén az ’Co bomlasabol szarmazo6 3'Fe (és a-Fe
katod esetén a katod anyagaban talalhatd 3'Fe) rezonans onabszorpcidja jelentsen csokkenti a forras effektiv
Lamb—Mossbauer-tényezdjét [5,6], a radioaktiv atommagok egyenlétlen feliilet menti eloszlasa pedig erdteljesen
fokozza ezt a hatést, ami a forras effektiv élettartamanak akar felezodését is eredményezheti [7,8]. Ez akkor valik
dontd jelentéséglivé, amikor az eredetileg nagy aktivitasu sugarforrast tobb éven at hasznalja a kutatod; ilyen
példaul a bolygokozi missziok esete.

Jelen kutatasban arra vallalkoztunk, hogy olyan optimalis preparativ modszert dolgozzunk ki, amelynek
végeredménye egy minél egyenletesebb lateralis eloszlasu radioaktiv kobalt réteg. Kisérleti dsszeallitaisunkban
egyszer(l henger alaki, kételektrodos elektrolizald cellat alkalmazunk, szakaszos kevertetéssel. A folyamat soran
néhany cm? térfogatt ’Co radionuklid tartalmi, optimalizalt pH-ji vizes oldatot elektrolizalunk, platina anod és
alfa-vas katod alkalmazasaval. Ebben az esetben az elsddleges elektrokémiai folyamat, a vizbontas mellett
maésodlagos folyamatként 3’Co-levélds torténik a katddon. Kevertetés hidnyaban a levalt réteg a korong alaku katod
kozepén a legvastagabb boritottsagli, mert a katod szélein, a fazisok vonalmenti taldlkozasanal H, fejlodés
kovetkeztében buborékok halmozodnak fel. Folytonos kevertetés mellett ellenben tilfedés jon 1étre a katddkorong
széleknél az aszimmetrikus anyagtranszport miatt. Optimalisan valasztott idéallandoval torténd szakaszos
kevertetés esetén az elébbi két folyamat idéatlagban kiegyenlitédik, aminek eredményeként egyenletesen levald
S7Co-réteg jon létre.

A sugarforras eldallitasanak masik kulcslépése a levalasztott aktiv réteg diffizioja a hordozo (esetiinkben a-
Fe) kristalyracsaba. A diffuziét magas hémérsékleten (820 °C), kdzepesen nagy vakuumban (1-4x107 mbar)
hajtjuk végre. Tapasztalataink szerint a Co atomok nagyrészt a szemcsehatarok mentén diffundalnak a racsba, igy
a diffundalddott atomok homogenitasa a kristalyracsban nagymértékben fiigg a hordozo kristalyszemcse méretétol.
Nevezetesen, minél kisebb a szemcseméret, tobb a szemcsehatar (harmas csomopont), a diffazié annal
homogénebb eloszlasban torténik. Nagyobb szemcseméret esetén kevesebb a harmas csomépont, igy a diffundald
Co atomok feltorlodnak a szemcsehatar kozelében, egymas szomszédsadgaban, inhomogén kobalteloszlast
eredményezve. Ebben az esetben az egyvonalas Nas[Fe(CN)s] abszorbensen mért és a szokasos modon illesztett
Maossbauer-spektrumban két részspektrum mutatkozik: a szokasos 33,05 T a-Fe szextett mellett egy j komponens
jelenik meg, amelynek atlagos hiperfinom tere 35,7 T. Megallapitottuk, hogy az anomélis komponens az 3'Fe-
rezonans magok kozvetlen kdrnyezetében 16v8, még el nem bomlott 3’Co-magoktol szarmazik.

Hivatkozasok
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OPTIMIZED ELECTROCHEMICAL CELL GEOMETRY DESIGN FOR
PRODUCING A ¥Co-MOSSBAUER SOURCE WITH LATERALLY
EVEN ACTIVITY DISTRIBUTION

Csilla Bogdan, Laszlé Péter, Dénes Lajos Nagy, Gabor Bazsd, Zoltan Németh

Wigner Research Centre for Physics

Maossbauer spectroscopy started to develop rapidly in the 1960s and it is now practically a routine
laboratory method in materials science. This is the reason for the large number of scientific publications that
have been and are still being published on this topic. Nowadays, 92% of the articles on Mdssbauer
spectroscopy use the transition between the first excited state and the ground state of the ’Fe nucleus at 14.41
keV. The preparation of 3’Co Mdssbauer sources started at the same time as the demonstration of the 3"Fe
resonant transition [1,2], at the end of 1959 and continued in the 1960s [3,4]. The commonly used 3’Co
sources in Mossbauer spectroscopy are prepared by exhaustive electrolysis of a dilute solution of radioactive
SICo isotope salt, followed by high-temperature vacuum annealing. These sources soon became
commercially available to Mdssbauer spectroscopists and nowadays mostly commercially obtained sources
are used.

Our investigations have shown that the lateral activity distributions of commercially available sources are
often uneven. The self-absorption of *’Fe produced by the decay of >’Co reduces markedly the effective
Lamb—Mossbauer factor of the source [5,6], and an uneven lateral distribution of the radioactive nuclei
strongly enhances this effect decreasing the effective lifetime of the source [6,7]. This becomes crucial when
originally strong sources are used many years after their production, a striking example being the
interplanetary missions.

The aim of the present work was to develop an optimal preparative method that results in an as even
radioactive cobalt layer distribution as possible. In our experimental setup a simple cylindrical, two-electrode
electrolysis cell is used with periodic stirring. The process involves the electrolysis of a few ml of aqueous
solution containing 3’Co-radionuclides with optimized pH, using a platinum anode and an alpha-iron
cylindrical shaped cathode. In this case the primary electrochemical process will be the decomposition of
water and the secondary process will be the *’Co-deposition on the cathode surface. By using simple
cylindrical cells without solution agitation, the long-term flow pattern results in overplating and underplating
at the center and near the edge of the cell, respectively. In contrast, under continuous stirring, overplateing
occurs at the edges of the cathode disk due to asymmetric mass transport. With the operation of the stirrer at
an appropriate rotation rate and duty cycle, the above two processes balance out over time, resulting in a
uniformly deposited *’Co layer.

The second key step in the production of the radioactive source is the diffusion of the deposited active
layer into the substrate (in our case alpha iron) crystal lattice. The diffusion is carried out at high temperature
(820 °C) in moderately high vacuum (1-4x10-7 mbar). Our experience shows that Co atoms diffuse into the
lattice mainly at the grain boundaries, so the homogeneity of the diffused atoms in the crystal lattice depends
largely on the grain size of the substrate. In particular, the smaller the grain size, the more grain boundaries
are present (triple junction) and the more homogeneous the diffusion distribution becomes. For larger grain
sizes the grain density decreases, there are fewer triple junctions, so the diffusing Co atoms are clustered near
the grain boundary, in close vicinity to each other, resulting in an inhomogeneous distribution. In this case
the Mdssbauer spectrum of the source, taken with a single-line Nas[Fe(CN)s ] absorber and fitted with two
sextets of Voigt-shaped resonance lines, revealed two subspectra: along with the regular 33.05 T a-Fe sextet,
anew component with an average hyperfine field (HFF) of 35.7 T and wide HFF distribution appeared, which
stems from the undecayed 3’Co nuclei in the immediate vicinity of the 3’Fe resonant nuclei.
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MAGYARORSZAG 50 EVE NYUJT GARANCIAT A NEMZETKOZI
ATOMENERGIA UGYNOKSEG SZAMARA A NUKLEARIS
ANYAGOK BEKES CELU FELHASZNALASARA

Stefanka Zsolt, Jezeri Andras, Galyas-Szepes Zsoéfia, Foldesi Erzsébet
Orszagos Atomenergia Hivatal

Magyarorszag az elsék kozott csatlakozott az Atomsorompo6 Szerzddéshez, amivel
jogosulttd valt az atomenergia békés célu alkalmazasara, kutatdsdra és energiatermelésre
iranyulo tevékenységekre. Atomfegyverrel nem rendelkezé orszagként hazank kotelezte magat
arra, hogy nem allit eld és nem szerez be nuklearis fegyvereket vagy egyéb nuklearis
robbanoszerkezeteket. Hazank ezért kotelezettséget vallalt arra, hogy valamennyi nuklearis
anyagét és létesitményét a NAU ellenérzése ald helyezi, errél kétoldalti atfogd biztositéki
egyezményt ir ala a NAU-vel.

A biztositéki rendszer bevezetése 6ta — immaron 50 éve — hazank szigort, hatosagilag
ellenérzott kozponti és helyi nyilvantartdst vezet a nukledris anyagokrol. A kozponti
nyilvantartasi rendszer vezetéséért az OAH a felelds. Ezen tilmenden a hazai szervezetek
iizemeltetési feljegyzéseket vezetnek, a nemzetkdzi ellendrok pedig a nuklearis anyag
koriilhatarolasara pecséteket, valamint megfigyelokamerakat hasznalhatnak, és nuklearis
méréseket végezhetnek.

A Szerz6dés részes allamai azt is vallaltdk, hogy csak ugy adhatnak at békés célu
felhasznalasra nuklearis anyagokat és berendezéseket barmely allam szamara, ha azok békés
célt felhasznalasat a NAU nemzetkdzi ellendrzési rendszere garantélja.

Az eldadas atfogd képet ad a nuklearis biztositéki rendszer fejlodésérdl, valamint az immar
30 éves hazai biztositéki tdmogatod program tevékenységeirdl.
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HUNGARY PROVIDES A GUARANTEE FOR THE PEACEFUL USE OF
NUCLEAR MATERIALS TO THE INTERNATIONAL ATOMIC
ENERGY AGENCY FOR 50 YEARS

Zsolt Stefanka, Andras Jezeri, Zsofia Galyas-Szepes, Erzsébet Foldesi

Hungarian Atomic Energy Authority

Hungary was one of the first countries to join the Treaty on the Non-Proliferation of Nuclear
Weapons, which made it entitled to the activities aimed at the peaceful application, research
and production of nuclear energy. As a non-nuclear weapon state, our country has committed
itself not to produce or acquire nuclear weapons or other nuclear explosive devices. Our country
therefore undertook to place all its nuclear materials and facilities under the control of the
IAEA, and signed a bilateral comprehensive safeguards agreement with the IAEA.

Since the introduction of the safeguard system - 50 years now - our country has been keeping
a strict, officially controlled central and local accountancy of nuclear materials. The HAEA is
responsible for managing the state’s system of accounting for and control of nuclear materials.
In addition, domestic facilities keep operational records, and international inspectors can use
seals and surveillance cameras on nuclear materials and conduct nuclear measurements.

The states that are parties to the Treaty have also agreed that they can only hand over nuclear
materials and equipment for peaceful use to any state, if their peaceful use is guaranteed by the
international inspection system of the IAEA.

The presentation provides an overview on the evolution of the nuclear safeguards system
and on the ongoing Hungarian Support Programme to the TAEA's safeguards system, which has
been actively providing support on a voluntary basis for 30 years now.
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Sn-BENTONIT ELOALLITASA ES SZERKEZETVIZSGALATA
PERTECHNETAT MEGKOTESEHEZ

Kovics Eszter Maria?, Buzetzky Déra?, Soha Marton®, Fodor Tamas®, Kénya
Péter®, Stichleutner Sandor?, Kubuki Shiro¢, Kuzmann Erné’, Konya Jézsef* és
Nagy Noémi?®

“Debreceni Egyetem TTK, Fizikai Kémiai Tanszék, Imre Lajos Izotoplaboratorium, Debrecen
b Atommagkutato Intézet, Debrecen
Szabalyozott Tevékenységek Feliigyeleti Hatosdaga, Budapest
dEnergiatudomanyi Kutatokézpont, Budapest
¢Tokyo Metropolitan Egyetem, Kémia Intézet, Tokyo, Japan
JELTE Kémiai Intézet, Budapest

kovacs.eszter.maria(@science.unideb.hu

Az 6n (Sn)-bentonit kationcserével Ca-bentonitbdl késziilt. Az ioncseréhez az on-klorid
atomemisszios  spektroszkopiaval (MP-AES) hataroztuk meg. Az  Sn-bentonitot
rontgenfluoreszcencia spektrometriaval (XRF), rontgen-pordiffrakcioval (XRPD), rontgen-
fotoelektron spektroszkopidval (XPS) és ''Sn, valamint vas-57 (°’Fe) Méssbauer
spektroszkopiaval is jellemeztiik. Az Sn-bentnitban az Sn**- és az Sn*" -ionok is jelen vannak,
amit a '"”Sn Mossbauer spektroszkopia és az XPS vizsgalatok is aldtimasztanak. Az
eredmények alapjan az Sn'' a rétegkozi térbe épiil be, mig az Sn!V részben az oktaéderes
helyzetben és a montmorillonit rétegkozi terében talalhatdo. Az Sn-bentoniton a radioaktiv
pertechnetat anion (**™TcOy") szorpcidjat vizsgaltuk vizes és mesterségesen eldallitott vizeletes
kdzegben. A mérési eredmények alapjan a **™TcO4 - ion szorbealodik. Vizes kozeg esetén az
egyensuly 5 perc elteltével all be (x=99,9+0,01 %, k=4,2+0,83 1/min)', mig az un. vizeletes
kozegben az egyensuly 30 perc mulva all be (x= 59,1%=+2,7, k=0,18+0,05 1/min). A
pertechnetat anoin szorpcidja 6n-bentoniton (Sn(I/IV)-TcO4') redox reakcid. Az Sn-bentonit
megfeleld szorbens lehet a radioaktiv hulladékok kezelésére.

1. Buzetzky D., Kovacs, E.M., M. Nagy, N., Konya, J., 2019. Sorption of pertechnetate anion
by cation modified bentonites. J. Radioanal. Nucl. Chem. 322, 1771-1776.
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PREPARATION AND STRUCTURE ANALYSES OF Sn-BENTONITE
FOR PERTECHNETATE REMOVAL

Eszter Maria Kovacs?, Dora Buzetzky®", Marton Soha®, Tamas Fodor®, Péter Konya¢,
Sandor Stichleutner?, Shiro Kubuki¢, Erné Kuzmannf, Jézsef Kénya?, Noémi M. Nagy?

“Imre Lajos Isotope Laboratory, Department of Physical Chemistry, University of Debrecen, Debrecen, Hungary
bInstitute for Nuclear Research, Debrecen, Hungary
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dCentre for Energy Research, Budapest, Hungary
¢Department of Chemistry, Tokyo Metropolitan University, Japan
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Tin (Sn) -bentonite was prepared by ion exchange method from Ca-bentonite. For the ion
exchange process, tin-chloride (SnClz) solution was prepared from metallic tin, and the tin
concentration was determined by Microwave Plasma Atomic Emission Spectroscopy (MP-
AES). Sn-bentonite was characterized by X-ray fluorescence spectrometry (XRF), X-ray
powder diffraction (XRPD), X-ray photoelectron spectroscopy (XPS) and ''”Sn as well as iron-
57 (°'Fe) Mbssbauer spectroscopy. ''?Sn Méssbauer spectroscopy and XPS undoubtedly
revealed both Sn*? and Sn™* ions in Sn-bentonite. Sn'! was attributed to be incorporated into the
interlayer space while Sn' located partly in the octahedral position and in the interlayer space
of montmorillonite. The removal of radioactive pertechnetate anion (*"TcO4’) was studied on
Sn-bentonite in aqueous and artificial urine media. Based on the measurement results, **"TcOx"
ion can be removed, in case of aqueous media, the equilibrium is reached after 5 mins
(x=99.9+£0.01 %, k=4.2+0.83 1/min)!, while in the case of urine media the equilibrium is
reached after 30 mins (x= 59.1%=2.7, k=0.1840.05 1/min). Pertechnetate anoin sorption on tin-
bentonite is a (Sn(I/IV)-TcO4') redox reaction. Thus, Sn-bentonite can be a suitable sorbent for
radioactive waste management.

1. Buzetzky D., Kovacs, E.M., M. Nagy, N., Konya, J., 2019. Sorption of pertechnetate anion
by cation modified bentonites. J. Radioanal. Nucl. Chem. 322, 1771-1776.
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»A VIZ IHATO”

Osvath Szabolcs, Izsak Balint, Malnasi Tibor, Vargha Marta

Nemzeti Népegészségiigyi Kézpont (NNK)

A 2013/51/Euratom iranyelvnek megfeleléen 2016 6ta a magyarorszagi ivovizek
mérése mellett a viz fogyasztasabdl szarmazo jarulékos sugarterhelést jellemzo indikativ dozis
meghatarozasat jelenti. A vizikdzmi szolgaltatok dnellendrzo és a népegészségiligyi hatosagok
ellen6rz6 (mindkét esetben akkreditalt) vizsgdlatainak eredményei az NNK-nal vezetett
HUMVI adatbazisba keriilnek, ahol eddig kb. 8000 minta adatai gyiiltek 6ssze.

A vizsgalt mintdkban a radon és a tricium aktivitdskoncentracidja (néhany kivételtol
eltekintve) kisebb, mint a parametrikus érték (100 Bqg/1).

Az indikativ dozis becslésére tobb elfogadott eljaras létezik; a vizmiivek elsésorban az
Osszes-alfa €s 0sszes-béta aktivitdskoncentraciok mérését valasztjak. A vizsgalt mintak Osszes-
béta aktivitaskoncentracidja a vizsgalati szint (1 Bq/l) alatt volt, am az 0Osszes-alfa
aktivitaskoncentraci6 a mintak 11,7%-aban tallépte a (meglehetdsen szigortan megallapitott)
vizsgalati szintet (0,1 Bq/l-t).

Ezekben az esetekben az ivoviz fogyasztasabol szarmazo sugarterhelést jellemz6 indikativ
dozis nuklidszelektiv vizsgalatok utan, hazai koriilmények kozott 6 természetes radionuklid
aktivitaskoncentraciojabol  szamolhato. Az U-238, az U-234 ¢és a Po-210

csey

spektrometriaval hataroztuk meg. Mivel az aktivitaskoncentraciokbol szamolt indikativ dozis
eredmények a parametrikus érték (évente 0,1 mSv) alatt voltak, megallapithatjuk, hogy az
eddigi eredmények szerint az ivovizek radioaktivitasa nem jelent kockazatot a magyarorszagi
ivovizfogyasztokra.

Orszagosan  szerény  korrelacidé  tapasztalhatd az  ivovizmintdk  Osszes-alfa
aktivitaskoncentracioja és az U koncentracidja kozott. Ez azt valoszintsiti, hogy az U izotdpjai
adjak az Osszes-alfa aktivitaskoncentracio zomét. A vizsgalati szint feletti 6sszes-alfa aktivitast
mutatd mintak vizsgalata is ezt tamasztotta ala. Az U (ICP-MS-sel) 1ényegesen kdnnyebben

s

alapozva egy uj modszert vezettiink be az indikativ dozis megbizhat6 €s dvatos becslésére.
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»WATER IS POTABLE”

Szabolcs Osvath, Balint Izsak, Tibor Malnasi, Marta Vargha

National Public Health Center

In accordance with the 2013/51/Euratom directive, radioactivity in Hungarian drinking
waters has been intensively studied since 2016. Approximately 8000 water samples have been
analyzed. Activity concentrations of radon and tritium have been determined and the indicative
dose (characterizing the radiation exposure via water consumption) was estimated. Results of
the analyses by accredited testing laboratories have been uploaded into the National Drinking
Water Quality Database.

In the tested samples, activity concentrations of radon and tritium have been (with a few
exceptions) below the parametric value (100 Bq/L).

To estimate the indicative dose, several measurement techniques can be used. As a primary
approach, waterworks generally have been chosen measurements of total alpha and total beta
activity concentrations. In the tested samples, total beta activity concentrations have been below
the screening level (1 Bq/L). However, in 11.7% of the samples the total alpha activity
concentrations have been over the (quite strictly set) screening level (0.1 Bg/L).

In cases of some non-complying water samples, activity concentrations of some individual
alpha emitting radionuclides have been determined by nuclide-selective methods. Activity
concentrations of U-238, U-234 and Po-210 have been determined by alpha spectrometry after
radiochemical separations; while activity concentrations of Ra-226, Ra-228 and Pb-210 have
been determined by gamma-spectrometry after evaporating large volume samples. The
indicative dose values calculated on the bases of individual activity concentrations of these
radionuclides have been below the parametric level (0.1 mSv in a year). The results suggest that
radiological parameters in Hungarian drinking waters do not pose a risk to consumers’ health.

U concentrations of water samples from areas of elevated alpha activity concentration have
been measured by ICP-MS. A slight correlation has been found between total alpha activity
concentration and U concentration.
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a
» Veértes Attila Ifjusagi Nivodij”
elnyerésére benyujtott

kozlemények

PALYAZATI FELHIVAS
A L, Vértes Attila Alapitvany” nevii kozhasznu szervezet (a tovabbiakban: Alapitvany),
egyiittmikodésben az MTA Radiokémiai Tudomanyos Bizottsagaval, (a tovabbiakban: MTA
RKTB) és a Magyar Kémikusok Egyesiiletével (a tovabbiakban: MKE), a 35 évnél fiatalabb
kutatok kiemelkedo kutatasi eredményeinek elismerésére 6sztondijat alapitott

,, Vértes Attila Ifjusagi Nivodij”

elnevezéssel.
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A Veértes Attila Ifjusagi Nivodij (a tovabbiakban: Nivodij) 2021-ben azoknak a 35 évnél fiatalabb
kutatoknak adomanyozhat6, akik a radiokémia tudomanyok teriiletén végzett kutatdsi témajuk
kidolgozasaban az utolsé két évben kimagaslo eredményt értek el.

Az eredményeket sajat kutatdsi munkdjabol irt, minimum 4, maximum 6 oldal terjedelmi
dolgozat, valamint az MKE kozos szervezésében évente zajlo "Oszi Radiokémiai Napok"
konferencian tartott el6adas alapjan a szakértdi kuratérium itéli oda. A dolgozat alapjat képezheti
egy, referalt folyoiratban mar megjelent vagy megjelenésre elfogadott cikk, de a 4-6 oldalas
dolgozatot minden palyazonak meg kell irni. Ebben az esetben az eredeti cikket is mellékelni kell,
és fel kell sorolni a dolgozat irodalomjegyzékében. (A dolgozat megirasahoz alkalmazandé sablon
a felhivashoz csatolva.)

A dolgozatot angol vagy magyar nyelven kell megirni, és tartalmazzon egy 100-400 szavas angol-
és magyar nyelvii kivonatot. Amennyiben a dolgozat alapja mar megjelent cikk, tigyelni kell ra,
hogy abrak, tablazatok valtoztatas nélkiili atvételéhez meg kell kérni a cikk kiaddjanak engedélyét.
A dolgozatban a palyazonak els6 szerzének kell lenni.

A Nivodij két kategoriaban itélhetd oda:

I. kategoria: Vértes Attila Ifjusagi Nivodij
Ezt a dijat nem kaphatja olyan személy, aki azt korabban mar legalabb két alkalommal elnyerte.

II. kategoria: Vértes Attila Ifjusagi Nivodij, Kiilondij

Az 1 kategéria nyertese netté 100.000,- Ft, azaz szazezer forint 8sszegli Vértes Attila Osztondijban
részesil. Az II kategodria nyertese nettd 70.000,- Ft, azaz hetvenezer forint 6sszegili Vértes Attila
Osztondijban részesiil. A Kiilondij azoknak a sikeres palyazoknak adomanyozhato, akik masodik,
vagy tovabbi helyezést értek el.

Oklevél illeti meg a dijazott fiatal kutatot és témavezetdjét. Az okleveleket az MKE készitteti el,
¢és azt a MTA RKTB elnoke, az MKE képviseldje és az Alapitvany képviseldje irja ala. Az
elismerd okleveleket az Oszi Radiokémiai Napokon az MTA RKTB elndke vagy delegéltja, a
Szakért6i Kuratérium elndke vagy delegéltja és a Vértes Attila Alapitvany képviseldje adja at
iinnepélyes keretek kozott.

Az 6sztondijat a nyertesek részére az Alapitvany biztositja és utalja at a dijazottaknak a Szakért6i
Kuratérium jegyzokonyve, és a dijazottak altal kitoltott személyi adatlap alapjan.

A dijazott az Osztondijat oktatasi intézményekben folytatott tanulmanyokra, kutatisra vagy
kiilfoldi tanulményutra koteles forditani.

rrrrrr

e Az Alapitvany alapitdja, vagy annak delegaltja, aki egyben a Szakért6i Kuratorium elndke,
e Az MTA RKTB elnoke,

tovabba a beérkez6 kdzleményeket biralo szakérték:

e Konya Jozsef, a kémiai tudomany doktora,
e Wojnarovits Laszlo, a kémiai tudomany doktora,
e Zagyvai Péter, a kémiai tudomany kandidatusa.

A birald szakérték helyébe azok barmilyen okbol torténd visszalépése esetén az Alapitvany
kuratériuma jogosult mas személyt felkérni.
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Tanacskozasi jogu tagok:
» az MTA RKTB titkéra (egyben a Szakért6i Kuratorium titkara) és
* az MTA RKTB Munkabizottsagok elndkei vagy delegaltjaik.

Allandé meghivottak:
* Az Alapitvany kuratériuma.

A Szakértéi Kuratorium a Nivodijra vonatkozo tudnivalokat, tovabba ezt a palyazati felhivast a
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RONCSOLASMENTES ANALITIKAI MODSZEREK ALKALMAZASA
LAPISZ LAZULIBOL KESZULT REGESZETI LELETEK
EREDETVIZSGALATARA

Sandor Szende!, Zoldfoldi Judit?, Liptay Eva®’, Kevély Flora Judit®, Kasztovszky Zsolt*

'Eétvés Lordand Tudomanyegyetem, Budapest, Pazmdny Péter stny. 1/4, 1117
’Materialpriifungsanstalt, Universitit of Stuttgart, Pfaffenwaldring 32, 70569 Stuttgart
ISzépmiivészeti Miizeum Egyiptomi Gytijtemény, Budapest, Dézsa Gyorgy ut 41, 1146
‘Energiatudomanyi Kutatékozpont, Budapest, Konkoly-Thege Miklos ut 29-33, 1121

Kivonat

A Budapesti Kutatoreaktornal a Szépmiivészeti Muzeum 20 feltételezetten lapisz lazuli anyagt
egyiptomi amulettjét vizsgaltuk. Elsédleges célunk annak eldontése volt, hogy a targyak
valoban lapisz lazulibol késziiltek-e. Ezen talmenden, az eredményeket 6sszehasonlitottuk a
kiilonboz6 leldhelyekrdl szarmazo referencia anyagokkal. A legtobb hagyomanyos analitikai
vizsgalat 6hatatlanul a régészeti leletek sériilésével jar illetve mintavételt igényel. Az altalunk
alkalmazott modszerek - prompt-gamma aktivacids analizis (PGAA), Raman- és kozeli
infravords (NIR) — spektroszkopia vitathatatlan elénye a roncsolasmentes vizsgalat. Mar az els6
NIR-, és Raman-spektroszkopiai mérések azt mutattdk, hogy nem mindegyik lelet késziilt
valoban lapisz lazulibol, amit a PGAA mérések megerdsitettek. A nyersanyagok eredete a
jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan nem hatarozhatd meg egyértelmiien.

Abstract

20 amulets from the Egyptian Collection of the Museum of Fine Arts that are supposed to be
made of lapis lazuli have been measured at the Budapest Research Reactor. Our primary goal
was the composition analysis, to check if the amulets are made from lapis lazuli. Beside this,
we tried to identify the potential raw material sources of the amulets. Unfortunately, most of
the conventional analytical methods are destructive. However, the greatest benefits of the
applied prompt-gamma activation analysis (PGAA), near-infrared (NIR) spectroscopy, Raman-
spectroscopy is the non-destructivity. The first NIR - and Raman-spectroscopic results already
revealed that not all the amulets are made from lapis lazuli, which was also confirmed by
PGAA. On the other hand, based on the available data, the origin of the objects’ raw materials
was not possible to identify without doubt yet.

I.  BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A régészeti leletek kémiai Osszetételének meghatarozasa idealis esetben lehetdséget
nyujt azok nyersanyagai eredetének meghatarozasara. A hagyomanyos analitikai modszerek
azonban sokszor a minta sériilésével, felhasznalasaval jarnak, ami értékes régészeti leletek
esetén megengedhetetlen. Ezen szempontok adjak a roncsolasmentes modszerek behozhatatlan
elonyét. Emellett a hordozhatd mérdeszkdzok nagy elonye, hogy alkalmazasukkal elkeriilhetd
a mintak szallitdsa, és akar mar a helyszini mérés soran értékelhetd elézetes eredményeket
kaphatunk.

Jelen kutatadsban a Szépmiivészeti Muzeum Egyiptomi Gylijteményébdl szarmazo
amuletteket vizsgaltunk. A feltételezetten Kr. e 2-1. évezred folyaman késziilt amulettek 19. és
20. szazadi magangytijteményekbol szarmaznak, anyagukat korabban lapisz lazulinak irtak le.
Elsddleges célunk annak igazolasa volt, hogy az amulettek valoban lapisz lazulibol késziiltek.
Tovabbi cél volt, hogy korabban mért dsszetétel adatok alapjan, lehetdség szerint azonositsuk
anyersanyagok lelohelyét. A kutatas egy tobb évtizedes nemzetkdzi egyiittmiikodés folytatasa.

28



Az amuletteket tobbféle analitikai vizsgalatnak vetettilk ala. A tovabbi kutatdsaim célja a
kiilonb6zo analitikai modszerek részletes Osszevetése, majd a meglévd adatbazis statisztikai
elemzése a nyersanyagleldhelyek azonositasa céljabol.

- Q% & ¢

Toll amulett Gytrii amulett  Udzsat-szem amulett Sziv amulett Dzsed oszlop
Itsz. 51.1598 Itsz. 51.464 Itsz. 51.423 Itsz. 51.2191 Itsz. 51.2187
3.8 cm 1.2x1.1cm 1.5x 1.2 cm 1.8 cm 2.2 cm

1. abra: Néhany jellegzetes amulett tipus
II. VIZSGALT ANYAGOK ES KISERLETI MODSZEREK

A lapisz lazuli az egyik legrégebben mar az 6skorban kedvelt féldragako és festékanyag.
A {6 6sszetevéje a lazurit asvany [(Na,Ca)s(SOs,CLS)2(AlISiO4)s], de emellett talalhato benne
haiiyn [Na3;Ca(Si3Al3)O012(S04)], szodalit [Nas(Al3Si3)O12Cl], kalcit [CaCO3] és pirit [FeSz] is.
Mindossze 13 lapisz lazuli leldhely ismert a vilagon, amelyek koziil az afganisztani lelohely a
legnagyobb jelentdségii Eurdpa és a Kozel-Kelet régészete szempontjabol. Elsodleges feltevés,
hogy a vizsgalt mintdk nyersanyaga ebb6l a r1égiobol szarmazik. Lehetséges
nyersanyagleléhelyek még: a Bajkal-t6 kornyéke, a Pamir hegység, esetleg az Atlasz-hegység.
A kiilonb6zo leldhelyr6l szarmazd mintak kémiai Osszetételilkk alapjan kisebb-nagyobb
megbizhatosaggal elkiilonithetok egymastol. Az alkalmazott roncsolasmentes modszerek koziil
elsddleges a prompt-gamma aktivacios analizis [1], amely a neutronok sugarzasos befogasat
kovetd karakterisztikus gamma sugarzas detektalasan alapul, a f6 geokémiai 0sszetevok tombi
(“bulk™) kvalitativ és kvantitativ meghatarozasara alkalmas [2, 3]. A jelenleg rendelkezésre allo
lapisz lazuli adatbazisunk négy fontos nyersanyag lelohelyr6l mintegy 70 geoldgiai referencia
minta és 40 régészeti minta PGA A-val mért 6sszetétel adatait tartalmazza [4].

2. a-c. abra: A méroberendezések miikodés kozben: a) kézi XRF, b) Raman, ¢) PGAA (NIPS-NORMA
mérohely)

A kozeli infravoros (NIR) spektroszkopia soran a mintardl a visszavert
elektromagneses sugarzas ad molekularis sszetételi, ill. szerkezeti informaciot. A behatolasi
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mélysége néhany mm, hordozhato valtozata nem igényel mas kiegészito felszerelést, és a
mintak elokészités nélkiili vizsgalatara is alkalmas. A vizsgalatokat ArcOptics tipusu
hordozhato késziilékkel végeztiik. A Raman-spektroszképia a minta molekuldinak rezgési és
forgasi allapotair6l nyujt informaciot. A mérésekhez MIRA DS XTR tipusu hordozhat6
késziiléket hasznaltunk (2b. abra). A mintak elemdsszetételét a PGAA-n kiviil Innov-X Delta
Premium tipust hordozhatdé XRF késziilékkel mértiik. Mint ismert, az XRF - a PGAA-val
ellentétben - csupan a felszin kdzeli néhanyszor 10 pm mélységrol szolgaltat analitikai jelet.
Néhany targy esetében, ahol valamilyen feliileti atalakulést feltételeztiink, hordozhato
mikroszkoppal készitettiink felvételt.

I11. KISERLETI EREDMENYEK

A PGAA elemzés az elsddleges vizsgalati modszeriink, amely soran kdzremtkddtem a
mintak mérésében, fo feladatom volt a PGAA-spektrumok kiértékelése, az Osszetétel adatok
meghatarozasa és elemzése. A mérési kampany soran 20 régészeti targy PGAA mérését
végeztik el, és a kovetkezd kémiai elemek mennyiségét hataroztuk meg: H, B, Na, Mg, Al, Si,
S, Cl, K, Ca, Ti, Mn, Fe, Sm. Korabbi ismereteink szerint a fenti dsszetevok koziil a kén, klor-
¢s vastartalom alapjan lehet a legjobban elkiiloniteni az egyes nyersanyaglelohelyekrol
szarmazo6 mintakat.

A 3. abran lathato a szilicium - klor tartalom alapjan torténd O0sszehasonlitasa négy
leletnek (SZM.51.2191, SZM.51.481, SZM.56.72-E, SZM.51.1716) a korabbi lel6helyek
alapjan ismert adatokkal [4]. Az afganisztani lel6hely jellegzetessége a széles hatarok kozott
mozgod kéntartalom ¢és relativ kevés klortartalom, igy a SZM.51.481 és SZM.51.1716 minta is
megfelel ennek az eloszlasnak, azonban a méasodik mintaban mind a kén mind a klor tartalom
alacsony, igy nem allapithaté meg kétséget kizaroan, hogy valdban afganisztani eredetiick-e. A
masik két minta (SZM.51.2191, SZM.56.72-E) lel6helye nem egyértelmiien azonosithatd, a
tovabbiakban tobbvaltozos statisztikai elemzéseket fogunk alkalmazni ennek a kérdésnek a
tisztazasara.

Kil6nb6z6 lelGhelyekrél szarmazé lapiszok
14

© Ural
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12 Chile
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3. abra: A leletek PGAA spekgrilmai a referencia adatbazishoz viszonyitva
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A PGAA elemzés kiegészitéseként NIR- és Raman-spektroszkopiai méréseket is
végeztiink a mintakon, ami tovabbi segitséget nyujtott a vizsgalt mintak Osszetétel szerinti
differencialasaban. A Raman-spektroszkopiai mérések egyik elsd lényeges eredménye a 4.
abran lathat6. Az AFGHO05-1 és MANOO2-1 jelii afganisztani lapisz lazuli referencia
spektrumokhoz viszonyitva a SZM.84.19-E-1 és SZM.5.1598-1 régészeti leletek spektrumat,
latszik, hogy az utobbiak nem mutatjak a jellegzetes lapisz lazuli spektrum karakterisztikait. A
zolddel jelolt SZM.84.19-E-1 spektrum kvalitativan hasonlit a lapiszra, ami azzal
magyarazhatd, hogy feltehetéen egy mesterséges iivegszeri mintar6l van szd, amely
eléallitasahoz poritott 1apiszt adagoltak. A SZM.5.1598-1 szdmu minta Raman-spektruma
teljesen kiillonboz6, amit a PGAA mérések is alatdmasztanak.

X 189872 V:360518

4. abra: Két afganisztani lapisz lazuli és két eltéré anyagi minta Raman-spektruma
IV. OSSZEFOGLALAS

A roncsolasmentes modszerek koziil a PGAA alkalmas a mintak {6 geokémiai
Osszetevoinek mennyiségi meghatarozasara. Mind a Raman-, mind a PGAA-spektroszkopiai
adatok egyértelmiien mutatjak a szabad szemmel lapisz lazulinak vélt, valdjaban mas anyagbol
késziilt targyak kiilonbozOoségét. A lehetséges nyersanyagleldhelyek azonositasa a
rendelkezésre allo adatok alapjan nem egyértelmli, mivel a régészetileg feltételezett
afganisztani és bajkali nyersanyagforrasok a mért Osszetevok alapjan nem kiiloniilnek el
egymastol szignifikansan. A nyersanyaglelohelyek azonositasat (proveniencia analizist) a
jovoben tovabbi referencia mintak mérésével, ill. a meglévo adatbazis statisztikai elemzésével
kivanjuk pontositani.

KOSZONETNYILVANITAS

A vizsgalt egyiptomi amuletteket a Szépmiivészeti Muzeum Egyiptomi Gy(jteménye
bocsatotta rendelkezésiinkre. Az amulettek PGAA mérését az IPERION HS eurdpai unios
projekt keretében, a Budapesti Neutron Centrumban végeztiik.

Irodalomjegyzék:

[1] Szentmiklési, L. et al., J. Radioanal. Nucl. Chem. 286 (2) (2010) 501-505
[2] Révay, Z., Anal. Chem. 81 (16) (2009) 6 851—6 859

[3] Kasztovszky, Zs., et al., Journal of Cultural Heritage 55 (2022) 356-368.
[4] Zoldfoldi, J. et al., (2004). Archeometriai Miihely. 2004. 16-22.

31



A ["CIMETIONIN TARTALMU RADIOGYOGYSZER ENANTIOMER
TISZTASAGANAK GYORSKROMATOGRAFIAS MEGHATAROZASA
OSZLOP ELOTTI SZARMAZEKKEPZESSEL
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Debreceni Egyetem Altalinos Orvostudomdnyi Kar Orvosi Képalkoté Intézet Nukledris Medicina Tanszék,
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Absztrakt

A D- és L-izomer ardny kritikus min8ségi paraméternek tekinthetd a [''C]metionin alapt
radiogyogyszer felszabaditdsa szempontjabél human vizsgalatra. Ebben a munkaban
kifejlesztésre  keriilt egy  gyorskromatografids moddszer, melynek keretében a
gyogyszeranalitikaban altalanosan alkalmazott forditott fazisu eljaras segitségével hatékonyan
elvalaszthatok a D- és L-['!C]metionin optikai izomerek L-L- és D-L-diasztereomerek
forméajaban, amelyek kolonna el6tti szarmazékképzéssel alakithatok ki N-izobutiril-L-cisztein
(IBLC) és o-ftalaldehid (OPA) reagensek segitségével. A [!'C]metionin szarmazékok kozel 3
perces retencioval elualhatok a Waters BEH C18 50 x 2,1 mm, 1,7 pm kolonnarél 0,1%
hangyasav vizben és 0,1% hangyasav acetonitrilben oldatokat alkalmazva mozgé fazisként. A
sikeres elvalasztds szempontjabol az alabbi gradiens elicid bizonyult optimalisnak: a mérés
inditasakor az acetonitril tartalmu eluens aranyat 0%-rol 95%-ra emeltiik 5 perc alatt. Az
aramlasi sebességet 0,6 ml/perc értékre allitottuk, a detektalasi hullamhossz 333 nm volt.
Injektalasi térfogatnak 2 pl-t vettiink. A kolonnatér homérsékletét 30°C-ra allitottuk. A
diasztereomerekhez tartozéd kromatografias csucsok felbontasa >2, ami meghaladja az 1,5
kiiszobértéket. A kapott eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a kifejlesztett modszer
alkalmasnak bizonyul a [!'C]metionin tartalmi készitmény enantiomer tisztasaganak
meghatarozasara.

Abstract

Enantiomeric purity is a critical parameter in quality control of ['!C]methionine. In this work,
a fast chromatographic procedure was proposed based on reverse phase separation technique.
Pre-column derivatization method using N-isobutyryl-L-cysteine and o-phthalaldehyde could
be successfully applied in separation of optically active D- and L-[''C]methionine isomers in
form of L-L- and D-L-diastereomers. Using Waters BEH C18 50 x 2.1 mm, 1.7 um analytical
column and 0.1% formic acid (H20) : 0.1% formic acid (acetonitrile) mixture the enantiomers
could be separated with resolution of up to 2. This could be achieved by increasing the ratio of
acetonitrile of mobile phase from 0 to 95% in 5 min. The following chromatographic conditions
were applied during the analysis. Flow rate was adjusted to 0.6 mL/min, detection wavelength
was 333 nm, and the injected sample volume was 2 pL. The measurement time could be reduced
to 5 min. According to our results, the developed liquid chromatographic method could be
applied for determination of enantiomeric purity of [!'C]methionine.

1. BEVEZETES

A pozitronemisszios tomografia (PET) egy széleskortien alkalmazott funkcionalis képalkotd
eljaras, amely kivételes diagnosztikai értékkel bir az onkologia, kardiologia és neuroldgia terén.
A vizsgalatok alkalmaval pozitronboml6 izotopot tartalmazé molekulat juttatnak az €16
szervezetbe, amely segitségével feltérképezhetok a szervezetben fellelhetd koros elvaltozasok
akar molekularis szinten. A ['!C]metionin segitségével agytumorok mutathatok ki
koszonhetéen annak, hogy a rakos sejtek aminosavforgalma t6bbszorose a normal miikddési
sejteknek.
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A Debreceni Egyetem Nukledris Medicina gyéartohelyén a [!!'C]metionin eldallitisa
aszeptikus feltételek mellett valésul meg. A ''C radionuklidot ciklotronban allitjak el
“N(p,a)!'C magreakcié révén, ami [!!C]CO, forméajaban elemi joddal [''C]metil-jodidda
alakithatd. Az L-homocisztein metilezése [!'C]CHsl-dal etanol/viz elegyben [!'C]metionin-t
eredményez. A hatdéanyagot a tisztitasi folyamatot kovetden fiziologids sooldatban veszik fel
¢s steril szlir6bn at sziirik. Az oldatos injekcid human felhasznalasa a termék mindségi
jellemzoinek ellendrzését kvetden engedélyezett. A készitmény enantiomer tisztasaga kritikus
paraméternek tekinthetd. Az optikai izomerek hatékony elvalasztasara kromatografias eljarasok
allnak rendelkezésre kiralis allofazis alkalmazasaval. Az Europai Gyogyszerkdnyv vékonyrétek
kromatografias modszert ajanl a [''C]metionin D- és L-izomerjeinek vizsgilatira [1].
Ugyanakkor az aminosavak enantiomerjeinek meghatarozasa céljabol széleskdriien
alkalmazzak a forditott fazisu nagyhatékonysagu folyadékkromatografias (RP-HPLC) eljarast.
Ebben az esetben a szarmazékképzok segitségével L-L €és D-L diasztereomerek alakithatok ki,
amelyek konnyen elvalaszthatok forditott fazison. A jelzett aminosavak analitikai vizsgalata
ritkan alkalmazza ezt a megoldast [2]. Ebben a munkaban célul tiiztiik ki a ['!C]metionin
enantiomer tisztasaganak folyadékkromatografias vizsgalatat N-izobutiril-L-cisztein és o-
ftalaldehid szarmazékképzok felhasznalasdval. Az eljarashoz ultranagyhatékonysagu
folyadékkromatografiass (UPLC) eljarast terveztiink alkalmazni a gyorskromatografias
lehet6ség kiaknazéasa végett, amivel jelentésen csokkenthetd a vizsgdlati id6. Ez utobbi
kiilondsen fontos szerepet kap a készitmény minél gyorsabb felszabaditisa végett, ami a 'C
izotop gyors bomlasabol fakadoan kiemelt jelentdségii.

2. ANYAGOK ES MODSZEREK

A kromatografias modszer kidolgozasahoz Waters /-Class UPLC rendszert alkalmaztunk,
amely a kovetkezo egységekbdl allt: gadzmentesitd, eluenskeverd rendszer, pumpa, automata
mintaadagold, oszlopvaltd, UV- és sajat fejlesztésii plasztik szcintillacios radioaktivitas
detektor. Az optikai izomerek elvalasztasahoz az alabbi kromatografias allofazisokat
alkalmaztuk: Waters BEH C18 100 x 2,1 mm, 1,7 um, Waters BEH C18 50 x 2,1 mm, 1,7 pum,
Waters CSH C18 150 x 2,1 mm, 1,7 pm és Kinetex XB-C18 50 x 4,6 mm, 2,6 pm. A
kromatogramok  kiértékeléséhez Empower szoftvert hasznaltunk. A  mérésekhez
mozg6fazisként az alabbi biner elegyeket alkalmaztuk: 0,1% trifluor-ecetsav (TFA) vizben és
0,1% trifluor-ecetsav acetonitrilben, 0,1% hangyasav vizben és 0,1% hangyasav acetonitrilben,
0,1% foszforsav vizben és acetonitril, 10 mM natrium-acetat (pH4) és 10 mM natrium-acetat
(pH4) (20%) acetonitril (80%), 10 mM natrium-foszfat (pH7) és 10 mM natrium-foszfat (pH7)
(20%) acetonitril (80%). Referencia anyagként az inaktiv D,L-metionin 1 mg/ml, a D,L-
[''C]metionin <400 MBg/ml oldatait alkalmaztuk. A szarmazékképzoék alabbi oldatait
hasznaltuk: 10 mg/ml IBLC 0,25 M natrium-borat pufferben (pH10,2) és 3,5 mg/ml OPA
dioxanban. A mintaelékészités alkalmaval a metionin/IBLC/OPA 1/12/6 aranyat vettiik és két
perc mintatarolast kovetéen 2 pl térfogatot injektaltunk az analitikai kolonnara.

3. EREDMENYEK
3.1 Mozgofazis optimalizalds

A ["'C]metionin enantiomer tisztasdganak meghatdrozasara alkalmas gyorskromatografias
modszer kidolgozasat a mozgo6fazis hatas vizsgalataval kezdtiikk. A kivalasztott négy forditott
fazisu kolonnat az alabbi elegyekkel elualtuk: 0,1% (TFA) vizben (A eluens) és 0,1% TFA
acetonitrilben (B eluens), 0,1% hangyasav vizben (A eluens) és 0,1% hangyasav acetonitrilben
(B eluens), 0,1% foszforsav vizben (A eluens) és acetonitril (B eluens). A mérések soran az
alabbi gradiens programokat alkalmaztuk: 0 perc 100% A eluens, 2-5-10-15-20-25 perc 5% A
eluens. A mozg6 fazis aramlasi sebességét 0,6 ml/percre allitottuk, a detektalasi hullamhossz
333 nm volt. A kolonndkat laboratoriumi koriilmények kzott tartottuk (22°C). Az L-L- és L-D-
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diasztereomerek elvalasztasat eltérd gradiensidd mellett vizsgaltuk. A cstcsfelbontasokat a
gradiensidd fliggvényében abrazolva az alabbi kovetkeztetéseket tehetjiik (1. abra).

MET_H3PO4

Felbontas

MET_TFA

@ KINCTEX

® BEH 1

Felbontas
k=)

MET_HCOOH

Felbontas

1. abra: A mozgoéfazis 6sszetételének tanulmanyozasa a csucsfelbontasra eltéré gradiensidé mellett.

A Kinetex oszlop alulmarad a tobbi allofazishoz képest a kromatografias felbontoképesség
tekintetében mindharom elualészer elegy mellett. Csak 20 perc feletti gradiensidd mellett
tapasztalhato a kiiszobértéknek elfogadhatd 1,5-6s rezolucid. Ezzel a vizsgalati id6 meghaladja
a 10 percet, ami sokkal nagyobb, mint a tobbi kolonnaval tapasztalt érték. A TFA tartalmu
eluens esetén a minimalis kiilonbség tapasztalhatd a cstcsfelbontdsban mind a BEH, mind a
CSH kolonnakon. Hasonl6 tendencia figyelheté meg a foszforsav tartalmu eluensnél a BEH
oszlopok esetén. Ugyanakkor a hangyasav tartalmu elegyek mellett a BEH50 kolonna adja a
legnagyobb felbontast. Mindegyik allofazisra igaz, hogy a gradiensidé novekedésével, vagyis
az eluenserd csokkenésével né a cstcsfelbontas, ami elérheti a 3,8-as értéket. Ezzel
parhuzamosan né a komponensek visszatartasa és a vizsgalati id6 is. Az optimalis felbontas és
mérési id6 meghatarozasanal szempont a lehetd legkisebb mérési id6, aminél teljesiil a 1,5
csucsfelbontas. Az 1-2. abra adatibol jol latszik, hogy 5 perces gradiens ido mellett a BEH50
kolonna esetén a hangyasav tartalmi eluenssel érhetd el a legnagyobb 2,1-es rezolucio.
Kovetkezésképpen a modszerfejlesztés tovabbi 1épéseit ezen a kolonnan végezziik.
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2. abra: A gradiensid6 hatasa a csucsfelbontasra BEH50 kolonna és hangyasav tartalmi elegy esetén
(elucios sorrend D-metionin és L-metionin).

3.2 Az eluens kémhatasanak szerepe az elvalasztasban

A tovabbiakban az eluens kémhatasanak szerepét szerettiik volna tisztazni a kromatografias
vizsgalatban. Tekintettel arra, hogy a metionin szarmazékok tartalmaznak (de)protonalhato
funkcids csoportokat (karboxil- és amino-csoport) az elualoszer kémhatasa meghatarozza a
protonalt és ionvisszaszoritott formak aranyat. Ez utobbiak jelentésen befolyasoljak a
szelektivitast €s végsdsoron a felbontas mértékét. A tovabbiakban 5 és 7 pH értékre allitottuk a
mozg6fazis kémhatéasat az alabbi elegyek segitségével: 10 mM natrium-acetat (pH4) és 10 mM
natrium-acetat (pH4) (20%) acetonitril (80%), 10 mM natrium-foszfat (pH7) és 10 mM
natrium-foszfat (pH7) (20%) acetonitril (80%). A gradiens id6t 4 percnek vettiik, amivel
hasonl6 acetonitril tartalmat és ezaltal hasonlo eluenserdsséget tudtunk biztositani a vizsgalat
alatt, mint a korabbi eljarasok alkalmaval. Eredményeinket az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze.
Ennek értelmében 5 és 7 pH értéknél jelentds felbontascsokkenés volt tapasztalhaté a
diasztereomerek kozott. Ez feltehetden a szarmazékok nagyobb ionizaltsagi fokabol és
végsosoron a kisebb retenciobol adodik Ennek értelmében a tovabbiakban a pH<2 kémhatasu
hangyasav alapu eluens elegyet alkalmazzuk a mddszer tovabbi optimalizalasdhoz.

Eluens kémhatasa Alap puffer Felbontas (Rs)
<2 Hangyasav 2,07£0,01
5 Natrium-acetat 1,95+0,01
7 Natrium-foszfat 1,45+0,01

1. tablazat: A mozgo fazis kémhatasanak szerepe a csiicsfelbontas

3.3 Az aramlasi sebesség hatdasanak vizsgalata

Az eluensaramlas hatasat a rezoluciora a 0,4-0,6-0,8 ml/perc sebesség mellett vizsgaltuk (2.
tablazat). A varttal ellentétben kisebb aramlasi sebesség mellett a felbontas értéke csokkent.
Eredményeink szerint a 0,8 ml/perces aramlasi sebesség tlinik a legmegfelelobbnek, hiszen itt
mérhetd a legnagyobb 2,25 csucsfelbontas érték. Ugyanakkor, figyelembe véve a nyomasesés
novekedését, a kolonna védelme érdekében a 0,6 ml/perc értéket valasztottuk, ahol 8700 psi
tapasztalhatd. A tovabbiakban a 0,6 ml/perc aramlasi sebességet hasznaljuk, aminél az
elvarasoknak megfeleld 2 feletti rezolucio érheto el.
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Aramlisi sebesség, ml/ perc Nyomasesés (psi) Felbontas (Rs)
0,4 7500 1,9740,01
0,6 8700 2,08+0,01
0,8 9800 2,2540,01

2. tablazat: Az aramlasi sebesség hatasa a csicsfelbontasra

3.4 A kolonnahémeérséklet hatisa az optikai izomerek elvalasztasara

Az elvalasztas mindségét javithatja a kolonnatér hdmérsékletének novelése a mozgofazis
viszkozitasanak €és az anyagatadasi ellenallas csokkenésének koszonhetden. A tovabbiakban a
kromatografias vizsgalatot 30 és 40°C mellett is elvégeztiik (3. tablazat). 0,6 ml/perc aramlasi
sebesség és 5 perces gradiens idonél a laboratoriumi koriilményeknél nagyobb csticsfelbontast
kaptunk mindkét emelt hdmérséklet mellett, ami rendre 2,28 és 2,34 értéknek adodott 30 és
40°C esetén. Az emelt homérsékletnél mért felbontasok nem kiilonboznek jelentsen, azonban
egyértelmli ndvekedési tendencia figyelhetd meg a homérséklet és a csucsfelbontas kozott.
Tekintettel arra, hogy nagyobb homérsékleten fokozottabb a kolonna igénybevétele, igy a
véglegesitett modszernél a 30°C kolonnatér hdmérsékletet alkalmazzuk.

Kolonnatér homérséklete, °C Nyomasesés (psi) Felbontas (Rs)
22 8700 1,9740,01
30 8500 2,2840,01
40 8000 2,34+0,01

3. tablazat: Az kolonnatér hémérsékletének hatasa a csucsfelbontasra

3.5 Véglegesitett modszer és alkalmazdsa

Eredményeink alapjan a Waters BEH C18 50 x 2,1 mm, 1,7 um kolonnahoz tartozo
optimalizalt kromatografias koriilmények a kovetkezdek lettek. A eluens: 0,1% hangyasav
vizben, B eluens: 0,1% hangyasav acetonitrilben. Az optimalis eltcios profil értelmében a
mérés inditdsakor az A eluens aranya 100%, majd a mintabevitelt kovetéen a B eluens
részaranyat 95%-ra noveljik 5 perc gradiensidoé mellett. Ezt kdvetden visszaallitjuk az eredeti
100%-0s A elues aranyt és kondicionaljuk a kolonnat 3 percig. Az aramlasi sebességet 0,6
ml/perc értékre allitottuk, a detektalasi hullamhossz 333 nm volt. Az injektalasi térfogatnak 2
pl-t vettiink. A kolonnatér homérsékletét 30°C-ra allitottuk. Eredményként mig az UV
detektoron mért kromatogramon kapott csucsok felbontdsa 2,3 volt (3. dbra), addig a
radioaktivitas detektoron kapott csucsok esetén 2,0 értéket kaptunk (4. abra). Az L- és D-
metionin szarmazékok 3 perc alatt elualodtak. A vizsgalati id6 igy akar négy percre
csokkentheto.

ok odo 050 050 00 12 10 150 150 200 23 240 260 280 a0 3 i 380 38
Ninutse

3. abra: A D,L-metionin elvalasztasa BEH50 kolonnan
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4. abra: A D- és L-[''C]metionin elvalasztasa RP-HPLC médszerrel

3.5 Validalas

A modszer validalasat az ICH (International Council of Harmonisation) iranyelveknek [3]
¢s a Helyes Radiogyogyszergyartasi Gyakorlatnak megfeleléen végeztiikk [4]. Vizsgaltuk a
linearitast, visszanyerést és detektalasi hatarértéket (LOD). A 10-600 MBg/ml-es tartomanyon
beliil a kapott csticsok teriiletét abrazoltuk a radioaktivitas koncentracio fiiggvényében. A
kapott pontokra egyenest illesztettiink, az regresszios koefficiens (R?) értéke mind a D-
[''C]metionin, mind az L-['!C]metionin esetében nagyobb volt, mint 0,99. Az ismételhetdség
esetén <5% relativ standard deviaciot kaptunk a cstcsteriilet aranyokat tekintve. A detektalési
hatarérték 20 MBg/ml-nek adodott.

4. OSSZEFOGLALAS

Munkank eredményeként sikeresen kifejlesztettiink egy folyadékkromatografias eljarast a
['!C]metionin enantiomer tisztasagdnak meghatarozasa céljabol. Az analitikai eljarashoz
Waters BEH C18 50 x 2,1 mm, 1,7 pm kolonnat alkalmaztunk. Mozgé fazisként 0,1%
hangyasav vizben és 0,1% hangyasav acetonitrilben oldatokat vettiink. A mérés inditasakor az
acetonitril tartalmu eluens aranyat 0%-r61 95%-ra emeltiik 5 perc alatt. Az aramlasi sebességet
0,6 ml/perc értékre allitottuk, a detektalasi hulliamhossz 333 nm volt. Az injektalasi térfogatnak
2 ul-t vettiink. A kolonnatér homérsékletét 30°C-ra allitottuk. A mintahoz IBLC és OPA
szarmazékképzoket adtunk. A kialakult L-L- és L-D-diasztereomereket >2 csucsfelbontas
mellett valasztottuk el 4 perc vizsgalati id6 mellett. A mddszervalidalas soran megfelel6
értékeket kaptunk a validalasi paraméterekre: R*>0,99, RSDv,<5%, LOD = 20 MBg/ml. A
kifejlesztett modszer alkalmas lehet a [!'C]metionin tartalmii készitmény enantiomer
tisztasdganak meghatarozasara.
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A [®F]FDG INJEKCIOS KESZITMENY HPLC VIZSGALATANAK
VALIDACIOJA AZ ICH ES CGRPP IRANYELVEK ALAPJAN

Molnar Dorottya, Forgacs Viktoria, Joszai Istvan

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar Orvosi Képalkoté Intézet Nukledris Medicina Tanszék,
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Absztrakt

A ["®F]FDG az egyik legfontosabb és legszéleskoriibben alkalmazott gyogyszerkészitmény a pozitronemisszios
tomografias (PET) vizsgalatok soran. A ['*F]FDG injekcios oldat radiokémiai tisztasdganak ellendrzésére magas
nyomasu folyadék kromatografias modszer hasznalatos. Ennek az eljarasnak a mindsitése kovetelményként jelenik
meg a mindségbiztositasi rendszer részérél. A munkank sordn a nemzetkozi az ICH és cGRPP iranyelveknek
megfeleléen alakitottuk ki a validalasi protokollt. Meghatarozasra keriilt a linearitdss (R>=0,9984-0,9977),
ismételhetdség (RSD%=0,78-1,80%), visszanyerés (98,4-101,8%), specifikussag (rezoliicio=5,1), meghatarozasi
hatarértékek (LOQ=0,29-1,38 MBqg/ml) és a tartomany (1,38-1980 MBq/ml).

Abstract

['®F]FDG is one of the most important and widely used preparations for positron emission
tomography examinations. A high-pressure liquid chromatography method is used for
determination of the radiochemical purity of the injection. The wvalidation of the
chromatographic procedure has a great importance to achieve reliable analytical results. The
goal of this work is to perform a validation protocol according to the ICH and cGRPP
guidelines. The following validation parameters were determined. Linearity (R?=0.9984-
0.9977), repeatability (RSD%=0.78-1.80%), recovery (98.4-101.8%), specificity (LOQ=0.29-
1.38 MBg/mL) and range (1.38-1980 MBg/mL).

1. BEVEZETES

A pozitronemissziés tomografia egy rutinszeriien alkalmazott funkcionalis képalkotd
modszer a rak klinikai kimutatasara. Pozitront sugarzo izotopokkal jeldlt molekulat juttatnak a
vizsgalatok sordn a szervezetbe, amely segitségével feltarhatok a koros, rosszindulati
elvaltozasok. A PET kamerak altal a szervezetben zajlo biokémiai folyamatok hatékonyan
tanulmanyozhatok a jelzett molekulak kozvetitésével. Legelterjedtebb diagnosztikumnak a
["*F]FDG tekinthetd, amely tobbféle rosszindulata daganatok vizsgalatanl alkalmazhato.

A Debreceni Egyetem Nuklearis Medicina gyartohelyen a ['®F]JFDG eldallitisa mindsitett
kérnyezetben zajlik. A ["®FJFDG hatoanyag szintézise sordn a ciklotronban eldallitott
["*F]Fluorid-ionok nukleofil szubsztitGicié révén épiil be a prekurzorként alkalmazott
katalizator segiti el6. A koztitermék véddcsoportjait savas hidrolizis utjan tavolitjak el. A
melléktermékek tisztitasat egyszerhasznalatos szilard fazisti (SPE) oszlopokon valdsitjak meg.
A gyogyszerformulalas soran fizioldgias séoldatot hasznalnak az izotonias feltételek biztositasa
érdekében. Utolso 1épésben a végtermék sziirése és dozirozasa kovetkezik. A ['*F]JFDG human
vizsgalatra valo felszabaditasat a megfeleld mindségellendrzo vizsgalatok eredményei alapjan
lehet elvégezni. Ezek koziil kritikus jelentdséggel bir a radiokémiai tisztasag vizsgalat, mely
nagyhatékonysagu folyadékkromatografias (HPLC) eljaras kertében hatarozhat6é meg.

A munkdk célja az Eurdopai Gyogyszerkonyvben [1] ajanlasként megfogalmazott
ionkromatografias modszer validalasa a nemzetkozi International Council for Harmonization
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) [2] ¢és a
radiogyogyszerek specifikus tulajdonsagait figyelembe vevd current Good Radiopharmacy
Practice (cGRPP) iranyelvek alapjan [3]. A validalasi protokoll kialakitasa soran az alabbi
paramétereket vizsgaltuk: linearitas, ismételhet0ség, visszanyerés, specifikussag, detektalasi
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hatarérték (LOD), kimutathat6sagi hatarérték (LOQ) és tartomany. A mddszer validalasa soran
elvégzett tesztmérések segitségével megitélhetd az alkalmazni kivant modszer megfeleldssége
a tervezett analitikai cél elérése érdekében.

2. ANYAGOK ES MODSZEREK

A ["FJFDG készitmény radiokémiai tisztasiganak meghatdrozasara alkalmazott
kromatografias modszer kivitelezésére az alabbi 6sszetételli Jasco HPLC rendszer hasznalatos:
eluensszallitd egység, manualis injektor, manualis oszlopvalto, sajat fejlesztésti plasztik
szcintillacios detektor. A készitmény radiokémiai komponenseinek elvalasztasaira DIONEX
CarboPac PA10 250 x 4 mm 5um analitikai kolonna kertilt alkalmazasra, amit laboratoriumi
hémérséklet mellett hasznaltunk. A kromatografiass modszer kiértékelése ChromNav
szoftverrel torténik. Az alkalmazott eluens 100 mM NaOH oldat. A minta injektalasi térfogata
50 pl. Az aramlasi sebesség 1 ml/perc. Az alkalmazott vizsgalati minta a ['’F]JFDG egyes
gyartasaibol szadrmazott, amelyek >99% radiokémiai tisztasdguak voltak és a radiokémiai
koncentracié az 1-2500 MBg/ml tartomanyba esett. A ['®F]Fluorid tartalmi mintakat
kozvetleniil a ciklotron target egységébdl nyertiik, melyek radiokémiai koncentracidoi nem
haladtdk meg a 500 MBg/ml-t.

3. EREDMENYEK

A ["®F]FDG injekcios készitmény a leggyakrabban alkalmazott diagnosztikum a PET esetén.
A radiogyogyszer eldallitasa szigorih mindségbiztositasi koriilmények mellett torténik. A
készitmény hatékonysaga és biztonsagossaga érdekében kiemelt fontossagi a radiokémiai
tisztasdg meghatarozasa, amit az Eurdpai Gyogyszerkonyvi ajanlasnak megfelel6 HPLC eljaras
keretében valositunk meg. Az analitikai eljaras pontossaga és megbizhatosaga elengedhetetlen
a helyes eredmények biztositdsa érdekében. Ennek megfeleléen haromévi rendszerességgel
megismételjik a modszer teljes validalasat, mikdzben hetente rendszeralkalmassagi
vizsgalatokat végziink. Az eljaras korabban érvényes validalasi protokolljat vizsgaltuk feliil és
modositani kivantuk a helyes radiogydgyszergyartasi gyakorlat szempontjait figyelembe véve.
Ez utobbi olyan ajanlasokat tartalmaz, amely a korabbi hagyomanyos gyogyszeranalitikai
vizsgalat validalasa alkalmaval az alabbi paramétereket hataroztuk meg: linearitas,
ismételhetdség, visszanyerés, meghatarozasi hatarérték (LOQ), kimutathatésagi hatarérték
(LOD), tartomany, specifikussag.

3.1 Linearitds

A linearitas vizsgalat célja annak a radioaktiv koncentracié tartomanynak a meghatarozasa,
amelyen beliil a ['*F]FDG hatoanyag és a ['*F]Fluorid szennyezd altal adott kromatografis
csucsintenzitasok egyenes aranyban valtoznak. Ennek megallapitasa érdekében kiilonbozo
iranyelv utasitasai szerint a kivant koncentraciok higitas utjan is megkaphatok, de a spontan
bomlasi folyamatot kihasznalva megfelel6 idokozonként is vizsgalhatjuk az eredeti mintat. Mi
a validalasi folyamat soran ioncserél vizzel torténd higitas utjan allitottuk elé a megfeleld
koncentraciokat a higitasi faktor és a bomlaskorrekcio alkalmazasaval hatdroztuk meg. A
HPLC vizsgalat kivitelezése soran a ['F]JFDG és ['®F]Fluorid komponensekhez tartozo
kromatografias paramétereket értékeltik ki. A kiértékelés soran a kapott csucsteriileteket
(nV-sec) abrazoltuk a radioaktiv koncentracié (MBg/ml) fiiggvényében. Ezt kovetden a kapott
pontokra egyenest illesztve, meghataroztuk az regresszids koefficiens (R?) értékeket, amely a
["*F]FDG-re nézve 0,9984 és a ['®F]Fluorid esetében pedig 0,9977 (1-2. abra). Mindkét
eredmény a kdvetelménynek megfelel, amely a linearitas esetében R?>0,99 értéknek tekinthetd.
A linearitas vizsgilat megfelelésége a ['*F]FDG esetén a 80-1980 MBqg/ml tartomanyt érinti.
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Figyelemre mélto, hogy 2640 MBqg/ml értéknél a mérési pontokra illesztett egyenes elhajlik.
Amennyiben ezt a pontot is szamitasba vessziik a linearitds vizsgalatnal R?=0,9948 értéket
kapunk, ami egyértélmi eltérést jelent a korabbi tendenciatol! Kovetkezésképpen a 1980-2640
MBg/ml kozotti érték a linearis tartomanyon kiviil esik. Ebben a régidban a csucsteriilet
tekintetében adatvesztéssel szamolhatunk, ami pontatlan radiokémiai tisztasagi értékeket
eredményezhet. Tehat >1980 MBg/ml radiokémiai koncentracional az analitikai eljarast nem
célszerti alkalmazni. Ebben az esetben sziikséges a minta higitasa vagy a megfeleld vizsgalati
id6 kivarasa a radiokémiai koncentracid csokkenése érdekében. Kovetkezésképpen a
radioaktivitds koncentracio tekintetében a 80-1980 MBg/ml munkatartomany hasznaland6 az
["®F]FDG esetén. Ezzel szemben a ['®F]Fluorid vonatkozisiban ez a tartomany 35-366
MBg/ml-nek adodik.
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1. abra: ['*F|FDG linearitas vizsgalata a cstcsteriilet és radioaktiv koncentracio fiiggvényében
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2. abra: ['8F|Fluorid linearitas vizsgalata a csuicsteriilet és radioaktiv koncentracié fiiggvényében
A linearitas teljesiilését megvizsgaltuk a csucsmagassag (LV) és radioaktiv koncentracio
Osszefiiggésében is. A kapott mérési pontokra egyenest illesztve meghataroztuk az R? értékeket.
A ["®F]JFDG-re kapott eredmény 0,9975 a 80-1980 MBq/ml tartomanyban, a ['*F]Fluorid
tekintetében pedig 0,9977 volt a regresszios koefficiens a 35-366 MBq/ml értékek kozott (3-4.
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abra). A csucsmagassag radioaktiv koncnetracié 0Osszefliggésnél is tapasztalhatdo volt a
nemlinearis szakasz megjelenése a 1980-2640 MBg/ml tartomanyban.
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3. abra: ['®F|Fluorid linearitas vizsgalata a csiicsmagassag és radioaktiv koncentracié fiiggvényében
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4. abra: ['*F]FDG linearitas vizsgalata a csiicsmagassag és radioaktiv koncentracié fiiggvényében

3.2 Ismételhetoség
Az ismételhetOség validalasi paraméter meghatarozasa soran a mérési eredmények
reprodukélhatésagat vizsgaljuk. Ebbdl a célbol a ['*F]FDG és ['*F]Fluorid tartalmi mintat
allitottunk Ossze €s egymast kdvetd hat mérést végeztiink el (5. dbra). A minta vizsgalatat
kdvetden meghataroztuk a kromatografias csucsok retencios idejét és szazalékos csticsteriilet
aranyat (Area%). A kapott értékekbdl atlagot szamoltunk és szordst, majd a szézalékos relativ
standard deviaciot (RSD%) az alabbi kép lettel hataroztuk meg:

100% - Szoras / Atlag = RSD%

A RSD% esetében a kapott értéket akkor tekinthetjiik megfelelének, ha az 5% alatti.
Eredményeink szerint a ['®F]JFDG Area%-bol szamitott RSD% érték 1,80%, mely megfelel a
kdvetelménynek. A ['®F]FDG, illetve a ['*F]Fluorid retenci6s idejét megvizsgalva az ezekbdl
szarmaz6 RSD% értékek is megfelelének bizonyultak, mivel ezek rendre 0,69% és 0,78%-nak
adodtak.
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5. abra: 1. a ['"®F]Fluoridhoz tartozo csucs, 2. ['®F] FDG-hez tartozoé csiics

3.3 Visszanyerés

A visszanyerés vizsgalattal a cGRPP iranyelv szerint a radiokémiai komponensek kolonnara
torténd kitapadasanak mértéke hatdrozhatd6 meg. A méréseket kolonnaval és kolonna nélkiil
sziikséges elvégezni. Ez az eljarasrend csak a radioaktiv izotdppal jelzett vegyiiletek esetében
jelenik meg. A kapott cstcsteriileteket radioaktivitds értékekként kezeljiik és egy adott
idépontra vonatkoztatva adjuk meg a bomlasi egyenlet segitségével korrigalt értékiiket annak
érdekében, hogy 6sszehasonlithatok legyenek. A szamolas kovetkezo 1épéseként a kolonnaval
tortént, illetve a kolonna nélkiilli mérés esetében kapott, korrigalt csucsteriileteket
Osszehasonlitjuk. Eszerint meghataroztuk, hogy a kolonna nélkiil kapott mérésbdl szarmazo
értéket 100 %-nak tekintve a masik érték ehhez képest hany szazaléknak felel meg. Ez a
szazalékos érték tekinthetd a visszanyerésnek. Kovetelmény a 90-110%-o0s visszanyerés. A
méréseket, illetve a kiértékeléseket elvégezve a ['*F]JFDG-re kapott visszanyerés 101,8%, mig
a ["®F]Fluorid esetében ez 98,4%. Az eredményekbdl az a kdvetkeztetés vonhato le, hogy a
kitapadas mértéke a DIONEX CarboPac PA10 4x250mm-es kolonna esetében minimalis
mindkét vizsgalt komponens esetén, mivel a kovetelmény +10%-ot enged meg (1. tablazat).

Validalasi paraméter Kovetelmény Eredmény
Linearitas R?>0,99 ["*FIFDG=0,9984
['®F]Fluorid=0,9977
Ismételhetdség +5% ['®F]FDG Area%=1,80%

['®F]FDG retenci6s id6=0,69%
['®F]Fluorid retencios idé =0,78

Visszanyerés +10% ['®F] FDG=101,8%
['®F]Fluorid=98,4%
Specifikussag >1,5 5,1
Tartoméany - ['*F]FDG:

LOQ=1,38-1980 MBg/ml
["®F]Fluorid:

LOQ=0,87-366 MBg/ml
LOD és LOQ ; [FIFDG:

LOD=0,46 MBqg/ml

LOQ= 1,38 MBg/ml
['*F]Fluorid:

LOD=0,29 MBqg/ml

LOQ=0,87 MBg/ml

1. tablazat: A ['"8F]JFDG HPLC vizsgalat valid4lasi eredményei
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3.4  Specifikussag
A specifikussag segitségével adhatdo meg, hogy két egymas utan elualodé komponens milyen
hatékonysaggal valaszthato el a kromatografias kolonnan. Ezt a paramétert a kromatografias
vizsgalatoknal a felbontas adja meg. A validalandé modszer specifikussagdnak meghatarozasa
érdekében vizsgiltuk a ['SF]FDG és ['®F]Fluorid csucsok felbontasat. Hat ismétlé mérések
soran kapott rezolucid értékek atlaga 5,1 (1. tablazat). Az eredmény megfelel a
kovetelménynek, hiszen a specifikusagra kapott értéknek minimum 1,5-nek kell lennie.

3.5  LODésLOQ

Az LOD ¢és LOQ meghatarozasahoz a linearitds vizsgalatbol szarmazd eredményeket
felhasznalva a kdvetkezd eredményeket kaptuk a ['*F]JFDG esetében: LOD = 0,46 MBg/ml,
LOQ = 1,38 MBg/ml; a ['®F]Fluorid esetében: LOD = 0,29 MBg/ml, LOQ = 0,87 MBq/ml (1.
tablazat). Ezen értékek meghatarozasahoz sziikség van a zaj értékére, mely a radioaktivitas
detektorra nézve 26 pV, illetve a linearitasi gérbe meredekségére. Az LOD esetében a zaj 3,3-
szeresét, az LOQ esetében pedig tizszeres értékét vettiik és a linearitdsi gorbe egyenesének
felhasznalasaval kiszamoltuk ezen csticsmagassagokhoz tartozé radioaktivitas koncentracio
értékeket. A kapott LOQ értékek egyben a tartomany als6 hatarat jelentik.

3.6 Tartomany

A tartomdny azt a koncentracio intervallumot jelenti, amelyben a validalasi paraméterekkel
szemben tamasztott elvarasok teljesiilnek [2]. Esetiinkben a radioaktivitds koncentracid
tartomanynak az als6 hatara a LOQ, mig a felsé hatara a linearitas vizsgalatnal alkalmazott
legnagyobb aktivitas koncentracié. A ['|F]FDG esetében az 1,38-1980 MBg/ml, mig a
['"®F]Fluorid esetén a 0,87-366 MBg/ml koncentracio tartomany jeldlhetd ki. Kévetkezésképpen
ezen radioaktivitas koncentracio értékek kozott kaphatunk megbizhaté és pontos analitikai
eredményeket a ['®F]FDG radiokémiai tisztasaganak meghatarozasara szolgalé HPLC eljaras
segitségével.

4. OSSZEFOGLALAS

Munkéank soran elvégeztik a [!|F]JFDG tartalmi gyogyszerkészitmény radiokémiai
tisztasdganak meghatarozasara hasznalt HPLC eljaras validalasat. A modszer pontossaganak
¢s megbizhatésaganak megallapitasat az ICH és cGRPP irdnyelveket kovetve tettiik meg.
Eredményeink értelmében az ['*F]FDG-re nézve az 1,38-1980 MBq/ml, illetve a ['*F]Fluorid
esetén a 0,87-366 MBg/ml koncentrécié tartomanyon beliil teljesiil a linearitasra az R*>0,99, a
visszanyerésre a £10%, az ismételhetOségre a +£5%, a specifikussagra a >1,5 felbontasi
kovetelmény. Ezen validalasi paraméterek figyelembevételével valdsithaté meg megbizhatoan
a ['®F]FDG tartalmu készitmény HPLC vizsgalata a kimért hibaértékek figyelembevételével.

KOSZONETNYILVANITAS
A kutatds a Richter Gedeon Nyrt. Centendriumi Alapitvany, 1103 Budapest, Gyomrdi ut 19-
21.; Richter Gedeon Plc. Centennial Foundation, 1103 Budapest Gyomro6i st. 19-21. anyagi
hozzajarulasaval valosult meg.

IRODALOMIJEGYZEK

[1] European Pharmacopoeia (9 edition), European Directorate for the Quality of the Medicines,
Strasbourg, France (2016), pp. 1135-1137 Fludeoxyglucose (18F) Injection

[2] ICH Guidelines, Analytical Procedure Development and Revision of Q2(R1) Analytical
Validation Q2(R2)/Q14, Nov. 2018.

[3] N. Gillings et al., EJNMMI Radiopharmacy and Chemistry, 2021, 6, 8.

[4] L. Joszai et al., Chromatographia, 2022, 85, 469.

43
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Absztrakt

Napjainkban az elektromos és elektronikus hulladékok valtak az egyik {6 kornyezetvédelmi
problémava. Az ilyen hulladékok ujrahasznositasa jelentdsen tudné csokkenteni a kdrnyezetre
gyakorolt hatdsukat. Az ujrahasznositasi technologidk optimalasa egy, a hulladékok
elemosszetételének meghatarozasara alkalmas analitikai modszertant is igényel. Ebben a
tanulmanyban a célunk egy roncsoldsmentes analitikai modszertan kidolgozasa 6rolt, személyi
szamitogépekben hasznalt memoriakartyak elemdsszetételének meghatarozasara, tobbféle
neutron alapu analitikai technika alkalmazasaval. Azon kémiai elemeket, amelyek t6bb
modszerrel is mérhetdk, az egyes modszerek kereszt-validalasara hasznaltuk. Az alkalmazott
modszerekkel mért nyers koncentraciok kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk. Az eltérés
okait felderitettiik és az egyes modszerekhez korrekcidkat vezettiink be. A korrekciok
alkalmazasaval elértiik, hogy a  modszerekkel mért koncentraciok a bizonytalansagi
tartomanyon belill j6 egyezést mutattak.

Abstract

Nowadays waste electrical and electronic equipment (WEEE) has become one of the major
environmental problems. The recycling of WEEE can significantly reduce the environmental
impact of such waste. The optimization of the recovery process requires an appropriate
analytical methodology to determine the elemental composition of the WEEE. In this study, our
ambition is to develop a non-destructive methodology to determine the element content of
ground electronic wastes with the combination of different neutron-based techniques. The
elements determined using multiple methods were applied for the cross-validation of the
methods. The raw concentrations measured with the different methods showed significant
differences. The reasons for the discrepancies were identified, and the results were corrected.
By application of corrections, the concentrations measured with the different techniques agreed
within the confidence intervals.

1. INTRODUCTION

The concept of circular economy has gained significant importance in recent years. One of
the most important parts of this is the recycling of the electronic waste. Nowadays, WEEE is
one of the intensively growing waste category and one of the most important environmental
problems in the developed countries [1]. Its recycling can be profitable and can ease the world-
wide supply chain issues of certain key chemical elements.

The quality assurance of the methodology for determining the element composition of
WEEE is difficult due to the lack of certified reference materials [2,3]. Sahan and co-workers
concluded that *there exists no standardized or acknowledged method for determining metal
content of WEEE’ [3]. We applied neutron-based analytical techniques, such as instrumental
neutron activation analysis (INAA), in-beam neutron activation analysis (in-beam NAA), and
prompt-gamma neutron activation analysis (PGAA) to determine the average elemental
compositions of memory cards. These techniques have many advantages that make them
suitable for the determination the elemental composition of WEEE. These techniques are
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capable of determining the elemental composition in solid samples without dissolution, which
can cause the loss of some components during the pre-treatment processes. Due to internal
standardization methods, such as the kp-method for NAA [4], standards are not required for the
measurements. They are multielement techniques that are suitable for the simultaneous
determination of the concentrations and detection limits of several elements. INAA is used
frequently as a reference technique for other analytical methods [5].

In this study, our aim is the comprehensive elemental composition analysis of ground
memory cards. Our ultimate ambition is the development of a methodology for the
comprehensive analysis of ground WEEE, which can later serve as a reference methodology
for other field-deployable, cheap and productive techniques, such as portable X-ray
fluorescence spectroscopy. It can also serve as a reference for the completely non-destructive
analysis of intact WEEE pieces.

2. EXPERIMENTAL

Three different legacy memory cards of personal computers - consisting of a printed circuit
board (PCB) and some integrated circuits (ICs) - from unknown producers were analysed. At
first, the memory cards were separated into PCB and ICs using a soldering-bit. The ICs, after
being separated from PCB, were measured with PGAA and in-beam NAA. After completing
the first stage of analysis, both the ICs and PCBs were milled separately. For milling the ICs, a
Retsch BB 50 grinding machine was used, while an Ultra Centrifugal Mill Retsch ZM 300
machine was applied to chop the PCBs. The ground and homogenized ICs and PCBs were also
measured with PGAA and in-beam NAA. The ground samples, furthermore, were measured
with INAA.

2.1. Instrumental neutron activation analysis

Sample irradiations for INAA were made in a well-thermalized, vertical, rotating channel of
the Budapest Research Reactor. The average thermal equivalent neutron flux was 1.86x10!
cm?s™!. About 100-150 mg of samples were packed in high-purity quartz ampules for the
analysis. An IRMM Al-0.1 % Au alloy, as well as Zr and Fe foils were packed into each
irradiation batch. The ‘Bare Triple Monitor’ method was used for the calculation of neutron
flux parameters. The gamma spectra were collected with a Canberra GC3518-7500 SL HPGe
detector that has a relative efficiency of 36% or with an Ortec GEM-55195-P HPGe detector
with 55% relative efficiency. After 3 hours of irradiation and 4-60 days of decay, repeated
gamma spectrometry measurements were carried out. The evaluation of the spectra was made
with the Hyperlab software [6]. The ko standardization method, as implemented in the KayZero
for Windows 3 program [7], was used for concentration calculation.

Due to the expected significant thermal and epithermal neutron self-shielding, mainly related
to the hydrogen and boron content of the plastic components, neutron self-shielding correction
was required. The correction factors were calculated with two different techniques to cross-
validate them. The first was an Excel spreadsheet-based method published by C. Chilian et al.
[8]. This method uses analytical functions to calculate the correction factors for thermal and
epithermal neutron self-shielding separately. The other method was computer simulation with
the MCNP6 program [9]. In the calculation of the self-shielding correction factors, the elements
detectable by only PGAA, e.g., boron, carbon, etc. were also considered in both correction
methods.

2.2. Prompt gamma neutron activation analysis
The PGAA measurements of the samples were carried out at the PGAA (Prompt Gamma
Activation Analysis) and NIPS-NORMA (Neutron Induced Prompt Gamma Spectrometry —
Neutron Optics and Radiography for Material Analysis) facilities of the Budapest Research
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Reactor. A Canberra GR 2720/S coaxial HPGe detector with a relative efficiency of 27% was
used at the PGAA measurement station, while a 23% Canberra GR 2318/S is in service at the
NIPS-NORMA facility. They were coupled with BGO scintillators to provide the Compton
suppression. The typical thermal-equivalent neutron flux was about 7.7x107 cm?s! at the
PGAA station and 2.7x107 cm™s™ at the NIPS-NORMA station. The evaluation of the spectra
was made with Hypermet-PC 5.12 software, while the ProSpeRo Excel program [10] was used
for the qualitative and quantitative analysis.

2.3. In-beam neutron activation analysis

For in-beam NAA measurements the samples were irradiated in the beam of the NIPS-
NORMA facility. The samples were measured in the NAA laboratory in low-background iron
counting chambers. The detectors already described in the INAA section were used for the
measurements. The evaluation of the spectra was carried out with the Hyperlab software [6].
The ko-standardization method [4] was used for the quantitative analysis with ProSpeRo
program [10]. The absolute concentration determination was attempted with in-beam NAA:
this required the measurement of the accurate neutron flux. Two different methods were tested
for the neutron-flux determination. The extensibility of the methods to PGAA measurements
was also examined. For this, the prompt spectrum was recorded with the Canberra GR 2318/S
detector during the neutron irradiation.

2.3.1. Application of external flux monitors

In this method, two gold foils were

Flux monitor #1 used to measure the thermal-equivalent

Flux monitor #2 neutron flux. One gold foil was placed

Neutron beam .

upstream of the sample to monitor the

_ fluence of the impinging neutron beam.

The second foil was placed downstream

Sample of the sample to measure the transmitted

neutron beam; thereby, the neutron self-

shielding of the sample could be

calculated.

The schematic view of the irradiation geometry and the neutron flux determination is shown

in Fig. 1. The neutron transmission of the samples was also measured by neutron radiography,
to verify the results obtained using the foil activation method.

Figure 1.: In-beam NAA measurements. Irradiation of
the samples at the end of the neutron guide.

2.3.2. Application of added powder flux monitors
In this attempt, the ground samples were mechanically mixed with a known amount of metal
compounds. The used metals were not present in the sample, or their concentration was
significantly lower than the amount added to the sample, according to the prior measurements.
The neutron self-shielding corrected thermal equivalent neutron flux was calculated based on
the activation of added neutron flux monitors.

3. RESULTS

3.1 Results of printed circuit boards
The relative high boron concentration measured with PGAA suggested that the thermal
neutron self-shielding may not be negligible for PCBs. It can cause an underestimation of
concentrations for INAA measurements. The neutron self-shielding correction calculations of
INAA measurements reveal that the neutron self-shielding was indeed not negligible. The
corrected concentrations were 10-15% higher than the uncorrected ones. The correction factors
calculated with the Excel program of C. Chilian et al. [8] and the MCNP simulation [9] show a
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good agreement. The calculations revealed that the thermal self-shielding was indeed primarily
caused by the boron content, which was an invisible element in INAA. The matrix effect of the
boron content was successfully corrected based on the PGAA data.

element PGAA with in-beam NAA**/ PGAA INAA with neutron self-shielding
calculated oxygen PGAA (re-normalized DL correction
by in-beam NAA) (m/m%)
mass rel. unc. mass rel. unc. mass rel. unc. DL
fraction (%) fraction (%) fraction (%) (m/m%)
(m/m %) (k=1) (m/m %) (k=1) (m/m %) (k=1)
H 2.24 1.8 2.13 4.0 N.D. -
B 0.999 1.8 0.949 3.9 N.D. -
C 22.4 5.6 213 8.3 N.D. -
(0) 20.6* 2.1% N.D. N.D. -
Al 5.32 2.8 5.08 4.4 N.D. -
Si 13.4 2.5 12.7 4.6 N.D. -
Cl 0.0616 2.5 0.0585 43 N.D. -
Ca 7.72 2.9 7.32 4.7 6.9 10
Sc <L.D. <L.D. 114 ng/g = 3.23 pg/g 1.8
Ti 0.376 3.1 0.357 4.7 <L.D. 4.1
Cr <L.D. <L.D. 0.069 539 ng/g 1.8
Fe <L.D. <L.D. 0.39 0.257 1.9
Co <L.D. <L.D. 186 ng/g =~ 30.6 ng/g 1.8
Ni 1.44 3.2 1.37 4.8 1.34 1.8
Cu 18.6 23 17.6 4.4 N.D. -
Zn <L.D. <L.D. 0.78 0.0584 1.8
Br 7.17 3.7 6.81%* 1.8%* 6.96 1.8
Sr <L.D. <L.D. 0.21 0.0793 2.5
Zr <L.D. <L.D. 3.2 280 ng/g 2.6
Ag <L.D. <L.D. 0.11 368 ng/g 2.1
Sn <L.D. <L.D. 1.7 0.879 1.8
Sb <L.D. <L.D. 0.46 7.53 pglg 1.8
Cs <L.D. <L.D. 0.16 5.10 ug/g 1.8
Ba <L.D. <L.D. 0.59 0.277 2.7
La <L.D. <L.D. 0.37 17 pg/g 7.5
Ce <L.D. <L.D. 1.4 28.5 ng/g 2.0
Eu <L.D. <L.D. 39 ug/g  0.355 pg/g 1.9
Gd 1.9 pg/g 8.6 1.8 pg/g 9.2 1.6 pg/g 16
Tb <L.D. <L.D. 0.090 0.181 pg/g 3.8
Yb <L.D. <L.D. 0.085 0.65 pg/g 5.7
Hf <L.D. <L.D. 230 ug/g = 6.55 pg/g 2.0
Ta <L.D. <L.D. 0.18 0.316 pg/g 3.8
Au <L.D. 315 ng/g ** 4.4%%* 0.096 296 pg/g 1.8
Th <L.D. <L.D. 2.1 4.36 pg/g 2.2

Table 1.: Elemental composition of a PCB measured by PGAA, in-beam NAA, and INAA (N.D.: not
detectable, <L.D.: lower than the detection limit. *calculated value, **measured by in-beam NAA)

The in-beam NAA measurements made with the added powder flux monitors unfortunately
provided inconsistent results, e.g., the different elements provided significantly different
neutron fluxes. This discrepancy may be due to the non-stoichiometric composition of the used
chemicals, the inherent inhomogeneity of the solid mixture, the spatial inhomogeneity of the
neutron beam intensity and the inaccuracy of the nuclear data. The difference between the
concentrations measured by INAA and in-beam NAA with added flux monitors can reach 40%.
In contrast, the in-beam NAA measurements performed with external flux monitor foils
provided well-reproducible results. Here, the concentrations measured with in-beam NAA and
INAA (corrected with self-shielding) were in agreement at a k=2 confidence interval for the
elements which were measurable by both techniques. Thus, the external flux monitors method
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was used for the quantitative analysis. Neutron transmission measured with the gold foils and
neutron radiography were also in agreement with each other.

The raw concentrations of PCBs measured with PGA A were systematically higher compared
to INAA and in-beam NAA. The identified reason for the discrepancy is the concentration
calculation method applied for PGAA. In the used concentration calculation method, an
undetected main component can result in an overestimation of the concentration for all detected
elements. The most often used substrate for PCBs is the FR-4, which is a glass-fibre reinforced
epoxy resin [11]. Both components contain oxygen as a main component, which was not
detectable with PGAA under given measurement conditions. H, C, and Si content of PCBs and
H/C ratio were, however, measured with PGAA that confirmed the presence of the FR-4
substrate.

Two different methods were tried to scale the PGAA results to an absolute scale. In the first
method, the predicted amount of oxygen was calculated assuming an FR-4 substrate. The
stoichiometric form H»oCi30O3 [12] was used for the epoxy resin and the SiO» chemical form
was assumed for the glass fibre. The measured concentrations were corrected with the oxygen
amount calculated from the molecular formula. In a second method, the PGAA results were re-
normalized with concentrations measured by in-beam NAA (with external flux monitors
method). The two methods provided the same results within the uncertainty range and the
results were also in agreement with INAA results in &=2 confidence interval.

3.2 Results of integrated circuits

The particle sizes of ground ICs were quite large, and the particle-size distribution was wide.
Based on the repeated INAA measurements it was concluded that ground ICs were not finely
ground enough for the representative sampling for INAA measurements. Zn was the only
element that remained undetected with PGAA and/or in-beam NAA, however, it could be
quantified with INAA. Further INAA measurements were not required as only a small amount
of additional information could be extracted over the guided-beam-based methods. The in-beam
NAA (with external flux monitor method) and PGAA measurements were used for the
quantitative analysis for which the whole IC was analysed to avoid the representative sampling
problem.

Both whole ICs (which were separated from PCBs), and ground ICs were measured with in-
beam NAA and PGAA. The measured concentrations of the ground and the whole samples
show good agreement for most elements. There was also no significant difference between the
elemental ratios measured with in-beam NAA and PGAA in most cases (using #=2 confidence
interval). However, the concentrations measured with PGAA were systematically higher,
similarly to PCBs. Based on the measured H and C content, it was assumed that the ICs contain
polymer, and the non-detected oxygen content of the polymer part is also the reason for the
difference. The calculation method assuming stoichiometric composition was not suitable for
calculating the oxygen content, because the type of the polymer is unknown. Furthermore, other
non-detected elements may also be present in the ICs. The in-beam NAA results were used to
absolutize the PGAA measurements.

The extension of the external flux monitoring method to the PGAA technique was
successful. The absolute concentrations determined with PGAA with external flux monitors
method also show a good agreement with the in-beam NAA results and PGAA results re-scaled
with in-beam NAA (measured without gold foils). However, this method had a huge
disadvantage, i.e the gold foils made it impossible to measure the gold content of the samples
and worsens the detection limit of all other elements.
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non-ground ICs ground ICs

PGAA re- in-beam NAA PGAA with PGAA in-beam NAA
normalized via external flux
in-beam NAA monitors
mass rel. mass rel. mass rel. mass rel. mass rel.
fraction unc. fraction unc. fraction unc. fraction unc. fraction = unc.
(m/m%) (%) (m/m%) (%) (m/m%) (%) (m/m%) (%) (m/m%) (%)
H 0.989 3 N.D. 0.975 2.2 0.956 2.8 N.D.
B 330pg/lg 32 N.D. 289 uglg 2.2 36.1 pg/g 33 N.D.
C 9.5 6.1 N.D. <L.D. 7.4 11.1 N.D.
Si 33.5 2.9 N.D. 31.6 2.2 35.1 2.6 N.D.
Cl 96 pg/g 4.2 <L.D. <L.D. 120 pg/g 6.3 <L.D.
Ti <L.D. <L.D. <L.D. 70 pg/g 22 <L.D.
Fe 0.618 3.9 <L.D. 0.692 7.7 0.731 4.9 <L.D.
Ni 0.0626 5.6 <L.D. 0.0786 6.4 91 pg/g 25 <L.D.
Cu 29.3 3.1 30.2 2.5 28.8 2.2 29.0 2.2 324 2.5
Br 0.767 6.7 0.679 2.1 <L.D. 0.666 7 0.646 2.1
Ag 0.646 4.7 <L.D. 0.578 6.8 0.542 4.4 <L.D.
Sn 2.45 4 <L.D. <L.D. 2.1 6.6 <L.D.
Sb 0.571 12 0.591 2.6 <L.D. 0.626 4.8 0.556 2.4
Au 0.0575 6 0.0586 2.2 N.D. 0.0615 35 0.0576 2.1

Table 2.: Elemental composition of an ICs measured by in-beam NAA and PGAA. (<L.D.: lower than the

detection limit, N.D.: not detectable, k=1 for the relative uncertainty)

4. CONCLUSION

The combination of PGAA, in-beam NAA, and INAA was found to be suitable to quantify
many valuable and/or hazardous elements present in PCBs and ICs at low concentrations. All
methods were suitable to measure a subset of elements. The individual methods typically
provided supplementary information on the elemental composition. It was revealed that some
“invisible elements”, such as the boron and oxygen, cause analytical bias in one or the other
methods. With the combination of the methods, the analytical biases were successfully
corrected and a broad selection of elements could be quantified. With the corrections, the

measured concentrations from the different method agreed within the uncertainty range.
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FOSZFATIONOK HETEROGEN IZOTOPCSEREJE SAVANYU
HOMOKTALAJON - NEMMONOTON KINETIKA

Voros Zoltan Janos, Buzetzky Dora, Kovacs Eszter Maria, Konya Jozsef, M. Nagy
Noémi

Debreceni Egyetem Fizikai Kémiai Tanszék, Imre Lajos Izotoplaboratorium, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

Absztrakt

A foszfationok szorpcids és deszorpcios kinetikajat vizsgaltuk 2P heterogén izotdpcserével
savanyl homoktalajon, steady-state korilmények kozott. A kisérletek célja az volt, hogy
megvizsgaljuk a steady-state szorpcids-deszorpcios sebességek koncentraciofiiggését, ezért a
heterogén izotopcsere kisérletek soran a talajmintat desztillalt vizzel, illetve kiilonbozo
koncentracioju  KH»PO4 oldattal kevertettiik. Az izotdpcsere kinetikai egyenletébdl
meghatarozott steady-state sebességeket a koncentracio fliggvényében abrazolva a szorpcio,
illetve a deszorpciod sebességi egyenletét szerettiik volna felirni. Azonban azt tapasztaltuk, hogy
a steady-state allapotot feltételezd kinetikai egyenletekkel csak a desztillalt vizes
reakcioelegyek irhatok le, amikor viszont a talajmintat KH>POj4 oldattal kevertettiik, a kinetikai
gorbék nemmonoton viselkedést mutattak. Ennek egyik lehetséges magyarazata az, hogy a
foszfationok katalizaljak a szorpcios feliilet oldodasat.

Abstract

Kinetics of sorption and desorption of phosphate ions on acidic sandy soil was studied in steady-
state by 32P heterogenous isotopic exchange. Our aim was to investigate the concentration
dependence of steady-state rates, that is why heterogeneous isotopic exchange experiments
were carried out by stirring soil samples with destilled water and KH2POj4 solutions of several
concentrations. Plotting the steady-state rates obtained from the kinetic equation of
heterogeneous isotopic exchange, we would like to get the rate equation of sorption and
desorption. However, the kinetic equations assuming steady-state fitted well data points only in
the case of destilled water, but when soil samples were stirred with KH>PO4 solution, kinetic
curves were nonmonotonic. One possible explanation for this phenomenon is, that phosphate
ions catalyze the dissolution of the surface.

1. BEVEZETES

A foszfor a ndvények szamara nélkiilozhetetlen tapanyag, amelyet a talajoldatbol
vesznek fel foszfationok formajaban. A talaj foszfattartalmanak utanpdtlasa szerves tragyazas
vagy mutragyazas utjan torténik, azonban az ennek soran a talajba juttatott foszfat nagyobb
részben atalakul a novények szamara nem, vagy csak nehezen felvehetd formaba, ami rossz
hatékonysagot eredményez. Mivel a Fold asvanyi foszfatkészletei végesek [1], a kutatasok arra
iranyulnak, hogy a foszfatutanpotlas hatékonysagat noveljiik, ez viszont a foszfationok talajbeli
fizikai-kémiai viselkedésének mélyebb megértése nélkiil nem lehetséges. A talaj-talajoldat
rendszerben lejatszodo egyik legfontosabb fizikai-kémiai folyamat a foszfationok szorpcidja és
deszorpcidja, ez pedig vizsgalhatdo egyszeri szorpcids-deszorpcios kisérletekkel, illetve
heterogén izotopcserével. Az egyszerli szorpcios-deszorpcids kisérleteknél a talajt kiilonb6zo
egyensulyi foszfatkoncentraciot, és a kiindulasi és egyensulyi koncentraciok kiilonbségébol
szamitjuk a szorbealodott mennyiséget. Amennyiben kinetikat szeretnénk vizsgalni, akkor még
az egyensuly beallta elott mintat vesziink az oldatfazisbol kiilonboz6é idépontokban, és ilyen
modon iddben kovetjitkk a szorbealodott (vagy deszorbealodott) mennyiséget. A heterogén
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izotopcserénél rendszerint megvarjuk, hogy bealljon a szorpcids egyensuly, majd ezt kdvetden
a talajoldatba radioaktiv P-32-vel jelzett foszfationokat juttatunk, és kovetjik idoben a
talajoldat radioaktivitasat. A modszer eldnye az egyszerii szorpcids-deszorpcios kisérletekhez
képest, hogy a szorpcid €és deszorpcio kinetikaja egyensulyban is vizsgalhato, amikor a talajon
megkdtott, illetve a talajoldatban 1évo foszfationok mennyisége makroszkopikusan nem
valtozik.

Kutatocsoportunk a foszfationok kiilonbozo talajtipusokon vald szorpcidjat vizsgalja
heterogén izotopcserével. Amint arr6l korabbi munkankban beszamoltunk [2], az izotdpcsere
kinetikaja a humuszban szegény savany homoktalaj esetében a Konya és mtsai altal levezetett
egy kotohelyes [1], mig a humuszban gazdag rendzina és réti talaj esetében a Vords és mtsai
altal levezetett két kotohelyes kinetikai egyenlettel [4] irhato le. Tovabbi kutatasaink célja az
volt, hogy tisztazzuk az eltérd kinetikai viselkedés okait, illetve felderitsiik az egyes szorpcios
folyamatok mechanizmusat, a kétohelyek anyagi mindségét. Mivel a savanyl homoktalaj
kinetikai viselkedése egyszertibbnek bizonyult, a vizsgalatokat ezen a talajtipuson kezdtiik. Az
erre iranyuld részletes kinetikai vizsgalatok soran azonban tobb esetben is szokatlan kinetika
gorbéket kaptunk, amelynek sordn a talaj relativ radioaktivitdsa az idében nem monoton
valtozott. Jelen munkankban ezeket az eredményeket mutatjuk be, illetve a szokatlan kinetikai
viselkedésre kereslink magyarazatot.

2. KISERLETIRESZ

A heterogén izotopcsere kisérletek soran az elsé sorozatban 1,5 g légszaraz savanyu
homoktalajt (ez a nedvességtartalmat is figyelembe véve 1,7745 g-ot jelent) 310 mL desztillalt
vizzel, illetve 107, 2x107, 3x1073, 5x1073, 7x10™ és 10* mol/dm® KH,PO4 oldattal 1 6raig
elokevertettiink. (Ez a korabbi méréseinkhez [Hiba! A konyvjelzé nem létezik.] képest 1,5-
sz0ros méretnovelést jelent, ami tobb mintavételt, ezaltal megbizhatobb kinetikai illesztést tesz
lehetové.) Ezt kovetéen 10 mL mintat vettiink a talajoldatbodl, és 0,45 pm porusatmérdji
membransziron fotometrids mérés céljara megszirtiik. A fotometrids mérés célja, hogy a
talajoldatbeli egyensulyi foszfatkoncentraciot meghatarozzuk. Ezutdn a maradék 300 mL
reakcioelegyhez (folyamatos kevertetés mellett) 100 pL radioaktiv, hordozomentes *2P-vel
jelzett foszforsav nyomjelzét (Hartmann Analytik GmbH, lagy PB-sugarzo, maximalis béta
energiaja 1,709 MeV, névleges aktivitasa 37,00 MBq, felezési ideje 14,29 nap) adtunk, majd
0,5,1,2,4,7,10, 15, 22, 30, 40, 55, 75, 100, 125, 150, illetve 180 perc mulva 1,5-1,5 mL mintat
vettiink a reakcioelegybdl. A mintavételekkor az oldatokat szintén atszrtik 0,45 pm-es
membransziirén, majd a kapott tiszta oldatokbdl 1-1 mL-hez 4-4 mL szcintillacios koktélt
adtunk, ¢és TriCarb 4810 TR Liquid Scintillation Analyser késziilékkel (azaz
folyadékszcintillaciés modszerrel) megmértilk az intenzitasokat. Az Osszes radioaktivitas
meghatarozasa céljabol 300 mL desztillalt vizet is eldkevertettiink, majd ehhez is 100 pL
nyomjelzot adtunk, és 1 6ra mulva ebbdl is vettiink 1 mL mintat, és 4 mL szcintillacios koktélt
adtunk hozza, ez volt a nullminta. A hattérmintat ugy kaptuk, hogy 1 mL desztillalt vizhez
adtunk 4 mL szcintillacios koktélt. A hattér és a nullminta intenzitdsat a mintaknal leirtak
szerint hataroztuk meg.

A fotometrias mérésnél 0,5 mL 10 m/m %-os vizes aszkorbinsav oldatot 2,00 mL
ammonium-molibdatos foszfat reagenssel elegyitettiink, ezutan desztillalt vizzel 50 mL-re
kiegészitettiik, homogenizaltuk, majd allni hagytuk 20 percig, igy kaptuk a foszfat reagens 2-t.
2-t adtunk, majd 3x desztillalt vizzel kiegészitettiik 5 ml-re, és ismét 20 percig allni hagytuk —
ezalatt a kék szinreakcid6 a foszfationokkal végbement. Ezutdin Cary 3 UV-VIS
spektrofotométerrel A = 660 nm-en az oldatok abszorbancidjat meghataroztuk. A kisérlettol
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fliggden 10 — 10° mol/dm’, vagy 10° — 10* mol/dm*-es tartomanyokban voltak a
standardoldatok koncentracioi.

A masodik kisérletsorozatban az els6héz hasonld moédon jartunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy az eldkevertetést 3x10°, 7x10%, 10° és 1,3x10° mol/dm® KH,PO4
oldatokkal, valamint desztillalt vizzel végeztiik. A szcintillacios koktél illetve a foszfat reagens
pontos dsszetétele az el6z6 munkankban megtalalhat6 [Hiba! A kényvjelzé nem létezik.].

3. KIERTEKELES

Minden reakcidelegy esetében abrazoltuk a talaj relativ radioaktivitasat az ido
fiiggvényében, majd megkiséreltiik elvégezni az illesztést az egy kotdhelyes egyenlettel, amely

a kovetkezo alaku [3]:
m c mi+m
© =y (1o (o ) S
ahol m és m2 a talajoldatban 1év0, illetve a talajon gyengén kotott (azaz kicserélhetd) foszfor
tomege (ng), C a steady state kicserélodési sebesség (ng/perc), ¢ az eltelt id6 (perc), x pedig a
talaj relativ radioaktivitasa. Amint azt az 1. abran lathatjuk, a pontok csak a desztillalt vizes
reakcioelegy esetében illeszkedtek megfeleloen, mig azoknal a reakcidelegyeknél, ahol a
talajmintakat KH>POs oldattal kevertettiik (a tovabbiakban: foszfatos reakcioelegyek), a pontok
nagymértékben szortak, illetve szisztematikus eltérést mutattak.

Savany homoktalaj 0 M hozzdadott KH,PO, (desztillilt viz) Savanyii homoktalaj 110" M hozziadott KH,PO, Talaj relativ akivitdsa az idd fliggvényében (2:10” M hozzdadott H,PO,)

0 30 60 9 120 150 180 "o 30 60 9 120 150 180 0 30 60 9 120 150 180
t/ perc t/perc t/ perc

1. abra: Savany homoktalaj P-32 heterogén izotopcseréjének kinetikai gorbéi desztillalt vizes (balra),
illetve 107 mol/dm? (kozépen) és 2x1075 mol/dm? (jobbra) KH>POs-ot tartalmazo reakcidelegyek
esetében

Mivel a foszfatkoncentracio novelésével a relativ radioaktivités, ezaltal pedig a jel/zaj
arany is jelentdsen lecsokkent, gy dontdttiink, hogy a tovabbi kisérleteket kisebb
koncentraciotartomanyban, 0 és 10 mol/dm® KH,POs kozott végezziik. Itt is az volt
megfigyelhetd, hogy a pontok csak a desztillalt vizes reakcidelegy esetében illeszkedtek az egy
kotohelyes kinetikai egyenletre, mig a foszfatos reakcidelegyek esetében a talaj relativ
radioaktivitdsa idoben nem monoton valtozott, helyenként oszcillacidt imitaldé mintazatokat
mutatott. Amint azt a 2. abran megfigyelhetjiik, a foszfatos reakcidelegyek esetében a talaj
relativ radioaktivitasa kezdetben nd, azonban idérél idoére csokkend tendenciat mutat, majd
ismét novekszik. Amennyiben steady-state allapotot feltételeziink, akkor a talaj relativ
radioaktivitasanak idébeli csokkenése nem értelmezhetd, hiszen az azt jelentené, hogy az
oldatfazis idordl idore spontan visszadusul a radioaktiv P-32 izotdpban, ami viszont ellentmond
a termodinamikdnak, amely szerint az izotopcsere hajtdereje az elegyedési entropia
novekedése. Az tehat bizonyos, hogy a foszfatos reakcidelegyek esetében a steady-state a
heterogén izotopcsere ideje alatt nem allt fenn. A tovabbiakban azt vizsgaljuk meg, hogy milyen
feltételekkel lehetséges a talaj relativ radioaktivitdsanak iddébeli csokkenése, azaz a
nemmonoton kinetikai viselkedés, illetve megprobaljuk feltarni a lehetséges okokat.
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310, 7-10° és 1-10”° M hozz4adott KH,PO, &sszehasonlitas (eltolt gdrbek)

0,35
0,28 +
0,21 +

0,14

0,07

0,00 ——— 11—
0 30 60 90 120 150 180
t/ perc

2. abra: Savanyu homoktalaj heterogén izotopcseréjének kinetikai gérbéi 3x10 mol/dm? (fekete),
7x10°° mol/dm? (piros), illetve 10 mol/dm? (kék) KH,PO4 esetében

4. A HETEROGEN IZOTOPCSERE NEMMONOTON KINETIKAJA

Legyen mi és m» a talajoldatban 1évo, illetve a talajon megkotott kicserélhetd foszfor
tomege (ug), m1~ és m>  a talajoldatban 1évé, illetve a talajon megkotdtt radioaktiv foszfor
tomege (ug), ¢ az izotopcsere kezdete Ota eltelt idO (perc), vs és va pedig a szorpcid, illetve
deszorpcid sebessége (ug/perc). Ekkor a talajon megkotott radioaktiv foszfor iddbeli
valtozasara a kdvetkez6 differencialegyenlet irhat6 fel:

dm; mj .my

et S 2
dt - vS my Ud msp (2)

Mivel az 0Osszes radioaktiv foszfor mennyisége allandd, amennyiben a talaj relativ

radioaktivitasa csokken, az egyben m; csokkenését is jelenti, azaz d—tz < 0, amibdl a kdvetkez6

egyenlodtlenséget kapjuk:

*

mj m;

vs-ml—vd-mz<0 3)
A (3) egyenlétlenség atrendezésével a kdvetkezd egyenldtlenséghez jutunk:
my
m vq
1< m_; < e 4)
mp
mi
az Z: hanyados ugyanis mindig nagyobb, mint 1, hiszen a radioaktiv foszfor eredetileg csak az
my

oldatfazisban volt, és a folyamat addig megy, amig a szilard ¢s az oldatfazis fajlagos aktivitasa
meg nem egyezik. Ebbol viszont az is kovetkezik, hogy a talaj relativ radioaktivitasanak
csokkenése csak akkor kovetkezhet be, ha vq > v, azaz a deszorpci6 sebessége nagyobb, mint
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a szorpcidé, vagyis a talajon megkotott Osszes kicserélhetd foszfor mennyisége is idében
csokken.

Fentieket figyelembe véve a nemmonoton kinetikai viselkedés leirasara allitsunk fel egy
egyszerii modellt, amelyben vgq > v és mindkettd allando érték, azaz a talajon megkdtott
kicserélhet6 foszfat mennyisége id6ben linearisan csokken:

my; =Mmyo — (Vg — vs) " L (5)

my =myo+ (Vg —vs) - t (6)

ahol my, és m,, a talajoldatban talalhato, illetve a talajon megkotott kicserélhetd foszfor
kezdeti tomegei. A rendszer a radioaktiv foszforra és az sszes foszforra nézve is zart:

m=my; +m, @)

m* =mj +m, ®)

ahol m, illetve m* az Gsszes foszfor, illetve az Osszes radioaktiv foszfor tdmegei. A (2), illetve

az (5-8) egyenletekbdl az alabbi differencialegyenlet adodik:
2—’;=—( = +—d )-x+L )

myg+Wq—vs)t  mye—(vq—vs)t myo+(Vg—vs)t

a talaj relativ radioaktivitasa. A (9) differencialegyenletet t = 0 - x = 0 kezdeti

m;

ahol x = —
m

feltétellel megoldva az alabbi kinetikai egyenletet kapjuk:

Vs _vd_
_ ( Myo + My )vd—vs Jmae — (W —vs) -t [myo — (Vg — vs) - t]Pa7Vs

My + (Vg —vs) " t My +m Vs +
10 a7 10 20 (myo + myg) - my¥d~"s

[Pt {1 ~ ez ]—} (10

mjyot+myo myo+(Wg—vs)t

A (10) egyenlettel jol illeszthetok a foszfatos reakcidelegyek kinetikai adatpontjai az elsd
maximumig, amint azt a 3. dbran a 7x10% mol/dm®> KH,POs-ot tartalmazo reakcioelegy
példajan lathatjuk. Nem irja le azonban helyesen a talaj relativ radioaktivitasanak elso
maximumot kdveté 0jboli emelkedését: a (10) egyenlet szerint ugyanis x a maximumot
kovetden végig csokkenne, a valdsagban viszont ismét emelkedik, majd Gjra csokken, és ez
meég tobbszor ismétlodhet.
0.16 +
0.14 - P
0.12
0.1 4
0.08 - P
x ¢ as(0,7)
0.06 -
0.04 - &
0.02 -
0> ‘ ‘ \
-0.02 d) 20 40 60
t / perc

aS(0,7)szam

3. abra: Nemmonoton kinetikai egyenlet alkalmazasa 7x10 mol/dm? KH>POj4 esetén

5. KOVETKEZTETESEK
Az eddigiek alapjan egyértelmiien megallapithaté, hogy a heterogén izotopcsere
nemmonoton kinetikai viselkedése, vagyis a talaj relativ radioaktivitasanak idébeli csokkenése
csak akkor lehetséges, ha a talajon megkotdtt kicserélhetd foszfat mennyisége is csokken,
vagyis a mar megkotodott foszfat egy része jbol visszakeriil az oldatba. A tovabbiakban
megvizsgaljuk ennek lehetséges okait. A legegyszeriibb ok az lehetne, hogy az izotdpcsere
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idejére a steady-state még nem 4allt be. Ennek azonban ellentmond az a tény, hogy a
nemmonoton kinetikai viselkedést éppen akkor tapasztaltuk, amikor desztillalt viz helyett
foszfatoldattal kevertettiik a talajmintat, vagyis a steady-state a szorpcid iranyabdl allt be.
Ebben az esetben ugyanis, ha még nem allt be a steady-state, akkor a szorpci6 sebességének
kellene nagyobbnak lennie, mint a deszorpcidoénak. Valdjaban tehat az torténik, hogy a foszfat
eloszor megkotddik a feliileten, majd egy része egy 1d6 utan Gjra visszakeriil az oldatba. Ilyen
fajta szorpcids kinetikara nehéz példat talalni az irodalomban, hiszen a szokvanyos és
leggyakrabban targyalt eset az, hogy a megkotott adszorbeatum mennyisége iddben monoton
nd, majd egy id6 utan elér egy telitési értéket, és idoben allandova valik.

Nemmonoton szorpcios kinetikara példa a viz megkdtddése keratin szalakra levalasztott
poliészter biokompoziton, amelyet Agbeboh és mtsai vizsgaltak [1]. Itt a megkdtott viz
mennyiségének egy id6 utan bekovetkezd iddbeli csokkenését a szalak duzzadasaval
magyaraztak: ez azonban az altalunk vizsgalt rendszert6l jelentdsen kiilonbdzik. Ismert viszont,
hogy a foszfation képes katalizalni bizonyos asvanyok (pl. brucit) hidrolizisét [2]. Ennek
alapjan a foszfatos reakcioelegyek esetén tapasztalhato nemmonoton kinetikai viselkedés egyik
lehetséges magyardzata az, hogy a megkotott foszfat maganak a feliiletnek a visszaoldodasat
katalizalja. Amikor a feliilet leoldodik, az alatta levé réteg szabadda valik, igy azon jbol
megkezdddik a foszfationok szorpcidja, egy id6 utdn azonban ez a réteg is beoldodik, és igy
tovabb, ezaltal a talaj relativ radioaktivitasa is idordl iddére csokken, majd ismét novekszik.
Ennek bizonyitdsa tovabbi vizsgalatokat igényel, amelynek soran kozvetleniil a talajoldat
foszfattartalmat illetve elemi 6sszetételét kovetjiik idoben.
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Absztrakt

A melanoma a hetedik leghaldlosabb bérrak tipus. Az alfa melanocita-stimulalé hormon (o-
MSH) fokozza a melamin képzddését a melanocortin-1 receptorhoz kotddve. A NAPamid
peptid, mint a-MSH analég specifikusan kotédik ehhez a receptorhoz, amely jelentOs
expressziot mutat a melanotikus melanoma sejtekben.

Kutatasunk célja az volt, hogy a korabban vizsgélt ?'*Bi-DOTA-NAPamid radiofarmakon gyors
vesén keresztiili kiiiriilését lassitsuk egy albuminkoto egység, nevezetesen a 4-(p-jod-fenil)-
butansav beépitésével. Az eldallitott prekurzort ®Ga, valamint 2°¥2%Bi izotoppal jeldltiik az
alfa terapias 2°Bi helyettesitéjeként. Elvégeztiik a tisztitott radiojelzett vegyiiletek stabilitas
vizsgalatat szérum, EDTA és fém ionok jelenlétében, melyek soran a jelzett komplexek magas
stabilitast mutattak. Az in vivo PET képalkotashoz és ex vivo biodusztribucids vizsgalatokhoz
C57B16 egereket és B16F10 sejtvonalat hasznaltunk. Az vizsgalatok az mutattdk, hogy az
albuminkdtd egység bevezetése novelte a tumorfelvételt és csokkentette a vesefelvételt,
ugyanakkor jelentésen megnott a modositott radiofarmakon keringési ideje.

Abstract

Melanoma is the seventh deadliest type of skin cancer. Alpha melanocyte-stimulating hormone
(a-MSH) increases the formation of melanum by binding to the melanocortin-1 receptor. The
NAPamide peptide, as an a-MSH analogue, specifically binds to this receptor, which shows
significant expression in melanotic melanoma cells.

The goal of our research was to slow down the rapid renal excretion of the previously
investigated radiopharmaceutical 2'*Bi-DOTA-NAPamide by incorporating a 4-(p-iodo-
phenyl)-butanoic acid into the molecule. The synthetized precursor was labeled with **Ga as
well as with 2092%Bj isotopes as a surragate of alpha therapeutic 2!*Bi. The stability tests of the
purified radiolabeled compounds were performed in the presence of serum, EDTA and metal
ions, during which the labeled complexes showed high stability. C57B16 mice and B16F10 cell
line were used for in vivo PET imaging and ex vivo biodistribution studies of the
radiopharmaceuticals. These studies showed that the introduction of the albumin-binding unit
increased the tumor uptake and decreased the kidney uptake, while the circulation time of the
modified radiopharmaceutical increased significantly.

[1]. Bevezetés

Az alfa melanocita-stimuldld hormon (0-MSH) fokozza a melamin képzodését a
melanocortin-1 receptorhoz kotédve. A NAPamid peptid, mint a-MSH analog specifikusan
kotodik ehhez a receptorhoz, amely jelentds expressziot mutat a melanotikus melanoma
sejtekben [1]. A melanoma a hetedik leghalalosabb borrak tipus. A célzott alfa terapia egyre
inkabb a tudoméanyos ¢s a klinikai érdeklddés kozéppontjaba keriilt. Ezért a kutatasunk célja az
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alfa sugarzd *’Bi izotoppal jeldlt, albuminkotd egységet tartalmazé DOTA-konjugalt
NAPamid szarmazékok szintézise €s in vivo és ex vivo vizsgalata. Az ismert radiojelzett
NAPamid szarmazékok viszonylag jo tumor felvétellel, ugyanakkor magas vese felvétellel és
gyors kiliriiléssel jellemezhetéek [2].

A '""Lu tartalmazé radiofarmakonok gyors kiiiriilésének lassitasat albuminkotd egység
beépitésével eldszor Miiller és munkatarsai valositottak meg folat tartalmu radiofarmakonok
esetén [3], A kutatas soran albuminkoté egységként 4-(p-jod-fenil)-butansavat épitettek be a
molekulaba. Késobb szamos PSMA alapti jelzett vegyiilet szintézise [4] soran alkalmaztik ezt
a modszert a vese €s a maj radiofarmakon felvételének a csokkentésére.

A kutatasunk célja ®3Ga, valamint >'*Bi izotoppal jeldlt, 4-(p-jod-fenil)-butdnsav egységet
tartalmazo DOTA-NAPamid szarmazékok eldallitasa és biologiai vizsgalata volt.

[2]. Eredmények

4-(p-jod-fenil)-butansav tartalmiu DOTA-NAPamid eléallitasa

A szintézis elsO 1épése soran kereskedelmi forgalomban kaphaté gyantdhoz kapcsolt és
védocsoportokkal ellatott NAPamid molekuldhoz egy fluorenilmetoxikarbonil (Fmoc) és egy
1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociklohex-1-ilidén)etil (Dde) Dde véddcsoporttal ellatott lizint
kapcsoltunk 2(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronium hexafluorofoszfat (HBTU) és
etil-diizopropilamin (DIPEA) jelenlétében N, N-dimetil-formamidban (DMF). Ezt kovetden 4-
(p-jod-fenil)-butansavat konjugaltunk az eldallitott gyantahoz kotdtt NAPamid szarmazékhoz
az elézdleg ismeretett kapcsolasi modszerrel, majd eltavolitottuk a Dde véddcsoportot 2 %
hidrazin DMF-os oldataval. Végiil DOTA-trisz(t-Bu)észter kelatort kapcsoltunk a peptid
szarmazék szabad amino csoportjahoz szintétn HBTU és DIPEA jelenlétében DMF-ben.
Triflurecetsavas kezeléssel lehasitottuk a NAPamid szarmazékot a gyantardl, valamint
eltavolitottuk a véddcsoportokat. (1. abra)
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1. abra: 4-(p-jod-fenil)-butiansavval konjugalt DOTA-NAPamid eléallitasa
Az igy eldallitott prekurzor molekulat semipreparativ HPLC-vel tisztitottuk és szerkezetét
tomegspektroszkopidval igazoltuk.
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Radiokémia

A 4-(p-jod-fenil)-butdnsavval modositott DOTA-NAPamid szarmazékot ciklotronban
elallitott ®*Ga, valamint 2°52%Bi izotopokkal jeldltiik magas jelzési hozammal (>98 %). A
23Bi izotép limitalt elérhetdsége miatt, az eldzetes preklinikai vizsgalatokhoz 2052°6Bi
izotoppal jelolt vegyiileteket hasznaltunk. A jelolt complexeket szilardfazisti extrakcidval
tisztitottuk Sep-Pak C18 PLUS Light oszlopon. A %®Ga jelzett radiofarmakon tisztasagat
radioHPLC-vel vizsgaltuk, mig a 2052%Bi jelzett complex esetében radio-iTLC-t alkalmaztunk.
Mindenkét esetben 98 % felett volt a radiofarmakonok tisztasaga. (2. abra)
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2. abra: A: %Ga jelzett radiofarmakon radioHPLC komatogrammja. B: 2052%Bj jelzett
radiofarmakon radio-iTLC komatogrammja

Stabilitasi vizsgadlatok
Elvégeztiik a tisztitott, jelolt vegyliletek stabilitas vizsgalatat szérum, 0,01 mM EDTA oldat és
fém ionok (Mg?": 0,51 mM, Ca®": 1,14 mM, Zn*": 0.01 mM, Cu?*": 0,001 mM) jelenlétében
kiilon-kiilon. 4 6ras inkubalas utan a radiokomplexek minden esetben inktaktak maradtak.

Biologiai vizsgalatok
Az in vivo és ex vivo vizsgalatok sordn C57B16 egereket ¢s B16F10 sejtvonalat hasznaltunk. A
%Ga izotoppal jelzett radiofarmakon esetében szervi megoszlas vizsgalatot és PET felvételt
késztettiink 90 perccel a farmakonok beaddsa utdn. A szervi megoszlasos vizsgalato
eredményeit at Nagy Gabor és munkatarsai altal leirt ®*Ga-DOTA-NAPamid szidrmazékhoz
hasonlitottuk [5]. Megallapitottuk, hogy a radiofarmakon tovabbra is célzottan megtalalja a
tumort és a tumor radifarmakon felvétele tobb mint a kétszeresére ndvekedett meg, vélhetden
a hosszabb keringési idének koszonhetéen. A modositott ®Ga-jelzett vegyiilet kiiiriilése is
megvaltozott, mivel 90 perccel a radiofarmakon injektalasa utan nagy mennyiségben volt
megtalalhato a majban, a vérben €s a vérbo szervekben mint példaul a tiidoben és a szivben.

A 2052%B;j izotopokkal jelzett radiofarmakon esetében csak szervi megoszlas vizsgalatot
végeztiink 4 6raval a beadas kdvetden. A szervi megoszlas vizsgalatok alapjan jol lathato, hogy
a radiofarmakon kitiriilésének a sebessége az albuminkoté egység hatasara csokkent, mivel 4
6raval az injektalds utan is nagy mennyiségben talalhat6 a vérben, és a vérrel telt szervekben,
valamint magas maj felvétel is jellemzi a 2092%Bi-jelzett vegyiiletet.

A meghatirozott logP értékek is alatimasztjik a kiiiriilés véltozasat, ami a *Ga-DOTA-
NAPamid¢ -3.50 [5], mig a 4-(p-jod-fenil)-butansavval konjugalt molekula esetén -2,12 volt.
Tovabba a 2°206Bj jelzett modositott DOTA-NAPamid logP-je -2.32 volt. Ezek az értékek
jelzik, hogy az albumim koté egységet tartalmazd komplexek sokkal lipofilabbak, mint az
eredeti molekula, ezért is csokkent a vese radiofarmakon felvétele.
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[3]._Osszefoglalas

Sikeresen eloallitottunk egy 4-(p-jod-fenil)-butansavval modositott DOTA-konjugalt
NAPamid szarmazékot és jeleztiik °*Ga, valamint 2°2%Bi izotopokkal magas jelzési
hatasfokkal.

A szilardfazisu extrakcioval tisztitott, jelolt vegyiiletek radiokémiai tisztasaga nagyobb
volt, mint 98%.

A szérumstabilitas vizsgalatok soran négy ora utan sem tapasztaltunk jelentds valtozast
a komplexek stabilitasaban.

A preklinikai vizsgalatok alapjan azt mondhatjuk, hogy az albuminkoté egység
bevezetése ndvelte a tumorfelvételt és csokkentette a vesefelvételt, ugyanakkor
jelentésen megndtt a modositott radiofarmakon keringési ideje, de ez nincs 6sszhangban
a 21°Bi izétop rovid felezési idejével (t12= 46 perc).

Ezért tavolabbi célunk az eldallitott 4-(p-jod-fenil)-butansavval konjugalt DOTA-
NAPamid szarmazék '""Lu izotéppal (ti2= 6.647 nap) torténd jellése és preklinikai
vizsgalata.
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Absztrakt

A ®Ga a PET diagnosztikdban hasznalt radioaktiv izotop[1]. Termelése ciklotronnal vagy
generatoron torténik. Ciklotronos termelés esetében a szilard céltargyak hasznalata az
elterjedt[2]. Mivel ezeket a besugarzas utan fel kell oldani, a hosszadalmas feloldasi 1épést
célszerii lenne lerdviditeni vagy kikeriilni, a ®*Ga viszonylag rovig, 68 perces felezési ideje
miatt. Folyadéktargettel ez meg is valdsithato. A folyadéktargetek esetében rutinszeriien
Zn(NOs), a besugarzando oldat[3], am ha ezt ZnCl, oldatra cseréljiik, a target cinktartalma
megndvelhetd, igy tobb aktivitas nyerhet6[4],[5]. Tovabba a klorid anionos forma jobban
illeszthetd a korabban kidolgozott ’Ga gyartashoz. A folyadéktargethez megfeleld oldatot
illetve sokoncentraciot kell valasztani a modszer optimalizalasdhoz. Jelen munkéban a ZnCl»
sosavban vald oldhatosagat vizsgaltuk az idedlis oldatkoncentracié meghatarozasdhoz, majd
egy lehetséges folyadéktargetet teszteltiink a tényleges besugarzas elott.

Abstract

%Ga is a radioactive isotope used in PET diagnostics[1]. Its production is routinely done in
generators, or via cyclotron, in which case they usually use solid targets[2]. Since these have to
be dissolved after the bombardment, it would be beneficial to somehow avoid the dissolution
step to save time, as %*Ga has a relatively short half life — 68 minutes. This is possible by
employing a liquid target. When using liquid targets, the target solution is Zn(NO3); solution[3]
but if we changed this to a ZnCl, solution, we could get a target that has more Zn** ions, and
thus obtain a higher activity[4],[5]. For the new target solution, an ideal concentration must be
measured. In this present work, experiments were carried out to determine the solubility of
ZnCly in hydrochloric acid solutions, then the preliminary tests of a possible liquid target
configuration was carried out. The actual irradiation is a work in progress.

1. BEVEZETES

A %Ga egy B+ bomlé radioizotop, 68 perc felezési iddvel. 3 f6 y-vonalanak energidja 511keV,
1077keV és 1883keV[6]. Ezen paramétereinek hala a PET diagnosztikdban rutinszeriien
hasznaljak[1]. Ciklotron segitségével torténd eldallitisa protonbesugarzassal, a %Zn (p,n) ®Ga
magreakcioval torténik. Szilard targetek esetében a target egy fém mintatarté lemezbdl, és az
azon talalhatdo %*Zn-ban dusitott préselt cinkvegyiiletbdl, esetleg galvanizalt fémbdl vagy
cinkf6lidbol 4ll[2]. Besugarzas utdn a targetet fel kell oldani, hogy a ®Ga-ot kinyerjiik a
célanyag melldl. A ®®Ga viszonylag rovid felezési idejének kdszonhetden célszerii lenne a
hosszu feloldési 1épés kihagyasa. Folyadéktarget alklamazasaval elkeriilhetjiik a problémat. Az
irodalom emlit folyadéktarget alapti **Ga termelésre modszereket, 4m az eddigi modszereknél
Zn(NOs)2 so6oldatot hasznaltak[3]. A Zn(NOs3)> oldatot ZnCl, oldatra cserélve nagyobb
cinktartalmu oldat nyerhetd, igy a kapott aktivitas is novelhetd, tovabba a ’Ga termeléséhez
korabban kidolgozott, kloro-komplexek elvalasztasan alapuldé modszer is kozvetleniil
alkalmazhato.

A ZnCl; lugokban, vizben és hig sosavban vald oldhatosagarol talalunk irodalmi adatot[4], am
a toményebb sdsavoldatokban vald oldhatosagrol nem. Erre az adatra azért lenne sziikség, mert
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csak tdmény savoldatoknél jon létre az elvalasztasnal jol alkalmazhato **Ga-kloro-komplex. Az
oldhatosagot megvizsgaltuk tobb savkoncentracid esetében is, és a hdmérsékletet is figyelembe
vettiik. Kivalasztottunk egy optimalis sosav- illetve egy optimalis ZnCl, koncentraciot. A
besugarzas soran kapott aktivitas kinyeréséhez az iba Synthera+ platformot fogjuk hasznalni.
A céltargykamra funkciés elemei megegyeznek a '8F termeléshez hasznélt folyadéktargettel.
Mindossze a targettest anyagat valtoztatjuk meg niobiumra, tekintettel a fém nidbium nagy
kémiai ellenalloképességére, jO hovezetésére és az elhanyagolhatdé mennyiségben képz6do
szennyez0 radioizotopokra.

2. KISERLETI LEIRAS

Els6 1épésként megprobaltunk cink-kloridot eldallitani fémes cink, és tomény sdsavoldat
reakcidjaval. A kisérlethez ACS fémes cinket (99,8%), Sigma-Aldrich illetve ACS tisztasagu
tomény sosav oldatot (37%), Sigma-Aldrich hasznéltunk. Fézélapon 5,12g fémre 30ml tdmény
sosavat Ontottlink, amit kevertettiink és két oran keresztiil melegitettiink 35°C-on, egy
oraliveggel lefedve. A két ora elteltével még maradt feloldatlan fém, ezért az oldathoz 5Sml
desztillalt vizet adunk és 95°C-on melegitettiik egy ¢jszakan at. A kovetkezd napra az Gsszes
fém feloldodott, és siiri, sargas szint szirupot kaptunk. Ezt a szirupot nem lehetett szarazra
parolni, még ugy sem hogy levettiik az orativeget, és két napon keresztiil melegitettiik 100°C-
on. A kapott viszkozus oldat lehiilve krémessé valt, am nem kaptunk kristalyokat.

Mivel a célunk oldhatdésag mérése volt, fontos volt szamunkra hogy a ZnCl, kristalyok ne
tartalmazzanak kristalyvizet, ezért a kisérletet sikertelennek itéltiik, és az Avantor-t6l vettiink
Reagent Grade anhydrous ZnCl,—ot. Mivel a ZnCl, rendkiviil higroszkopos, a kisérletek soran
igyekeztiink a szilard anyagot 6vni a levegd nedvességtartalmatol. A ZnCl,-dal valé munkat
szaraz argongazzal toltott laminalt boxban végeztiik, amelybe elézdleg egy petri csészényi
P,0s—ot (ACS reagent grade, 98%, Sigma Aldrich) tettiink. Ezt kovetéen 20ml-es csavaros
kupakos iivegedényeket argonnal atoblitettilk, majd nagyjabol 2g mennyiségli ZnCl-ot
juttattunk beléjiik. Az edényeket a kupakkal lezarva ezutan azokat analitikai mérlegen lemértiik,
¢s az liveg, illetve kupak sulyat kivonva az Osszetdomegbdl megkaptuk a pontos ZnCl»
tomegkeket. A vegyszeres dobozt a felbontast kovetden vakuum exikkatorban taroltuk, P2Os
felett. A so6savoldatokat mindig a ksiérletezés napjan frissen készitettiik, a 37%-o0s tomény sdsav
desztillalt vizzel valo higitasaval.

A kisérletezést kezdetben egyszerti modon végeztiik: egy magneses keverdvel ellatott f6z6lapra
helyeztiik a mintas iiveget, és ehhez adagoltuk a savat, &am hamar rajottiink, hogy az oldat
jelentésen megmelegszik a sav hozzaadasara. Emiatt az alabbi kisérleti elrendezést alkalmaztuk
(3. abra). A fozdlapra elobb vizflirdot helyeztiink, ebbe meritettik a mérendé mintat.
Szamitasba vettiik olajflirdé hasznaltatat is, de mivel nem volt olyan mintank, amit 80°C feletti
homérsékleten vizsgaltunk volna, ezért ezt az Otletet elvetettik. A 0°C-on végzett kisérlet
esetében jeges vizes fiird6t hasznaltunk vizfiirdéként. A f6z6lap homérsékletét a digitalis
homéré szabalyozza. A rendszer ugy van bedllitva, hogy a héméré méri a vizfiirdo
héméréskletét, és igyekszik azt a f6z6lapon beallitott hdmérséklet értékén tartani. A kalibralt
homérdével vald vizsgalat azt mutatja, hogy a hdmérsékletet +2°C pontossaggal tartani lehet
ilyen elrendezés mellett, az livegcsében. Az oldhatdsag mérését tobb sdsavkoncentraciora,
illetve tobb homérsékleten is elvégeztiik.

Hagyomanyos esetben az oldhatésdg mérésénél a folyadékhoz adnank a szilard anyagot,
azonban itt a szilard anyag nedvszivd képessége miatt ezt az eljarast elvetettiik: helyette a
szilard anyaghoz adagoltunk sosav oldatot egy fecskendd segitségével. Mivel a folyadékot a
sohoz adva a kapott oldat intenziven melegedett, ezért a soésavoldatot kis adagokban
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(cseppenként) adtuk a rendszerhez, és adtunk id6t neki, hogy a vizflirdd visszahfithesse. Ily
modon addig adagoltuk a savoldatot, mig az 6sszes szilard anyag feloldodott. Ekkor az 6sszes
hozzaadott savmennyiséget feljegyeztiik (Viszelits). Az livegesét szarazra toroltiik, és hagytuk,
hogy szobahdmérsékletre alljon (melegitett illetve hiitott mintak esetében). Ezutan a tomegét
lemértiik (Mgssz). Az tlivegese és a kupak(Miveg), valamint a keverémag (Mieyv) tomegét
elozetesen lemértiik, a ZnCl» tomege ismert (Mzacr2) és ezek ismeretében a so6savoldat tomege
(Motdat) kiszamolhato az 1. egyenlet segitségével. A hozzaadott s6savoldat pontos térfogatat
(Vpontos) Moldat, €8 az adott koncentracidra vontakozo siirliség ismeretében kiszamitottuk.

Motgar = M- - Miveg - Mzuci2 - Miev 1. egyenlet

A sosavoldatok strliségét kiillonboz6 koncentraciokon az alabbi tdblazat (2. tablazat)
tartalmazza:

Sésavoldat 1.00 3.00 6.00 9.00 12.0
koncentrécidja mol/dm? mol/dm? mol/dm’ mol/dm’ mol/dm?
Stirtiség (kg/dm?®) 1.01 1.05 1.07 1.14 1.18

2. tablazat: Sésavoldatok kiilonb6z6 koncentracidjahoz tartozo siiriisége

Erdekes modon nem tapasztaltunk csapadékképzédést egyik minta esetében sem (azonban egy
kristaly ZnCl,-ot a rendszerhez adva gyorsan megindult a kikristalyosodas).

Fézélap

Vizfirdd

Keverémag

Minta, kupakos

iivegben

5. Digttalis
hémeérd

6. Kijelzd

Hwn =

3. abra: ZnCl: oldhatésaragan vizsgalatara hasznalt kisérleti elrendezés. A digitalis homéro szabalyozza a
f6zolapon beallitott hdmérsékletet. A digitalis homéré pontossagat kalibralt higanyos hdmérével
ellendriztiik

Az oldhatosagmérések elvégzése utan a besugarzas elotti kisérleteket végeztik el. A
besugérzashoz egy kordbban '8F termeléshez hasznélt folyadéktargetet valasztottunk. A target
rendelkezik héliumos és vizhiitéssel, és az Atommagkutatd Intézet vizszintes nyalabvégén
kapott helyet a tesztelés soran - itt fog torténni a tényleges besugarzas is.

62



A tesztelés elkezdése eldtt a nyalabvég elektronikus vezérlését fel kellett ujitani, és az
eloregedett folyadék- illetve gazvezetékeket lecserélni. A szelepek és tomitések ellendrzése
illetve cseréje utan a targetet a nyalabvéghez csatlakoztattuk, majd meggy6zordtiink a hélium
illetve vizkor megfeleld szigeteltségérol. A folyadéktargetet desztillalt vizzel feltoltve kisérleti
besugarzast végeztiink, amely soran nyomonkdvettiik a fellépd nyomast, és azt hogy a rendszer
nem ereszt-e sehol.

3. AZ EREDMENYEK KIERTEKELESE
Viszelits €S Vpontos JO €gyezést mutat, azonban az utobbi értelemszerlien pontosabb, igy azzal
szamoltunk oldhatosagokat. A bemért MZnCl. €s a kiszamolt Voldar ismeretében kiszamithato
az oldhatosag, amelyet 100ml sésavoldatra adtunk meg. A méréseket 1, 3, 6, 9 és 12mol/dm*-
es sosavoldatokkal végeztiik szobahdmérsékleten (23°C) illetve 50°C-on, majd az optimalisnak
talalt sdsavkoncentracion (6mol/dm®) méréseket végeztiink 0, 20, 40, 50, 60 és 80°C-on. A
kiszamolt oldhatdsagi értékeket az alabbi 4. dbra illetve 5. dbra szemlélteti.

ZnCl, oldhatosaga 23°C-on és 50°C-on

400

350 1 &

- 1L
300 - : B
250 { e '\§\i
200 -
150 -
100 -
50 -

0 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14

Sosav koncentracio(mol/dm?)

Oldhatosag (g/100ml)

4. abra: ZnCl: oldhatésaga 23°C-on és 50°C-on, kiilonb6z6 sésavkoncentraciok mellett. A kék kor alaku
jelolé a 23°C-on, mig a narancssarga szogletes jelolé az S0°C-on mért adatokat jeloli

ZnCl, oldhatdsaga 6mol/dm3-es sosav oldatban

=400 3
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Homérséklet (C°)

5. abra: ZnCl: oldhatésiaga 6mol/dm3-es s6savban Kiilonb6z6é hémérsékleteken
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A legnagyobb oldhatosigot 3, illetve 6 mol/dm?*-es sésavkoncentracion érhetjiik el, 23°C-on
274+18g/100ml, mig 50°C-on 356+16g/100ml-t. A homérséklet emelésével értelemszertien
emelkedik a s6 6mol/dm?>-es sésavoldatban val6 oldhatosdga, 4m a 60°C feletti hdmérsékleten
jelentésség valik a sésavoldat parolgasa, ami nehezen reprodukalhatova teszi a kisérleteket -
ezért nem is végeztiink oldhatésagmérést nagyobb homérsékleteken.

A folyadéktarget és targetfeltoltd rendszer hiitokoreit (hatoldali vizhiités és héliumos
fronthités), a vakuumrendszerét teszteltikk. A targetet Osszekapcsoltuk a nyalabvég
vakuumrendszerével. Megtortént az elsé nyomasproba a folyadéktargeten ultratiszta vizzel.

4. KONLUZIO

A legnagyobb mennyiségii ZnCl, sét 3-, illetve 6mol/dm’-es sésavoldatban lehet feloldani.
Mivel a 6mol/dm>-es sésavoldat anizotrop, ezért célszerii ezt alkalmazni. A folyadéktargetként
valo alkalmazas soran célszerli nem telitett sdoldattal dolgozni, hogy az esetleges sokivalast
elkertiljiik és helyette egy idealis koncentraciot meghatarozni, &m ezt a kisérleti besugarzasnal
fogjuk kideriteni. Valamennyi kisérlet esetében a mért oldhatdsagi érték kisebb a ZnCl, vizben
vald oldhatosaganal[4], azonban igy is kelld mennyiségii so feloldodik. A Szelecsényi et al[8]
altal megallapitott optimalis besugarzasi paramétereket hasznalva 4,5-14MeV-os
protonnyaldbbal 1 6ra besugdrzasi idovel, (460um vastag cink lemez) 5,76GBq aktivitas
nyerhetd. A cinkatomok folyadéktarget miatti higulasa 10 mol%-ra igy is garantalja a GBq
nagysagrendii aktivitast ®*Ga-ra.

A folyadéktarget az eldzetes kisérletek alapjan alkalmasnak tiinik ®Ga termelésre [**Zn]ZnCl,
sosavas oldatabol. A besugarzashoz sziikséges vakuum és hiitérendszerek tesztelése utan a
nyomasproba is eredményes volt. Ezért a kisérleteket a tovabbiakban az 0j niobiumfo6liabol
késziilt target testtel fogjuk folytatni.
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A [#Ga]Ga-PSMA-11 TARTALMU RADIOGYOGYSZER KLINIKAI
VIZSGALATI ENGEDELYENEK MEGSZERZESEHEZ SZUKSEGES
MINOSEGELLENORZO HPLC ELJARAS KIFEJLESZTESE ES
ALKALMAZASA

Varga Flora, Forgacs Viktoria, Joszai Istvan

Debreceni Egyetem Altaldinos Orvostudomdnyi Kar Orvosi Képalkoté Intézet Nukledris Medicina Tanszék,
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

Absztrakt

A Debreceni Egyetem Orvosi Képalkoto Intézetében kifejlesztésre keriilt a [**Ga]Ga-PSMA-
11 tartalmu radioaktiv gyogyszerkészitmény egy nemzetkdzi gyogyszeripari szponzor
megbizasabol. A diagnosztikumot pozitronemisszids tomografia (PET) vizsgalatok alkalmaval
kivanjuk felhasznalni egy gyogyszerfejlesztési projekt keretében. A klinikai vizsgalati engedély
megszerzésé¢hez sziikséges a mindségellendrzési vizsgalatok kidolgozédsa. Munkéank célja a
készitmény radiokémiai tisztasaganak meghatarozasara alkalmas kromatografias eljaras
kifejlesztése ¢és alkalmazasa volt. A vizsgalatokat Jasco tipusi nagyhatékonysagu
folyadékkromatografiass (HPLC) rendszerrel végeztiik. A vizsgalati protokollt-, validalasi-,
stabilitasi- és batch analizis eredményeket beillesztettiik az Orszagos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) szamara benytjtandd IMPD (Investigational
Medicinal Product Dossier) dokumentacioba. A hatésag jovahagyta az analitikai vizsgalatokat
¢s engedélyezte a klinikai vizsgalatok megkezdését.

Abstract

[%¥Ga]Ga-PSMA-11 has been developed at the Department of Medical Imaging, University of
Debrecen. The project was supported by an international pharmaceutical sponsor. The
radiopharmaceutical is aimed to use in positron emission tomography (PET) investigation
applied for drug development process. The quality control of radiotracer is critical for
authorization of the clinical trial. The goal of our work was to develop a high performance
liquid chromatographic (HPLC) method for determination of radiochemical purity of [**Ga]Ga-
PSMA-11. The HPLC protocol and the results of validation were attached to the IMPD
(Investigational Medicinal Product Dossier) documentation and submitted to OGYEI (National
Institute of Pharmacy and Nutrition). The authority approved the analytical studies, and the
clinical trial authorization process was successful.

1. BEVEZETES

A pozitronemisszids tomografia az egyik legmodernebb funkcionalis képalkoto eljaras. A
vizsgalat sordn radioaktiv izotopot tartalmazé molekulat juttatnak az €16 szervezetbe, amely
segitségével feltérképezhetok a szervezetben végbemend koros folyamatok. A jelzett vegytilet
dusulasi helye jol lathato formaban jelentkezik a PET/CT felvételen. A [**Ga]Ga-PSMA-11
elsddleges indikéacioja a prosztatarak diagnosztizaldsa, mégpedig a primer tumor, metasztazis
és kiujulas keresése.

A Debreceni Egyetem Nuklearis Medicina gyartohelyén a [**Ga]Ga-PSMA-11 gyartasa
tisztatéri koriilmények kozott zajlik. A Ga radionuklidot izotopgeneratorbol nyerjiik sdsavas
eluciot kovetden. A kapott izotdp ionos formaban keriil felhasznéalasra a prosztataspecifikus
membran antigén ligandum (PSMA) jelzésére. A folyamatot Scintomics automatizalt
szintézispanelen valositjuk meg GMP (Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat) feltételek mellett.
A gyartasi tétel 14 ml, melybol letoltésre keriil ampulla mindségellenérzésre, sterilitas
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vizsgalatra, bakterialis endotoxin vizsgélatra, ellenmintara, és diagnosztikai célbol. Termékként
legfeljebb kettd betegadagnak megfeleld steril injekcios oldatot kapunk.

A [®Ga]Ga-PSMA-11 kifejlesztése egy gyodgyszeripari szponzor megbizasibol valésult
meg. A forgalomban 1évé terméke indikacios teriiletének a kibdvitési lehetdségét [*Ga]Ga-
PSMA-11/PET vizsgalatokkal kivanja alatdmasztani. A radiogyogyszer klinikai vizsgalati
engedélyének a megszerzéséhez és az IMPD dokumentacid Osszedllitasahoz sziikséges a
[%¥Ga]Ga-PSMA-11 radiokémiai tisztasdganak a meghatirozasa. Ebbél kifolyélag a munkank
alapvet6 célja egy HPLC eljaras kifejlesztése volt. A kidolgozott modszert a validalast kdvetden
alkalmazni tervezziik a batch analizishez és stabilitas vizsgalathoz.

2. ANYAG ES MODSZEREK
2.1 Alkalmazott anyagok és berendezések

A kromatografias modszer kidolgozasdhoz Jasco HPLC rendszert alkalmaztunk, amely a
kovetkezo egységekbdl all: gazmentesito, eluenskeverd rendszer, PU-2080 HPLC pumpa, AS-
910 automata mintaadagolo, oszlopvaltd, Supelco LC-18-DB 150 x 3 mm, 3 pm ¢és Kinetex
XB-C18 50 x 4,6 mm, 2,6 um kolonna, UV-2075 PDA detektor és sajat fejlesztésti plasztik
szcintillacids radioaktivitds detektor. A kromatogramok kiértékeléséhez ChromNAV szoftvert
hasznaltunk. A mérésekhez mozgofazisként két eludloszert alkalmaztunk; az A eluens 0,1%
trifluor-ecetsav (TFA) vizben és a B eluens 0,1% TFA acetonitrilben volt. Referencia anyagként
pedig az inaktiv ["*Ga]Ga-PSMA-11 50 pg/mL, a [*Ga]Ga-PSMA-11 <100 MBg/ml, valamint
a [*Ga]GaCl; <100 MBg/ml oldatokat alkalmaztuk.

2.2 Europai Gyogyszerkonyv dltal ajanlott kromatografidas modszer
Az elbzetes kisérletek soran az Europai Gyogyszerkonyv szerinti eljarast reprodukaltuk a
sajat HPLC rendszerlinkdn [1]. Az elvalasztast a Supelco kolonnan hajtottuk végre az alabbi
koriilmények mellett: a vizsgalat ideje 16 perc, a vizsgalti minta az inaktiv Ga-PSMA-11,
melynek térfogata 20 ul volt. Az aramlasi sebességet 0,6 ml/percre allitottuk és a detektalasi
hulldmhossz 280 nm volt. Az 1. tdblazatban lathat6 az alkalmazott gradiens elticio:

1dé (perc) A eluens (%) B eluens (%)
0 95 5
10 60 40
16 95 5

1. tablazat: Gradiens eliicié6 paraméterei a Supelco kolonna alkalmazasaval

A vizsgalat soran kapott kromatogramon a komponens két cstics formajaban jelenik meg,
amelyek a Ga-PSMA-11 sztereoizomerjeihez tartoznak. A Gyogyszerkonyvi kovetelmény
értelmében a két cstics felbontasa nagyobb kell, hogy legyen, mint 1,5. Esetiinkben ez az érték
1,7-nek adodott. A kapott érték megfeleld volt, ugyanakkor szerettiik volna tovabbi
kisérletekkel optimalizalni az ajanlott modszert a nagyobb iizembiztonsag elérése végett,
tekintettel arra, hogy a modszer hasznalatbavételével a kolonna teljesitménye id6vel csokken.

3. EREDMENYEK
3.1 A kromatogrdfias csucsok megfelelé felbontasahoz sziikséges acetonitril
tartalom optimalizdldsa
A Gyogyszerkonyvi ajanlason kiviil négy kiilonb6zo eluens dsszetétel mellett vizsgaltuk a
csucsfelbontast. Eredményeink alapjan a 30-50%-o0s A eluens tartalom mellett az acetonitril
arany csokkenésével aranyosan nd a rezolucié a 1,47-2,31-os tartomanyban (2. tablazat).
Figyelembe véve a 2,07-os csucsfelbontast, illetve a kdzel 10 perces retencios idot a 35%-os
acetonitril aranyt valasztottuk a tovabbi vizsgalatainkhoz.
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Acetonitril tartalom (%) Retencios ido (perc) Felbontas (Rs)
30 10,84+0,02 2,3140,02
35 10,03+0,02 2,07+0,03
40 (Ph. Eur.) 9,4610,03 1,71£0,03
45 8,9240,01 1,64+0,01
50 8,50+0,01 1,47£0,02

2. tablazat: A kapott retencios idok és felbontasok az acetonitril tartalom fiiggvényében

3.2 A kezdeti acetonitril tartalom hatasa az elvalasztasra
A kezdeti acetonitril elhagyasa mellett a csucsfelbontas 1,74-ra csokkent. Ezzel szemben

10%-os kiindulasi szerves olddszer tartalomnal 2,29-o0s csucsfelbontast kaptunk (3. tdblazat).
A rezolucio kis mértékil valtozasa miatt az Europai Gyodgyszerkonyv altal ajanlott kezdeti 5%-
os acetonitril tartalommal folytattuk méréseinket.

Kezdeti acetonitril tartalom (%) Retencios id6 (perc) Felbontas (Rs)
0 10,65+0,01 1,7440,01
5 (Ph. Eur.) 10,03+0,02 2,07+0,03
10 8,83+0,01 2,29+0,02

3. tablazat: A kapott retencios idok és felbontasok a kezdeti acetonitril tartalom fiiggvényében

3.3 Az aramldasi sebesség hatdsa a csucsfelbontdsra

Az eluensaramlas hatasat a rezoluciora a 0,4-0,6-0,8 ml/perc sebesség mellett vizsgaltuk (4.
tablazat). A varttal ellentétben kisebb aramlasi sebesség mellett a felbontas értéke csokkent.
Eredményeink szerint a 0,8 ml/perces aramlédsi sebesség tlinik a legmegfelelobbnek,
ugyanakkor figyelembe véve a jelentds nyomasesést, a kolonna védelme érdekében a 0,6
ml/perc értéket valasztottuk, amelynél a Gyogyszerkonyvi kovetelmény a késziilék
nyomastiirésének megfelelden teljesiil. 0,6 ml/perc sebességnél 20,0 MPa, ezzel szemben 0,8
ml/perc sebességnél 27,0 MPa nyomasesést tapasztaltunk.

Aramlisi sebesség (ml/perc) Nyomasesés (MPa) Felbontas (Rs)
0,4 13,0+0,02 1,50£0,01
0,6 (Ph. Eur.) 20,0+0,01 2,0740,03
0,8 27,0+0,02 2,4510,04

4. tablazat: A retencios idok és felbontasok valtozasa az alkalmazott aramlasi sebesség fiiggvényében

3.4 Véglegesitett modszer koriilményei és alkalmazasa

A Supelco kolonnahoz tartozé optimalizalt kromatografias koriilmények a kovetkezok
lettek: 5%-o0s kezdeti és 35%-0s végsd acetonitril tartalom mellett, illetve 0,6 ml/perc dramlasi
sebességnél a sztereoizomerek csticsainak felbontasa 2,07-os értéknek adodott, ami eleget tesz
az rendszeralkalmassagi elvarasoknak. A Gyogyszerkdnyvi moddszerrel elért 1,7-es
csucsfelbontast az optimalizalt koriilmények mellett igy ndvelni tudtuk, amivel jelentdsen
novekedett a modszer hosszutava hasznalhatdsaga.

Ezzel parhuzamosan ugyanezeket az optimalizacids vizsgalatokat végeztiik el a Kinetex
kolonnan (1. abra) a kromatografias teljesitmény tovabbi javuldsat remélve és egy rovidebb
vizsgalati eljaras kifejlesztésében bizva. Eredményeink azt mutattdk, hogy csak a gradiens
elucié koriilményei térnek el a Supelco kolonnaval alkalmazottaktol, az 5%-os kezdeti
acetonitril tartalom €és a 0,6 ml/perces aramlasi sebesség azzal megegyezd (5. tablazat).
Meglepé modon azt tapasztaltuk, hogy hasonld csticsfelbontas mellett a vizsgalati id6 nem
csokkent a rovidebb kolonnaval torténd vizsgalatkor. Ebbdl kifolyolag a tovabbiakban a
Supelco kolonnat valasztottuk (2. abra).
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Idé (perc) A eluens (%) B eluens (%)
0 95 5
10 70 30
16 95 5

5. tablazat: Gradiens elicié paraméterei a Kinetex kolonna alkalmazasaval
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1. abra: A Kinetex kolonnaval kapott kromatogram az inaktiv minta esetén
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2. abra: A Supelco kolonnaval kapott kromatogram az inaktiv minta esetén

A véglegesitett modszert alkalmaztuk a radioaktiv [®®Ga]Ga-PSMA-11 minta
vizsgalatanal (3. abra), ahol a radioaktivitas detektoron mért csticsok felbontasa 1,5 lett.

1100¢
10000

[8Ga]Ga-PSMA-11

Intensity V]

5000

i

1

]

i

N

6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 11.0 12.0 13.0 14.0 15.0 16.0

Retention Tme [min]

3. abra: A Supelco kolonnaval kapott [®*Ga]Ga-PSMA-11 minta kromatogramja

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

3.5 Validalas

A modszer validalasat az ICH (International Council of Harmonisation) iranyelveknek [2]
¢s a Helyes Radiogyogyszergyartasi Gyakorlatnak megfelelden végeztiikk [3]. Vizsgaltunk
linearitast, visszanyerést, detektalasi- és meghatarozasi hatarértéket. Az 1-85 MBg/ml-es
tartomanyon beliil a kromatografias csucsok teriiletét abrazoltuk a radioaktivitas koncentracio
fiiggvényében. A kapott pontokra egyenest illesztettiink. A regresszids koefficiens (R?) értéke
mind a [*®*Ga]Ga-PSMA-11, mind a [*®*Ga]Ga(IlI)-ion esetében nagyobb volt, mint 0,99 (4.
abra).
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4. abra: Linearitas vizsgalat

A radioaktiv komponensek visszanyerésére 79 és 102%-ot kaptunk. A detektalasi hatarérték
(LOD) az a legkisebb koncentracid, amelynél még detektalhaté a komponens. Erre kevesebb,
mint 1,0 pg/ml-t kell kapni, a PSMA-11 esetében 0,22 pg/ml, mig a Ga-PSMA-11 esetében
0,77 ug/ml értékeket kaptunk.

3.6 Batch analizis
A klinikai vizsgalati engedély megszerzéséhez harom sikeres egymast kovetd gyartasi tétel
mindségellendrzését végeztiik el. A kidolgozott mddszeriinkkel minden esetben 95% feletti
radiokémiai tisztasagot kaptunk, ami megfelelt a kdvetelményeknek (6. tablazat).

Gyartasi tételszam | Termelt aktivitas | Radiokémiai tisztasag Kovetelmény
(MBq) (%)
PSMAO0001 770 99,58
PSMAO0002 838 98,59 >95%
PSMAO0003 740 98,85
6. tablazat: A harom gyartasi tétel radiokémiai tisztasaga
3.7 Stabilitas vizsgalat

A batch analizissel parhuzamosan elvégeztilk a harom gyartési tételbdl szarmazé mintak
radiokémiai stabilitas vizsgalatat. A mintak felhasznalhatosagi ideje 180 perc, ami alatt négy
HPLC vizsgalatot sziikséges elvégezni. Eredményeink alapjan a szobahdmérsékleten tartott
mintak radiokémiai tisztasaga a lejarati idon beliil nem csokkent 95% ala (5. abra).
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5. abra: A stabilitas vizsgalat eredményei

4. OSSZEFOGLALAS

Munkank eredményeként sikeresen kifejlesztettiink egy HPLC eljarast a [**Ga]Ga-PSMA-
11 human diagnosztikai készitmény radiokémiai tisztasaganak meghatarozasara. Elvégeztiik a
modszer validalasat a nemzetkdzi irdnyelvek alapjan. A modszert alkalmaztuk harom gyartasi
tétel esetén batch analizis és stabilitasi vizsgalat céljabol. A kapott eredményeket dsszegeztiik
és beillesztettiik az IMPD dokumentacidba, ami benyujtasra keriilt 2022 januarban az OGYEI
felé. Tavasszal a hatdsdg jovahagyta az analitikai vizsgalatokat és engedélyezte a klinikai
vizsgalatok megkezdését.
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NORMAL ES METILEZETT HEXAKARBAMID-VAS(III)-KOMPLEX
SOK VIZSGALATA
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’ELKH TTK, Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, Plazmakémiai Kutatécsoport, Budapest

Absztrakt

Kutatasunk célja — hasonléan korabbi munkainkhoz [1-3] — a vas(III) kiilénb6z6 redukalo
ligandumokkal (karbamid, N-metil-, N,N- és N,N’-dimetilkarbamid) és kiilonb6z6 oxidalo
anionokkal (pl. NO3", MnOy, ClOy4") alkotott komplex sdinak eléallitasa és szerkezetvizsgalata
volt. Az eldallitott komplexeket por- és egykristaly-rontgendiffrakcio, Mossbauer-, infravoros
¢s Raman-spektroszkopia segitségével vizsgaltuk. A normal és metilezett karbamidok esetén a
szubsztiticié mértékének és milyenségének fiiggvényében eltérd ligandumszféra alakul ki.

Mossbauer-spektroszkopiai vizsgéalatokkal meghataroztuk a karbamid, N-metil-, és N,N’-
dimetil-karbamid és kiilonbdz6 anion (ClOs, MnOs, S>0s*) tartalmii komplexek Debye-
homérsékletét (Op). Az eredmények azt mutatjak, hogy a H atomok deutériumra vagy metil-
csoportokra torténd cseréje nagymértékli Op valtozast eredményez. Ennek hatterében az allhat,
hogy a hidrogénkotések erdssége és mennyisége valtozik, valamint metilezés hatasarra tovabbi
molekula/racsrezgés jelennek meg.

Abstract

The aim of our work was — continuing our previous efforts [ 1-3] — preparation and structural
characterization of various iron(Ill) complexes having different kinds of (reducing) ligands
(urea, N-methylurea, N,N- and N,N’-dimethylurea) and oxidizing anions (NO3", MnO4", Cl1O4
etc.). Structural characterization has been performed by single crystal X-ray diffraction and
various spectroscopic (Mdssbauer, IR, Raman) methods. The coordination sphere are different
in the case of urea, N-methylurea, N,N-dimethylurea and N,N’-dimethylurea complexes due to
the structure of the ligands.

The Debye-temperature (@p) of different complexes that contain urea, N-methylurea or
N,N’-dimethylurea ligands and different anions (C104, MnOx", S205%") could be determined by
Mossbauer spectroscopy. The results show that the substitution of the H atoms by deuterium or
methyl groups causes drastic change in the @p. The explanation for this change may be related
to the different number and strength of the hydrogen bonds and additional molecular/lattice
vibrations due to the presence of the methyl groups.

1. BEVEZETES

Jelen munkamban kiilonb6z6 vas(Ill)-komplex sok eloallitasaval és szerkezetiik
vizsgalataval foglalkozom. A komplexek ligandumjaikban (karbamid, N-metil-, N,N- és N,N’-
dimetil-, tetrametil-karbamid) és anionjaikban (pl. NO3~, MnOys’, ClOy’) térnek el egymastol. A
téma elézménye korabbi munkaink [1-3], tovabba Sell [4,5], Barbieri [6,7] valamint Russo és
mtsai [8-10] publikacioi. Célkitiizésem a komplexek szintézis-modszerének optimalizalasa,
valamint a vegyiiletek szerkezetének és tulajdonsagainak részletesebb vizsgalata minden
elérhetdé modszer segitségével (rontgendiffrakcios analizis (por és egykristaly) és rezgési
spektroszkopidk (infravords és Raman-spektroszkopia)). Mivel az eléallitott komplexekben vas
kozponti atom talalhatd, igy a szokasos vizsgalati modszerek mellett elsésorban a Mossbauer-
spektroszkopidt alkalmaztam, mivel a vy-sugarak visszalokédésmentes magrezonancia-
abszorpcioja kiilonlegesen érzékeny a vas koriili elektronszerkezet finom valtozasaira. Ennek
az érzékenységnek koszonhetden a szerkezetben torténd kisebb valtozasok is nagymértéki
eltérést okoznak példaul a Debye-hémérsékletben is (@p). Munkam soran a szerkezetvizsgalat
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mellett az izotopeffektus valamint a ligandum- ¢és anioncsere @p-re gyakorolt hatasat
vizsgaltam.

2. KISERLETI MUNKA
2.1. Komplexek eléallitdasa

A vas(IIT)-komplexeket az ELKH Természettudomanyi Kutatokdzpont laboratériumaban
allitottam el6 az [1,2,6,7,9] munkak alapjan.

2.2. Spektroszkopiai modszerek

A Mossbauer-spektroszkopias méréseket az ELTE Kémia Intézet Magkémiai
Laboratoriumaban végeztem. A szobahdémérsékletii méréseket egy Ranger (USA), a 80K-es
méréseket egy WISSEL tipusu spektrométerrel, allandd gyorsulasu tizemmodban, £3, £6, £10
mm-s’' sebességtartomanyban végeztem. A 3'Co(Rh) forras aktivitisa 0,74 GBq volt. A
homérsékletet folyékony nitrogén és JANIS tipust kriosztat segitségével allitottam be. A
spektrométerek kalibracidja szobahdmérsékleten a-vas segitségével tortént, amire a megadott
izomereltolodasok is vonatkoznak. A spektrumok kiértékelése MossWinn 4.0 program
hasznélataval tortént [11]. Minden mintaeldkészités soran 20-40% polietilén port is adtam a
mintdkhoz. Ennek az a jelentdsége, hogy Mdssbauer-spektrumokban a textira effektus miatt
fellép6 esetleges vonalintenzitas-aszimmetriakat elkeriiljiik. A Debye-homérséklettel
kapcsolatos (@p) mérések legalabb 7 kiilonbozd hdémérsékleten, 80-260 K  kozotti
hémérséklettartomanyban aranyosan elosztva torténtek. A kapott spektrumok alapvonalra
normalt cstcs alatti teriiletének homérsékletfiiggésébol kaphaté meg a Debye-hdmérséklet, ami
ismeretében kiszamithaté az adott hdmérsékletre vonatkoz6 Mdossbauer-Lamb-faktor. A
hémérsekletfiiggést megado pontsorozatra a teljes f{@p,T,Er) formulat illesztettiik [12] sajat
fejlesztést szoftver segitségével.

A por-rontgendiffrakcios méréseket Philips PW 1050 Bragg-Brentano késziiléken
végeztem a Természettudomanyi Kutatokdzpontjaban (grafit monokromator, 4-70°, 0,04°-os,
40 kV, 35 mA, Cu Ka-forrassal).

A [Fe(MMU)5](ClO4); (MMU=monometil-karbamid) ¢s [Fe(1,1-DMU)4(H20)2](NO3)3
(1,1-DMU=1,1-dimetil-karbamid) egykristaly-rontgendiffrakci6 mérések RIGAKU R-AXIS
RAPID 1I késziiléken torténtek (Mo Ko-sugarzas, A=0,71073A, -145 °C), a
Természettudomanyi Kutatokozpontban. A Fe(1,3-DMU)s](NO3); mérése (1,3-DMU=1,3-
dimetil-karbamid) egy Rigaku XtalL AB Synergy R tipusu diffraktométer (Cu Ka-sugarzas,
A=1,540562A, -173,15 °C) késziiléken tortént az ELTE, Kémia Intézet, Szerkezeti Kémia és
Bioldgia Laboratériumbans

3.  EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO
3.1 Egykristaly-rontgendiffrakcio

A hexakarbamid-vas(IlI)-komplexek esetében a ligandumok oktaéderesen helyezkednek
el a vas(IIl)-ion koriil (1. (a) abra) és a szerkezetet belsé hidrogénkotések stabilizaljak [1-3]. A
ligandumok elrendezddése hasonlit a hajocsavarhoz, €s a ligandumok irdnya azonos a kation
egy bizonyos oldalan (a ligandumok csavarodasa ellentétes a két oldalon), igy
centroszimmetrikus. Az anionok oxigén atomjai hidrogénkotéseken keresztiil kapcsolodnak a
karbamid ligandum hidrogénjeihez (1. (b) é&bra), viszont a metil csoportok szdmanak
novekedésével, a hidrogénkotések szdma csokken. Az eddig nem publikalt cellak paramétereit
az 1. tdblazatban foglaltam Gssze.
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g |
1. abra. Az (a) [Fe(U)s]** [1], (b) [Fe(MMU)s]**, (¢) [Fe(1,3-DMU)s]** és (d) [Fe(1,1-DMU)4(H20),]**
komplex kationok szerkezete és a hidrogénkotések a szerkezetben (== szén,  hidrogén, == oxigén, == nitrogén,
— vas, ---- hidrogénkotés).

1. tablazat. Az Ujonnan vizsgalt vas(IlI)-komplexek cellaparaméterei.

[Fe(MMU)6](Cl1O4)3 | [Fe(1,3-DMU)6](NO3)3 [Fe(1,1-DMU)4(H20)2](NO3)3
R-3c P-1
(Trigonalis) (Triklin)
a: 20,6578 A b: 20,6578 A a: 12,1210 A b: 12,1210 A a: 9,8655 A b: 10,5568 A
c: 13,0555 A c: 22,5689 A c: 15,5569 A
a: 90,00° B: 90,00° y: 120,00° | a: 90,00° B: 90,00° y: 120,00° a: 77,66° B: 76,54° y: 62,24°

Lathato az 1(d) abran, hogy a [Fe(1,1-DMU)4(H20),]*" kation esetén csak négy
metilezett karbamid ligandum képes koordindlni a kdzponti atomhoz ¢és az oktaéderes
szerkezetet két viz molekula koordinalasa egésziti ki. Ennek oka az aszimmetrikus, kettds
szubsztiticio okozta sztérikus gatlas. Ennek a két hatasnak az egyidejii jelenléte sziikséges
chhez, mivel az 1(b) abran lathaté [Fe(MMU)s]*" kation esetén az aszimmetrikus szubsztiticio
és az 1(c) abran lathat6 [Fe(1,3-DMU)s]*" kettds szubsztiticio egymagiban nem okoz sztérikus
gatlast.

3.2 Mossbauer-spektroszkopia

A Méssbauer-spektrumok az aniont6l és a ligandumok fajtajatol fiiggetleniil — még kevert
ligandumok esetén is — alig kiilonboznek egymastol és a korabban publikaltaktol [1,2,8-10]. A
spektrumok paramagneses spinrelaxaciot mutatnak (2. abra), a Blume-Tjon (B-T) modell
alkalmazasaval kapott izomereltolodas (J) és félértékszélesség (/) értékeket a 2. tablazatban
foglaltam 0ssze. A spektrumvonalalak kialakulasanak hatterében a nagy vas-vas tavolsag allhat,
amely minden esetben legalabb 6 A az egykristaly-rontgendiffrakcids mérések alapjan. A
vegyiiletek esetében a vonalak a hémérséklet csokkentésének hatasara szélesednek, tehat nem
tisztan spin-spin kolcsonhatds jatszik szerepet a paramagneses spinrelaxacio kialakulasaban
[13].

A komplexek Mossbauer-spektruman lathatd (2. dbra), hogy a mérés homérséklete ¢s a
komplex kation valtozasa nagyban befolydsolja a mért spektrumok statisztikajat. A hiités
hatdsara kozel egy nagysagrenddel kevesebb beiités szam esetén a statisztika sokkal jobb, mint
a szobahdmérsékletii mérések esetében (2. dbra). Sokkal fontosabb viszont, hogy kozel azonos
beiitésszam esetén a metilezés mértékének nodvekedésével romlik a mért spektrum
»statisztikdja” (pl Osszehasonlitva a 2 (a) és (c) abrat). Utobbi a Mdssbauer-Lamb faktorok
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csokkenésének is betudhato, ezért kovetkez6 célunk a komplexek Debye-homérsékletének (Op)
meghatarozasa volt. Feltételezésiink szerint, ha a vas(I11)-hoz kapcsolodo ligandum flexibilitasa
valtozik — pl. a karbamid ligandum metilezésének hatasara tovabbi molekula/racsrezgés
jelennek meg —, akkor a komplexek Mdssbauer-Lamb-faktora, azaz a Mossbauer-mérhetdsége
csokken. Az irodalomban erre iranyuld konkrét kutatas nem talalhat6. A mért vegyiileteket és
a Op értekek a 3. tablazatban foglaltam 6ssze. Fontos megjegyezni, hogy a @p alapjat képzo
Debye-modell, kdbos, egyatomos kristalyracsra értendo, igy ettol eltérd kristalyracsok esetén
csak kozelitésnek tekinthetd, ez is lehet az oka annak, hogy a mért @p értékek szorasa nem
csokken £ 15 K ala (3. tablazat és 3. abra).
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2. abra. A vas(Ill)-komplexek Mdssbauer-spektrumai 80 K ¢s 298 K hémérsékleten: (a) [Fe(U)s](ClO4)3,
(b) [Fe(MMU)s]Cl3, (¢) [Fe(1,3-DMU)g](ClO4)3 és (d) [Fe(1,1-DMU)4(H20)2](NO3)s.

2. tablazat. A vizsgalt vas(III)-komplexek izomereltolodésai () és félértékszélességei (7).

v [mms']

7(K) 298 80

Vegyiilet 0 (mms!) | F'(mms") | 6 (mms!) | I'(mms)
[Fe(U)s](COw)s (10(33,3126) (ioés,gszm (ﬂ:O(,)?(())gS) (fé?éf 5)
[Fe(MMU)]Cls (io(f?ll 8) (106?29;3) (ﬂ:O(,)?(())ES) (;6(,)32(3)9)
[Fe(1,3-DMU)s](CIO%)s (j:o(f(());g 0) (ioés,g984) (io(fg 10 1) (ilfféf 1
[Fe(1,1-DMU)4(H20)2](NOs)s (io(’)‘,lg?ﬁs 2) (il(’)(,)i; 12 5) (io(’fgz(L)S) (il()’,2281% )
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3. tablazat. A vizsgalt vas(IlI)-komplexek Debye-hémérsékletei (Op).

Vegyiilet Op (K)
[Fe(ds-U)s]2(S2058)3 167,10 30,98
[Fe(U)s](ClO4)s 153,65 + 15,98
[Fe(U)s](MnO4)3 148,60 + 40,55
[Fe(U)s]2(S205)3 148,50 £27,40
[Fe(MMU)]Cl3 141,55 £29,55
[Fe(1,3-DMU)s](ClO4)3 107,15 +24,38

A 6 kiilonb6zé komplexre meghatarozott @p értékeket a 3. tablazatban foglaltam Ossze.
Az eredmények alapjan két kovetkeztetés vonhato le. Az els6, hogy a vegyiiletcsaladon beliil —
pl. [Fe(U)s]** — az anionok hatdsa kismértékii vagy kdzel elhanyagolhato, mivel ezek mérete
dontéen nem befolyasoljak a @p értékét és az illesztett gdorbék meredekségét (3.(a) és (c) abra).
A masodik kovetkeztetés, hogy a ligandumok flexibilitasa dontden befolyasolja a komplexek
Mossbauer-Lamb-faktorat. Ezt két tapasztalat is alatdmasztja. A deuteralasnak — izotopeftektus
— mar lathato hatasa van, mivel a [Fe(U)e]2(S205)3 és [Fe(ds-U)es]2(S203)3 esetén a @p ~ 20 K-
el kiilénbozik (3. tablazat) és a gorbe meredekségének kiilonbsége is szemmel lathato (3. (a) és
(b) abra). Ennek oka az lehet, hogy a ligandumban talalhaté N-D kotések merevebbek, a kation-
anion kozott talalhatod hidrogénkotések pedig erdsebbek lesznek. A két hatas eredményeképpen
a ligandum flexibilitasa csokken, amely noveli a Mossbauer-eftektus valdszintiségét (csokken
a kis energiaju fononok keltésének az esélye, amik elvinnék a visszalokddési energiat).
Egyértelmiibb tapasztalat tovabba, hogy a karbamid ligandumok metilezésével drasztikusan
csokken a komplexek @p értéke és valtozik a gorbék meredeksége (3. (c) és (d) abra). Ez is a
kovetkeztetésiinket tamasztja ala, mivel né a komplexek flexibilitdsa, ennek kdvetkeztében
pedig csokken a Mossbauer-Lamb-faktor. A metilezés hatdsa joval nagyobb, mivel a
[Fe(U)s](ClO4)3 és [Fe(1,3-DMU)s](ClO4)3 Op értéke kozott a kiilonbség ~ 45 K (3. tablazat).

"1 ™) .

1@

Intensity

Temperature Temperature

3. abra. A vas(IlI)-komplexek Debey-hdmérséklet meghatarozasahoz illesztett gorbék: (a) [Fe(U)s]2(S205)3,
(b) [Fe(d+U)s]2(S20s)3, (€) [Fe(U)s](ClO4); és (d) [Fe(1,3-DMU)s] (ClO4)s.
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4. OSSZEGZES

Munkank soran tobb, ligandumjaikban (karbamid, N-metil-, N,N- és N,N’-dimetil-
karbamid) és anionjaikban eltéré Fe(Ill)-komplexet sikeriilt szintetizalni és szerkezetiiket
egykristaly-rontgendiffrakcioval sikeriilt meghatarozni. A normal és metilezett karbamidok
esetén a szubsztiticiod fajtaja és mértéke befolydsolja a ligandumszférat, valamint a komplex
kationok és anionok kozott kialakulo hidrogénkotések szamat.

A Debye-homérsékletek(@p) segitségével elsdként sikeriilt bizonyitanunk, hogy a
komplex kationok esetében a ligandumok flexibilitasa befolyasolja a Mdssbauer-Lamb-faktor
értékét. Megallapitasunk alapjan minél tobb molekula/racsrezgés jelennek meg egy
vegyiiletben, annal alacsonyabb a Debye-hémérséklet.
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NEW ASPECTS OF THE PHOTODEGRADATION OF IRON(III)
CITRATE: SPECTROSCOPIC STUDIES AND PLANT RELATED
FACTORS
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Absztrakt

A vas(IIl)-citrat-komplexek a Fe'l legfontosabb komplex formai kozé tartoznak az élé
szervezetekben. Az oldatokban érvényes fotokémiai tulajdonsagaik azonban tovabbra is
tisztazatlanok. Ebben a munkaban a Fe!''-citrat fotodegradacio soran bekovetkezd atalakulasat
vizsgaltunk Mossbauer-spektroszkdpiaval, kiilonbozé pH-értékti modelloldatokkal. Az erdsen
savas koriilmények a Fe'!! teljes redukci6jahoz vezettek, mig magasabb pH-n, a képzddott Fe'l-
citrat ujraoxidalodott, ami polinuklearis vasvegyiilet képzddését eredményezte. A bioldgiai
relevancia tesztelésére a kdposztaleveleket Fe'llcitrat-oldattal kezeltik. A Rontgen-
fluoreszcencia és a MOssbauer-analizis a Fe felhalmozddasat mutatta ki a kezelt levélrészekben,
tovabba szamos vasvegyiilet beépiilése volt megfigyelhetd a biologiai szerkezetbe.

Abstract

Iron(IlI) citrate complexes are among the most important complexed forms of Fe'' in living
organisms. However, their photochemical properties in solutions remain unclear. In the present
work Fe'! citrate transformation during the photodegradation was studied by Mossbauer
spectroscopy using model solutions of different pH values. Highly acidic conditions led to a
complete reduction of Fe, while at higher pH, the Fe! citrate formed was reoxidized, resulting
in the formation of a polynuclear ferric compound. To test the biological relevance, cabbage
leaves were treated with Fe'!! citrate solution. Combined X-ray fluorescence and Mossbauer
analysis indicated the accumulation of Fe in the treated leaf parts and the presence of several
ferric species incorporated into the biological structure.

1. INTRODUCTION

As mineral nutrient, iron is required in micromolar concentration for plant growth and
development. Multilateral research programs have demonstrated that foliar fertilization is an
effective agronomic approach to attain desirable concentrations of micronutrients for human
nutrition. Citrate being the major candidate for Fe complexation in the long distance transport
in plants is widely applied as a possible ligand in foliar treatment [1]. However, details of Fe
metabolism in mesophyll cells are not entirely revealed. Since leaves as photosynthetic organs
of higher plants are generally exposed to illumination in daytime, photoreactivity of Fe species
should be considered to describe foliar Fe homeostasis. Despite its key biological relevance,
the photochemical properties of Fe!! citrate complexes remain unclear.

Light is known to promote Fe'! reduction at the expense of oxidative decarboxylation of the
carboxylate. The quantum yield and the final products highly depend on the pH of the solution,
ligand-to-metal ratio and the type of the light source. Since the 1910s until now studies of ferric
citrate photodegradation have been performed by means of different methods. According to
Feng et al. [2] the general reaction of Fe'!' citrate photodegradation can be represented as
follows:

C(OH)(COOH)(CH>COOH);, + 2Fe** + hv — CH3COCH3 + 2Fe** + 3CO, + 2H" (1).

Further reaction can take place on different routes. Some authors claim reoxidation of Fe**
back to the ferric form by reaction with 02", HO2" or H202 (Fenton reaction) [3]. The
composition of the final products of reoxidation remains questionable. On the other hand, some
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studies suggest a nearly complete transformation of Fe!'' to Fe!' and the formation of a stable
long-lived ferrous complex [4]. This contradiction might be introduced because the
measurement of Fe' was performed by adding o-phenanthroline [3,4] or other complexation
agent as Fe!l indicator reagents. However, addition of an agent with strong complexation power
to Fe'' can influence the chemical equilibrium of the reaction (1) by removing the reduced
product from the system. Therefore, these results may not give fully comprehensive information
on the Fe'' species formed during photodegradation of Fe'"! citrate and the Fe!' concentration
can be also influenced by the experimental factors.

For this reason, the aim of the present work was a direct investigation of the
photodegradation of Fe'! citrate solution by applying °'Fe Mdssbauer spectroscopy, which is a
powerful tool to investigate electronic and magnetic properties of Fe compounds and their
transformation. Although the Mdssbauer effect can occur only in solids, it was shown to be an
effective way to study the chemical structures of solutions by freezing them [5]. In the present
work biological relevance of the photodegradation was also studied with the same method
accompanied by X-ray fluorescence imaging in the model plant (cabbage) after foliar treatments
with Fe'! citrate solution.

2. MATERIALS AND METHODS
2.1 Preparations and illumination
Stock solution of enriched ferric chloride *’FeCls (enriched in °’Fe, ca. 90%) was prepared
and analyzed by means of Mdssbauer spectroscopy. Citric acid monohydrate >99.7 % purity
(VWR Chemicals, BDH Prolabo, Belgium) was used as citrate source. To investigate the
photoreduction of ferric ions induced by citric acid, four samples with Fe'! to citrate molar
ratios 1:1.1 were prepared at different pH values (1.5, 3.3, 5.5, and 7.0) chosen according to
literature data and physiological relevance. During all preparation process the pH of the
solutions was kept in the investigated range with appropriate portions of KOH solutions of
various concentrations. The final Fe concentration of all solutions was 0.03 M. For illumination
treatment, Fe'"! citrate containing samples were placed into quartz cuvettes and were kept under
illumination (120 pmol photons m™ s™! photosynthetic photon flux density) from Master HPI-
T Plus 400W/645 E40 mercury lamps. The conditions correspond to the light conditions of the
growth chamber applied in cultivation of the plant material.
2.2 Cultivation, treatment and characterization of plant model
Cabbage (Brassica oleracea L. convar. capitata var. alba) was used as a model plant. The
cultivation of Fe deficient plants was performed as described in [6]. °"Fe'! citrate solution was
prepared at pH = 5.5 as described above and diluted to the final Fe concentration of 5 mM.
Leaves were treated with 250 pl solution by gently dispersing the solution on the surface with
a brush. Two treatments were applied on the same leaves with an interval of 3 days. One week
after the first foliar treatment the leaves were collected.
2.3 X-ray fluorescence imaging
The leaves were washed and dried at 60 °C under press ensuring smooth surface of the leaf
blade. X-ray fluorescence (XRF) imaging was performed by XGT-7200 V (Horiba, Japan) with
Rh Ko radiation. Acceleration voltage and current of 50 kV and 1 mA, respectively, and X-ray
guide tube of 100 um were applied. Mapping areas of 15.36%15.36 mm were subjected to
analysis with 1000 s survey time per frame, collecting the data 5 times per pixel.
2.4 Méssbauer spectroscopy
"Fe Mdssbauer spectroscopy measurements were performed on the frozen solutions and
leaves at liquid nitrogen temperature (7'= 80 K), using a conventional Mossbauer spectrometer
(WissEl, Starnberg, Germany) operating in constant acceleration mode with 3’Co source in Rh
matrix. Spectra were evaluated with the assumption of Lorentzian line shape by standard
computer-based statistical analysis methods that included fitting the experimental data using a
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least-squares minimization procedure with the help of the MossWinn program [7]. °’Fe isomer
shifts are given relative to a-iron at room temperature.

3. RESULTS AND DISCUSSION
3.1 Photodegradation studies of iron(Ill)+citric acid solutions
For all investigated pH values the initial solution had a visible clear yellow color, as expected
for Fe!! citrate system. However, Mossbauer studies of the mixture of iron and citric acid at
very low pH (Fig. 1) showed no ferric citrate complex formation. The spectra of the >’FeCls
stock solution and its mixture with citric acid were identical and represented a broad relaxation

component typical for Fe'!' chloride solutions [5].
as-prepared after 2 h of irradiation after 5 h of irradiation
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Fig. 1. Méssbauer spectra of the frozen iron(IIl) + citric acid solutions at pH = 1.5: as-prepared from
STFeCls (left) and after 2 (center) and 5 (right) hours of light irradiation

The spectrum obtained after 2 hours of irradiation showed significant difference from the
initial one and exhibited the consequences of photodegradation. Approximately half of iron was
reduced to divalent state. The parameters of the more intense and broad Fe'' component were
close to those reported for Fe!' hexaaqua complex [Fe(H20)6]*" [5]. Another Fe!! subspectrum
had slightly different value of isomer shift (6 = 1.34+0.02 mm/s) but smaller quadrupole
splitting (4 = 3.08+0.02 mm/s) and larger linewidth (I = 0.46+£0.03 mm/s), and could be
identified as Fe"-organic ligand complex. The ligand could be citrate or one of the products of
citrate photodegradation, however none of the possible degradation products [3] are suggested
to be able to coordinate Fe' as strong as the multidentate citric acid. The observed similarity of
Moéssbauer parameters of the Fe'-organic ligand compound formed and the synthesized Fe'!
citrate [6] confirmed the formation of the ferrous citrate. During exposure to light the solution
gradually became paler and completely lost the color after 5 hours of irradiation. The
Mossbauer spectrum of the frozen solution confirmed that by this time total photoreduction of
the Fe''' occurred. The ratio between the areas of the two different Fe!' components was 1:1.
Taking into account the stoichiometry of reaction (1) and the applied Fe to citric acid molar
ratio 1:1.1, it can be seen that after total iron photoreduction somewhat more than half of citric

acid remained untouched and, thus, it could easily form a new ferrous citrate complex.
Fig. 2. Mossbauer spectra of the frozen iron(IIl) + citric acid solutions at pH = 5.5: as-prepared from

as-prepared after 3.5 h of irradiation after 5 h of irradiation
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SFeCls (left) and after 3.5 (center) and 5 (right) hours of light irradiation
Spectra of the mixtures of Fe'' and citric acid at pH > 3 (3.3, 5.5 and 7.0) were almost
identical and consisted of a broad well-resolved doublet typical for Fe'! citrate complex in
aqueous solution (Fig. 2). As the irradiation was applied, the Fe!' component showed up in all
samples. It had the same parameters as the Fe'l-citrate complex described in the previous
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strongly acidic case. No detectable amount of Fe'' hexaaqua complex was observed. No

transformation of the Fe'" citrate solutions stored in darkness occurred at any investigated pH.
Based on Mdssbauer evaluation, the

Fe!' production during photodegradation 4 PHS7.0-m-pHe55 e pH=33 -4 pH=15 |

of Fe!'!! citrate complexes at different pH 100 R e —
was revealed and compared (Fig. 3). 28: >
Due to its high plant physiological o
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significantly, fitting with a single doublet RO R
became inappropriate and the application Fig. 4. Mossbauer spectra and the quadrupole splitting
of a probability distribution  of distributions of the frozen solution iron(III)-citrate

sample at pH = 5.5 after photodegradation (A), unwashed

quadrup()le Spllttlng was needed. (B) and washed (C) leaves after foliar treatment [6]

Figure 4A shows the spectrum of the
frozen solution prepared at pH = 5.5 in its final state (after 32 hours in the growth chamber).
All newly formed Fe observed earlier was reoxidized. The probability distribution of
quadrupole splitting is very close to the one observed in the case of polynuclear Fe compounds
formed via hydrolysis [5]. The nature of such compounds has been a subject of a great number
of studies and the general formula of Fe;0.(OH)s”>"**) was proposed. The observed quadrupole
splitting distribution represents a continuum of doublets arising from slightly differing
geometrical sites in the polymeric material. The polynuclear compound is poorly crystallized
and photochemically stable. Moreover, some fraction of Fe''' precipitated in the form of
hydroxides as was earlier observed in [3]. Thus, the fraction of iron suitable for photoreduction
decreased. It is remarkable that the hydrolysis cannot be observed in the spectrophotometric
measurements [4] because all Fe!' was complexed by the agent. Faster reoxidation was observed
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at higher pH in the irradiation time dependence experiments. In the Fe'"' polymer chains formed
during hydrolysis, Fe atoms were coupled by Fe-O-Fe and Fe-OH-Fe bridges. At low pH we
did not observe hydrolysis, since these oxygens got protonated and the bridges got destroyed
leaving iron photochemically active and leading to the total photoreduction when citric acid, as
oxidizable agent was present.
3.2 Iron species in leaves after foliar treatment

Iron deficiency induced chlorosis symptoms such as inhibited accumulation of chlorophylls
and lowered maximal quantum efficiency of photosystem Il reaction centers resulted in the pale
coloration of the leaf. The efficiency of the foliar treatment of iron deficient cabbage plants
with iron(II)-citrate was shown by the recovery of the symptoms (Fig. 5) [6]. XRF analysis
indicated an increased signal of Fe upon foliar treatments. In comparison to the leaves of Fe
deficient plants (Fig. 5), partial leaf blade foliar Fe'" citrate treatment induced an accumulation
of Fe in the treated leaf parts where the majority of Fe was accumulated in the leaf central leaf
veins. Foliar treatment had no effect on the distribution of macroelements such as K and S in
the plant material.

Fig. 5. Leaves and X-ray fluorescence images taken on the Fe Ka band of iron deficient (A) and iron(III)
citrate treated (B and C) cabbage leaves. As for iron(IIl) citrate treatment, right or bottom half of the leaf
blade (B and C, respectively) was subjected to the treatment [6]

After collection, a part of the leaves was immediately frozen in liquid nitrogen, whereas the
second part of the leaf samples was washed first in 0.1% Nonit, then in deionized water and
frozen in liquid nitrogen thereafter. Mossbauer spectra of the washed and unwashed leaves were
fitted using the probability distribution of quadrupole splitting as earlier applied for the solution
with pH = 5.5 at the final stage of photodegradation (Fig. 4). The probability distribution of
quadrupole splitting was resolved into a combination of 3 components fitted with Gaussian
functions [7]. The spectrum of the unwashed leaves (Fig. 4B) was almost identical to the
spectrum of the solution after photochemical transformation (Fig. 4A). Since the entry through
the leaf cuticle is a low probability process, Fe compounds on the surface were subjects of
photochemical excitation and the measured transformation of Fe species arose not because of a
biological origin but rather by a photochemical effect. Therefore, the final state of the surface
solution was almost identical to the state observed in the in vitro solution experiment.

In contrast to the spectrum of the unwashed leaves, the spectrum of the washed leaves (Fig.
4C) exhibited some differences from that of the solution proving that a certain amount of >’Fe
nuclei was transformed and incorporated into the biological structures. The change in the ratio
of areas and linewidths of components 1 and 2 compared to previous spectra and the visible
appearance of a new component 3 suggested that incorporation and biotransformation of the
applied >’Fe solution took place. Component 1 with the lowest value of quadrupole splitting
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corresponds to ferric ions in octahedral oxygen coordination. It may represent Fe'!! carboxylate

complexes which are expected to be major complexed form of Fe suitable for multiple cell
functions. Due to the similarity of the hyperfine parameters of Fe'! citrate, oxalate and malate,
which are expected to be present in the plant tissues, this component cannot be further resolved.
Component 2 had large linewidth and a center value of quadrupole splitting 4 = 0.95+0.02
mm/s showing a slight increase compared to the center value of the quadrupole splitting
obtained for the spectrum of the solution (Adcens=0.89+0.02 mm/s). On the basis of the
Mossbauer parameters, iron-sulfur clusters, FesSs with a mixed-valent Fe>>*—Fe?>* centre
occurring in the photosynthetic apparatus, which normally have a quadrupole splitting around
1 mm/s, may be assumed. The component with the highest value of quadrupole splitting had
the parameters identical to the dimeric complex of Fe'! nicotianamine, which is expected to be
the main iron compound in the phloem-based and other symplastic iron transport routes. No
components corresponding to Fe'! complexes were observed.

4. CONCLUSIONS

The photochemical properties of Fe'" citrate complexes highly depend on the pH, ligand-to-
metal ratio and light exposure conditions. Thus, its photochemical transformation should be
taken into account in plant biology/agronomy. For this reason, a detailed Mossbauer
spectroscopy study of Fe!" citrate system was carried out under biologically relevant conditions.
According to our results, the conclusions are as follows:

e Complete photoreduction of Fe'!! citrate occurred only at very low pH, while at pH > 3
a subsequent reoxidation of Fe!l was detected, resulting, presumably, in the partial hydrolysis
and polymerization of Fe'!' into a photochemically stable compound.

e  The formation of Fe!' citrate was observed at all investigated pH values. Under highly
acidic conditions, all Fe''' was photoreduced into a stable mixture of Fe' hexaaqua and citrate
complexes. The ratio between Fe! and the citrate still available after its photochemical
degradation allows us to assume the existence of monoligand Fe'! citrate complex.

e The dominant iron species found in the washed leaves indicate, that the majority of iron
nuclei taken up by the foliage of iron deficient plants are allocated to the chloroplasts, to
symplastic iron transport routes and most probably to vacuolar storage.
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ELRONTOTT KISERLETEK TORTENETE

Vajda Nora, Molnar Zsuzsa, Bokori Edit

RADANAL Kfi., Konkoly-Thege M. ut 29-33, 1121 Budapest

A radiokémiai laboratériumban nap mint nap érhetik és érik meglepetések az analitikust,
melyek felismerése és megfeleld kezelése a pontos elemzések nélkiilozhetetlen része. Szamos
erofeszitést tesziink, hogy a meglepetéseket kikiiszoboljiikk, ezt nevezziik rdviden
mindségbiztositdsnak. A mindségbiztositas célja, hogy optimalizalt koriilmények kozott
dolgozva, standardizalt eljarasokat alkalmazva ,mindig” pontos elemzési eredményeket
kapjunk. Az eredmények helyességét pedig kiilonbozo validalasi eljarasokkal, tobbek kozt
laboratoriumi 6sszemérésekkel és jartassagi vizsgalatokkal ellendrizziik.

A gyakorlatban azonban minden er6feszités ellenére fordulnak eld tévedések, vagy
legalabbis meglepetések. Murphytdl (illetve tdle is) tudjuk, hogy ,,Ami el tud romlani, az el is
romlik.” Ez a megallapitas igaz az eszkdzeinkre, anyagainkra, és sajat magunkra is. (Nem
véletlen, hogy az utdbbiakat a mindségbiztositdsban a miiszaki kdvetelmények kdzé soroljak.)
Az elmult mintegy 40 év radiokémiai tapasztalatai alapjan gytijtottiink ossze egy csokorra valo
példat ilyen meglepetésekre, elrontott kisérletekre, melyeket a fiatalabb nemzedék és
mindnydjunk okulasara szeretnénk bemutatni. Sz6 lesz nem megfeleld minta-feltarasrol,
jartassagi vizsgalatokrol.

Kis talzassal mondhatjuk, hogy ahany minta, annyiféle mérési modszerre van sziikség. igy
lesz az analitikus munkdja mindig érdekfeszito.
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A STORY ON FAILED EXPERIMENTS

Nora Vajda, Zsuzsa Molnar, Edit Bokori

RADANAL Ltd, Konkoly-Thege M. ut 29-33, 1121 Budapest

Analysts in the radiochemical laboratory are continuously faced with surprises that have to be
recognized and adequately treated to obtain accurate analytical results. Many efforts have been
made to eliminate the surprises, this process is called briefly as quality assurance (QA). The
objective of QA is to obtain accurate analytical results by using standard operating procedures
under optimized environmental conditions. The accuracy of the results is controlled by a variety
of validation methods such as intercomparison exercises and proficiency testing (PT).

In practice despite of the many efforts there are still mistakes, or at least surprises. With
Murphy we all know that ,,Anything that can go wrong will go wrong”. This statement is valid
for the equipment, the materials and for ourselves. (Logically, the latter ones as personnel
requirements are listed in QA documents among the technical requirements.)

Based on the experiences of about 40 years we collected a bunch of stories on failed
experiments that we would like to share with the audience especially young scientists. The topic
will cover sample destruction, trace element adsorption, inhomogeneity and instability issues,
failed PTs.

With exaggeration, it can be stated that as many samples as procedures - thus the analyst’s
work becomes always exciting.
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KOMBINALT ELVALASZTASI MODSZER FEJLESZTESE
AKTINOIDAK ES %*Zr MEGHATAROZASAHOZ

Papp Istvan!?, Vajda Néra??

1 ISOTOPTECH Zrt., Bem tér 18/C, 4026 Debrecen
2 Debreceni Egyetem TTK, Kémia Doktori Iskola, Egyetem tér 1., 4032 Debrecen
3 Radanal Kfi., Konkoly-Thege M. ut 29-33, 1121 Budapest

Az atomerémiivekben keletkez6 folyékony hulladékok szamos nehezen mérhetd, hosszi
felezési ideji radionuklidot tartalmaznak, amelyek pontos meghatarozasa elvalasztasi
miiveletek nélkiil nem lehetséges.

Munkank soran az aktinoidak (Th, U, Np, Pu, Am) és a Zr elvalasztasat vizsgaltuk Olyan
Osszetett modszer kifejlesztése volt a célunk, amely kis aktivitdst radioaktiv hulladékokra
pontos eredményt ad, robusztus, és az elvalasztott frakciok ICP-MS ¢és alfa-spektrometrias
mérésre alkalmasak. ICP-MS méréseknél izobar ionok zavaré hatdsaval kell szamolni. A 2>"Np
esetében a 2°8U athalldsa zavarhat, ezért a Np-U elvalasztas hatékonysaga kulcsfontossagu. **Zr
esetében a nidbiumtél és molibdéntsl (*Nb és **Mo) vald elvalasztis lényeges. Az
érzékenységet korlatozé tényezé a stabil Zr nuklidok (**Zr és **Zr) koncentracidja a mintakban.
A **Nb esetében a stabil **Zr és **Mo nuklidok zavarnak.

A fobb aktinoiddk (U, Pu, Am) elvalasztasara és alfa-spektrometrids meghatarozasara
korabban kidolgozott és mar bevalt, DGA-gyantan végzett elvalasztast* kibdvitettiik egy
TEVA oszlopon végzett elvalasztassal, igy kiterjesztettilk a modszert a Zr és Np elemekre is.
A modszerfejlesztés soran meghataroztuk a Zr, Nb, Mo és Np egyenstlyi megoszlasi
hanyadosait DGA és TEVA gyantakon kiilonb6z0 salétromsav- és sosav-koncentraciok esetén,
majd oszlopkromatografias kisérletekkel optimalizaltuk a DGA/TEVA elvalasztas
paramétereit.

Az éltalunk kidolgozott 1j DGA/TEV A gyantakon végzett elvalasztasi modszerrel sikertilt
megbizhatobba tenni a Th-Np-Zr elvalasztast. A kémiai kitermelések jo hatasfokuak és
reprodukélhatok voltak. A Zr-Np elvalasztas sikeres megoldasaval a >*’Np kimutatasi hatarat
0,1 mBg/L-re csokkentettiik.

A modszert a Paksi Atomerdmii folyékony hulladék mintain sikeresen teszteltiik.

* Vajda N., Zagyvai M., Groska J., Molnar Zs., Bokori E., Braun M., J. Radioanal. Nucl. 186
Chem., 326 (2020) 695-710
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DEVELOPMENT OF A COMBINED SEPARATION METHOD FOR
THE DETERMINATION OF ACTINIDES AND *Zr

Istvan Papp!2 Néra Vajda®?

1 ISOTOPTECH Ltd., Bem tér 18/C, 4026 Debrecen, Hungary
2 University of Debrecen, Faculty of Science and Technology, Doctorl School of Chemistry,, Egyetem tér 1.,
4032 Debrecen, Hungary
3 Radanal Ltd., Konkoly-Thege M. ut 29-33, 1121 Budapest, Hungary

Liquid radioactive waste of nucpear power plants contain several difficult-to-measure
nuclides. The precise, quantitative measurement of these DTM nuclides is only possible after
chemical separation.

In this work we studied the separation separation of actinides (Th, U, Np, Pu and Am) and
Zr. Our goal was to develop a separation method for radioactive waste samples with low activity
and difficult matrix. The method should be robust, provide high chemical recoveries, adequate
for alpha spectroletry and ICP-MS analysis, and able to provide precise analytical data from
LLW liquid waste matrices. Isobaric interferences may occur during ICP-MS measurements.
Separation of Np from U is essential, since spectral overlap of ***U may interfere the
measurement of 2*’Np. In the case of **Zr, chemical separation of Zr from Nb and Mo is crucial
because of the isobaric interference of **Nb and **Mo. The concentration of stable Zr is a
limiting factor of the sensitivity of *Zr measurement due to the spectral overlap of **Zr and
M7r.

A previously developed and successfully applied separation method* for the main actinides
(U, Pu, Am) on DGA resin was extended to the elements Np and Zr by adding a separation step
on a TEVA column. The equilibrium partition coefficients of Zr, Nb, Mo and Np on DGA and
TEVA resins were determined at different concentrations of HCl and HNO3. The parameters of
the DGA/TEVA method were optimized by column experiments.

The newly developed method on DGA/TEVA resins provided more reliable Th-Np-Zr
separation. Chemical yields were high and reproducible. The successful Np-Zr separation
enabled to reach detection limits for 2*’Np as low as 0.1 mBg/L by ICP-MS.

The method was successfully tested on liquid waste samples from Paks NPP.

*Vajda N., Zagyvai M., Groska J., Molnar Zs., Bokori E., Braun M., J. Radioanal. Nucl. 186
Chem., 326 (2020) 695-710
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A RADON TEREPI KIVONASA A FORRASVIZBOL OLIVAOLAJBA
GYOGYASZATI CELOKRA

Viktor Golias!, Martin Precek?, Ivo Hlasensky’, Stepanka Turnova!
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martin.precek@eli-beams.eu

A radon balneoterapidban egyes esetekben a természetes forras aktivitdsa nem elegendd
er0sebb kezeléshez. Ezért terepi kisérletet végeztink egy nagy aktivitdsu készitmény
eléallitasara, a radon vizbdl olivaolajba torténd kivonasaval, technikai méretben. A Bretislav-
forrast  (¥2016)  radonvizforrasként  hasznaltuk  (http://www.estudanky.eu/11000-
radonkapramen-bretislav). Aktualis paraméterei a kovetkezok voltak: A ?2’Rn aktivitasa 12123
Bq/L, aramlasi sebesség 2,8 L/min, homérséklet 8.0 °C.

Az extrakciot egy 2-liter liveg elvalasztotdlcsérben végeztiik. Minden alkalommal 2 liter
friss vizet hasznaltunk. A kiinduldsi mennyiség 120 ml élelmiszer-mindségii, nem sziiz
olivaolaj volt. A 165 ml légbuborékot a tdlcsérben hagytuk, hogy megkonnyitsiik a fazisok
keveredését. Az Osszes extrakcids 1épésrdl idopillanatképet is készitettiink. Razast (1 perc)
kovetden a fazisokat szétvalasztottuk (2-4 perc) és a vizet kiontottiik, a tdlcsérben 1évo olaj
gammaaktivitasat érzékeny szcintilométerrel mértiik, és 1 ml mintat vettiink a késébbi LSC-
meghatarozashoz.

Fokozatosan 9 tovabbi extrakciot végeztiink 0sszesen 1 ora 27 perc alatt. Végiil 76 ml olajat
kaptunk, amelynek *?Rn aktivitasa 130 kBg/L volt. A gama-aktivitas fokozatosan nétt, és a
kilencedik extrakcio utan 84 %-os egyensulyi szintet ért el. Masrészt az olaj mar a harmadik
extrakcio utan 100 %-ban telitédott; dsszesen 23 perc alatt. A radon viz/olivaolaj megoszlasi
egyiitthatoja 10,7 volt, bar a szakirodalomban akar 45-rdl is beszamoltak.
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KEGYETLEN, KONYORTELEN S KOMOLYTALAN [RADIO]KEMIAI
KVIZ

Osvath Szabolcs

Magyar Kémikusok Egyesiilete (MKE), Analitikai Szakosztaly, Radioanalitikai Szakcsoport

A miiveltségi vetélkedoket, kvizjatékokat rengetegen kedvelik. Vannak, akik csak nézni; de
sokan jatszani is szeretik ezeket. Kis keresgéléssel még kémiai témaju fejtoroket is talalhatunk
az Interneten, de ezek tobbnyire az altalanos iskolai és kdzépiskolai ismereteket célozzak.

Az MKE Analitikai Szakosztalyanak NMR Szakcsoportjaban a szakmai kvizjaték nagyjabol
egy évtizedes multra tekint vissza. Az Otletgazda ifj. Szantay Csaba, aki akkoriban ennek a
szakcsoportnak az elndke volt, és szamos 1jitast vezetett be a Szakcsoport rendezvényein. [1]

A kvizjaték azdta meggyodkeresedett a szakcsoporti kulturaban, és mindenkinek hianyoznék,
ha nem lenne. 2016 6ta a kérdéseket Szigetvari Aron és Fizil Adam allitjik 6ssze, néhany
szenior kutaté szakmai tAmogatasaval. 2017-ben a Magnetic Moments in Central Europe cimii
NMR-kozponti konferencian a kviz angolra forditott valtozatdit nagyobb nemzetkozi
kozonségen is kiprobaltak, és igazan nagyszertien miikodott. [1]

Effajta nemzetkozi siker megcélozasara jelen sorok szerzdje nem vallalkozik; ugyanakkor
felmeriilt benne, hogy egy szakmai kvizjaték hozzajarulhat az Oszi Radiokémiai Napok
kozosségi élményéhez (természetesen a szakmai szinvonal maximalis tiszteletben tartasaval).
Ezért kisérletképpen Osszeallitott egy kérdéssort, hatha a konferencia résztvevoéi koziil szivesen
jatszananak néhanyan.

A szerz6 titkon abban reménykedik, hogy a most kedvcsinaloként bemutatand6 szakmai
kvizjaték hatasara nala felkésziiltebb személyek is kedvet kapnak gondolkodtaté kérdések
megfogalmazasahoz, sziikebb vagy tagabb szakteriiletiikon egy kviz 6sszedllitdsahoz, és esetleg
a jatek vezetéséhez.

Hivatkozas:
1. Fizil Adam (az MKE NMR Szakcsoport titkara): személyes kozlés
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AKTINIDAK ES Sr-89,90 MEGHATAROZASA DGA GYANTA
SEGITSEGEVEL

Groska Judit

Hevesy Gyorgy Kémia Doktori Iskola, ELTE,; Radanal Kft.

Doktori munkam célja egy 0j radioanalitikai modszer fejlesztése volt a fobb aktinidak
szelektiv elvalasztasara egyetlen extrakcios kromatografids oszlopon, s ezen nuklidok
meghatarozasa alfa-spektrometriaval. Ezen tul a radiostroncium meghatarozasara szolgalo
modszer tovabbfejlesztését is célul tiiztem ki a radioittrium (°'Y) meghatarozasaval kiegészitve,
a Sr és Y szelektiv elvalasztasaval, ¢és ismételt mérésével folyadékszcintillacios
spektrométerben hagyomanyos szcintillaciés béta-spektroszkopias (LSC) és Cserenkov
technikaval. Mindkét elvalasztasi 1épéshez a diglikolamid tartalmu extrakcios kromatografias
gyanta, a DGA alkalmazésa bizonyult legmegfelelébbnek.

A DGA gyanta alapvetdé tulajdonsagait vizsgaltam soésav és salétromsav oldatokban
elektrodpotencial mérésekkel, illetve egyensulyi és oszlopkisérletek soran. Tanulméanyoztam
kiilonboz6 redox reagensek és zavard komponensek hatdsat. A DGA gyantan az aktinidak, a
stroncium ¢és az ittrium kiilonb6zé mértékii kotddése alapjan a kovetkezd alkalmazasi
teriiletekhez fejlesztettem modszereket:

- 2Np nyomjelzé elééllitisa laboratoriumi koériilmények kozott, a DGA oszlopon erésen
megkodtott anyaeleme, a >**Am mell8l lemosva: “Np-generator”,

- vizmintakbdl és talajmintak oldataib6l Am el6koncentralasa,

- radiostroncium és radioittrium meghatarozasa nuklearis hulladéek, tej és vizmintakban a
stroncium szelektiv elvalasztasaval Sr gyantan, és az ittrium szelektiv elvalasztasaval DGA
gyantan: “tovabbfejlesztett modszer”,

- a fobb aktinidak meghatarozasa nuklearis hulladék mintakban: “aj médszer”.

Az aktinidak elvalasztasan alapulo “uj mdédszer” a kdvetkezo fobb 1épésekbdl all:

A minta nyomjelzése egy nyomjelz6 keverékkel; feltarasa asvanyi savakkal valo roncsolassal;

az aktiniddk eldkoncentralasa Fe(OH), csapadékon; az oldott csapadék extrakcios

kromatografias elvalasztasa; alfa-forras készitése az elualt oldatokbol; alfa-spektrometrias
meéres.

Az elvalasztast egyetlen DGA oszlopon (0,5 g gyantaval) a kdvetkezd oldatokat alkalmazva

optimalizaltam:
Reduktiv terhelés 25 °C, 20-80 mL 4 M HC1/ 0,4 M Na,SOs / Fe(Il)
Ca eltavolitas 25°C,20 mL 4 M HCl
Oxidacid, Fe eltavolitas 30 °C, 10 mL 4 M HNO;
U(VI) elicio 30 °C, 20 mL 0,5 M HNO;
U mosod 30°C, 5mL 0,5M HNO;
Redukcid 40 °C, 15 mL 4 M HC1/ 0,05 M Fe(II)
Th(IV), Np(IV) eltcio 40 °C, 25 mL 0,5 M HNO3 /0,01 M Fe(II) / 0,05 M oxalic acid
Th, Np moso 40 °C, 5mL 0,5 M HNO3 /0,05 M oxalic acid
Pu(IV-VI) elucio 40 °C,20 mL 0,5 M HNO3 /0,1 M K;S,05 /0,05 M oxalic acid
Pu moso 40 °C, 5mL 0,5M HNOs /0,05 M oxalic acid
Am elacid 40 °C, 15mL 0,5 M HC1

Az ujonnan fejlesztett eljaras elonye az irodalomban leirt modszerekkel szemben, hogy
egyetlen DGA oszlopot hasznal az aktinidak egytittes megkotésére €s egymast koveto szelektiv
gyanta), és minden aktinida magas visszanyerése (> 60 %) jellemzi. Az aktinidak elvalasztasa
kiemelkedd (< 1-2 % keresztszennyezés). Az alfa-forrasokat kozvetleniil az oszlopbol elualt
oldatokbol készitjiikk. Viszonylag nagy mintamennyiségek (0,1 L hulladék) feldolgozasa
kovetkeztében a modszer érzékenysége (0,01 Bq/L) és pontossaga (6=5%) megfeleléen magas.
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DETERMINATION OF ACTINIDES AND Sr-89,90 USING DGA RESIN

Judit Groska

Hevesy Gydrgy Doctoral School of Chemistry, ELTE; Radanal Ltd.

The aim of the PhD study was to develop a new radioanalytical method for the selective
separation of the major actinides using a single extraction chromatographic (EXC) column,
followed by their determination using alpha spectrometry. Additionally, an improved method
for the determination of radiostrontium and radioyttrium was to be developed by the selective
separation of Sr and Y, followed by the repeated counting of the sources using a liquid
scintillation counter for B spectrometry (LSC) and Cherenkov spectrometry. For both purposes
the diglycolamide containing extraction chromatographic resin (DGA) proved to be superior to
any other resins.

The basic properties of DGA resin have been studied in nitric and hydrochloric acid
solutions by electrode potential measurements and by a series of batch uptake and column
experiments. The effect of different redox reagents and possible interferents were also studied.
Based on the retention of the actinides, Sr and Y on DGA resin, the following procedures were
developed:

- in-house preparation of a 2*’Np tracer by milking it from >**Am parent strongly retained on
a DGA column: ’Np-generator’,

- preconcentration of Am from water samples and soil solutions,

- determination of radiostrontium and radioyttrium in water, nuclear waste and milk
samples by the selective separation of Sr with Sr resin and Y with DGA resin: improved
method’,

- determination of actinides in nuclear waste samples: >new method’.

The new method’ for actinide separation has several basic steps:
Spiking the sample with a mix of actinide tracers. Destruction with mineral acids.
Preconcentration of actinides by coprecipitation with Fe(OH),. Extraction chromatographic
separation of actinides from the dissolved precipitate. Alpha source preparation from the
separated strip solutions. Measurement by alpha spectrometry.The separation was optimized
and performed on a single DGA resin column (0.5 g resin) using the solutions:

Reductive load 25 °C, 20-80 mL 4 M HC1/ 0.4 M Na,SOs / Fe(Il)

Ca removal 25°C,20mL 4 M HCl

Oxidation, Fe removal 30 °C, 10 mL 4 M HNO;

U(VI) strip 30 °C, 20 mL 0.5 M HNOs3

U wash 30°C, 5mL 0.5M HNO;

Reduction 40 °C, 15 mL 4 M HC1/0.05 M Fe(I)

Th(IV), Np(IV) strip 40 °C, 25 mL 0.5 M HNO3/0.01 M Fe(II) / 0.05 M oxalic acid
Th, Np wash 40 °C, 5mL 0.5 M HNO3/0.05 M oxalic acid

Pu(TV-VI) strip 40 °C, 20 mL 0.5 M HNO3 /0.1 M K»S,0s/ 0.05 M oxalic acid
Pu wash 40 °C, 5mL 0.5 M HNO3/0.05 M oxalic acid

Am strip 40 °C, 15 mL 0.5 M HC1

The novel procedure is superior to other procedures described in the literature because
the use of a single DGA column for the common retention and sequential elution of all the
major actinides makes the method fast (the whole procedure and analysis can be performed in
one day), economical (0.5 g resin), with high recoveries of each actinide (> 60 %). The
separation of actinides is excellent (< 1-2 % cross contamination). The alpha sources are
prepared directly from the actinide strip solutions. Due to the treatment of relatively big
sample amounts (0.1 L waste) the sensitivity (about 0.01 Bg/L) and accuracy (about 6=5%)
are acceptably high.
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VIZTISZTITASI CELRA GYARTOTT KALIUM-FERRAT(VI)
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2IMSYS Mérndki Szolgaltaté Kft., Budapest, Hungary

A kalium-ferrat(VI) a vas hatos oxidacidos szdmanak koszonhetben egy igen agressziv
oxidaloszer, a legkiilonbozébb szerves szennyezok szennyvizbdl vald eltavolitasara is
alkalmas, mikdzben a bomlasterméke valamilyen csak vas(Ill)-at tartalmazé kornyezetbarat
vas-oxihidroxid. Bar a kalium-ferrat(VI) termodinamikai értelemben stabil, reakcioképessége
kiilonodsen vizes kdzegben nem elég magas pH esetén gyors bomlasahoz vezet, igy ipari tdrolasa
problémas.

Munkank soran elektrokémiai iton, anddos oxidacioval allitottunk el6 ferrat(VI)-ot koncentralt
NaOH-os oldatban. Az ebbdl levalasztott kalim-ferrat(VI)-ot megfelel6 csomagolas utan adott
tarolasi idoket kovetden, illetve a szintézisparaméterek fliggvényében vizsgaltuk Mdssbauer-
spektroszkopiaval.

A Mossbauer-spektrum alapjan a vas(VI) és a vas(Ill) allapotok jol elkiilonithetok a
legtobb esetben, igy a bomlas mértéke megadhato. Azt talaltuk, hogy az enyhén nedves
formaban, ezzel magas pH-n tartott, inert tasakban lezart kalium-ferrat(VI) 5°C-os tarolas
esetén még egy év elteltével se mutat szignifikans bomlast, mig szobahémérsékleten mintegy
félév alatt elbomlik.
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Megallapitottuk, hogy a gyartds soran harom kiilonbozé vas(Ill) degradacios termék
keletkezhet, és ezek koziil az egyik szuperparamagnességet mutat, ami jelentdsen befolyasolja
a bomlas mértékének a megitélését a Mossbauer-spektrum alapjan.
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STRUKTURALT MINTAK KVANTITATIV ELEMZESE PROMPT
GAMMA AKTIVACIOS ANALIZISSEL
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Energiatudomanyi Kutatokézpont, Nuklearis Analitikai és Radiografiai Laboratorium
1121 Budapest, Konkoly-Thege Miklos ut 29-33
E-mail: szentmiklosi.laszlo@ek-cer.hu

A prompt-gamma aktivacios analizis (PGAA) vizsgalatok soran a neutronok 6narnyékolasa
€s a gamma-sugarzas Onabszorpcidja az anyagi mindségtol és a minta alakjatol fiiggden
torzithatja az elemi tomegek mért értékeit. Bonyolult felépitésii, vagy szabalytalan alaku
targyak esetén a homogén és szabalyos alaku mintdk (példaul zacskozott porok, fémlemezek)
matrixhatasat rutinszertien korrigalé analitikus képletek nem hasznalhatok. Azonban egyre
gyakoribbak az olyan analitikai feladatok, ahol a minta alakja, mennyisége adott, de a
roncsolasmentesség kovetelménye miatt a mintavétel nem megengedett.

Ilyen esetekre egy altalanosan hasznalhaté matrixkorrekcios eljarast fejlesztettiink ki, amely
az MCNP 6.2 Monte Carlo szimulacios szoftveren alapul. Ebben a polikromatikus termikus-
vagy hidegneutron-nyalabunk paramétereit, az adott minta anyagi mindségét, geometriajat,
tovabba a berendezés felépitését is pontosan definialjuk.

Az egyes mintak alakjat 3D optikai szkennelésbdl, vagy nem homogén mintak esetén
rontgen/neutrontomografias adatokbdl vezetjiik le. Itt a tomografias adatokat, ami
tulajdonképpen a pontonkénti sugargyengitési egyiitthato, sziirkeskala értékiik alapjan
anyagfajtakhoz rendeljitkk, amelyekbdl azok térbeli eloszlasa megadhatd. Ezt nevezzik
szegmentalasnak.

Jelen munkank soran nem-homogén teszt mintan vizsgaltuk a matrixkorrekcid pontossagat.
Egy 3x3x3 egység-kockabol allo tesztobjektumot készitettiink a moddszer 6 alkalmazési
teriileteit , illetve mintatartd eszkozeinket reprezentald anyagokbol, mint példaul Cu, Fe, PTFE,
grafit, Pb, Sn, mészkd. Ezeket kiilonféle pozicidkban erésen kollimalt neutronnyalabbal
mértiilk. A szimuldcios eljarassal a matrixeffektus még ebben a bonyolult esetben is
korrigalhatonak bizonyult, igy torzitatlan analitikai eredményeket kaptunk.
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QUANTITATIVE COMPOSITION ANALYSIS OF STRUCTURED
SAMPLES BY PROMPT-GAMMA ACTIVATION ANALYSIS
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Nuclear Analysis and Radiography Department, Centre for Energy Research,
29-33 Konkoly-Thege Miklos street, 1121 Budapest, Hungary
E-mail: szentmiklosi.laszlo@energia.mta.hu

Neutron self-shielding and gamma self-absorption may bias the raw elemental masses
inferred from a prompt gamma activation analysis (PGAA) measurement, depending on the
materials and the sample geometry. The analytic correction formulae routinely applied in the
case of homogeneous and regular-shaped samples (e.g., powders, metal slabs) are not suitable
for structured or irregularly-shaped samples. However, there is an increasing need for the
analysis of samples, where the shape and size of the item are given and out of the analyst’s
control, and where destructive sampling is not allowed.

This calls for a general matrix correction procedure. We have developed a Monte-Carlo-
based procedure using the MCNP 6.2 simulation framework. The properties of our
polychromatic thermal or cold neutron beamlines, the material and the shape of the sample, as
well as the detector geometry, were all carefully defined.

The shape of the individual analytes is obtained by 3D scanning, or for inhomogeneous
items, from X-ray/neutron tomography. The tomography data, which are the pointwise
attenuation coefficients, are segmented based on their values, i.e., a given range of grayscale
values are attributed to a specific material. Based on this information, the spatial distribution of
the individual material types can be given.

In the present work, a set of benchmark objects were created comprising 3x3x3-unit cubes
of typical materials to the main fields of application as well as sample holders, such as Cu, Fe,
PTFE, graphite, Pb, Sn, and limestone. These represent the major application fields of the
Budapest PGAA facilities. They were measured in various geometrical arrangements using a
well-collimated pencil neutron beam. The simulation gave adequate matrix-effect corrections
even for such a complex object, so unbiased analytical results could be obtained.
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OSSZETETT REGESZETI TARGYAK RONCSOLASMENTES
ELEMANALIZISE

Maroéti Boglarka, Kis Zoltan, Szentmiklosi Laszlo

Energiatudomanyi Kutatokézpont, Nukledris Analitikai és Radiogrdfiai Laboratorium,
1121 Budapest, Konkoly-Thege Mikios ut. 29-33.

A Budapesti PGAA laboratorium egyik f6 profilja régészeti targyak roncsolasmenetes
elemanalizise. Ezek eszmei értéke nem teszi lehetdvé a roncsoldsos mintavételt, igy a mérés és
a kiértékelés soran az adott targy komplex alakjat, egyedi anyagdsszetételét figyelembe kell
venniink. A NIPS-NORMA mérdhely tervezésénél ezeket a szempontokat érvényesitettiik,
azonban az adatkiértékelést fejleszteniink kellett, mivel a matrix effektus nem megfeleld
korrekcioja torzithatja az analitikai eredményeket.

Ezért egy altalanosan hasznalhaté, MCNP Monte Carlo szimulacios szoftveren alapuld
matrixkorrekcios eljarast fejlesztettiink ki nagyméretii, inhomogén vagy heterogén mintak
roncsoldsmentes atfogd elemzésére. A szimulacidhoz sziikséges geometria 3D optikai
szkennelésbol vagy rontgen/neutrontomografias mérésekbol szarmaznak.

A kifejlesztett modszert validalds utan valddi targyakon alkalmaztuk. Elsoként a
franciaorszagi Seévres Nemzeti Manufakturaban tradicionalis alapanyagokbol készitett, kézzel
festett porcelan replikat (boite meézy) vizsgaltuk. 3D optikai szkennelés, kézi XRF, és
pozicidérzékeny elemanalizis (PGAI) segitségével jellemeztiik a targyat. Eredményeinket 6ssze
tudtuk vetni a manufaktira adataival, ugyanis a replika készitésének minden lépését (festék
alapanyagok alkotdelemei, a szinek kikeverése) jol dokumentaltak.

A modszert a Magyar Nemzeti Mizeum gytijteményében talalhato, ismeretlen 0sszetételi
bronzkori fegyvereken és bronz alapanyagokon is alkalmaztuk, melyek koziil egy dardahegy és
egy Ont6lepény neutrontomografids, XRF és PGAI vizsgalatat és az eredmények egyiittes
értelmezésébdl nyert adatokat mutatjuk be.

C
a,c) Sevres porcelan edény fedele, texturaval felvett LED szkennelt 3D modellje, MCNP szimulacios
geometriaba elhelyezve; b) fém ontolepény virtualis neutrontomogrdfias metszete; d) PGAI mérések pozicioi fa
nyélmaradvanyos landzsahegy neutronradiografias képén jelélve.
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NONDESTRUCTIVE ANALYSIS OF MULTI-COMPONENT
HERITAGE OBJECTS
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1121 Budapest, Konkoly-Thege Miklos ut. 29-33.

One of the major application domains of the Budapest PGAA laboratory is the non-
destructive analysis of cultural heritage objects. The valuable artifacts cannot be destructively
sampled, so that the matrix effect due to the complex shape and specific materials of the object
needs to be addressed to avoid the analytical bias.

A generally applicable matrix correction procedure based on MCNP Monte Carlo simulation
software was developed for non-destructive comprehensive analysis of large, inhomogeneous
or heterogeneous samples. The input data required for the simulation come from 3D optical
scanning or from X-ray/neutron tomography.

The method, after validation, has been applied to the analysis of real art objects. First, a
hand-painted porcelain replica (boite mézy) made of traditional materials at the Manufacture
Nationale de Sévres, France was examined. The object was characterized using 3D optical
scanning, handheld XRF, and position-sensitive elemental analysis (PGAI). Later, it was
possible to compare our results with the records of the manufacture, as every step of the
preparation (components of paint raw materials, mixing the colors) was well documented.

Further, we applied this analysis workflow to Bronze Age weapons and bronze raw materials
of unknown composition that belong to the collection of the Hungarian National Museum. Data
obtained by the neutron tomography, XRF and PGAI measurements of a spearhead and a
casting slab are presented, together with combined interpretation of the results.

a,c) Lid of a Sevres porcelain vessel, LED-scanned 3D model recorded with texture, the pot model placed in
MCNP simulation geometry; b) virtual neutron tomography cross section of a metal ingot; d) positions of PGAI
measurements on a wooden spearhead with shaft remains, marked on the neutron radiography image.
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DOTA VAGY NEM DOTA?
FEMKOMPLEXEK ES DISZPERZ RENDSZEREK A
RADIOGYOGYSZERESZETBEN

Kornyei Jozsef, Szemenyei Erzsébet

Izotop Intézet Kft., Budapest

Bevezetés: Peptidek, antitestek radioaktiv fémizotoppal (M) torténd jelzéséhez legtobbszor az
1,4,7,10-tetraaza-ciklododekan-1,4,7,10-tetraccetsavat (DOTA) hasznaljak bifunkcionalis
kelatorként, amely M/L = 1 : 1 Osszetételi monokomplexek kialakitasat teszik lehetové.
Ugyanakkor a radiogyogyszerek egy masik csoportjat képezd diszperz rendszerekben altalaban
nem alkalmaznak bifunkcionalis kelatort a fémek megkotéséhez.

Moddszer: Az el6adasban a szakirodalom 48 relevans kozleményének elemzését mutatjuk be, a
#g. S2Mn “Cu. %Ga. V. n. 153Sm. $Ho. Lu. 212Pb22Bi. 225Ac/213Bi2%Ph
fémizotopok DOTA ¢és nem DOTA komplexeit hasonlitjuk 6ssze.

Megallapitasok: A peptid- és antitest-jelzésre szolgalé nem DOTA kelatorok szerkezete
levezethet6: a jol ismert EDTA-bol (EDTMP, HBED); a szintén jol ismert DTPA-bol (CHX-
A”-DTPA, Tiuxetan) és magabdl a DOTA-bol funkcids csoport valtoztatassal (DO3A4, DO3AP,
DOTP), vagy a makrociklus sziikitésével (NOTA, TRAP), ill. bévitésével (HEHA).

Ha a termodinamikai stabilitds szempontjabol csak az EDTA, DTPA ¢és DOTA komplexeket
vesszilk figyelembe, akkor a legmagasabb log K értékeket a DOTA-komplexek esetében
kapjuk (a *Sc, ®Ga és '"'In kivételével). Mésrészt, ha az Osszes ligandumot vessziik
figyelembe, csak az *Mn- és ?°Ac-DOTA mutat maximalis log Kuz értéket. A **Sc, ®Cu,
1538m, '%6Ho, !"7Lu, 2!2Pb, 2!*Bi legstabilabb komplexei olyan DOTA-szarmazékokkal jonnek
létre, amelyekben egy (vagy négy) karboxilcsoportot foszfonatcsoport(ok) helyettesit(enek).

A diszperz rendszerekben maga a matrix viselkedik komplexképzoként, igy a citrat-, szilikat-,
politejsav-, hidroxiapatit-, kitozan- vagy fitat-ligandumok koétik meg a °Y, 133Sm, *Ho, '""Lu
fémeket. M/L > 1 molarany sziikséges, hogy a szuszpenziok, mikroszférak 1étrejohessenek.

Kovetkeztetések: A DOTA a termodinamikai szempontb6l nem optimalis ligandum, de
komplexeinek ,,in vivo” stabilitasa okan dltaldnosan alkalmazott kelator. A nem DOTA
ligandumok teriiletén végzett kutatas célja nagy jelzési hatasfok elérése szobahdmérsékleten.

Az Izotop Intézet Kft. kapcsolodo fejlesztési eredményei:

o Y- ¢s P Sm-EDTMP, tovabba '$®Ho-fitat torzskdnyvezett radiogyogyszerek,
e DOTA-octreotid és DOTA-PSMA kitek fejlesztése ®3Ga és !7’Lu-jelzésre,

e HBED-PSMA kit fejlesztése szobahdmérsékleten torténd *Ga-jelzésre.
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MELANOMA KIMUTATASA PET KEPALKOTASSAL
LAKTOZAMIN-ALAPU GAL-3 RADIOLIGANDOK SEGITSEGEVEL
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Szikra Dezsé', Trencsényi Gyorgy', Fekete Aniké!
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? Debreceni Egyetem, Kémiai Tudomdnyok Doktori Iskola
? Debreceni Egyetem, Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola
* Debreceni Egyetem, Gydgyszerésztudomdnyi Doktori Iskola

oyuricza.barbara@med.unideb. hu

A galektinek [B-galaktozidos kotéseket felismerd lektinek, melyek kiilonbozé biologiai
funkciokat latnak el [1]. Onkolégiai szempontbol a galektin-3 (Gal-3) kiemelt jelentdséggel bir,
ugyanis ezen fehérje expresszidja jol korreldl a daganatok progresszidjaval [2], ezért a Gal-3
pozitiv tumorok (pl. melanoéma) prognosztikus és diagnosztikus markerének tekintheto [3]. A
Gal-3 egyik liganduma a laktozamin, azonban a fehérjéhez torténd kotddés a galaktoz egység
kutatas célja olyan radiofarmakon eldallitdsa volt, mely képes detektalni a Gal-3 receptort
overexpresszaldo daganatos elvaltozasokat PET képalkotassal. A tumorfelvételt egy
heterodimert vegytilettel terveztiik novelni, amely egyarant képes kotodni a Gal-3, valamint az
avPs integrin receptorokhoz. Az avfs integrinek meghatdroz6 funkcidt toltenek be az
érképzodésben és az attétképzésben. Ezen receptorok detektalasa az Arg-Gly-Asp (RGD)
tripeptid szekvenciat tartalmazo peptid analogokkal lehetséges [5].

A kutatd6 munka sordn megvaldsitottuk a (2-naftil)metilezett laktdézamin szarmazék
konjugalasat a p-SCN-Bn-DOTAGA komplexképzdvel, majd klikk reakcio segitségével a
funkcionalizalt cRGDfK peptidet eredményesen hozzakapcsoltuk a keldtorhoz konjugalt
laktozamin szarmazékhoz. Az eldallitott prekurzorok radiokémiai jelzését ®3Ga izotoppal
valositottuk meg. Meghataroztuk a jelzett vegyiiletek okatnol/viz megoszlasi hanyadosat, a
szamitott logP értékek mindharom radiogyogyszer esetében hidrofil tulajdonsagra utalnak. A
radiogyogyszerek hatasossagat BI6F10 egér melandma modellen végzett in vivo miniPET
vizsgalatok igazoltuk, ezt az eredményt az ex vivo szervi eloszlas vizsgalatok is alatamasztottak.

IRODALOMIJEGYZEK:

[1] Rapaport, E. M., et al. Biochemistry (Moscow), 2008, 73, 393-405.
[2] Danguy, A., et al. Biochim. Biophys. Acta 2002, 1572, 285-293.
[3] Comodo, A.N., et al.; Adv. Biosci. Biotechnol. 2013, 4, 55-62.

[4] van Hattum; H, et. al.J Med. Chem., 2013, 56, 1350-1354.

[5] Haubner, R. et al. PLoS Med. 2005, 2, ¢70.
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PET IMAGING OF MELANOMA WITH LACTOSAMINE-BASED
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Galectins are lectins that recognize B-galactosidic bonds and have different biological
functions [1]. For oncology, galectin-3 (Gal-3) is an important protein, since the expression of
this receptor correlates with the progression of tumors [2]. Thus, the Gal-3 may be able to detect
Gal-3 positive tumors, such as melanoma [3]. One of the known ligands of Gal-3 is the
lactosamine. Chemical modification of the galactose unit in C-3’ position increases the affinity
of the lactosamine to the Gal-3 receptor [4]. We planned the synthesis of lactosamine based
radiopharmaceuticals to detect the Gal-3 protein in tumor cells. To improve the tumor uptake a
heterodimer compound was prepared, which can bind to the Gal-3 and av[3 integrin receptors.
The detection of avfs integrin is capable with RGD peptide derivatives [5].

First, a (2-naphthyl)methyllated lactosamine derivative was synthesized and then conjugated
with p-SCN-Bn-DOTAGA chelating agent. The cRGDfK peptide was functionalized by DBCO
derivative, and coupled to the chelator-conjugated lactosamine. Precursors were labeled with
%Ga radionuclide, then purified by solid phase extraction. The octanol/water partition
coefficient was determined. According to the low logP values all three radioligand were
hydrophilic. The receptor targeting potential and biodistribution studies of the
radiopharmaceuticals were evaluated with in vivo PET imaging and ex vivo tissue distribution
studies using B16F10 mice melanoma model. According to these studies all three radiolabelled
compound were capable of detecting the BI6F10 melanoma.

REFERENCES:

[1] Rapaport, E. M., et al. Biochemistry (Moscow), 2008, 73, 393-405.
[2] Danguy, A., et al. Biochim. Biophys. Acta 2002, 1572, 285-293.
[3] Comodo, A.N., et al.; Adv. Biosci. Biotechnol. 2013, 4, 55-62.

[4] van Hattum; H, et. al.J Med. Chem., 2013, 56, 1350-1354.
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A MAGYARORSZAGI EPULETEK RADON-FELMERESE

Homoki Zsolt, Szigeti Agnes, Osvath Szabolcs

Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont (NNK)

radon@nnk.gov.hu

Egy orszagos kiterjedésti vizsgalati program indult 2021-ben a Nemzeti Népegészségligyi
Kozpont szervezésében. A program célja a lakoterek és munkahelyek levegdjében 1évo radon
egészségligyi kockazatok tekintetében.

A radon egy szintelen, szagtalan, iztelen nemesgdz. Emberi érzékszervekkel nem
észrevehetd gaznemll anyag, ezért még nagy koncentracio esetén sem érzékeljiik
kornyezetiinkben. Tovabbi jellemzdje hogy radioaktiv, és a radioaktiv bomlasa soran szilard,
fémes elemekké alakul at, amelyek szintén radioaktivak. Maga a radon kiilsdleg nem veszélyes.
Gazként belélegezve, a tiidében csak kis mértékben szivodik fel és jut be a véraramba. A beldle
keletkezo radioizotopok azonban révid idén beliil kililepednek a levegdben iszd porszemesék
feliiletére. Ezek belélegzés utan megtapadhatnak a tiidohorgdk elagazéasaiban, és kozvetlentil
besugarazzak a tiido szovetét. Ily modon a magas radonkoncentracio tartos, évtizedeken
keresztiili belélegzése hozzajarulhat a tiidddaganat kialakulasahoz. A dohdnyzas utan a radon a
tiildorak masodik legfobb azonositott kockazati tényezdje.

A radon a szabadban eloszlik, igy csak épiiletek zart tereiben tud feldusulni; az épiiletekbe
nagyobb részt a talajbol, kisebb részt az épitdanyagokbol juthat be. (Ez utobbiak koziil a salakok
hozzajarulasa a leginkabb emlitésre méltd.) A radon program egyik célkitlizése annak
megismerése, hogy mekkora a radonkoncentraciéo a hazai lakoterekben és munkahelyeken;
tovabba annak vizsgalata, hogy vannak-e regionalis talajtani adottsagokhoz vagy épitészeti
kialakitdsokhoz kothet6 eltérések.

A vizsgalatba bevont helyszineken 0sszesen egy éven keresztiil sziikséges a radon szintet
mémi. Erre azért van sziikség, mert a radon koncentracioja nagyon tag hatarok kozott, akar
rovid, oras id6tartamon beliil is valtozhat, példaul szelloztetés hatasara. Az egészségligyi
kockézatot a hosszu idejli atlagos kitettség alapjan lehet csak értékelni.

A méréshez kismérett (alig nagyobb, mint egy gyufasdoboz) nyomdetektorok kihelyezése
sziikséges pl. egy polcra, szekrényre vagy asztalra. Az éghajlati adottsagok miatt az évszakos
lakashasznalat akar jelentds eltéréseket mutathat, ezért az egy évet négy 3 honapos idoszakra
bontva vizsgaljuk — vagyis egy-egy helyszinen a detektorokat negyedévente cseréljiik.

A felméréshez olyan résztvevok jelentkezését varjuk, akik vallaljak, hogy az NNK altal
kikiildott detektorokat fogadjak, azokat kornyezetiikben kihelyezik és 3 honap elteltével postai
uton visszakiildik az NNK cimére. A felmérésben valo részvétel a jelentkezok szamara a postai
visszakiildés koltségén feliil egyéb terhet nem jelent.

A felmérésben részt vevokkel megosztjuk az adott helyszin vizsgalati eredményeit.
Altalanos kozzétételre egyediil csak a feldolgozott, aggregalt statisztikai adatok keriilnek majd,
amelyekbdl az egyedi mérések eredményére, a vizsgalatban résztvevok adataira nem lehet
kovetkeztetni.

Az intézetiink altal eddig vizsgalt kozel 500 épiiletben a mért éves atlagos beltéri radon-
aktivitiskoncentraciok az esetek 5 %-aban haladtdk meg a 300 Bq/m>-es hazai viszonyitasi
szintet, és az esetek kevesebb, mint 2 %-aban a 450 Bq/m>-es, emelkedettnek mondhat6 radon
szintet.
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