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Sazetak

U ovom radu ispitana je fotoliticka i fotokataliticka razgradnja antihelmintika albendazola.
Osim direktne fotolize provedeni su oksidacijski procesi koji su uklju¢ivali UV/TiO2 |
UV/H20: u kojima je koristeno UV-A i UV-C zrafenje. Razgradnja albendazola pracena je
tekuc¢inskom kromatografijom visoke djelotvornosti, a uz mehanizam razgradnje odredena je

I kinetika reakcije razgradnje.

Tijekom svih ispitivanih procesa uofeno je smanjenje koncentracije albendazola. Dodatak
ozona i oksidansa, H20., ubrzao je fotoliticku i fotokatalitiCku razgradnju ispitivanog
farmaceutika. Fotokatalizator TiO2 nanesen u obliku tankog filma ubrzao je razgradnju
albendazola. Odredena je kinetika fotoliticke i fotokataliticke razgradnje albendazola, koja je
sloZzena 1 moze se podijeliti u dva podrucja te u svakom od njih slijedi kinetiku prvog reda.
Razgradnja je u svim slucajevima brza na pocetku, a sporija u drugom podru¢ju. Odreden je
utjecaj slobodnih radikala na mehanizam fotokataliticke razgradnje te je ustvrdeno da
hidroksilni radikal ima znacajnu ulogu u fotokatalitickoj razgradnji albendazola uz UV-A
zraCenje, a singletni Kisik te superoksidni radikal ne utjecu na fotokataliticku razgradnju.
Detektirana su dva razgradna produkta koji su identificirani kao albendazol sulfoksid i

albendazol sulfon, metaboliti albendazola.

Kljuéne rijeci: farmaceutici, albendazol, fotoliticka razgradnja, fotokataliticka razgradnja,

titan dioksid film, kinetika razgradnje, mehanizam razgradnje



Abstract

In this work photolytic and photocatalytic degradation of anthelmintic albendazole were
investigated. Besides the direct photolysis, oxidation processes including UV/TiO2 and
UV/H20, using UV-A and UV-C radiation were investigated. The degradation of
albendazole was monitored using high performance liquid cromatography. The mechanism
of albendazole degradation and degradation kinetics were determined.

In all investigated processes concentration of albendazole were decreased. The addition of
ozone and oxidant, H2O., accelerated the photolytic and photocatalytic degradation of
albendazole. In the photocatalytic degradation, using TiO- film as catalyst, faster degradation
was observed. The kinetics of photolytic and photocatalytic degradation of albendazole is
complex and can be divided in two areas. In both of them degradation rate of albendazole
can be described by the first-order kinetics. In all cases degradation was faster at the
beginning of degradation process and slower in the second area. The effect of three radicals
were investigated and it can be concluded that hydroxyl radical has an important role in
photocatalytic degradation with UV-A radiation. The singlet oxygen and super oxide radical
has no affect on photocatalytic degradation. Two degradation products were detected and
identified based as albendazole sulfoxide i albendazol sulone, metabolites of albendazole.

Keywords: pharmaceuticals, albendazole, photolytic  degradation, photocatalytic

degradation, titanium dioxide film, degradation kinetics, degradation mechanism
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1. UvOD

Farmaceutici 1 njihovi metaboliti sve se CeS¢e detektiraju u okoliSu zahvaljuju¢i naglom
razvoju naprednih analitickih metoda koje su omogucile detekciju vrlo niskih koncentracija
ovih tvari. Primjena i raznolikost farmaceutika sve vise raste i ocekuje se daljnji porast. Od
svih farmaceutika, 2/3 koristi se u veterinarske svrhe, i to u vidu promotora rasta, antibiotika i
antiparazitika [1].

Mnoga istrazivanja Su pokazala da su najznacajnija mjesta ispuStanja farmaceutika u okoli$
postrojenja za obradu otpadnih voda. Takoder, znatna koli¢ina farmaceutika u okolisu potjece
od nepravilnog zbrinjavanja neupotrijebljenih lijekova. U najvecoj mjeri farmaceutici, nakon
primjene i izlucivanja, kao i1 neupotrijebljeni lijekovi dospiju u okoli§ putem komunalnih
otpadnih voda [2].

Kada farmaceutici dodu u okoli§ dolazi do njihove razdiobe izmedu razlicitih dijelova okolisa
(voda, tlo, sediment, zrak), gdje se mogu akumulirati i uzrokovati razli¢ite posljedice na
kopnenim i vodenim organizmima. Razgradnja farmaceutika u okoliSu od velikog je znacaja s
obzirom da nastaju novi spojevi (razgradni produkti) s bitno drugacijim, fizikalnim,
komponente. Vecina postoje¢ih postrojenja za obradu otpadnih voda nije projektirana za
uklanjanje takve vrste zagadenja i veliki dio farmaceutika prolazi kroz postrojenja i ispusta se
u vode u okoliSu. Stoga je potrebno razviti nove, ucinkovitije postupke obrade otpadnih voda
za uklanjanje farmaceutika [3].

Unato¢ ¢injenici da su tisuce farmaceutika odobrene za primjenu, prisutnost i sudbina u
okolisu ispitana je samo za mali dio njih. Stoga postoji potreba za stvaranjem novih znanja i
produbljivanje razumijevanja ponasanja i pojave farmaceutika i njihovih razgradnih produkata

u okoliSu.

Cilj ovog rada je istraziti moguénost primjene fotoliticke i1 fotokataliticke razgradnje

albendazola u obradi otpadnih voda.



2. OPCI DIO

2.1. Farmaceutici

Farmaceutici su grupa spojeva razlicitih fizikalno-kemijskih svojstava. Sastoje se od jedne ili
visSe farmaceutski aktivnih tvari, pomoc¢nih tvari te aditiva. Koriste se u medicinskoj
dijagnostici, lije¢enju te prevenciji bolesti kod ljudi i Zivotinja [4]. Kompleksna su i raznolika
skupina spojeva koja se razlikuje prema molekulskoj masi (200 do 1000 Da), kemijskoj
strukturi, funkcionalnim skupinama te djelovanju. Prema svome djelovanju i kemijskoj
strukturi, mogu se podijeliti na analgetike i protuupalne lijekove, antihistaminike, diuretike,
antidepresive, antibiotike, antiepileptike, regulatore masno¢a u krvi, regulatore tlaka,
hormone, steroide, antitumorske lijekove te S-blokatore. Veterinarski farmaceutici su visoko
aktivne tvari koje se koriste za zaStitu zivotinja od parazita, sprjeCavaju bakterijske infekcije

te se upotrebljavaju kao promotori rasta.

Farmaceutici su dizajnirani na nacin da budu bioloski aktivni i djeluju u malim
koncentracijama te se danas ubrajaju u skupinu ,,novih zagadivala“. O¢ekuje se da ¢e njihova
primjena kontinuirano rasti uslijed porasta broja stanovnisStva, potroSnje po stanovniku, Sirenja

trzista, a kao posljedica tomu i njihova proizvodnja ¢e rasti [5].

Svijest o prisutnosti farmaceutika, a posebice antibiotika u okoliSu posljednjih desetljeca
izaziva sve vecu zabrinutost. Antibiotici su tvari s bioloSkom aktivnoS¢u protiv zivih
organizama, tj. to su spojevi s antibakterijskim, antiparazitskim i antifungicidnim djelovanjem
[6]. Nalaze svoju primjenu u ljudskoj i veterinarskoj medicini. Koriste se kao sredstvo za
lijecenje 1 prevenciju bakterijskih infekcija te kao dodatak hrani za promociju rasta Zivotinja.
Antibiotici su sintetske ili polusintetske molekule koje imaju sposobnost zaustaviti rast

mikroorganizama ili njihovo repliciranje [7].

Trenutno, dobivaju se kemijskom modifikacijom tvari prirodnog podrijetla. Ve¢ina antibiotika
su molekule s molekulskom masom do 1000 Da. Mogu se podijeliti obzirom na kemijsku
strukturu i mehanizam djelovanja. Razne su grupe iz kojih mogu biti podijeljeni u podgrupe,
npr. S-laktami, kinoloni, tetraciklini, makrolidi, sulfonamidi i dr. p-laktami, penicilini i
cefalosporini tvore grupu antibiotika koja se najviSe koristi u zemljama diljem svijeta.

Obuhvacaju 50-70 % ukupne uporabe antibiotika.

Sirok je raspon stupnja metabolizma ovih spojeva, neki farmaceutici metaboliziraju oko 90 %,

dok neki tek 10 % ili ¢ak i manje. Cak 70 % konzumiranih antibiotika izluduje se



nepromijenjeno. Dosadasnja istrazivanja pokazala su da se farmaceutici samo djelomicno
uklanjaju tijekom procesa procis¢avanja otpadnih voda i stoga mogu zavrsiti u okoliSu,
uglavnom vodi (povrSinskoj vodi, podzemnom vodi) ili sedimentu [6]. Antibiotici izazivaju
najvecu zabrinutost, ne samo zbog toga Sto se koriste u velikim koli¢inama nego iz razloga
razvoja rezistentnih mikroorganizama uslijed stalne emisije odredene koli¢ine takvih
molekula u okolis. Posljedica uporabe antibiotika je brzi ili sporiji razvoj rezistencija bakterija
na njih. Budué¢i da prilikom infekcija antibiotici ne razlikuju patogene bakterije koje su
uzrokovale infekciju od nepatogenih bakterija normalne flore, razvija se otpornost i kod

bakterija te vrste [7].

2.1.1. Antihelmintici

Paraziti 1 parazitske bolesti su Siroko rasprostranjeni u svijetu. Parazitske infekcije na razlicite
nacine (kroz vodu, tlo i hranu) mogu utjecati na ljude i1 potaknuti razli¢ite komplikacije kao

Sto su gastrointestinalni poremecaj, pothranjenost, anemija, alergije, itd [8].

Antihelmintici su lijekovi koji se koriste za uklanjanje parazita iskljucivo iz probavnog trakta.
Nalaze veliku primjenu u humanoj i veterinarskoj medicini. Mogu se podijeliti u dvije grupe:
vermicidi - lijekovi koji isklju¢ivo ubijaju crve i vermifugidi - lijekovi koji izbacuju crve iz

probavnog trakta [9].

Najcéesca podjela antihelmintika je prema kemijskoj strukturi [10]:
e derivati kinolina (prazikvantel),
e organofosforni spojevi (diklorvos, triklorfon),
e derivati benzimidazola (mebendazol, albendazol, flubendazol, febantel),
e derivati imidazotiazola (levamisol),
e tetrahidropirdini (pirantel-pamoat, oksantel-pamoat),
e derivati fenola uklju€ujuéi salicilamide (niklozamid, klozantel),
e derivati piperazina i

e makrocikli¢ni laktoni (ivermektin).



2.1.1.1. Albendazol

Albendazol, antihelmintik Sirokog spektra pripada grupi benzimidazola koji su otkriveni
1960. Odobren je za ljudsku uporabu 1982. g. [11]. Netopljiv je u vodi, slabo topljiv u
metanolu, kloroformu, etil-acetatu i acetonitrilu, a topljiv u dimetilsulfoksidu, jakim
kiselinama i jakim bazama. Albendazol je hidrofoban zbog Cega se slabo apsorbira u
gastrontestinalnom traktu. Nakon oralne primjene albendazol prolazi brzu oksidaciju u jetri
preko mikrosomalnih enzima i nastaje albendazol sulfoksid - glavni farmakoloski aktivni
metabolit koji je odgovoran za antihelmintsko djelovanje, ali i toksi¢ne ucinke. Albendazol
sulfoksid se moze detektirati u urinu, cerebrospinalnoj tekucini, jetri, Zucu,.. Sulfoksid se

dalje pretvara u sulfon koji ne posjeduje antihelmintsku aktivnost [12].

Albendazol ometa normalni metabolizam parazita te selektivno sprje¢ava ugradivanje glukoze
u sva tri razvojna stupnja. Kao posljedica toga je potrosnja endogenog glikogena u parazitima
Sto dovodi do smanjenog stvaranja adenozin-trifosfata (ATP). Iz probavnog sustava apsorbira
se manje od 5 % albendazola. Nakon oksidacije u jetri metabolizira u albendazol-sulfoksid i
veze se za serumske bjelanCevine. Vrijeme polurazgradnje albendazola u organizmu (tu2)

iznosi 8,5 sati [13].

2.2. Metabolizam farmaceutika

Metabolizam farmaceutika je proces poznat pod nazivom biokemijska modifikacija
farmaceutika prilikom koje dolazi do promjene u kemijskoj strukturi, od strane Zivih
organizama, najceS¢e putem odredenih enzima. Tijekom tog procesa dolazi do pretvaranja
lipofilnih kemijskih spojeva u hidrofilne spojeve koji se lakse izlu¢uju iz organizma. Stupanj
metabolizma odreduje trajanje i intenzitet farmakoloskog djelovanja nekog lijeka. Trajanje 1
intenzitet farmakoloskog djelovanja lijekova moZe se odrediti brzinom metaboliziranja koja
ovisi o vrsti lijeka, starosti osobe itd. Opcenito, sve $to povecava brzinu metaboliziranja
farmaceutika smanjiti ¢e trajanje 1 intenzitet djelovanja istog. Na slici 1. prikazana je sudbina

farmaceutika nakon oralne primjene.
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Slika 1. Sudbina farmaceutika nakon oralne primjene [5]

Metabolizam lijeka podijeljen je u tri faze. U fazi | enzimi uvode reaktivne ili polarne skupine
u farmaceutski aktivnu tvar. Reakcije kojima se to postiZze su oksidacija, redukcija, hidroliza,
ciklizacija i deciklizacija. Oksidacija ukljuc¢uje konverziju C-H veze u C-OH i ponekad se
farmaceutika. Ovi modificirani spojevi su zatim konjugirani u polarne spojeve u fazi II.
Reakcije faze 1l su anabolicke (sinteticke) reakcije sporije od reakcija u fazi I i ukljucuju
metiliranje, acetiliranje itd. Ove reakcije uobic¢ajeno obuhvacaju uvodenje reaktivne grupe u
molekulu farmaceutika, kao Sto je hidroksilna grupa. Ta se funkcionalna grupa u reakciji
konjugacije zamijeni glukuronskom, sulfatnom ili acetilnom grupom ¢ime metabolit postaje
dovoljno hidrofilan i topljiv u vodi kako bi se mogao izluiti iz organizma putem urina.
Produkti reakcije konjugacije su vece molekulske mase i imaju tendenciju biti manje aktivni
od njithovih pocetnih molekula. U fazi III konjugirane farmaceutski aktivne tvari se izlucuju iz
organizma. Koncentracija tith molekula u okoliSu kontinuirano raste. Njihova prisutnost moze

imati nepovoljan utjecaj na prirodne ekosustave i pogubne utjecaje na zive organizme [14].



2.2.1. Metabolizam albendazola

Metabolickom razgradnjom benzimidazolnih lijekova u organizmu zivotinja nastaje jedan ili
vise glavnih metabolita pojedinog farmaceutika. Pronadeni metaboliti ovise o strukturi

polazne tvari, tkivu i Zivotinjskoj vrsti.

Albendazol posjeduju sulfidnu funkcionalnu grupu koja je podlozna oksidaciji, a rezultat toga
je oksidacija albendazola u albendazol sulfoksid, glavni aktivni metabolit koji se djelomi¢no

oksidira u albendazol sulfon (slika 2.) [15].
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Slika 2. Glavni metaboliti albendazola [16]

Primarni metabolit, albendazol sulfoksid, posjeduje antihelmintsku aktivnost te je
djelotvornost albendazola pripisana upravo tom metabolitu. Albendazol sulfoksid je topljiviji i
ucinkovitiji u odnosu na albendazol. Navedeni sulfoksid sadrzi u svojoj kemijskoj strukturi
asimetrini centar zbog kojeg su identificirane dvije enantiomerne forme (R(+) i S(-)). Kod
zivotinja je nastajanje R(+) albendazol sulfoksida Kkatalizirano mikrosomskom flavin
monooksidazom, dok je nastajanje S(-) albendazol sulfoksida katalizirano enzimskim
sustavom citokrom P450. Albendazol sulfoksid isto tako djeluje jakim vezanjem na
tubulinske stanice. Farmakokineti¢ke studije pokazale su da se albendazol sporo metabolizira
u ostale metabolite hidroksilacijom, oksidacijom u sulfon te deacetilacijom karbamatne grupe

u 2-aminosulfon.

Zbog svoje kemijske strukture, svi benzimidazolni lijekovi osjetljivi su na svjetlo. Glavni
produkti fotorazgradnje su aminski derivati nastali demetilacijom esterske grupe i

dekarboksilacijom karbamatne grupe kao §to je prikazano na slici 3. [15].
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Slika 3. Fotorazgradnja benzimidazolnih anthelmintika [15]

2.3. Farmaceutici u okoliSu

Danas, sve veca uporaba farmaceutika u humanoj i veterinarskoj medicini predstavlja novi
problem za okoli§ te njihova prisutnost u okoliSu moze imati negativne u¢inke na ljude,
zivotinje 1 okolis$. Iako se farmaceutici koriste u velikim koli¢inama, do nedavno, smatralo se
da nisu Stetni i nije im pridodan veliki zna¢aj. U zadnjih desetak godina pocela su se provoditi
slozena ispitivanja vezana uz prisutnost farmaceutski aktivnih tvari u okolisu kako bi se

odredio njihov utjecaj i procijenio rizik za okolis [6].

Godine 1990. utvrdeno je da za sintezu 1 kg farmaceutski aktivne tvari nastane 50 — 100 kg
otpada. Ta Cinjenica povecala je teZznju unutar farmaceutskih industrija kako bi se smanjila
koli¢ina otpada razli¢itim mjerama, poput koristenja drugacijih i primjerenijih otapala i razvoj

novih sinteza kako bi se izbjegla velika koli¢ina otpada [4].

Istrazivanja provedena u razvijenim zemljama kao $to su SAD, Kanada, Koreja, Australija 1
mnoge zemlje u Europi pokazala su prisutnost vise od 80 razli¢itih farmaceutskih spojeva u
vodenom okoliSu. Velike koli¢ine u kojima se lijekovi danas upotrebljavaju rezultiraju
kontinuiranim otpuStanjem farmaceutika i njihovih metabolita u okoli$. Procijenjena svjetska
potroS$nja farmaceutika iznosi vise od 100 000 t godisnje te konstantno raste. Njihova

prisutnost u vodi, ¢ak i1 u vrlo malim koncentracijama, izazvala je zabrinutost mnogih.

Farmaceutici, kako je prikazano na slici 4., mogu do¢i u vodeni okoli§ na razliite nacine:
izluCivanjem iz ljudskih 1 Zivotinjskih organizama, ispiranjem odlagaliSta, nepravilnim

zbrinjavanjem, ali najznacajniji nacin je ispuStanjem otpadnih voda.
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Slika 4. Izvori zagadivanja okoli$a farmaceuticima [17]

Skupine farmaceutika pronadenih u kanalizaciji te povrSinskim i podzemnim vodama
pripadaju antibioticima, protuupalnim lijekovima, regulatorima lipida, p-blokatorima i
rendgenskim kontrasnim sredstvima [18].

Zbog svojih fizikalno-kemijskih svojstava kao $to su npr. hidrofilnost, farmaceutici i njihovi
metaboliti imaju sposobnost prolaska kroz sve prirodne filtre i postrojenja za obradu otpadnih

voda ugrozavajuci tako sustav opskrbe pitkom vodom [7].

Vazno je napomenuti da se osim lijekova u okoliSu nalaze, u velikim koli¢inama, i proizvodi
za osobnu njegu. Oni se koriste za poboljSanje kvalitete svakodnevnog zivota i ukljucuju
proizvode kao §to su ruzevi, Samponi, boje za kosu, kreme, dezodoransi i paste za zube.
Proizvodi za osobnu njegu se uglavnom izlu€uju i emitiraju u kanalizacijski sustav nakon
uporabe. Spojevi se tada mogu otpustiti u povrsinske vode ili uéi u tlo, na nacin da se otpadne

vode Kkoriste za navodnjavanje ili ako se kanalizacijski mulj primjenjuje kao gnojivo [19].

Zbog bioloske aktivnosti farmaceutika, nekih njihovih metabolita i razgradnih produkata
postoji znatna zabrinutost koja je vezana za njihovu prisutnosti u vodenom okolisu.
Koncentracije farmaceutika u vodenom okolisu krec¢u se u rasponu od ng/L. do nekoliko pg/L.

Zahvaljuju¢i razvoju moderne analiticke instrumentacije moguée je odrediti tako male



koncentracije koje se nalaze u okolisu. Medutim, iako su te koncentracije u okoliSu male, ipak
postoje odredeni rizici za zdravlje i okoli$ s obzirom na njihov kontinuirani unos u okolis te

nepostojanje podataka o uc¢incima smjese razlicitih farmaceutika [4].

Farmaceutici prisutni u okolisu mogu do¢i u doticaj i negativno utjecati na vodene organizme,
a preko vode za pice i na ljude. Nezeljene pojave su alergijske reakcije, nefrotoksi¢nost
(uzrokuje gentamicin), dok tetraciklini mogu imati negativan utjecaj na razvitak zubi kod
djece. Rezultati toksikoloskih testova na prirodnim bakterijskim zajednicama pokazuju da su
moguci toksi¢ni ucinci. Osjetljivost algi prema farmaceuticima varira, ali uglavnom su
osjetljive na antibiotike. Kako su alge temelj hranidbenog lanca, ¢ak i najmanje smanjenje
populacije algi moze utjecati na ravnotezu vodenog ekosustava. Osim na smanjenje

populacije mogu utjecati 1 na ponaSanje vodenih organizama [6].

2.3.1. Sudbina farmaceutika u okoli§u

Smanjenje koncentracije organskih spojeva u okoliSu rezultat je razli¢itih procesa; biotickih i
abiotickih. Bioticki procesi podrazumijevaju biorazgradnju djelovanjem gljivica, bakterija ili
algi. Bioticka razgradnja je vrlo poZeljna zbog toga Sto bakterije 1 gljivice razgraduju
organsku tvar do anorganskih soli, ugljikovog dioksida i vode pri aerobnim uvjetima.
Bioloskim putem moZe se razgraditi samo mali dio farmaceutika dok je ve¢ina njih otporna na

djelovanje mikroorganizama [18].

Bakterije i gljivice su dvije skupine organizama koje bi najbolje mogle razgraditi organske
spojeve. Gljivice su posebno vazne u tlu, ali ne igraju znacajnu ulogu u vodenom okolisu.
Stoga se pretpostavlja da su bakterije odgovorne za veéinu procesa biorazgradnje u
povrsinskoj, podzemnoj i morskoj vodi. Brzina i stupanj biorazgradnje farmaceutika u
procesu proc¢iS¢avanja otpadnih voda i vodenom okoliSu ovisi o vrsti 1 broju mikroorganizama

kao i samom farmaceutiku.

Abioticki procesi odnose se na sorpciju, hidrolizu, fotolizu, oksidaciju 1 redukciju. Rezultat
ovih procesa je smanjenje aktivnosti farmaceutika uslijed sorpcije na Cestice tla ili sedimenta
te razgradnja farmaceutika (hidroliza, fotoliza, oksidacija i redukcija) Sto vodi smanjenju
koncentracije osnovne komponente. Molekule koje nastaju na taj nacin nazivaju se razgradni

produkti i predstavljaju nove kemijske spojeve s novim svojstvima [4].



2.4. Primjena zracenja u razgradnji farmaceutika

Brojna istrazivanja pokazala su da se farmaceutici ne mogu u potpunosti ukloniti
konvencionalnim postupcima obrade otpadnih voda. Stoga je razvoj naprednih postupaka
obrade otpadnih voda koje sadrze farmaceutike cilj brojnih istrazivanja u zadnjih nekoliko
desetljeca. Veliki znacaj pridodaje se istrazivanjima fotoliticke i fotokataliticke razgradnje uz

primjenu suncevog zrac¢enja kao dostupnog i jeftinog izvora zracenja [20].

Citav spektar sunéevog zradenja koji dospijeva na povriinu Zemlje je u intervalu valnih
duljina 100 nm do 1 mm. Prema podjeli spektra elektromagnetskog zracenja, Sunce povrSinu

Zemlje ozracuje [21]:

e Ultraljubicastim C zracenjem (UV-C) - raspon od 100 do 280 nm, ima valne duljine
manje od vidljive svjetlosti i1 zato je nevidljivo za ljudsko oko. Zahvaljuju¢i Zemljinoj
litosferi, gotovo neznatna kolicina stigne na tlo. UV-C zra¢enje unistava najveci broj
mikroorganizama jer unistava DNA.

e Ultraljubicastim B zracenjem (UV-B) - raspon od 280 do 315 nm. Veéi dio tog
zratenja upija Zemljina atmosfera 1 zajedno s UV-C zraenjem omogucuje
fotokemijsku reakciju, koja stvara ozonski omotac.

e Ultraljubicastim A zracenjem (UV-A) - raspon od 315 do 400 nm. Stvara spontanu i
neposrednu pigmentaciju koze pove¢anom proizvodnjom melanina.

e Vidljivom svjetlosti (VID) - raspon od 400 do 700 nm. Svijetlost vidljiva ljudskom
oku, ¢iji spektar Cine ljubicasta, plava, zelena, Zuta, naranc¢asta i crvena boja.

e Infracrvenim zra¢enjem (IC) - raspon od 700 nm do 1 mm. Vazan je dio zracenja jer
doprinosi zagrijavanju Zemlje, te se moze podijeliti na IC-A, IC-B i IC-C.

Ultraljubicasti dio sunceva zracenja koji dospije na Zemljinu povrSinu koristi se u raznim
procesima razgradnje farmaceutika.

Navedena zracenja upotrebljavaju se za pokretanje procesa oksidacijske razgradnje razlicitih
nezeljenih organskih tvari prisutnih u vodi. Ovakvi procesi pronalaze ulogu u obradi voda, a
upotreba takvih oblika zraenja dovela je do razvoja novih tehnologija za uklanjanje
farmaceutika iz otpadnih voda. Najces¢e koristeni oblik zracenja je UV zraCenje koje se

najcesce primjenjuje za fotorazgradnju farmaceutika.
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2.5. Napredni oksidacijski procesi

Skupina novorazvijenih metoda za obradu voda naziva ,napredni oksidacijski procesi
(NOP), (engl. Advanced Oxidation Process — AOP) koristi visokoenergetske izvore zracenja
poput elektronskih snopova, ultraljubic¢astog (UV) zracenja i ultrazvu¢nih valova za
pokretanje procesa oksidacijske razgradnje razli¢itih farmaceutika sadrzanih u vodi [22].

Napredni oksidacijski procesi su procesi u kojima pod utjecajem energije, bilo kemijske,
elektricne ili energije zracenja, dolazi do stvaranja vrlo reaktivnih hidroksilnih radikala koji se
odlikuju moguénoscu brze i djelotvorne razgradnje organskih zagadivala prisutnih u otpadnoj
vodi u uvjetima atmosferskog tlaka i temperature. Ovi procesi koriste zracenja visokih
energija poput UV zracenja, elektronskih snopova kako bi doslo do razgradnje zagadivala.
Kada u nekoj reakciji oksidacije nastanu reaktivni slobodni radikali, slijede oksidacijske
reakcije izmedu nastalih radikala i1 drugih reaktanata sve dok se ne formiraju termodinamicki
stabilni oksidacijski produkti. Opéenito, oksidacija se odvija posredstvom hidroksilnih
radikala, koji su vrlo jaka oksidiraju¢a vrsta u vrlo blagim eksperimentalnim uvjetima.
Hidroksilni radikal kao neselektivni oksidans sa svojim oksidacijskim potencijalom gotovo
potpuno pretvara organsku tvar u CO2 i vodu [23].
Napredni oksidacijski procesi koji se najéesce primjenjuju ukljucuju razlicite izvedbe procesa
s obzirom na nacin njihovog provodenja [24]:

a) procese koji se provode u prisutnosti UV zracenja (fotoliza),

b) fotokatalizu koja se zasniva na primjeni titanovog dioksida (UV/TiOy),

c) procese koji se zasnivaju na primjeni ozona, Oz (o0zonoliza),

d) procese koji se zasnivaju na kombinaciji fotolize i ozonolize (UV/O53),

e) fotokatalizu uz vodikov peroksid (UV/H20,),

f) Fentonove procese (oksidacija s vodikovim peroksidom katalizirana zeljezovim

solima, Fe(11)/H205),
g) Fentonu sli¢ni procesi (Fe(IlI)/H202, Fe(0)/H20>) i dr.

Tipovi naprednih oksidacijskih procesa mogu se podijeliti prema nainu nastajanja
hidroksilnih radikala §to je prikazano na slici 5. Hidroksilni radikali (OH") reaktivne su ¢estice
s vrlo visokim oksidacijskim potencijalom te brzo i neselektivno reagiraju s ve¢inom slozenih

organskih spojeva koje se nalaze u industrijskim otpadnim vodama [25].
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Slika 5. Postupci obrade otpadnih voda [25]

2.6. Fotokataliti¢ka razgradnja farmaceutika

Pojam ““fotokataliza” uveden je oko 1930. godine. U pocetku je ovaj pojam podrazumijevao
ukupnost pojava vezanih uz fotokemiju i katalizu, a privla¢io je paZnju samo usko
specijaliziranih znanstvenika. Medutim, s vremenom je interes za prirodnu fotosintezu i
kemijske metode pretvorbe sunceve energije postajao sve veci, Sto je olakSalo razumijevanje i
razlikovanje pojmova fotokemije i katalize te kona¢no dovelo do njihova proucavanja u
razli¢itim podru¢jima kemije. Danas pojam fotokatalizator oznacava tvar Kkoja, nakon
apsorpcije kvanta svjetlosti, u pobudenom stanju sudjeluje u kemijskim pretvorbama
reaktanata, pri ¢emu nastaju reakcijski meduprodukti. Prema tome, fotokataliza je promjena u
kinetici kemijske reakcije potaknuta djelovanjem svjetla u kontaktu s aktivnim tvarima
nazvanim fotokatalizatori [26].

Takve tvari su bez iznimke poluvodici. Poluvodicka heterogena kataliza ima veliki potencijal
za tretiranje organskih zagadivala u vodi 1 zraku. Prikladan je za oksidaciju organskih spojeva
Sirokog raspona. Razvijena 1970., heterogena fotokataliticka oksidacija u zadnja dva
desetljeca dobila je znaCajnu pozornost, a cilj je mineralizirati organski spoj. Reakcija

ukljucuje prisutnost poluvodickog fotokatalizatora, bilo da je to TiO2, ZnO, Fe203, ZnS itd.
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Zbog svoje fotokataliticke aktivnosti, hidrofilnih svojstava, visoke reaktivnosti, smanjene

toksicnosti 1 niske cijene, €ini se da je TiO2 veoma blizu ,,idealnom* katalizatoru [27].

2.6.1. Mehanizam i osnove fotokataliti¢ke reakcije koje se zasnivaju na primjeni TiO2

Elektronsku strukturu poluvodica ¢ine popunjena valentna vrpca i prazna vodljiva vrpca. Te
su dvije vrpce odijeljene energijskim podru¢jem koje ne sadrzi za elektrone dopustene
energijske nivoe, a naziva se zabranjena zona, Eg. Na slici 6. prikazana je elektronska vrpca

poluvodica te metala i izolatora.

STRUKTURA ELEKTRONSKIH VRPCI

Vodljiva Vodljiva Vodljiva
vrpca vrpca vrpca

-

Freidapanies FERMIJEV NIVO

Energetska
barijera

-

ENERGIJA ELEKTRONA (eV)

Valentna
SRR Valentna
vrpca Valentna
vrpca
METAL POLUVODIC IZOLATOR

Slika 6. Prikaz elektronskih vrpca metala, poluvodica i izolatora [28]

Pri sobnoj temperaturi malo je elektrona termicki pobudeno za prijelaz iz valentne vrpce u
vodljivu vrpcu. Energija potrebna za pobudivanje elektrona i prijelaz iz valentne u vodljivu
vrpcu ovisi o §irini zabranjene zone. Odredeni poluvodicki materijali, npr. poluvodicki oksidi
1 sulfidi prijelaznih metala, imaju sposobnost apsorpcije svjetlosti nize energije, a pripadna je
Eg pri sobnoj temperaturi manja od 4 eV. Kada se poluvodic¢ki materijal, npr. TiO2, izlozi
djelovanju fotona energije hv, koja je jednaka ili ve¢a od energije zabranjene zone poluvodica
(npr. priblizno 3,2 eV za anatasni oblik TiOz), elektron ecg™ se pobuduje i prelazi iz valentne u

vodljivu vrpcu, pri ¢emu nastaje Supljina, hyg*, prikazana na slici 7.
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Slika 7. Mehanizam fotokataliticke reakcije [29]

esc” | hvg® su snazna oksidacijska i redukcijska sredstva. hvg* reagira s organskim spojem §to
dovodi do oksidacije, a kao produkti nastaju CO2 i H20, takoder mozZe oksidirati organske
spojeve s vodom, tako §to nastaje hidroksil radikal (*OH) koji je jaki oksidans. Elektroni u

vodljivoj vrpci mogu reagirati s Oz pri ¢emu nastaje superoksidni anion radikal (O2*).

Fotolizom vodikova peroksida mogu nastati dodatni hidroksilni radikali. U razgradnji
organskih spojeva hidroksilni je radikal primarni oksidans, a Kisik u velikoj koncentraciji
moze sprijeciti rekombinaciju parova elektron — Supljina. Za ucinkovito odvijanje
fotokataliticke razgradnje organskih zagadivala potrebna je istovremena oksidacija Stetnih
tvari i redukcija kisika, kako bi se izbjeglo nakupljanje elektrona u vodljivoj vrpci koji bi
mogli smanjiti udio rekombinacije esc” i hvg*. Heterogena poluvodicka kataliza uglavnom se
zasniva na TiOg, ali postoje i drugi poluvodicki materijali koji se proucavaju kao potencijalni
fotokatalizatori. U literaturi se navode dva osnovna mehanizma fotokatalitickih reakcija.
Prema jednom od pretpostavljenih mehanizama, Supljine valentne vrpce poluvodickog
katalizatora izravno reagiraju s organskim spojevima, a prema drugom mehanizmu hlapljive

organske spojeve oksidiraju hidroksilni radikali vezani na povrsini [26, 27].
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2.6.2. Vrste fotokatalizatora i njihove karakteristike

Fotokataliticka svojstva odredenih materijala primjenjuju se za pretvaranje energije zracenja u
kemijsku energiju koja onda uzrokuje oksidaciju, odnosno redukciju, tvari u svrhu dobivanja
korisnih materijala ili u cilju uklanjanja zagadivala prisutnih u vodi i zraku. Kao katalizatori u
fotokatalitickom procesu mogu se primijeniti razli¢iti poluvodici: TiOz, ZnO, MgO, WOs,
Fe2O3, CdS itd. Svaki od njih ima karakteristicnu vrijednost energijskog procjepa, prikazanih
u tablici 1.

Tablica 1. Vrijednosti energijskog procjepa i valne duljine za razli¢ite poluvodice [27]

Poluvodi¢ Energijski procjep (eV)  Valna duljina (nm)
TiO (rutil) 3.0 413
TiO2 (anatas) 3.2 388
ZnO 3.2 388
ZnS 3.6 335
Cds 24 516
Fe203 2.3 539

Da bi neka tvar (npr. poluvodi¢) bila uspjesan fotokatalizator mora zadovoljavati nekoliko
osnovnih principa za primjenu:

e mora imati §to je moguce nizi energijski procjep, Eg,

e mora biti kemijski i bioloski inertan,

e mora biti netopljiv u vodi,

e mora biti pogodan za aktivaciju $to je moguée jeftinijim i standardnijim izvorima

zracenja,
e mora biti otporan na koroziju i

e mora biti prihvatljiv cijenom.
Broj istrazivanja u podru¢ju fotokataliticke razgradnje naglo je porastao nakon otkrica

svojstava TiO- te nakon utvrdivanja njegove ucinkovitosti pri stvaranju hidroksilnih radikala

u prisutnosti UV zracenja [30].
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2.6.3. Titanijev(lV) oksid

Titanijev(IV) oksid isti¢e se kao najucinkovitiji fotokatalizator te se koristi za tretiranje
otpadne vode. TiO; je toplinski stabilan, netoksi¢an, kemijski i bioloski inertan i promice
oksidaciju organskih spojeva. Lako se proizvodi i Koristi, nije opasan po ljude, a svojom
cijenom je pristupacan [27].

Primjenjiv je u Sirokom rasponu koncentracija zagadivala, osigurava potpunu mineralizaciju
gotovo svih organskih zagadivala te omogucuje uklanjanje toksi¢nih spojeva i Stetnih metala.
Spektralna apsorpcijska karakteristika TiO2 omogucuje njegovu aktivaciju u svim UV
podruc¢jima, od UV-A do UV-C, sto znaci da se za njegovo koristenje kao fotokatalizatora
moze primijeniti dijelom I Suncevo zracenje, kao i umjetni UV izvori zracenja. Takoder se
proces moze voditi kombinacijom oba izvora zrafenja. TiO: je atraktivan poluvodicki
materijal koji se primjenjuje u raznim podrucjima.

Valentna vrpca mu je u potpunosti popunjena, a vodljiva vrpca je prazna. Ima veliki
energetski procjep, 3,2 eV, koji zahtjeva energiju pobudivanja valnih duljina kra¢ih od 400
nm. Elektromagnetsko zrafenje valnih duljina ispod 400 nm pri ozracivanju cCestice TiO2
pokrece prijelaz elektrona iz valentne vrpce u vodljivu.

Elementarni TiO. pojavljuje se u tri kristalna oblika, kao rutil, brukit i anatas, prikazanim na

slici 8. U fotokatalitickim procesima najc¢esce se primjenjuju anatas i rutil.

Slika 8. Prikaz struktura: a) rutila, b) brukita i ¢) anatasa [31]

Vecina eksperimenata potvrduje ¢injenicu da je kristalni oblik anatas u¢inkovitiji u razgradnji
organskih tvari u vodi. Poznati su i po svojim optickim i elektronskim svojstvima koja ovise o
obliku, veli¢ini, sastavu te izgledu molekule. Svaka struktura razlikuje se po fizikalnim i

kemijskim svojstvima [32].
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Ako se TiO; izlozi djelovanju fotona energije hv, koja je jednaka ili veta od energije
zabranjene zone poluvodica, elektron (egsc’) se pobuduje iz valentne u vodljivu vrpcu, pri
¢emu nastaje Supljina hny*:

TiO, — e +h' 1)

Supljine putuju u suprotnom pravcu od pravca gibanja elektrona. Pobudeni elektroni u
vodljivoj vrpci i Supljine u valentnoj vrpci mogu reagirati s elektron-donorima i elektron-
akceptorima adsorbiranim na povrSini poluvodi¢a ili moze nastupiti rekombinacija i
oslobadanje energije. Kada dode do pobudivanja elektrona, nastali par (elektron-Supljina),
moze sudjelovati u prijenosu naboja na medupovrsinu poluvodica i otopine ili plinovite faze.
Ako je poluvodi¢ inertan, a stalan je prijenos naboja na adsorbirane molekule, dolazi do

egzotermnog procesa. Takav proces naziva se heterogeni fotokataliticki proces.

Fotoinducirani elektron ili Supljina mogu migrirati na povrsinu poluvodica. Ako je na povrsini
prisutan elektron akceptor A u reakciji s fotogeneriranim elektronima vodljive vrpce, nastaje

A, a Supljina moze primiti elektron od molekule donora D koja se oksidira.

TiO2, hv
>Eg

A+D ——» A+D' 2

Hidroksilni radikali ("*OH) mogu nastati na dva nacina: fotogenerirane Supljine difundiraju na
povrsinu fotokatalizatora i1 reagiraju ili s molekulom adsorbirane vode ili s hidroksidnim

ionom na povrsini TiOz.
h*(TiO2) + H,O — TiO, + HO* + H* (3)
h*(TiO2) + HOO — TiO; + HO* 4)

Nastali *OH radikal je jaki oksidans s oksidacijskim potencijalom 2,80 V (neznatno nizi od

oksidacijskog potencijala najjaceg oksidansa-fluora) [27].

Na povrsini fotokatalizatora elektron akceptor O reagira s elektronima vodljive vrpce pri

¢emu nastaje superoksid radikal anion odnosno hidroperoksidni radikal (HO>"):
TiO2 () + O — TiO2 + O 5)

O, + H— HOy' (6)
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Razgradnja zagadivala moze se odvijati direktnom oksidacijom Supljinama na povrSini
fotokatalizatora ili indirektnom oksidacijom nastalim hidroksilnim radikalima. Hidroksilni
radikal, primarni oksidans u reakcijama fotokataliticke oksidacije, inicira lancanu reakciju
koja dovodi do nastajanja drugih radikala te naknadne oksidacije organskih spojeva. lako
adsorpcija hidroksilnih radikala i organskih spojeva na povrsini TiO2 nije nuZan uvjet za
odvijanje reakcije, takvi uvjeti povoljno pogoduju poveéanju ukupne reaktivnosti [33]. U
sluc¢aju potpune fotokataliticke oksidacije konacni produkti razgradnje organskih spojeva su

ugljik dioksid i voda.

Zbog siroke zabranjene zone TiO2 (anatasni i rutilni oblik) uglavnom apsorbira fotone UV-
zraCenja. Kako sunceva svjetlost sadrzi samo malu koli¢inu UV zracenja, a i svjetiljke u
ku¢ama emitiraju uglavnom svjetlost vidljivog spektra, posljednjih godina se nastoji
promijeniti prag apsorpcije TiO2 (uglavnom anatasa) iz UV podruc¢ja prema vidljivom dijelu
spektra. Ovi napori ukljuéuju razli¢ite postupke, kao Sto su: dopiranje TiO2 spojevima metala,
uparivanje TiO2 s bliskim poluvodi¢ima, dopiranje TiO2 kationima i anionima i dr.
Posljednjih nekoliko godina najvise pozornosti privla¢i dopiranje nemetalima i pritom je

postignut pomak apsorpcije TiO2 u vidljivi dio spektra [26].

2.6.3.1. Cimbenici koji utje¢u na u¢inkovitost razgradnje [26]

» Koncentracija kisika
Molekula kisika je jak elektrofil i povecanje koncentracije kisika vjerojatno smanjuje
mogucost nepozeljnih rekombinacija. No, rad pri velikim koncentracijama kisika dovodi do
smanjenja ukupne brzine reakcije zbog hidroksiliranja povrSine TiOz2, Sto inhibira adsorpciju
reaktanata na aktivne centre Kkatalizatora. Kako se reakcije fotokataliticke razgradnje
hlapljivih organskih spojeva uobic¢ajeno provode pri standardnim uvjetima, obino je

koncentracija kisika stalna.

» Katalizator i na¢in njegove izvedbe
Brzina fotorazgradnje povecava se primjenom vece koli¢ine katalizatora zbog vece aktivne
povrSine koja se moZze iskoristiti za adsorpciju i fotokatalitiCku reakciju. Prilikom rada s
veéim koli¢inama TiO2 moze doé¢i do nastajanja manje reaktivnih radikala HO® iz znatno

reaktivnijih radikala HO* sto rezultira smanjenjem brzine fotorazgradnje. Ako je katalizator
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nanesen kao imobilizirani sloj na ¢vrstu podlogu, postoji optimalna debljina tog sloja. Deblji
slojevi su pogodniji za oksidaciju, no povecanjem debljine katalitickog sloja povecava se
otpor prijenosu tvari kroz katalizator, $to istodobno pogoduje i rekombinaciji.

Najcesce se pripremaju filmovi koji se nanose na odgovaraju¢e supstrate primjenom
prekursora na bazi organotitanata te uporabom sol-gel metode i naknadne toplinske obrade

pri povisenim temperaturama.

» Temperatura
Temperatura nema znatan utjecaj na brzinu fotokataliticke oksidacije zbog male energije
aktivacije (nekoliko kJ/mol) koju imaju takve reakcije u usporedbi s uobicajenim kemijskim
reakcijama. Temperatura moze utjecati na prijenos elektrona na molekule kisika te na brzine

desorpcije meduprodukata 1 supstrata, koje su manje na nizim temperaturama.

» Intenzitet i vrsta zracenja
Izvor svjetlosti jedan je od najvaznijih dijelova fotokatalitickog sustava. Nazalost, vrlo je
Cesta situacija da izvedba pa cak 1 veliCina fotoreaktora koji se rabe pri istrazivanjima ovisi o

komercijalno dostupnim izvorima zracenja.

2.6.4. lIzvori zracenja za fotokatalizu

Kao izvor zrafenja za fotokataliti¢ki postupak mogu se koristiti UV lampe i sunceva svjetlost.
Umjetne UV lampe koje sadrze Zivu najée$ée su koristeni izvor UV zradenja. Zivine lampe
mogu se podijeliti na Cetiri osnovne skupine: niskotlane, srednjetlacne, visokotlacne i
specijalne izvedbe. Osim Zivine lampe postoje 1 druge vrste lampi, kao Sto su Xe-lu¢na (300—
800 nm), Hg-luéna i Hg—Xe-lampa. Suncéeva svjetlost se takoder koristi u fotokatalitickim
procesima, priblizno 4-5 % sunceve svjetlosti koja dopire do povrSine Zemlje je u rasponu od
300-400 nm [27].

Fotokataliticka reakcija bitno ovisi o apsorpciji UV zracenja na povrsSini TiOz
fotokatalizatora. S porastom intenziteta zraenja raste i1 brzina razgradnje. Priroda 1 vrsta
zracenja ne utjeCu na reakcijski mehanizam. Drugim rije¢ima, Sirina zabranjene vrpce ne
utjeCe na fotokataliticku razgradnju ako je valna duljina zracenja dovoljna za svjetlosnu
pobudu, tj. ~v > Eg. Samo 5 % prirodnog suncevog svjetla ima energiju dovoljnu za uspjesnu
fotoindukciju. Svjetlosna energija se naj¢eSce gubi refleksijom, transmisijom i pretvorbom u

toplinu (slika 9.), a takvi gubici su neizbjezni pri fotokatalitickoj razgradnji.
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Slika 9. Raspodjela Suncevog zracenja u atmosferi [34]

S obzirom na tip reaktora upotrebljavaju se 1 razlicite lampe, npr. klasi¢ne ili cijevne halogene
lampe, te lampe kompleksnijih oblika, npr. U-profila.

Osim izvora zracenja bitan je i polozaj lampe, posebice s obzirom na smjestaj katalizatora u
reaktoru, jer je bitno osigurati jednoliku osvijetljenost ukupne povrsine fotokatalizatora. Kako
je Sirina zabranjene zone poluvodickih fotokatalizatora od 2,8 do 3,2 eV, najprikladnija valna
duljina zraCenja nalazi se u UV-podru¢ju. Uobi¢ajeno se upotrebljavaju UV-lampe
kontinuiranog zracenja u dijelu spektra UV-A s maksimumom valne duljine izmedu 300 i 370
nm. Medutim primjenjuju se i zivine lampe koje emitiraju uglavnom u podru¢ju UV-C (200 —

280 nm).

2.7.  Procesi koji se zasnivaju na primjeni vodikovog peroksida

Vodikov peroksid je jako oksidacijsko sredstvo te se primjenjuje u procesima pretvorbe
organskih tvari u CO2 i H20 (mineralizacija). Medutim, vodikov peroksid nije podjednako
ucinkovit za oksidaciju slozenijih spojeva. U kombinaciji s drugim reagensima (O3) ili
izvorom UV zracenja, uc¢inkovitost vodikovog peroksida znacajno se povecava.

U novije vrijeme sve se viSe istrazuje i primjenjuje oksidacija vodikovim peroksidom i to
samim ili u kombinaciji s drugim reagensima. Prednost mu je povoljna cijena u odnosu na
druge oksidanse. Termicki je stabilan, njegovim raspadom ne nastaju novi, Stetni sporedni

produkti, nego samo voda i Kisik. Zbog svega toga koristi se u razlicite svrhe kao $to su [24]:
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e priprava pitke vode — zajedno s UV zracenjem ili ozonom omogucava uklanjanje
organskih necisto¢a i neugodnih mirisa,

e kondicioniranje vode u kanalizaciji — koristi se proces kojim se uklanjaju sulfidi
do sulfata i sumpora, uz to stvaranjem ozona omogucéava se aeracija u slucaju
nedostatka kisika,

e obrada industrijskih otpadnih voda — koristi se za uklanjanje sintetskih bojila,
cijanidnih i krom(l1l) iona, klora, nitrita i drugo,

e obrada otpadnih plinova — upotrebljava se za uklanjanje razliitth neugodnih
mirisa (H2S i drugih sulfidnih organskih spojeva), uklanjanje SO, kao i agresivnih
organskih spojeva (npr. fenol, formaldehid).

2.7.1. UV/H20:2postupak

UV/H20; je napredni oksidacijski postupak u kojem se dodaje vodikov peroksid (H202) u
prisutnosti ultraljubicastog svjetla da bi se stvorili hidroksilni radikali. UV/H20> postupak
temelji se na dva mehanizma, prvi je apsorpcija energije UV zracenja §to dovodi do prelaska
molekula prirodne organske tvari iz osnovnog stanja u pobudeno stanje Sto rezultira pucanjem
veza. Drugi je reakcija prirodne organske tvari s hiroksilnim radikalima koji su nastali
fotolitickim cijepanjem veza vodikovog peroksida [35]. Hidroksilni radikal moze
najjednostavnije nastati iz vodikovog peroksida direktnim fotokemijskim procesom. Koli¢ina
energije koja se oslobada u ovom procesu je vrlo velika. Stehiometrijski nastaju dva
hidroksilna radikala po jednom apsorbiranom kvantu energije:

H.02 + hy —— 2 HO® @)
Hidroksilni radikal dobiven na taj nacin reagira sa supstratom, te nastaje produkt:

HO*+ M — Produkt (8)
U praksi, najvec¢i doseg kvantnog zracenja pogodan za razvijanje hidroksilnog radikala je 0,5
mol H,0/1 einstein (1 einstein = 1 mol fotona, 6,022 x 102 ). Ta se vrijednost naziva
osnovna energija fotolize vodikovog peroksida. Ako se koristi energija ve¢a od osnovne,
dolazi do rekombinacije hidroksilnog radikala i nastajanja vodikovog peroksida prema [24]:

2HO* — H20» 9

Poznato je da u primjeni UV/H20, postupka postoji optimalna vrijednost koncentracije
vodikovog peroksida pri kojoj se postize maksimalna koncentracija *OH radikala, a time i

maksimalna razgradnja prirodnih organskih tvari. Medutim, visoke koncentracije vodikovog
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peroksida djeluju nepovoljno na ukupnu u¢inkovitost UV/H20; postupka jer vodikov peroksid
hvata hidroksilne radikale tvore¢i hidroperoksilne radikale (HO2*) [36].

Ostale znacajne reakcije za UV/H20> proces [24]:

H.0, — HOy + H* (10)

HO* + HOz — HOz*+ HO" (11)

HO2*+ HO* — H20 + O3 (12)

HO2"+ H,0, —»H,0 + HO* + O3 (13)

RH + HO* — H>0 + R*—daljnje reakcije (14)

2.8.  Procesi koji se zasnivaju na primjeni ozona, Oz (ozonoliza)

Ozon je poslije fluora najjace oksidacijsko sredstvo. To je plin karakteristicna mirisa, a u vodi
ima topljivost oko 50 puta vecu nego kisik. Upotreba ozona zasniva se uglavnom na njegovim
oksidacijskim osobinama. Tako se primjenjuje za ubijanje bakterija i izbjeljivanje organske
boje [37].

Oksidacija ozonom primjenjuje se ve¢ mnogo godina, posebno za dobivanje pitke vode.
Medutim, taj proces sam po sebi ne proizvodi dovoljno visoku koncentraciju hidroksilnih
radikala. 1zravna oksidacija molekularnim ozonom u kiselom mediju relativno je spora u
usporedbi s oksidacijom slobodnim radikalima. U neutralnom i luZnatom mediju, ozon je

nestabilan i razlaze se nizom lancanih reakcija, pri ¢emu nastaju hidroksilni radikali (15):
203+ H,O0— HO* + O2+ HO2* (15)

Dodatak vodikovog peroksida ili UV zracenje u znacajnijoj mjeri ubrzavaju raspad ozona i

povecavaju koncentraciju hidroksilnih radikala (16, 17). Takoder, prisutnost suspenzije

aktivnog ugljena moze stimulirati nastajanje HO* radikala iz ozona.

O3+ HO; — HO»*+03*" (16)
O3*"+ HO— HO* +HO* + O, (17)

Taj se proces nadalje moze poboljsati kombiniranjem s fotokemijskom obradom u

O3/H202/UV procesu.
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2.9. Kromatografija

Da bi se odredila prisutnost farmaceutika u okolisu, kao i da bi se pratila razgradnja
farmaceutika tijekom naprednih oksidacijskih procesa, potrebne su to¢ne i osjetljive analiti¢ke
metode. Sve manje koncentracije analita koje je moguce pouzdano odrediti u velikoj mjeri
mozemo pripisati napretku analitickih tehnika i instrumenata. Za odredivanje farmaceutika,
danas se uglavnom koriste tekuc¢inska i plinska kromatografija vezane sa spektrometrijom

masa [19].

Kromatografija je fizikalno-kemijska metoda separacije u kojoj se sastojci ispitivane tvari
razdjeljuju izmedu dviju faza, od kojih je jedna nepokretna, dok se druga kre¢e u odredenom
smjeru (pokretna faza). Ispitivana tvar nalazi se u dinamickoj ravnotezi izmedu tih dviju faza
tijekom kromatografskog procesa. Zbog narusavanja ravnoteznog stanja ispitivana tvar putuje
s pokretnom fazom, zadrzavajuéi se s vremena na vrijeme u nepokretnoj fazi. Nepokretna faza
mora se odabrati tako da zadrzavanje molekula u njoj bude selektivno, tj. da razliciti sastojci
smjese budu uz nju razli¢ito dugo vezani, §to uzrokuje razdvajanje smjese.
Informacija o uspjeSnosti separacije sadrzana je u kromatogramu, tj. u zapisku
koncentracijskog ili masenog profila sastojaka uzorka nakon zavrSenog procesa razdvajanja.
Na temelju broja opazenih koncentracijskih profila moze se zakljuciti o sloZenosti ispitivanog
uzorka. Polozaj kromatografske krivulje na kromatogramu pomaze u dokazivanju
kvalitativnog sastava uzorka, a na temelju povrsine kromatografske krivulje, odnosno njezine
visine, moze se dobiti kvantitativna procjena [38].
Prema obliku kromatografske podloge kromatografija moze biti:

e kolonska - nepokretna faza se nalazi unutar cijevi, odnosno kolone, i

e plosna - nepokretna faza je ploha ili se nanosi na plohu.
Prema fizikalnom stanju obiju faza kromatografija se dijeli na plinsko-tekuéinsku
kromatografiju, plinsko-¢vrstu kromatografiju, tekucinsko-tekuc¢insku kromatografiju,
tekucinsko-Cvrstu kromatografiju, a prema fizikalnom stanju pokretne faze dijeli se na
plinsku, teku¢insku i fluidnu kromatografiju pri superkriticnim uvjetima.
Mehanizmi separacije u kromatografiji mogu biti razli¢iti. Prema prevladavaju¢em
mehanizmu kromatografija se dijeli na [39]:

e adsorpcijsku kromatografiju - razdvajanje je temeljeno na razli¢itim afinitetima

sastojaka uzorka prema adsorpciji na povrSini aktivne ¢vrste tvari,
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e razdjelnu kromatografiju - kod plinske kromatografije temelji se na razlici topljivosti
sastojaka uzorka u nepokretnoj fazi, a kod tekucinske na razlikama topljivosti U
pokretnoj i nepokretnoj fazi,

e ionsku izmjenjivacku kromatografiju - razliCiti afiniteti sastojaka uzorka prema
ionskoj izmjeni,

e kromatografija iskljuenjem - do razdvajanja dolazi radi iskljucenja zbog razlika u
veli¢ini, obliku ili naboju Cestica i

e afinitetnu kromatografiju - na povrsini ¢vrste faze nalaze se razliCite funkcionalne
skupine s definiranim prostornim rasporedom, a vezanje nastaje zbog specifi¢nih
interakcija molekula s kemijski vezanim ligandom na povrsini nepokretne faze.

Prema kromatografskom sustavu pri tekucinskoj je kromatografiji moguca uporaba tzv.
normalnih i obratnih faza.

Kromatografija normalnih faza pretpostavlja da je nepokretna faza polarna, a pokretna
nepolarna. Odjeljivanje smjese spojeva u tom slucaju ovisi o interakciji polarnog analita s
polarnom nepokretnom fazom. Nepolarni spojevi, npr. ugljikovodici, bez polarnih
funkcionalnih skupina u tom slucaju vrlo slabo reagiraju s nepokretnom fazom. Kao
nepokretna faza pri toj se kromatografiji upotrebljava uglavnom silikagel, a katkad i neutralni
aluminijev oksid. Kao pokretna faza sluzi sustav organskih otapala, kojemu se prema potrebi
dodaju voda ili elektrolit radi podeSavanja polarnosti.

U kromatografiji obratnih faza, pri kojoj je nepokretna faza nepolarna, a pokretna polarna,
mehanizam razdvajanja temelji se na hidrofobnosti analita. 1 ovdje je silikagel temeljna
nepokretna faza, ali ga zbog smanjivanja njegove polarne mo¢i treba modificirati. Stoga se na
povrsinu silikagela vezu alkilne i arilne skupine, amino, cijano, nitro ili diolne skupine te
kiralni dodaci. Pokretna faza pri kromatografiji obratnih faza jest smjesa vode i polarnog
organskog otapala (metanola, acetonitrila, tetrahidrofurana). Izbor otapala ovisi 0 njegovoj
mo¢i eluiranja analita, §to je povezano s viskoznosc¢u, dielektricnom konstantom te proton-

akceptorskim, odnosno proton-donorskim svojstvima [38].
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2.9.1. Tekuéinska kromatografija visoke djelotvornosti

Tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti (eng. high performance liquid
chromatography, HPLC) jedna je od najviSe primjenjivanih i naju¢inkovitijih metoda kojom
se moze odijeliti veliki broj farmaceutika. Uglavnom se koristi za neionske i teSko hlapljive
spojeve, kao $to su veterinarski farmaceutici. Uzorci moraju biti u tekuc¢em stanju. Najcesce se
injektira volumen od 5 do 10 uL uzorka. Trajanje analize ovisi o slozenosti uzorka.

Tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti kombinirana s UV detektorom ili s
detektorom s nizom dioda pokazala se kao vazna analiticka metoda u kvalitativnoj i
kvantitativnoj analizi. Prednosti HPLC metode su visekratna upotreba kolona, automatsko
unoSenje uzorka i skraceno trajanje analize. Zbog primjene visoko osjetljivih detektora
dovoljne su nanogramske koli¢ine uzorka, a omogucéeno je visoko razlucivanje sastojaka
smjese. Ove prednosti omogucuju tocnost 1 preciznost rezultata analize. Ograni¢enja HPLC
metode su: identifikacija spoja moze biti otezana ako HPLC nije povezan sa spektrometrijom
masa, razlucivost je teSko posti¢i s kompleksnim uzorcima, ne moze se analizirati vise
uzoraka istovremeno te je za optimizaciju separacije potrebno znanje i iskustvo rada na

instrumentu i, kada se analiziraju uzorci iz okoli$a, neophodna je priprema uzorka [40, 41].

2.9.1.1. Princip rada tekucinske kromatografije visoke djelotvornosti

UspjeSna primjena tekucinske kromatografije zahtijeva optimalnu kombinaciju razliitih
radnih uvjeta kao §to su vrsta punjenja kolone, duljina i promjer kromatografske kolone,
sastav pokretne faze, protok pokretne faze, temperatura kolone i volumen uzorka. Kako bi
odabrali optimalne kromatografske uvjete potrebno je razumjeti razne faktore koji mogu
utjecati na separaciju. HPLC se sastoji od osam osnovnih komponenata: spremnik pokretne
faze, pumpe, uredaja za unoSenje uzorka, kolona, detektor, posude za otpad, racunalo i pisac.

Na slici 10. dan je shematski prikaz osnovnog uredaja za tekuc¢insku kromatografiju.
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Slika 10. Shematski prikaz HPLC-a [41]

2.9.2. Detektori

Postoje razne vrste detektora koji se koriste u tekucéinskoj kromatografiji, kao S§to su
refrakcijski detektori, UV/Vis detektori, fluorescencijski detektori, konduktometrijski
detektori i spektrometar masa. UV/Vis detektori najvise se koriste, preko 70 %. Postoje tri
vrste detektora: s fiksnom valnom duljinom, s promjenjivom valnom duljinom i s nizom dioda
[41].

Detektor s nizom dioda (engl. photo diode array detector, PDA ili diode array detector,
DAD) prikazan je na slici 11. Svjetlo iz deuterijeve lampe usmjerava se prozirnom lecom tako
da cijeli snop svjetla prolazi kroz detektorsku ¢eliju na holografsku reSetku. Na taj nacin je
uzorak izloZen svjetlu svih valnih duljina koje dolaze iz lampe. RasprSeno svjetlo od reSetke
zatim se fokusira na niz dioda. Niz moze sadrzavati stotine dioda, ¢iji odziv se biljezi na
raCunalu. DAD detektori, za razliku od UV/Vis detektora, omoguéuju dobivanje spektra
ispitivane tvari. Nedostatak ovog tipa detektora je da je njegova rezolucija ograni¢ena brojem

dioda koje se nalaze u nizu dioda [39].
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Slika 11. Detektor s nizom dioda [39]

2.10. Spektrometrija masa

Tijekom posljednjih godina vezanje tekucinske kromatografije visoke djelotvornosti sa
spektrometrijom masa (engl. mass spectrometry, MS) postala je pouzdani analiti¢ki postupak.
Njome je omogucena kvantitativna i kvalitativna analiza malih organskih molekula [42].
Spektrometrija masa je analiticka tehnika u kojoj se molekule ioniziraju, a zatim slijedi
razdvajanje te odredivanje iona prema njihovoj masi. Osim za kvantitativnu 1 kvalitativnu
analizu, ova tehnika koristi se za odredivanje: izotopskog sastava uzorka, strukture molekule
promatrajuci fragmentaciju molekula, molekulske mase, fizikalnih i kemijskih svojstava tvari
te proucavanje ponasanja iona u vakuumu. Prednost ove tehnike detekcije je niska granica
dokazivanja (1012 g) i dobra ponovljivost odredivanja.

Spektrometar masa sastoji se od sustava za unoSenje uzoraka, ionskog izvora, analizatora

masa, detektora te sustava za obradu signala i prikaz rezultata.

2.10.1. lonski izvor

lonski izvor je dio spektrometra masa u kojem se tvari u parnoj fazi ioniziraju i fragmentiraju.
Za hlapljive uzorke najvise se primjenjuju: ionizacija elektronima (eng. electron ionization,
El), kemijska ionizacija (eng. chemical ionization, CI), ionizacija fotonima (eng.
photoionization, Phl) i ionizacija u polju (eng. field ionization, FI). Za nehlapljive uzorke
najces¢e se primjenjuju: tehnike ionizacije rasprSenjem i desorpcijom s povrsina:

elektrorasprSenjem (eng. electrospray ionization, ESI), djelovanjem cestica visoke energije
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(eng. fast atom bombardment, FAB; eng. secondary ion mass spectrometry, SIMS),
toplinskim rasprSenjem (eng. thermospray ionization, TSP) i laserom (eng. laser ionization
mass spectroscopy, LIMS; eng. matrix-assisted laser desorption ionization, MALDI). Postoje
dva oblika ionizacije; meka i tvrda. Pri mekoj ionizaciji molekula je manja ili je nema, a u
tvrdoj dolazi do pucanja kovalentnih veza u molekuli i do stvaranja veceg broja
fragmentiranih iona [43]. Na slici 12. prikazana je usporedba tehnika ionizacije analita u
spektrometriji masa.

El ( ESI MALDI

tvrda ionizacija meka ionizacija
fragmentacija slaba fragmentacija

Slika 12. Usporedba tehnika ionizacije analita u spektrometriji masa [43]

2.10.1.1. Ionizacija elektrorasprSenjem

Ionizacijom elektrorasprSenjem ioni se stvaraju iz tekuéine pri atmosferskom tlaku. Nacin
rada prili¢no je jednostavan: Suplja igla kroz koju protjece tekuc¢ina (obi¢no 1 — 1000 pL/min)
je nabijena elektricnim potencijalom. Visoko polje na vrhu igle uzrokuje nastajanje
rasprsenih, visoko nabijenih kapljica, ¢ije daljnje isparavanje rezultira stvaranjem iona [42].
Prednosti ionizacije elektrorasprSenjem su stvaranje visestruko nabijenih cestica koje
omogucuje analizu makromolekula. Kako je to blaga tehnika ionizacije, ne dolazi do
razaranja ¢ak ni nekovalentno vezanih biomolekularnih kompleksa kao §to su proteini pa ¢ak
ni virusa. Nedostatak ove tehnike je njena osjetljivost na smanjenje ili povecanje signala zbog
djelovanja matice uzorka.

Ovaj oblik ionizacijskog izvora je najvjerojatnije najkoriSteniji ionizacijski izvor koji se

kombinira s razli¢itim sustavima analizatora npr. HPLC-MS [42].

2.10.2. Analizator masa

lonizirane cestice ulaze u analizator masa gdje se ioni razdvajaju. Vrste analizatora masa su
analizator s mjerenjem vremena preleta (eng. time of flight, ToF), magnetni (sektorski),
kvadripolni filtar masa (eng. quadrupole, Q), ionska klopka (eng. ion trap, IT) i ionsko-
ciklotronski rezonantni (ICR) analizator [43]. Sheme navedenih analizatora masa prikazane su

na slici 13.
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Slika 13. Sheme analizatora masa, A) ToF, B) magnetni, C) kvadripolni, D) kvadripolna
ionska klopka, E) FT-ICR [43]

2.10.2.1. Kvadripolni analizator masa

Noviji i jednostavniji instrumenti za razdvajanje iona koriste se kvadripolnim analizatorom
masa. Dio u kojem se razdvajaju ioni sastoji se od cetiri Stapica koji stvaraju oscilirajuce
elektri¢no polje. loni nastali u ionizacijskoj komori dovode se u vakumirani prostor izmedu
Stapica. Samo ioni s odredenim vrijednostima omjera m/z tijekom prolaska kroz elektri¢no
polje rezoniraju s kvadripolnom frekvencijom. Ostali ioni su "izvan rezonancije" i nemaju
stabilnu putanju, tj. ne usmjeravaju se prema detektoru. Osim $to je jeftiniji, za kvadripolni
analizator masa nije potreban vrlo nizak tlak koji je preduvjet za analizator s magnetskim
sektorom. Razdvajanje na takvom instrumentu je mnogo brze. Glavno ogranicenje
kvadripolnih analizatora jest u tome §to mo¢ razdvajanja iona znatno opada kod uzoraka s

relativnom molekulskom masom veé¢om od 1000 Da.
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2.10.3. Spregnuta spektrometrija masa

Tijekom posljednjih nekoliko godina vezani spektrometri masa (eng. tandem mass
spectrometers, MS") postali su znacajni i pouzdani analiticki uredaji. Ti su analizatori, osobito
ako su povezani tehnikama razdvajanja temeljenim na tekucinskoj kromatografiji visoke
djelotvornosti, omogucili provedbu kvantitativne i kvalitativne analize malih organskih
molekula. Zbog toga se njihova uporaba prosirila u farmaceutskoj industriji, istraziva¢kim
ustanovama, a tijekom posljednjeg desetljeca i u Klinickim laboratorijima. Tijekom
posljednjih desetljeca razvijene su raznolike strategije za kombiniranje kromatografskih
tehnika razdvajanja analita sa spektrometrijom masa.

Vezani spektrometar masa takoder poznat kao trostruki kvadripolni (QqQ) spektrometar masa
sastoji se od tri kvadripola poredana tako da je sredi$nji kvadripol omeden dvama prijenosnim
kvadripolima. Takav razmje$taj omogucuje kontroliranu fragmentaciju iona u drugom
kvadripolu koji se koristi kao celija sraza. Dobivena sekundarna raspodjela iona moze
posluziti kao skup strukturnih parametara u identifikaciji analita.

Izlaz iz HPLC koji se sastoji od analita, sastojaka matice i pokretne faze dovodi se do izvora
iona kroz ¢eli¢nu kapilaru koja sluzi kao elektroda. Tu analiti i sastojci matice koje je moguce
ionizirati dobivaju naboj, dok veci dio otapala ostaje bez naboja. Dodaci pokretnoj fazi, kao
Sto su hlapljive organske kiseline i soli (npr. trikloroctena kiselina, mravlja kiselina, octena
kiselina i njithove amonijeve soli) olakSavaju proces ionizacije prijenosom iona. Odabir analita
zapocinje ve¢ u ionskom izvoru jer su parametri (tj. temperatura izvora, potencijal za
razdvajanje) uskladeni tako da je maksimalno povecana relativna koli¢ina iona zeljenog
analita. Nadalje, taj primarni ion odabire se unutar prvog kvadripola. Zbog prirode tog
procesa svi ionizirani sastojci uzorka pod istim tlakom s omjerom mase i naboja (m/z) koji je
istovjetan analitu takoder se odabiru, dok su ioni s razli¢itim vrijednostima m/z izbaceni iz
ionske putanje. Reakcijom plinske faze u ¢eliji sraza, primarni ion analita se fragmentira u
postupni niz fragmenata. Nadalje, ocitava se omjer m/z samo sekundarnog iona u trecem
kvadripolu te se prenosi na plocu detektora. Takva kombinacija tvorbe primarnog iona
(izvora), odabranog iona (kvadripol 1), fragmenata (¢elija sraza) i odabranog fragmenta
(kvadripol 2) ¢ini osnovu visoke selektivnosti vezane spektrometrije masa. Tradicionalno se
za analit prate odabrane reakcije (eng. selected reaction monitoring, SRM); jedan fragment
koristi se za kvantifikaciju, a drugi (obicno manjeg intenziteta) kao dodatna potvrda identiteta

analita.
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Povezivanje HPLC i MS omogucuje analizu razli¢itin spojeva, ukljucujuéi termicki
nepostojane analite i analite s visokom molekularnom masom za koje je analiza plinskom
kromatografijom nemoguc¢a. Spajanje tekucéinske kromatografije i spektrometrije masa
ogranicava izbor otapala u HPLC-u na hlapljive pufere i organske aditive radi izbjegavanja
talozenja soli u spektrometru masa. Zbog toga su natrijevi ili kalijevi fosfatni puferi, koji su
¢esto koristeni kao otapala u HPLC-u, zamijenjeni amonijevim formijatom ili acetatima.

Optimizaciju HPLC-MS metode mogucée je provesti mijenjanjem Kkljucnih parametara
kromatografskog razlu¢ivanja kao $to su svojstva pokretne faze (vrste otapala, aditivi za
otapala, koncentracije pufera, pH...) i nepokretne faze te spektrometra masa poput postavki

ionskog izvora kojima se odreduje koji ¢e se ion i fragmenti pratiti [42].

2.10.4. Detektor

loni prolaze kroz analizator masa, a zatim se detektiraju i pretvaraju u signal u detektoru.
Danas postoji nekoliko tipova detektora. Sam izbor detektora ovisi 0 dizajnu instrumenta i
analitickoj metodi koja ¢e se koristiti. Detekcija iona uvijek se temelji na naboju, masama ili
brzini iona. U modernim se MS instrumentima kao detektori naj¢esce upotrebljavaju

Faradayev kolektor, multiplikator elektrona, fotomultiplikator ili scintilacijski detektor [43].
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

3.1.1. Albendazol

Fizikalno-kemijska svojstva ispitivanog farmaceutika albendazola prikazana su u tablici 2.

Tablica 2. Fizikalno-kemijska svojstva albendazola

Genericko ime Albendazol (ALBE)
CAS broj 54965-21-8
Naziv po IUPAC-u metil N-[6-(propilsulfanil)-1H-1,3-benzodiazol-2-il] karbamat
Molekulska formula C12H1sN302S

~ N
DR

Strukturna formula : e \
ST 9
0
Molarna masa, g/mol 265,33
Log Kov=3,07
Log Koc=2,939
Konstante Koc=869,2 L/kg

Tocka talista=209 °C
S(voda)=4,402 mg/L

Proizvodac Veterina (99 %)

3.1.2. Kemikalije
Kemikalije koristene tijekom izvodenja eksperimentalnog dijela rada, njihove molekulske

formule, Cistoca te proizvodaci prikazani su u tablici 3.
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Tablica 3. Popis koristenih kemikalija

Naziv Molekulska formula  Cistoéa Proizvoda¢
Metanol CH3OH HPLC J. T. Baker, Deventer,
Nizozemska
Voda H20 milipore -
Natrijev azid NaNs3 p.a. Kemika, Zageb, Hrvatska
Benzokinon CeH40O2 p.a. Slgma-AIerch: Manchen,
Njemacka
Acetonitril CHsCN HPLC 3. T. Baker, Deventer,
Nizozemska
Mravlja kiselina HCOOH p.a. OrkalLab, Zagreb, Hrvatska

3.2. Instrumenti
3.2.1. Analiticka vaga

Analiticka vaga je uredaj koji se koristi za precizno odredivanje mase tvari. Nije moguce
napraviti nijednu kvantitativnu kemijsku analizu bez njezine upotrebe jer je uvijek potrebno
odvagati uzorak za analizu i odgovaraju¢u koliinu reagensa za pripravu otopina. Analiticke
vage smjesStaju se u staklene ormarice koji ih Stite od prasine i zracnih struja koje bi mogle

poremetiti poloZaj ravnoteZe.

Tijekom eksperimenta koriStena je analiticka vaga XS204 DeltaRange proizvodaca Mettler

Toledo (Greifensee, Svicarska) prikazana na slici 14.

y == 1P
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N \\V’
I

Slika 14. Analiticka vaga XS204 DeltaRange, Mettler Toledo
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Specifikacije vage:

maksimalni kapacitet: 220 g

ocitanje: 0,1 mg

minimalna odvaga (U=1 %, s=2): 8 mg

podrugje tare: 0 — 220 g

linearnost: 0,2 mg

ponovljivost pri maksimalnom kapacitetu (s): 0,1 mg

3.2.2. Fotokemijski reaktor

Razgradnja farmaceutika albendazola, u ovom radu, provedena je u reaktoru prikazanom na
slici 15.

j | 3

Slika 15. Prikaz aparature za fotoliti¢ku i fotokataliticku te ozonoliticku razgradnju:
1 — reaktor, 2 — PTFE magnet za mijeSanje, 3 — magnetska mijeSalica, 4 — UV
lampa, 5 — ulaz vode za hladenje, 6 — izlaz vode za hladenje, 7 — uvodenje kisika, 8

— izvor struje

Fotoliticka 1 fotokataliticka razgradnja albendazola te razgradnja istoga uz prisutnost ozona
ispitana je u reaktoru volumena 110 mL. Prilikom fotokataliticke razgradnje koriSten je
reaktor sa tankim slojem TiO, koji je nanesen na stijenku sol-gel postupkom. Reaktor se
sastoji od cilindricnog staklenog kucista s prikljuccima za ulaz i izlaz rashladnog sredstva
(voda) koji struji kucistem te epruvete od kvarcnog stakla smjestene unutar kucista. Reaktor je
postavljen na magnetsku mijesalicu, koja osigurava mijeSanje radne otopine. U epruveti se

nalazi izvor UV zracenja: UV lampa tvrtke UVP, model Pen-Ray 90-0019-04, S Amax =365 nm
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i tokom ulaznog zraéenja Np = 4.295 x 107 einstein s (UV-A lampa) te model Pen-Ray 90-
0004-07 s Amax = 254/185 nm (UV-C lampa) i tokom ulaznog zragenja Np = 1.033 x 10®
einstein st (UVP, Upland, CA, USA). Koristene lampe prikazane su na slici 16.

Slika 16. UV lampa koja emitira zracenje pri valnoj duljini od 365 nm (crna) te UV lampa
koja emitira pri valnoj duljini od 254/185 nm (bijela)

Osim UV lampe u reaktoru se nalazi cjev¢ica pomocu koje se, preko kamencica (radi boljeg

dispergiranja), upuhuje zrak zbog rekombinacije.
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3.2.3. Tekucdinski kromatograf visoke djelotvornosti

Analiza uzoraka albendazola provedena je tekuc¢inskom kromatografijom ultravisoke
djelotvornosti vezanom sa spektrometrom masa koji mjeri vrijeme preleta (ToF) (UHPLC-
iFunnel-Q/TOF, Agilent, Santa Clara, Kalifornija, SAD) (slika 17).

Slika 17. UHPLC-iFunnel-Q/TOF Agilent

Analiza uzoraka u eksperimentima u kojima se ispitivao mehanizam razgradnje albendazola
provedena je na tekuéinskom kromatografu visoke djelotvornosti, Waters Alliance 2795,
Milford, Massachusetts, SAD (slika 18.) s DAD detektorom. Odredivanje je izvedeno
tekuc¢inskom kromatografijom obratnih faza na koloni Synergi Fusion, dimenzije 150 x 4,6
mm i promjera ¢estica punjenja 4 pm (Phenomenex, Torrance, Kalifornija, SAD).

Snimanje i obrada dobivenih rezultata mjerenja napravljena je uz pomo¢ racunalnog programa
Mass Hunter.
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Slika 18. Kromatografski sustav Waters Alliance 2795

3.3. Metoda rada
3.3.1. Priprema standardnih otopina albendazola

Temeljna standardna otopina masene koncentracije 500 mg-L™, pripravljena je vaganjem
standarda na analiti¢koj vagi (0,00500 g). Odvagani standard kvantitativno je prenesen u
odmjernu tikvicu od 10 mL te otopljen u metanolu. Da bi se standard lakSe otopio, tikvica je

stavljena u ultrazvuénu kupelj na 20 minuta.

Radna otopina ispitivanog farmaceutika albendazola, masene koncentracije 1 mg-L? |
pripravljena je vaganjem standarda na analitickoj vagi (0,00100 g). Odvagani standard
kvantitativno je prenesen u odmjernu tikvicu od 1000 mL te otopljen u MiliQ vodi. Da bi se

standard lakse otopio, tikvica je stavljena u ultrazvuc¢nu kupelj na 20 minuta.

U eksperimentima u kojima se ispitivao mehanizam razgradnje, koriStene su 5 mg-L™* otopine
albendazola. Prva otopina pripravljena je vaganjem standarda na analiti¢koj vagi (0,00250 g).
Odvagani standard kvantitativno je prenesen u odmjernu tikvicu od 500 mL te otopljen u
MiliQ vodi. Druga otopina u kojoj je bio natrijev azid, pripravljena je vaganjem natrijevog
azida (0,01625 g) i1 standarda (0,00250 g) na analitickoj vagi. Odvagani natrijev azid
kvantitativno je prenesen u odmjernu tikvicu od 500 mL, otopljen u MiliQ vodi, zatim je
standard kvantitativno prenesen u tu istu odmjernu tikvicu te otopljen u MiliQ vodi. Trec¢a
otopina u kojoj je bio benzokinon, pripravljena je vaganjem benzokinona (0,00034 g) i
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standarda (0,00125 g) na analitickoj vagi. Odvagani benzokinon kvantitativno je prenesen u
odmjernu tikvicu od 250 mL, otopljen u MiliQ vodi, zatim je standard kvantitativno prenesen
u tu istu odmjernu tikvicu te otopljen u MiliQ vodi.

Da bi se standard lakse otopio, sve tikvice su stavljena u ultrazvuc¢nu kupelj na 20 minuta.

3.3.2. Osvjetljavanje otopine albendazola

Prilikom provodenja eksperimenata razgradnje, reaktor je bio obloZen aluminijskom folijom
kako bi se sprije¢io negativan utjecaj UV zracenja na okolinu (prvenstveno osobe u blizini). U
epruveti se nalazila radna otopina. Zbog zagrijavanje svjetiljke tijekom rada, pored reaktora u
visini lampe postavljen je ventilator za hladenje. UV svjetiljka je uklju¢ivana 30 min prije
pocetka ispitivanja da bi se ustalila temperatura, odnosno intenzitet zracenja.

Fotoliticka ispitivanja provedena su na nacin da je pripremljena otopina albendazola stavljena
u kvarcni reaktor. Volumen otopine u reaktoru iznosio je 105 mL. Prethodno zagrijana lampa,
uronjena je u otopinu te je zapocCeta reakcija koja se provodila 120, 180 ili 240 minuta, ovisno
0 vrsti reakcije. Uzimani su uzorci u prethodno odredenim vremenskim intervalima, volumen

uzorka bio je priblizno 1 mL, a uzorci su pohranjivani u viale i ¢uvani u hladnjaku.

Fotokataliticka ispitivanja provedena su na prethodno opisan nacin, no koristen je drugi
reaktor u kojemu je na stijenci bio prisutan TiO2 nanesen sol-gel postupkom te je sadrzavao
dva kristalna oblika TiO», anatas kao glavnu fazu i rutil kao drugu fazu. Ispitivanja u kojima je
koriSten 0zon i vodikov peroksid takoder su provedena na prethodno opisan nacin, ali je
direktno u reaktor dodan odredeni volumen ozona, odnosno peroksida. Kada su izvodeni
eksperimenti s vodikovim peroksidom, ukupni volumen (vodikov peroksid + radna otopina)
iznosio je 105 mL te je u ovim eksperimentima volumen radne otopine bio manji za volumen

dodanog vodikovog peroksida.

Za vrijeme provodenja ispitivanja, otopine su mijesane magnetskom mijesalicom, uvoden je

zrak, a radna temperatura bila je 25+0,5 °C.
Eksperimenti su provodeni na viSe nacina:

e uz prisutnost UV zracenja,
e uz prisutnost UV zracenja i TiOz,
e Uz prisutnost H20»,

e Uz prisutnost H2021 UV zracenja,
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e Uz prisutnost Oz te

e Uz prisutnost Ozi UV zracenja.

3.3.3. Odredivanje albendazola teku¢inskom kromatografijom

Kromatografsko odredivanje albendazola, nakon razgradnje, izvedeno je tekucinskom
kromatografijom obratnih faza na koloni Synergi Fusion, opisanoj u poglavlju 3.2.4. Nakon
postignute stabilizacije tlaka u koloni pokrenuta je analiza uzoraka. Injektirano je 20 pL
uzorka. Eluiranje je bilo gradijentno prema prikazu u tablici 4. uz protok od 0,5 mL/min.
Pokretna faza sastojala se od 0,1 % mravlje kiseline u vodi i 0,1 % mravlje kiseline u

acetonitrilu.

Tablica 4. Udio vodene i organske faze u pokretnoj fazi tijekom analize

Vrijeme, min Vodena faza, % Organska faza, %
0 0 100
5 30 70
10 60 40
15 95 5
23 95 5
24 0 0
30 0 0

3.3.4. Odredivanje mehanizma fotokataliticke razgradnje albendazola

S ciljem utvrdivanja mehanizma fotokataliticke razgradnje farmaceutika albendazola
provedeni su eksperimenti opisani u poglavlju 3.3.2. Razlika u eksperimentima koji su
provodeni u svrhu odredivanja mehanizma razgradnje je u razli¢itoj koncentraciji ispitivanog
farmaceutika te u razli¢itim otopinama koristenim za hvatanje ogovaraju¢ih radikala.

Provedeni su sljedeci eksperimenti:

Osvjetljavanje 1 mg-L? otopine albendazola u vodi, UV-A i UV-C zratenjem uz TiO;
fotokatalizator. Zatim su provedena osvjetljavanje otopine iste koncentracije, ali uz prisutnost

metanola volumnog udjela (v/v) 0,2 i 10 %.
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Nadalje, proveden je niz eksperimenta s radnom otopinom albendazola koncentracije 5 mg-L"
! primjenom UV-A zragenja uz TiO2 i UV-C zradenja uz TiO,. Navedeni eksperimenti
provedeni su kako bi se mogli usporediti s eksperimentima opisanima pod A) i B).

A) Pripremljenoj radnoj otopini koncentracije 5 mg-L* dodan je natrijev azid, NaNs, ¢ija
je koncentracija u ispitivanoj otopini iznosila 5 -10* mol/L. Otopina je potom tretirana
kao i u prethodnom eksperimentu, izlaganjem UV-A zracenju uz TiO2 i UV-C
zraGenju uz TiOx.

B) Pripremljenoj radnoj otopini koncentracije 5 mg-L™ dodan je benzokinon, CegH4O2,
¢ija je koncentracija u ispitivanoj otopini iznosila 1,25-10 mol/L. Zatim, otopina je
izlozena djelovanju UV-A zracenju uz TiOa.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Cilj ovog rada je bio ispitati moguénost razgradnje farmaceutika albendazola uz pomo¢
ekoloski prihvatljivih i ucinkovitih procesa kao §to su fotoliza i fotokataliza, a ujedno i

primjena takvih procesa u obradi otpadnih voda.

U ovom radu ispitana je fotoliticka 1 fotokataliticka razgradnja farmaceutika albendazola te je
provedena ozonizacija i razgradnja uz pomo¢ jakog oksidansa, vodikovog peroksida. Nadalje,
odredena je Kkinetika razgradnje, mehanizam razgradnje spomenutog farmaceutika te su

identificirani glavni razgradni produkti.

Iz dobivenih rezultata uoceno je da se koncentracija albendazola smanjuje tijekom ispitivanih
procesa. Promjena koncentracije albendazola pra¢ena je kao promjena povrSine ispod
kromatografske vrpce i prikazana kao omjer A/Ao, pri ¢emu je Ao povrSina ispod
kromatografske vrpce pocetne otopine analita prije fotolize/fotokatalize, a A je povrsina ispod

kromatografske vrpce analita nakon odredenog vremena (t) trajanja odredenog procesa.

4.1. Fotoliticka razgradnja albendazola

Radna otopina albendazola izloZena je djelovanju UV-C i UV-A zrafenja samom te uz
dodatak ozona. Osim u vodi, razgradnja je ispitana u 2 %-tnoj otopini metanola te uz
prisutnost oksidansa vodikovog peroksida, H202. Dobiveni rezultati prikazani su na slikama
19.-22.

185/254 nm

0,9 - uv
0,8 -
0,7 -
0,6 -
§ 0,5
0,4 -
0,3 -
02 | o

01 o o . .
0 T T T T T T 1

0 20 40 60 80 100 120 140
t, min

e UV +03

Slika 19. Fotoliticka razgradnja vodene otopine albendazola pri UV-C zracenju
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Slika 20. Fotoliticka razgradnja vodene otopine albendazola pri UV-A zracenju

Na slikama 19. i 20. mozemo vidjeti da se primjenom UV-A i UV-C albendazol djelomi¢no
razgradio, medutim, potpuna razgradnja albendazola nije postignuta niti uz UV-C niti uz UV-
A zracenje unutar 120 minuta eksperimenta. Dodatak ozona ubrzava razgradnju u pocetku
eksperimenata, ali niti nakon 90 minuta ne postize se potpuna razgradnja bez obzira na izvor
zraCenja. Prije provodenja eksperimenata fotoliticke razgradnje uz dodatak ozona, ispitano je
dolazi li do razgradnje albendazola samo reakcijom s ozonom (bez osvjetljavanja). Utvrdeno
je da se koncentracija albendazola smanjila na 30 % pocetne koncentracije ispitivanog spoja
tijekom 90 minuta. Stoga je razgradnja albendazola u fotolitickim procesima rezultat

oksidacije albendazola ozonom i fotolize.

Rezultati ispitivanja provedeni s 2 %-tnom metanolnom otopinom albendazola prikazani su na
slikama 21. i 22.

Vodikov peroksid uobi¢ajeno se koristi kao oksidans s najvaznijim prednostima: topljiv je u
vodi, lako se transportira i ima veliki potencijal za razgradnju organskih zagadivala. U ovim
istrazivanjima koritene su dvije koncentracije vodikovog peroksida €1=320,0 mg-L™! i
c2=64,0 mg-L"t. U preliminarnim eksperimentima, vodikov peroskid dodan je u otopinu
albendazola da bi se utvrdilo da li dolazi do oksidacije. Rezultati su pokazali da nema reakcije
izmedu vodikovog peroksida i albendazola te se razgradnja samo uslijed oksidacije moze

iskljugiti.
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Slika 21. Fotoliticka razgradnja albendazola u 2 %-tnoj metanolnoj otopini pri UV-C zracenju
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Slika 22. Fotoliticka razgradnja albendazola u 2 %-tnoj metanolnoj otopini pri UV-A zracenju

Dodatak vodikovog peroksida ubrzao je razgradnju albendazola uz UV-C i UV-A zraenje. U

oba slu¢aja brza razgradnja uocena je pri viSim koncentracijama vodikovog peroksida. Brza
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razgradnja moze se objasniti ¢injenicom da dodatkom vodikovog peroksida u ispitivanu

otopinu, uz UV zracenje, dolazi do stvaranja hidroksil radikala uslijed fotolize peroksida:
H.02 + hv —» 2HO® (18)

Nastali hidroksil radikali imaju visoki oksidacijski potencijal i mogu razgraditi brojna
organska zagadivala poput albendazola. S obzirom da je molarni apsorpcijski koeficijent
vodikovog peroksida malen, koli¢ina apsorbiranog zracenja, od strane istoga, nije usporavala

razgradnju farmaceutika.

Razgradnja albendazola pri UV-C zracenju bila je i ocekivana s obzirom na apsorpcijski
spektar albendazola koji pokazuje apsorpcijske maksimumime na 229 i 302 nm (slika 23.) te

su blizu valnoj duljini zracenja kojim je provedena razgradnja (UV-C zracenje — 254 nm).

M W™ N M M OB M OB O A0 M 2 3N M W W

Slika 23. Apsorpcijski spektar albendazola

4.2. Fotokataliticka razgradnja albendazola

FotokatalitiCka razgradnja albendazola provedena je s TiO2 tankim filmom nanesenim na
stijenku reaktora. Kao $to je i ocekivano prisutnost fotokatalizatora uzrokovala je brzu

razgradnju albendazola pri UV-A i UV-C zracenju, slika 24. i 25.
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Slika 24. Fotokataliti¢ka razgradnja albendazola uz UV-C zraéenje

U fotolitickim eksperimentima gdje su se koristila UV-A i UV-C zracenja albendazol se
postupno razgradivao i U ispitivanom vremenu nije postignuta potpuna razgradnja. Prisutnost
titanijevog(lV) oksida uz primjenu navedenih zraenja, omogucila je nastajanje hidroksil
radikala koji su sudjelovali u razgradnji. Uslijed zajednickog djelovanja fotolize i fotokatalize

razgradnja albendazola je uspjesnija od same fotoliticke razgradnje.
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Slika 25. Fotokataliticka razgradnja albendazola uz UV-A zracenje
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4.3. Kinetika razgradnje albendazola

Da bi se odredila kinetika fotoliticke i fotokataliticke razgradnje albendazola pri UV-A i UV-
C zracenju dobiveni rezultati prikazani su grafi¢ki kao ovisnost In(Ao/A) o vremenu §to je

prikazno na slikama 26.-28.

2,5
2
< y =0,0077x + 1,0749
<15 R? = 0,9962
[
1
y = 0,0264x
0,5 R%=0,9963
0
0 50 100 150 200

t, min

Slika 26. Kinetika fotokataliticke razgradnje albendazola pri UV-C zracenju

2,5
2 y =0,0081x + 1,3129
< R?=0,992
215
=
1
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0
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Slika 27. Kinetika fotokataliticke razgradnje albendazola pri UV-A zracenju
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Slika 28. Kinetika fotoliticke razgradnje albendazola pri UV-C zracenju

Kao sto se moze vidjeti iz prikazanih grafova, kinetika fotoliti¢ke i fotokataliticke razgradnje
albendazola je sloZena i moze se podijeliti u dva podrucja te u svakom od njih slijedi kinetiku

prvog reda koju opisujemo sljede¢om jednadzbom:

A=Ay ek, (19)

gdje je Ao povrsina ispod kromatografske vrpce za pocetnu koncentraciju spoja, A je povrsina
kromatografske vrpce u odredenom vremenu (t), a k (min™) je konstanta brzine razgradnje.

Vremena poluraspada raCunamo prema izrazu:

In2
t1/2 = nT (20)

Izracunate konstante brzine razgradnje (k) za albendazol te vremena poluraspada (ti2)

prikazani su u tablici 5.

Tablica 5. Konstante brzine razgradnje albendazola i vremena poluraspada

ki (min)s k2 (min)2 t1/2-1 (min) ti2-2 (min)
uv-C 0,0232 0,0055 4,46 5,90
UV-C/TIO: 0,0264 0,0077 4,33 5,60
UV-A/TIO: 0,0537 0,0081 3,62 551
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Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti da fotoliticka i fotokataliticka razgradnja
slijedi reakciju prvog reda s koeficijentom determinacije (R?) veé¢im od 0,97 u svim
slu¢ajevima. Na temelju vrijednosti konstanti brzine razgradnje albendazola i vremena
poluraspada, prikazanih u tablici 5., razgradnja je u svim sluCajevima brza na pocetku

eksperimenata, a sporija u drugom dijelu.

4.4. Razgradni produkti fotolitiCke i fotokataliticke razgradnje albendazola

Izlaganje otopine albendazola UV-A i UV-C zraenju te u procesu fotokatalize s tankim
filmom titanijeva(lV) oksida kroz odredeni vremenski period rezultiralo je nastankom novih
kromatografskih vrpci iz ¢ega se moze pretpostaviti da su nastali novi spojevi — razgradni
produkti. Nastanak razgradnih produkata fotoliticke i fotokataliticke razgradnje albendazola
pracen je teku¢inskom kromatografijom ultravisoke djelotvornosti vezanom sa spektrometrom
masa koji mjeri vrijeme preleta (ToF). Detektirane su dvije nove kromatografske vrpce,
odnosno dva razgradna produkta koji su identificirani na temelju spektara masa. Na slikama

29. 1 30. prikazani su kromatogram i spektar masa albendazola u poc¢etnoj vodenoj otopini.

410 1 |Cpd 1: Albendazole: + EIC(266.0958, 283.1223, 288 0777) Scan ALB_V_AD_AMSMS.d Smoo..
| 70959799 |
1 1301
0.8
0.6
0.4
0.2-
u -

i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Counts (%) vs. Acguisition Time {min}

Slika 29. Kromatogram albendazola u pocetnoj vodenoj otopini
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MS Zoomed Spectrum
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Slika 30. Spektar masa albendazola

Na slikama 31. i 32. prikazani su kromatogram i spektar masa razgradnog produkta m/z
282,0914 [M+H]" i m/z 304,0733 [M+Na]* koji se javlja pri vremenu zadrzavanja tr=9,796 i
koji je identificiran kao albendazol sulfoksid, metabolit albendazola (slika 2).

Cpd 2: Albendazole sulfoxide (Albendazole oxide): + EIC(282.0907, 2991172, 304 0726) Sca..

g4 175714981 1
9.*95

) LIL.
0 -

i 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Counts (%) vs. Acquisition Time {min)

Slika 31. Kromatogram razgradnog produkta - albendazol sulfoksid (vodena otopina
albendazola, UV-C, 15 min)
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M5 Zoomed Spectrum
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Slika 32. Spektar masa razgradnog produkta - albendazol sulfoksid (vodena otopina
albendazola, UV-C, 15 min)

Na slikama 33. i 34. prikazani su kromatogram i spektar masa drugog razgradnog produkta
m/z 298,0872 [M+H]* i m/z 304,0733 [M+Na]* 320,0689 koji se javlja pri vremenu
zadrzavanja tr=9,728 i koji je identificiran kao albendazol sulfon, takoder metabolit

albendazola (slika 2).

%10 -1 Cpel 3 Albendazale sulfans: + FIC20R08RE, 3151122, 320.06875) Sean ALE_RBAD_AMSMS A.
841 279033 -
9. 708
5_
“ ‘
0 I [ [ —
12 32 4 5 6_7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Counts (%é} vs, Acquisition Time }mln

Slika 33. Kromatogram razgradnog produkta - albendazol sulfon (vodena otopina
albendazola, UV-C/TiO,, 30 min)
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MS Zoomed Spectrum
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Slika 34. Spektar masa razgradnog produkta - albendazol sulfon (vodena otopina albendazola,
UV-C/TiO2, 30 min)

Nastanak i razgradnja nastalih razgradnih produkata takoder je pracena tijekom provodenja
ispitivanih procesa. Primjeri profila nastajanja i razgradnje albendazol sulfoksida i albendazol

sulfona prikazani su na slikama 35. i 36.

185/254 nm
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t, min

AA,

Slika 35. Promjena koncentracije albendazola i nastanak razgradnog produkta albendazol
sulfoksida (UV-C)

Na slici 35. vidi se kako se tijekom procesa koncentracija poCetnog spoja smanjuje, a
razgradnog produkta povecava te nakon 15 minute pocinje razgradnja albendazol sulfoksida,
a razgradnja pocetnog spoja se usporava. Ovi rezultati u skladu su s rezultatima kinetike koji

su pokazali da za ovaj proces (UV-C) razgradnja tece sporije od petnaeste minute (Slika 28.).
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Slika 36. Promjena koncentracije albendazola i nastanak razgradnog produkta albendazol
sulfona (UV-A)

Na slici 36. takoder se moze uociti kako se tijekom procesa koncentracija poéetnog spoja
pocinje znatnije smanjivati tek nakon 60 minute. U pocetku procesa koncentracija razgradnog
produkta se lagano poveéava i polinje naglo rasti nakon 60 minute kada zapoCinje i brza
razgradnja albendazola te koncentracija albendazol sulfona nastavlja rasti tijekom cijelog

trajanja procesa.

4.5. Mehanizam fotokataliticke razgradnje albendazola

Razgradnja organskih komponenata zashiva se na radikalskom mehanizmu napada na
dvostruke C-C veze. Slobodni radikali su atomi, molekule ili ioni koji sadrze barem jedan
nespareni elektron u vanjskom elektronskom omotacu, zbog Cega su vrlo reaktivni, nestabilni
i imaju visok energetski potencijal. Dearomatizacija je vrlo brz postupak, alifatska veza na
aromatskom prstenu lako puca, ali daljnja mineralizacija je vrlo spor proces. Radikali koji
potjecu od kisika predstavljaju najznacajniju vrstu slobodnih radikala, a najces¢i su hidroksil,

superoksid radikal te singletni kisik.

Cilj ovih istrazivanja bio je odrediti mehanizam fotokataliticke razgradnje farmaceutika
albendazola. Ispitan je utjecaj triju ,hvataca“ elektrona, tj. radikala (metanol, benzokinon i

natrijev azid) na fotokataliti¢ku razgradnju albendazola.
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Pobudivanjem fotokatalizatora TiO2 dolazi do pobude elektrona i njegovog prelaska iz
valentne u vodljivu vrpcu koji za sobom ostavlja Supljinu. Nastala Supljina, u nedostatku
reducirajuce vrste, pretvara povrsinski adsorbiranu vodu ili hidroksilni ion u hidroksil radikal.

.....

velike reaktivnosti i kratkog zivotnog vijeka, tesko ga je dokazati.

Uloga hidroksil radikala u fotokatalitickoj razgradnji odredena je pomocu metanola,
,hvataca® hidroksil radikala. Dobiveni rezultati prikazani su na slikama 37. 1 38. iz kojih se
moze vidjeti da dodatkom metanola u radnu otopinu albendazola dolazi do slabog ubrzavanja
fotokataliticke razgradnje ispitivanog spoja pri UV-C. Kada je koristeno UV-A zracenje,
dolazi do bitnog usporavanja fotokataliticke razgradnje albendazola (slika 38.) $to upucéuje na

znacajnu ulogu hidroksil radikala u razgradnji albendazola.

185/254 nm + TiO2
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Slika 37. Fotokataliticka razgradnja albendazola sa i bez metanola uz UV-C zraéenje
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Slika 38. Fotokataliticka razgradnja albendazola sa i bez metanola uz UV-A zracenje

Singletni (aktivirani) oblici kisika nastaju u fotokemijskim ili termickim reakcijama
premjestanjem jednog nesparenog elektrona iz nevezne ©* orbitale molekula kisika, imaju
visok sadrzaj energije i veoma lako mogu zapoceti slobodno radikalske reakcije. Uloga
singletnog Kisika u razgradnji odredena je pomocu natrijevog azida, ,.hvatac¢a“ singletnog
kisika.

U prisutnosti ,.hvataca“ singletnog kisika, natrijevog azida, rezultati razgradnje albendazola
prikazani su na slikama 39. i 40. Fotokataliticka razgradnja albendazola s UV-C/TiO- te UV-
A/TiO2 procesima uz dodatak natrijevog azida prikazana je na slikama 39. i 40. Vidljivo je da
dodatak natrijevog azida nema znacajniji utjecaj na brzinu fotokataliticke razgradnje
albendazola iz cega moZemo zakljuciti da singletni kisik ne igra znaCajnu ulogu u

fotokalitickoj razgradnji albendazola.
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Slika 39. Fotokataliticka razgradnja albendazola sa i bez NaN3 uz UV-C zracenje
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Slika 40. Fotokataliticka razgradnja albendazola sa i bez NaN3 uz UV-A zracenje

Kao posljednji, koriSten je benzokinon kao ,hvata¢“ superoksid radikala (O2™). Superoksid

radikal nastaje jednoelektronskom redukcijom molekula kisika ili oksidacijom H202 na
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razli¢ite nacine. lzlaganje otopine albendazola sa benzokinonom UV-C zrafenju nije

provedeno s obzirom da molekula benzokinona moze apsorbirati UV-C zracenje.

Iz dobivenih rezultata moze se uociti da prisutnost benzokinona u otopini albendazola ne
utjece na brzinu fotoliticke i fotokataliticke razgradnje farmaceutika (slika 41.) te se moze

zakljuciti da superoksid radikal ne igra vaznu ulogu u razgradnji albendazola.
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Slika 41. Fotokataliticka razgradnja albendazola sa i bez benzokinona uz UV-A zracenje
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5. ZAKLJUCCI

U ovom radu istrazivana je fotoliticka i fotokataliti¢ka razgradnja albendazola te je provedena
ozonizacija i razgradnja uz pomo¢ jakog oksidansa, vodikovog peroksida. Razgradnja je
pracena tekucinskom kromatografijom visoke djelotvornosti, a uz mehanizam razgradnje
odredena je i kinetika reakcije razgradnje te su identificirani glavni razgradni produkti. Na

temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

e Tijekom svih ispitivanih procesa uoceno je smanjenje koncentracije albendazola.

e Fotolitickom razgradnjom s UV-C i UV-A zraCenjem postignuta je razgradnja
farmaceutika no u oba slucaja nije postignuta potpuna razgradnja unutar 180 minuta.

e Dodatkom ozona razgradnja je ubrzana, osobito u pocetku eksperimenata, no nije
potpuna unutar 90 minuta trajanja eksperimenta.

e Prisutnost vodikovog peroksida uzrokovala je brzu razgradnju, naroCito pri viSoj
koncentraciji oksidansa.

e TiO; film je ubrzao reakciju razgradnje albendazola bez obzira na izvor zracenja.

e Kinetika fotoliticke 1 fotokataliticke razgradnje albendazola je sloZzena i moze se
podijeliti u dva podrucja te u svakom od njih slijedi kinetiku prvog reda. Razgradnja je
u svim sluéajevima brza na pocetku eksperimenata, a sporija u drugom dijelu.

e Detektirana su dva razgradna produkta koji su identificirani kao albendazol sulfoksid i
albendazol sulfon, metaboliti albendazola.

e Ispitivanjem mehanizma fotokatalitiCke razgradnje albendazola ustvrdeno je da OH’
radikal ima znacajnu ulogu u razgradnji albendazola pri UV-A zraenju, a singletni

kisik te superoksidni radikal ne sudjeluju u fotokataliti¢koj razgradnji.
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