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Sanja Armako\i 1. Uvod

1. UVOD

Danas na Zemlji zivi preko sedam milijardi ljudsvima je potrebno tlo na kojem
¢e ziveti, hrana, voda i gorivo za dobijanje enexgijnajii u vidu i negativne posledice
covekovog napretka, izazov z&ovetanstvo predstavija &m pronalazenja ravnoteze
izmedu potreba za resursima Kwanjem Zzivotne sredine. Od posebnog caj@m za
oc¢uvanje zZivotne sredine su reciklaza, uSteda emgrgfjréavanje zagdivanja zemljista,
vode i vazduha. Kada se govori o zé&gacim materijama u zivotnoj sredini iase je
prva pomisao na hemikalije kojima tretiramo biljkeemljiSte (radi Sto boljeg prinosa i
efikasnije zaStite kultura), radioaktivni otpad zduvne gasove. FarmakoloSki aktivna
jedinjenja (FAJ) i proizvodi zadnu higijenu su neprimetno usli 'na mala vrata'wotfiu
sredinu i to sa svojom primarnom svrhom — da porooljimdima. Pod pojmom FAJ
podrazumevaju se jedinjenja koja imaju visoku binalost i koja se koriste u denju i
prevenciji bolesti. Ova grupa jedinjenja reagujesgaciftnim ciljnim grupama u telu
Zivotinja i ¢oveka, kao Sto su receptori ili enzimi. Lekovi setegiSu na taj n&n da ne
podlezu biotransformaciji, pa su njihove aktivnerjgmnente stabilne i uklanjanje iz vode
se najeXe ne moze posii konvencionalnim tretmanima voda (Molinari i d2006). S
obzirom da se koncentracija lekova u Zivotnoj sreii godine u godinu povava, velika
paznja se posveaje metodama za njihovo uklanjanje (Hoffmann i d@95; Fujishima i
dr., 2000; Hu i dr., 2012).

Visi procesi oksidacije _(Advanced Oxidation ProesssAOPs) omodiavaju
razgradnju organskih jedinjenja u produkte razgj@#nji su netoksini ili manje tokséni
i podlozniji biorazgradnji (Wols i Hofman-Caris, 28, Ribeiro i dr., 2015). AOPs su od
posebnog znmja za tretiranje otpadnih voda koje sadrze vistdksicna organska
jedinjenja za koje bioloSki procesi gr&avanja nisu primenjivi. Proizvodnja snaznih
oksidujutih sredstava, kao $to sidroksil-radikali("OH), su glavni cilj véine AOPs.’OH-
radikali brzo i neselektivno stupaju u reakcijuosganskim jedinjenjima tako Sto se adiraju
na nezasene veze ili podlezu transferu dedan od viSih procesa oksidacije je ozonizacija
vode sa ili bez UV zrgenja (Tezcanli-Guyer i Ince, 2004; Wu i dr., 200pak, ova
metoda je skupa kako zbog proizvodnjg @ko i zbog njegove niske rastvorljivosti u
vodenim rastvorima. Ovi nedostaci su stimulisaliaivanja vezana za pronalazakina

poboljSanja efikasne ozonizacije za régi primene, kao Sto je UVKJTezcanli-Glyer i
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Ince, 2004) i katalittka ozonizacija (Andreozzi i dr., 1996; Tong i d2003).
Kombinovanjem @ sa UV postize se efikasnija razgradnja organskitinjenja zbog
direktne i indirektne proizvodnjeOH-radikala (Wu i Chang, 2006). Jos jedna vaznakla
AOPs se zasniva na upotrefurstih poluprovodnika kao heterogenih fotokatalwat
Heterogena fotokatalitka oksidacija organskih jedinjenja u vodenom rastuo prisustvu
razlicitin poluprovodnika kao fotokatalizatora, a posel®,, pruza mogénost efikasnog
tretmana otpadnih voda, voda zéepipovrsinskih i podzemnih voda, kao i dobijanjaaul
¢istih voda pogodnih za farmaceutsku industriju kmoelektroniku (Hoffmann i dr., 1995;
Fujishima i dr., 2000; Molinari i dr., 2006; Ahmedr., 2011b). Fotokatalitka razgradnja
dovodi do potpune mineralizacije velikog broja orgidh materija do jednostavnih i
neskodljivin proizvoda kao Sto su G@OH,O i neorganski joni (Karunakaran i
Dhanalakshmi, 2008; Malato i dr., 2009).

U literaturi je dostupan veliki brapdovakoji se odnose na specijalizovanu
primenuab initio metoda u hemiji (Slavék i Farnik, 2011 Rimola i dr., 2012
Ardevol i Rovira, 2015). Primenom kompjuterskih giacija u okviru teorije
funkcionala gustindDensity_Functional Theory, DFT), mogpije analizirati osobine
odabranih molekula, kao i promene unutar ispitikasistema zbog prisustva drugih
molekula u sistemu (Chipanina i dr., 201K&&eirjou i dr., 2014a).

Cilj ove doktorske disertacije je bio ispitivanjatdlitickih i fotokatalitickih natina
uklanjanja kardiovaskularnih lekova iz vodenih emsf, metoprolol-tartarata (MET),
propranolol-hidrohlorida (PRO), diuretika hidrohiazida (HCTZ), kao i njegovog
stabilnog produkta razgradnje 4-amino-6-hlorbenk@adisulfonamida (ABSA).
Pomenuta jedinjenja mogu posluziti kao model jextifg koja imaju Siroku primenu, pa se
stoga javljaju u povrsinskim i podzemnim vodamaitén je proces direktne i indirektne
fotolize pod dejstvom raziitih izvora zr&enja u prisustvu odabranih oksidanasa, @,
H.O, i BrO;), kao i proces razgradnje sgla®z prisustva zt@nja. Pored toga, ispitana je
efikasnost fotokatalitke razgradnje primenom komercijalnih katalizator&de Wackherr
I TiO, Degussa P25) i TiOnanoprahova sintetisanih sgel postupkom. Takie, ispitan
je i uticaj dopiranja La(lll)-om na efikasnost n@uatetisanog TiQu razgradnji odabranih
FAJ. Disertacija obuhvata slede poglavlja: UVOD, TEORIJSKI DEO,
EKSPERIMENTALNI DEO, REZULTATI | DISKUSIJA | 1ZVOD.U Teorijskom delu
disertacije opisane su najvazn§@ajenice o poreklu, stabilnosti i toksiosti progavanih

FAJ u vodenim sistemima. Posebna paznja je @geseerazkitim natinima uklanjanja
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organskih jedinjenja iz vodenih rastvora. Kako ®isso bolje razumeli ispitivani sistemi,
posebno poglavlje je posteno primeni molekulskog modelovanja u analizi osjam
molekula. Eksperimentalni deo obuhvata pet odeljilemikalije i rastvori, Katalizatori,
Priprema uzorka i ozéaanje, Analittki postupci i Postavke simulacija. U okviru
poglavlja Rezultati i diskusija opisan je proceggradnje MET pod dejstvom railih
izvora simuliranog zr&nja u odsustvu/prisustvusOH,O, i BrO;, kao i efikasnost

razgradnje sa 9bez prisustva ztagnja. Detaljno je ispitana heterogena fotokatiti
razgradnja MET u prisustvu kako komercijalnih JiQako i TiQ, nanoprahova
nedopiranih/dopiranih La(lll)-om sintetisanih sgél postupkom. Kako se efikasnost
komercijalnih katalizatora TiQWackherr i TiQ Degussa P25 uz primenu UVArasenja
pokazala kao vrlo dobra kada je u pitanju razgmadRN|ET, ispitana je aktivnost
nedopiranih i TiQ nanoprahova dopiranih La(lll) sintetisanih -sg¢l postupkom. Pored
toga, ispitana je i efikasnost Tihanoprahova dopiranih La(lll) sintetisanih -sgel
postupkom u razgradnji PRO, a aktivnost je upena sa efikasnégd fotokatalittke
razgradnje u prisustvu komercijalnog biDegussa P25. Talle, analiziran je i proces
fotokatalitcke razgradnje ABSA u prisustvu TiDegussa P25 pod dejstvom UVA i
simuliranog su&evog zréenja (SSZ). Razmatran je i uticaj strukture polagjealinjenja
(MET, PRO, HCTZ i ABSA) na efikasnost fotokatalke razgradnje. Kako se primena
TiO, Degussa P25 katalizatora pri SSZ pokazala kacasi&k metoda za razgradnju
HCTZ, istrazivanja su nastavljena u tom smerug¢eniu je ispitan i sinergiski efekat sa
MET.

Toksicnost rastvora MET i intermedijera nastalih u tokagove razgradnje pod
dejstvom UVG, O; ili UVC/O; je ispitana primenom bioeseja prema algi
Pseudokirchneriella subcapitagtaooplanktonuDaphnia magna bakteriji Vibrio fischeri
Takaie, procena tok&nosti svih ispitivanin FAJ u okviru ove disertaciienjihovih
intermedijera nastalin tokom fotorazgradnje je tempa metodom oddévanja citotokstnog
efekta na rastelijskih linija sisara hepatoma pacova (H-4-II-E), humanog adenokarcaom
debelog creva (HT-29), humanih fetalnih @uMRC-5) i neuroblastoma miSa (Neuro-2a).

Kompjuterske simulacije u okviru DFT su dale uvidgtoukturu ispitivanih FAJ i
olakSale tumé&enje promena koje nastaju u ispitivanim molekulimsled prisustva
reaktivnih radikala. Nakon sprovedene geometrigkmizacije dobijene su informacije o
grantnim orbitalama, raspodeli naelektrisanja, lokalregktivnosti, Fukui funkcijama i

! Ultraljubicasto (Ultraviolet, UV) zréenje u oblasti talasnih duZina od 320 do 400 nm
2 UV zratenje u oblasti talasnih duzina od 100 do 290 nm
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Fukui indeksima. Pored toga, simulirana je i prérocholekulskih interakcija, kao i
optoelektronska svojstva MET i PRO. Kako bi se datetaljan uvid u interakciju HCTZ
sa vodom, sprovedene su simulacije na nivou mas&keudinamike.

Za progavanje kinetike razgradnje FAJ odabrana jmaehromatografija visoke
efikasnosti (High Performance Liquid ChromatograpHiPLC), a proces mineralizacije je
praen odrdivanjem sadrzaja ukupnog organskog ugljenika (TOt@anic_Carbon, TOC)

i jonskom hromatografijom_(lon Chromatography, I€phred HPLC uz detektor sa nizom
dioda (HPLC-DAD) i spektrofotometrijskin merenjapriséena je LC sa masenim
detektorom (LC-MS/MS) kao tehnika za ¢@aje nastalih intermedijera tokom procesa
razgradnje. Morfologija katalizatora je odema primenom skenirajag elektronskog
mikroskopa sa energijsko-disperzivnim spektrometrofyzraka (Scanning_ Electron
Microscopy with _Energy _Dispersive X-ray SpectroscopSEM/EDS). Rezultati
molekulskog modelovanja su dobijeni kéesjem programskog paketa Gaussian 03 i

Jaguar 8.7 programa, implementiranog u Schrodiktgerials Suite 2014-2 i 2015-1.
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2. TEORIJSKI DEO

2.1. Farmakoloski aktivna jedinjenja u vodenim sistemima

FarmakoloSki aktivna jedinjenja su detektovana wr§iaskim i podzemnim
vodama (Andreozzi i dr., 2003a; Andreozzi i dr.030; Pérez-Estrada i dr., 2005), u
pijacoj vodi (Ternes i dr., 2002; Buffle i dr., 2006) morskoj vodi, sedimentu i zemljiStu
(Halling-Sgrensen i dr., 1998) u koncentracijamanekoliko ng crit do nekolikoug cni.
Nakon upotrebe farmaceutskih proizvoda mnogi otbggsa se izlguju u nepromenjenom
obliku putem urina, fecesa ili kao metaboliti iir@adospevaju do kanalizacionog sistema,
a na kraju i do prirodnh voda. Tabela 1 daje pikdieJ, prema terapeutskoj primeni, a

koja se najeXe nalaze u zivotnoj sredini.

Tabela 1. FAJ koja se n&S’e nalaze u otpadnim vodama (Khetan i Collins, 2007,
Klavarioti i dr., 2009)

Terapeutska primena Tip i/ili naziv FAJ

Antibiotici Sulfonamidi
Bakteriostatici

o Acetaminofen

Analgetici i antipiretici Diklofenak, naproksen, ibuprofen,
ketoproken

Antidepresivi Fluoksetin, rispolept

Antihistaminici Loratadin, cetirizin

Lekovi za centralni nervni sistem (CNS)| Antiepileptici (karbamazepin)
CNS stimulansi (kofein)

Kardiovaskularni lekovi p-blokatori (PRO, MET, atenolol)
Lekovi za sniZenje holesterola i triglicerida

Endokrinoloski tretmani, dijagnogka
jedinjenja za pominu apsorpciju 17u-etinilestradiol, estron, PBrestradiol
organskih halogena

Od posebne vaznosti je Bavanje prisustva FAJ u vodenim sistemima zbog
njihovog dejstva na vodene organizme. Uticaj FAJvodene organizme se ispoljava
izuzetno sporo, zbog njihove dage spore akumulacije, Sto ima za posledicu da se

njihovo Stetno dejstvo ne mozedito sve dok se ne dostigne zabrinjav@jatepen posle
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koga je proces ireverzibilan. Kada se govori oajticFAJ na vodene organizme nije
problem samo njihova stabilnost nego §{est sldaj i da se konjugati konvertuju nazad do
polaznog jedinjenja, zbatega je Stetan efekat multipliciran (Daughton i Bs;nl999).

Prvi korak u borbi protiv zag&nja prirodne sredine od strane FAJ jeste
utvrdivanje puteva koji dovode do njihovog prisustvaiwoinoj sredini. lako se u vodama
nalaze u malim koncentracijama, njihovo kontinualobvanje u vode predstavlja
dalekosezni rizik za vodene i kopnene organizmko kdbog akutnog dejstva, tako i zbog
akumulacije (Daughton i Ternes, 1999). Potrebe lpadFAJ svakim danom sve viSe rastu.
Njihova konstantna potroSnja i ¢ia primene utiu na to da ova jedinjenja neprekidno
ulaze u prirodnu sredinu r@&e putem otpadnih voda iz bolnica, farmaceutskestrje i
domainstava (zbog neadekvatnog odlaganja neupotrehljekiova) ili putem ljudske

ekskrecije précemu su parcijalno metabolisani (slika 1).

Slika 1. Poreklo FAJ u prirodnoj sredini: (1) ekekija metabolisanog FAJ, konjugata ili
bioaktivhog metabolita; (2) ispusStanje tretiranenktretirane bolntke otpadne vode u
komunalni kanalizacioni sistem; (3) prenoSef\jestog bio-otpada sa farme na zemljiste;
(4) industrijske otpadne vode (kontrolisan eflup(d) direktna emisija u otvorene vode
putem pranja i kupanja; (6) odlaganje otpada naa®@pe, curenje iz ovakvih deponija i
groblja; (7) lekovi koji se koriste za suzbijanjetgcina (varfarin-antikoagulans za

suzbijanje pacova, kofein stimulans za kontroluazatr.) (EPA, 2001)

Stabilnost zagaujucih materija u prirodnoj sredini je vrlo vazan pasdar u
procesu njihovog rangiranja (Miloradov Vojinovi dr., 2014). N&in na koji zagdujuce
materije ulaze u prirodnu sredinu i distribucioaadencija u velikoj meri utu na njihovu
ukupnu stabilnost. Oddevanje stabilnosti zagjuc¢ih materija se izvodi pojedidao za

svaku sredinu (voda, vazduh, zemljiSte ili sedifepbsle cega se odduje ukupna
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stabilnost (Webster i dr., 1998). Kada se jednomuna prirodnom okruzenju, pojedine
zagaujuce materije ne podlezu procesima razgradnj& wasuprot tome, zapmju
procese kruzenja i raspodelu iztneosnovnih medijuma Zzivotne sredine (Miloradov
Vojinovi¢ i dr., 2014). Problem egzaktnog definisanja vreangoluraspada organskog
jedinjenja u ispitivanoj sredini je posledica slodsti procesa njegove razgradnje, koji
zavisi ne samo od same hemikalije¢ ved interakcije sa prirodnom sredinom.

FAJ, kao i ostale zadgajuce materije, mogu da podlezu bidim i abiotickim
procesima razgradnje (Loffler i dr., 2005). FAJsg#etiSu tako da imaju fizioloski efekat
na ljude i Zivotinje u koncentracijama u tragovirhgihovo klju¢no svojstvo je stabilnost
prema bioloSkoj razgradnji i bioloSka aktivnost. iQradrzavaju hemijsku strukturu
dovoljno dugo da ispolje svoje terapeutsko dejstedog njihovog kontinualnog unosa
mogu da opstanu u okolini dug vremenski periodh®jp prisustvo je opasno za okolinu
bilo da se radi o niskim ili visokim koncentracijaniDaughton i Ternes, 1999). Kako je
njihova primarna uloga ostvarivanje aktivnosti udgkom telu koje ima visok procenat
vode, kod velikog broja predstavnika glavni mehamznjihovog prirodnog razlaganja
vezan je za fotolizu (Loffler i dr., 2005).

Kada se ndu u vodenom okruzenju FAJ mogu da se (Klavaridti,i 2009):

+ potpuno mineralizuju do COH,O i neorganskih jona,

+ ne razgrade u potpunosti zbog njihovog lipofilnograktera i delimino

zaostaju u sedimentu, i

+ metaboliSu u hidrofilnije molekule, prolaze krozspojenja za pra@Scavanje

voda i dospevaju u povrsinske vode, uglavnom reke.

S obzirom da je prakino nemogde izbe&i nastajanje razitih intermedijera i
proizvoda razgradnje, neophodno je ispitati i njilndokstnost, jer onatesto moze biti
veca u odnosu na sama polazna jedinjenja.ceé¥dg, procena zadenja okoline je
zasnovana na anatikim metodama koje daju informacije o apsolutnim demtracijama
poznatih hemikalija u uzorcima iz zivotne okolinezbinterpretacije njihove toksiosti
(Logar i Vodovnik, 2007). Jedan od dam@a da se pouzdano proceni taksist
intermedijera koji nastaju pri razgradnji FAJ je ga identifikuju i sintetiSu formirani
transformacioni produkti i da se sprovedu testoksinosti kako na polaznom jedinjenju,
tako i na intermedijerima razgradnje (Neuwoehndr.j 2009). Mdutim, nafe&e se u
radovima mogu & podaci za ukupnu tok&iost smesa, a ne pojedinéh intermedijera
(Altenburger i dr., 2003).
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Tako na primer, pri fotorazgradnji ibuprofena, eesidnog antiinflamatornog leka,
u vodenom rastvoru zaostaju proizvodi fotorazgradap koje jeArtemia salina(vrsta
malih rakova) testom dokazano da nemajéuvekstnost od samog ibuprofena (Silva i
dr., 2014). Najeke kori€eni citostatici su 5-fluorouracil i ciklofosfamidviedutim,
pokazano je da u toku razgradnje ciklofosfamidaerasksénost, koja se moze pripisati
proizvodima razgradnje (Lin i dr., 2014). Lai i ¢2015) su protavali razgradnju lekova
iz grupe oksazofosforina (ifosfamid, ciklofosfamittofosfamid) koji imaju antitumorsko
dejstvo i koriste se zadenje nekih autoimunih bolesti. Sva tri ptavana jedinjenja
pokazuju veoma slan mehanizam razgradnje, pri kome prvo dolazi goigitinja jednog
od dva, odnosno tri hloridna anjona. &&m, nastali intermedijeri koji sadrze preostali
hlor tokskniji su od polaznih jedinjenja.

Prilikom primene bioeseja Zivi organizmi su diraktizloZeni uzorku iz Zivotne
sredine, pricemu se meri ukupni bioloski efekat usled prisustwataminanta (Wadhia i
Thompson, 2007). Prilikom monitoringa zivotne snedibioeseji omodiavaju procenu
toksiénosti i rangiranje uzoraka, kao i spemiih jedinjenja. Primena nemodifikovanih
uzoraka koji se dodaju u izvornom obliku, direkinc?ivotne sredine, omogava veoma
mali gubitak potencijalno tok&ih supstanci u bilo kom koraku procedure. Tdgkal ovim
slucajevima troSkovi i vreme testiranja su smanjenigzlzostavljanja zahtevnih procedura
ekstrakcije primenom skupih organskih rastgar@Dayeh i dr., 2002).

Primenain vitro metoda, posebno onih koje se zasnivaju na upaiedifskih linija
sisara, predstavlja oblast sa Sirokim poljem prienea kontrolu hemikalija i otpadnih voda
u svrhe ekotoksikoloSke procene t@ksisti (Castaiio i dr., 2003n vivo istrazivanja na
sisarima potvrdila su primenljivost bioeseja zadpiéanje tokstnih efekata raziitih
organskih jedinjenja (Tillitt i dr., 1995). Bioes@ja bazicelija sisara su brzi zbog oditih

karakteristika rasta i poseduju visok stepen agesiji (Schmitt i Dethloff, 2000).

2.2. Uklanjanje farmakoloski aktivnih jedinjenja iz voude rastvora

Kao Sto je korigenje, tako je i ispusStanje farmaceutskih proizvadaszodenu
sredinu teSko kontrolisati i nemaogiizbei. Podaci koji se odnose na unos i izlaz lekova u
kanalizacionim postrojenjima za gr&avanje ukazuju da se neka od jedinjenja ne
uklanjaju kvantitativno tehnikama pooaktivnog uglja (Yang i dr., 2010). Ispitivanja su
pokazala da klagno pre&iS¢avanje voda za P& primenom samo procesa ozonizacije i

filtracije kroz zrna aktivnog uglja samo delind eliminiSu neke lekove (Ternes i dr.,
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2002). Tako je prisustvp-blokatora zabeleZzeno u povrSinskim vodama u SADggett i
dr., 2003; Conkle i dr., 2008), Kanadi (Nikolai r.,d2006; Liu i Williams, 2007) i
Nemakoj (Ternes, 1998; Sacher i dr., 2001). lako sowsesustance pokazale kao veoma
korisne pri prevenciji i I&enju ljudi i Zivotinja, njihovo prisustvo je, katoSje ve& receno,

u prirodnoj sredini nepozeljno i poklanja se veomtika paznja pronalaZzenju metoda za
njihovo uklanjanje izovekove okoline.

Hidroliza nije pokazala z@ajne rezultate pri uklanjanj@-blokatora (atenolola,
MET i nadolola) iz vodenih rastvora, u opsegu plddnosti od 4 do 10. Vreme poluzivota
ispitivanih FAJ pri direktnoj fotolizi oko pH 7 wkarnom simulatoru je variralo od 8,2 do
28,9 dana u zavisnosti od jedinjenja, gemu se MET pokazao kao najstabilniji.
Dodavanje prirodne organske materije je poboljS&tohemijsku reakciju sva tri
jedinjenja. Podaci ukazuju da se efikasnost propese&ala sa 50,6 do 85,4% (Wang i dr.,
2012).

Glavni mehanizam prirodnog razlaganja FAJ je fatnliFotoliza podrazumeva
interakciju vesteke ili prirodne svetlosti sa ciljnim molekulimandukciju fotohemijskih
reakcija koje mogu dovesti do njihove razgradnjeirdermedijernih produkata&jja dalja
razgradnja vremenom daje @10 i neorganske jone (Doll i Frimmel, 2003). Readcij
fotorazgradnje u vodi mogu da se odvijaju direktnimmdirektnim putem (Zhang i dr.,
2014a):

+ U procesu direktne fotolize jedinjenje apsorbujecenje, postaje energetski

pobuieno i podleze transformaciji.

+ Proces indirektne fototransformacije podrazumevamenu energije i
naelektrisanja sa ekscitovanim fotosenzibilizator@mprirodnim uslovima su
to obicno huminske ili fulvinske kiseline).

U tabeli 2 su prikazana neka oksidaciona sredsbja &e koriste u tehnologiji
tretmana vode. Kao 3to se moze vidé®H-radikali i i kod TiQ, imaju najvéu
sposobnost oksidacije. Konvencionalni procesi ajd ukljwuju oksidanse kao Sto su
Cl,, CIO; i KMnO,4, tokom kojih ne dolazi do formiranja visoko-reakiin *OH-radikala.
Konvencionalni oksidansi su selektivniji prema argiam molekulima koji mogu da se
oksiduju, méutim brzine reakcije konvencionalnih oksidanasazsatajno manje od

brzine reakcije koja ukliuje *OH-radikale (Munter, 2001).
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Tabela 2. Relativna oksidaciona sposobnost nelgidakionih sredstava (Munter, 2001)

Oksidaciona sredstva Relativna oksidaciona sposobnost
Cly 1,00
HCIO 1,10
KMnOg4 1,24
H20, 1,31
Os 1,52
Atomski O 1,78
"OH-radikal 2,05
Pozitivno naelektrisana’ ma TiQ 2,35

"Relativna oksidaciona sposobnestada oksidaciona sposobnosj iBta vrednost 1,00

Superkrittna oksidacija u vodi_(Supercritical Water Oxidati@@CWO), takde
ukljucuje oksidaciju organske materije puté®H-radikala, méutim oksidacioni procesi
se odvijaju pri povisenoj temperaturi i/ili pritsk SCWO je primenjena za razgradnju
organskih jedinjenja u otpadnoj vodi farmaceutskeustrije, i ispitan je uticaj duzZine
trajanja reakcije (120-420 s), temperature rastyb28-460 °C), kao i odsustva/prisustva
etilen-glikola na efikasnost razgradnje. Rezult&iazuju da je 90% organskih jedinjenja
uklonjeno nakon 420 s na 460 °C pri koncentracijOHod 6,000 mg dii. Dodatak
etilen-glikola je ubrzao proces razgradnje i ngppafikasnost razgradnje od 97,8% je
postignuta u prisustvu 25 mg dhpomenutog jedinjenja (Rong, 2015). U pteeju sa
SCWO, AOPs se odvijaju na sobnoj temperaturi i aferskom pritisku (Glaze i Kang,

1989), Sto iktini pogodnim za primenu u realnim sistemima.

2.2.1. Direktna fotoliza

Sudbinu organskih jedinjenja u vodenoj sredini ddpe bioticki i abioticki procesi.
Za svaku zaghjuéu materiju abiotiki procesi u povrsSinskim vodama podrazumevaju
hidrolizu i fotolizu. S obzirom da su FAJ uglavnhama oralnu upotrebu, vma FAJ
pokazuje stabilnost prema hidrolizi, pa direktnadirektna fotoliza predstavljaju osnovni
put njihove abiotike transformacije (Andreozzi i dr., 2003b).

Da bi se odigrala efikasna direktna fotoliza morastpjati odgovarajte

preklapanje izm#u apsorpcionog spektra ispitivanog jedinjenja iksfze odgovarajéeg

10
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izvora zr&enja (Tixier i dr., 2003). UV spektdirblokatora pokazuje da $@a jedinjenja
iz ove grupe apsorbuje samo &aje u UVC oblasti (Piram i dr., 2008), zb&gga se ne
razgrauju u vodama putem direktne fotolize u meri kojaspreila akumulaciju ovih
jedinjenja u zZivotnoj sredini.

Prednost UV tretmana za dezinfekciju pgavode, u porenju sa hlorisanjem,
jeste minimalna mogduost formiranja bilo kakvog dezinfekcionog nus-prki (Pereira i
dr., 2007). Piram i dr. (2008) su posmatrali stadst odabranilfi-blokatora pod dejstvom
UV zratenja (tabela 3) distoj i kanalizacionoj vodi. Vreme poluZivota jeobe vode bilo

najkrate za PRO, prdemu se u kanalizacionoj vodi PRO brze razgradio.

Tabela 3. Vreme poluZivofablokatora (10 mg diff) pod dejstvom UV zegnja (> 280
nm) ucistoj i kanalizacionoj vodi (Piram i dr., 2008)

t1o ()
B-blokator _ _
Cista voda Kanalizaciona voda
Acebutolol 118 13
Pindolol 16 4
PRO 8
Timolol 29 15

%0va vrednost je dobijena ekstrapolacijom podatakeksperimenatsije je ukupno vreme trajanja

iznosilo 50 h, réunanjem poluraspada upotrebom relacije/pf = —kt, iz ¢ega sledi da je,, = In2k

Doll i Frimmel (2003) navode da niske koncentra@jgodne organske materije
ubrzavaju razgradnju usled fotohemijskog formiranjaktivnih radikalskih vrsta.
Medutim, pri viSim koncentracijama organske matesj@anjuje se efikasnost razgradnje.
Moze se zakljeiti da pomenute komponente mogu delovati kao pskureaktivnih vrsta
i/ili hvataci radikala, pricemu se efikasnost razgradnje péasa ili smanjuje.

Efikasnost direktne fotolize je afio poboljSana kada se o&iraanje kombinuje sa
H,O, (indirektna fotoliza), jakim oksidansontija fotoliticka disocijacija daje’OH-
radikale,cime se olakSava proces razgradnjedMan, u tom sldaju viSe se ne govori o
direktnoj fotolizi v& o indirektnoj fotolizi koja je jedna od efikasnKkOPs (Pereira i dr.,
2007). Efikasnost indirektne fotolize u prisustvyQ4d je prikazana u velikom broju

radova.

11
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2.2.2. ViSi procesi oksidacije

Termin AOPs su prvi uveli Glaze i dr. 1987. godikagla su definisali ove procese
kao procese koji se odvijaju na sobnoj temperatpritisku pri ¢emu se generiSiOH-
radikali u dovoljnoj koncentraciji za efikasno piggavanje voda (Munter, 2001).

Za razgradnju organskih zatygu¢ih materija primenjuju se razlti AOPs, sa ili
bez UV zr&enja, i u prisustvu ili bez katalizatora (Munte@02; Matilainen i Sillanpaa,
2010):

O3 pri povisenim pH-vrednostima (> 8,5)
O3/H0;

Os/katalizator

O3/H;0,/TiO;

H,Oy/katalizator

Fentonov sistem (}D,/Fe’")

UV/O3

UV/H,0,

UV/O4/H,0,

Foto-Fentonov sistem (UVAD,/FE)

Heterogena fotokataliza (UV/poluprovodnik)

R

Elektrohemijska oksidacija

Razgradnja organskih jedinjenja primenom AOPs dovamjeXe do potpune
mineralizacije (C@, H,O i neorganski joni) polutanata za razliku od mat&dje ih samo
prevode u druge oblike, kao Sto je tocslupri upotrebi aktivhog uglja (Lee i Park, 2013).

S obzirom da su u okviru ove doktorske disertapij@utavani procesi direktne i
indirektne fotorazgradnje (sasQ H,0O,) odabranih kardiovaskularnih lekova, kao i
efikasnost fotokatalitke razgradnje u prisustvu Tihavedeni viSi procesi oksidacije
opisani u literaturi su detaljnije analizirani.

O3 i UV/O3. O; je snazan oksidacioni agens koji moZe mineralizonanoga
organska jedinjenja direktnim ili indirektnim putefiHuber i dr., 2003; Augugliaro i dr.,
2006). Ozonizacija organskih zaggucih materija podrazumeva dva tipa oksidacionih
reakcija, ili reakcije sa ©ili reakcije sa’OH-radikalima, u zavisnosti od uslova reakcije
kao Sto su pH-vrednost i tip organskog jedinjertjulder i dr., 2003). Pri nizim pH-
vrednostima, reakcije saz@u dominantne, pdemu su organska jedinjenja podvrgnuta

elektrofilnom napadu ©i razgraluju se na karboksilne kiseline kao krajnje produkte

12
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Reakcije sa @su selektivne prema organskim molekulima koji umajkleofilne delove
kao Sto su C=C dvostruke veze, spénd funkcionalne grupe (npr. -OH, —g;HOCH;) i
atome koji imaju negativno naelektrisanje (N, OSR,nukleofilni ugljenik) (Alvares i dr.,
2001). SlobodniOH-radikali mogu nastati i razgradnjony @ vodenom rastvoru pri vi$oj
pH-vrednosti (Munter, 2001), kombinovanjerg §a BO, ili UV ozracivanjem primenom
Zivine lampe niskog pritiska (Staehelin i Hoign83%).

Kada OH-jon inicira reakciju, razgradnjaszQu vodi se odigrava preko sledg

mehanizma (Andreozzi i dr., 1999):

O,+ "OH - 0,+HO; 1)
0O,+HO, - HO, +03; (2)
HO, -~ H*+0) (3)
0, +0, -~ 0,+0; (4)
Oy +H* - HO; (5)
HO; ~ "OH +0, (6)
"OH + 0, - HO; +0, (7)

Tokom UV/Q; procesa, @apsorbuje UV zrgnje i produkuje OH-radikale i HO,
(reakcije 8-10), koji se dalje razdgge na’OH-radikale direktnom fotolizom (reakcija 11)
(Vilve i dr., 2007).

O,+hv -~ O,+0O 8)
O’ +H,0 - 2HO, (9)
O,+H,0+hv - O,+H,0, (10)
H,O, + hv ~ 2°OH (11)

13
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Shodno tome, tri glavna reakciona puta rezultupradukciji "OH-radikala tokom
UV/O3 tretmana: bazna hidrolizaz@reakcije 1-6), fotoliza ©(reakcije 8 i 9) i fotoliza
H,0O; (reakcija 11).

Andreozzi i dr. (2003b) su ispitali oksidaciju peggamola ozonizacijom. Ispitivano
jedinjenje je u potpunosti uklonjeno nakon 20 mpmi, ¢emu je stepen mineralizacije
iznosio 30%. Takde, Vogna i dr. (2004b) su efikasno uklonili dikloék iz vodenog
rastvora primenom £za samo 10 min. Miaitim, ni nakon 90 min razgradnje nije
ostvarena potpuna mineralizacija, 39% organskogenigh je i dalje bilo prisutno u
sistemu.

UV/H.0,. H,O, kao oksidans sa visokim oksidacionim potencijalonoze
oksidovati mnogo raalitih organskih i neorganskih supstrata pod vrlgstausliovima, u
Sirokom opsegu pH-vrednosti (Camgdartin i dr., 2006). U industriji kD, se koristi kao
efikasan izbeljivd umesto sredstava koja sadrze hlor. Sa ekoloSkoekes HO: je vrlo
pogodan za upotrebu s obzirom da pri razgradng dajno HO i O,, Sto gatini jednim od
nagistijih i lako dostupnih sredstava za oksidacijlobo je poznato da UV ozfi@anje
H,O, u vodenim rastvorima dovodi do produkcif@H-radikala (reakcija 11). Ovi radikali
reaguju sa supstratom formirajtintermedijere koji dalje reaguju s®H-radikalima do
potpune mineralizacije (indirektna fotoliza, reg&cil2 i 13). Ostale reakcije koje se

odigravaju su prikazane reakcijama 14-17 (Oandéeltzer, 2014).

Supstrat+ "OH - Intermedigr (12)
Intermedigr + "OH - Krajnji produktrazgradnje (13)
H,0, + ‘OH - HO; + H,0 (14)
H,0, + "OH - O, +H" + H,0 (15)
HO, + "OH - H,0 + O, (16)
2°0H - H,0, (17)

Takade, HO, , koji je u kiselo-baznoj ravnotezi sa®, apsorbuje UV zrgenje

talasne duzine od 254 nm (reakcije 18 i 19) (Myr2é01):

H,O, - H* + HO; (18)

14
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HO, + hv - "OH + O” (29)

UV/H,0, proces se uspesno Koristi i za mineralizapijolorfenola (Ghaly i dr.,
2001) i drugih hlorovanih jedinjenja (Hirvonen 1,0t996).

Oksidacija paracetamola iz vodenog rastvora jetaspi UV/HO, fotolizom.
Nakon samo 20 min jedinjenje se u potpunosti ratiradok je stepen mineralizacije bio
40% (Andreozzi i dr., 2003b). Tokom razgradnje tifé&covan je veliki broj intermedijera
koji ukazuju na razgradnju paracetamdi-radikalima.

Vogna i dr. (2004b) su nakon 90 min razgradnje pnom UV/HO, uklonili
diklofenak iz vodenog rastvora. Nakon 90 min radgja postignuta je mineralizacija od
32%. U drugoj studiji (Vogna i dr., 2004a) nasli da UV/HO, proces moze razgraditi
karbamazepin vrlo efikasno &eakon 4 min, pricemu je stepen mineralizacije iznosio
35%. Direktna fotoliza UV zggenjem karbamazepina se nije pokazala efikasnom.

Pereira i dr. (2007) su ispitali oksidacija FAJ, j&kopripadaju razéitim
terapeutskim klasama i koja su detektovana u vodesredinama, direktnom (UV) i
indirektnom (UV/HO,) fotolizom lampama srednjeg pritiska (MP). Reziultobijeni u
vodi laboratorijskog kvaliteta i povrSinskim vodaraa upordeni sa ranije objavljenim
rezultatima dobijenim pri razgradnji sa lampamé&aogs pritiska. UopSte uzev, MP lampe
su se pokazale kao efikasnije u razgradnji odabrgdinjenja (ketoprofen, naproksen,
karbamazepin, ciprofloksacin, klofibrinska kiselinppheksol) UV i UV/H0O, fotolizom,
pri cemu se UV/HO, razgradnja pokazala kao znatno efikasnija. Parafo@damentalne
direktne i indirektne fotolize dobijeni u laborajskoj vodi su iskorigeni za modelovanje
MP-UV i MP-UV/H,0, fotolize FAJ u prirodnim vodama, vrlo dobro prethjici
eksperimentalne rezultate.

Fotokataliticka oksidacija (UV/TiO,). Vrlo efikasan n&n mineralizacije
organskih jedinjenja se zasniva na primeni polupdovka kao katalizatora. Pokazalo se
da je heterogena fotokataliza oheajlti natin za preéiScavanje vode kao proces koji
ubrzava fotohemijske transformacije reagujsa supstratom u njegovom osnovnom ili
pobuienom stanju (Hoffmann i dr., 1995). Fotokatalizasor uglavnom oksidi metala koji
imaju potencijal da konvertuju energiju fotona umiyeku energiju i tako dovedu do
razgradnje organskih polutanata. Poslednjih nekaji@&dina mnogo truda je ulozeno kako

bi se razvili poluprovodnici sa visokom fotokati&hktom aktivnogu u cilju zastite Zivotne
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sredine, kao $to je pfi&cavanje vazduha, vode i sanacija opasnog otpaddn(idoh i dr.,
1995; Klavarioti i dr., 2009; Kanakaraju i dr., 201

Uprkos postojanju raznih fotokatalizatora na baaikbgenidnih poluprovodnika
(oksidi i sulfidi) kao Sto su ZnO, ZnS, £&0;, CdS, Ce@ WO SnQ i TiO,, oni ne
ispunjavaju sve kriterijumeidealnih fotokatalizatora”. Izbor katalizatora pazgradnii
FAJ je cesto ograrien na TiQ zato Sto je to jedan od najboljih poluprovodnika
zahvaljujuei visokoj fotostabilnosti, fotoreaktivnosti, neta&sosti, niskoj ceni i hemijskoj
i bioloskoj inertnosti (Friedmann i dr., 2010).

U vetini studija koje se bave TigOfotokatalizom, cilj je ututivanje optimalnih
parametara za efikasnu razgradnju polaznog jedanjen mineralizaciju. Rezultati
istrazivanja ukazuju na to da je proces razgradifié u prisustvu UV/TIQ ¢esto vrlo
sloZzen, usled formiranja ragiih produkata razgradnje koji mogu dovesti do sjeaja
efikasnosti procesa (Kanakaraju i dr., 2014).

Efikasnost fotokatalitke razgradnje zavisi od nekoliko faktora kao Sto su
apsorpcioni spektar jedinjenja, intenzitetcada, vodeni matriks i dr. (Pereira i dr., 2007).
Prirodne organske materije u vodi mogu da reagaijtadikalima i tako smanje efikasnost

razgradnje (Vogna i dr., 2004b; Pereira i dr., 900edutim, utvideno je da prirodne
organske materije mogu da deluju i kao prekurseaktivnih vrsta (npr.O, i "OH-

radikali itd.) i tako njihovo prisustvo moze doviedd brze razgradnje zadgigucih materija
(Doll i Frimmel, 2003; Piram i dr., 2008).

lako je dostupan u razltim kristalnim formama, komercijalni Ti©Degussa P25
koji sadrzi anatas i rutil kristalne modifikacigpoljava izuzetnu aktivnost i superiornost u
odnosu na ostale dostupne ZiGto se pripisuje morfologiji njegovih kristalit®va
morfologija dozvoljava lak transfer elektrona iztiKilaze prema anatas-fazéime se
stabilizuje razdvajanje naelektrisanja 1 td&o snizava moginost rekombinacije
fotogenerisanih nosilaca naelektrisanja (Klavaiiati., 2009).

Fotokatalittka razgradnja smeSe FAJ (metronidazola, atenolbli@rpromazina)
izvodena je poméu TiO, imobilisanog na kerartke plciice sotgel metodom pod
dejstvom UV (Khataee i dr., 2013). Prigetnoj koncentraciji supstrata od 10 mg dm
nakon 150 min oztavanja razgradi se 95,32% metronidazola, 87,02%cddéa, odnosno
90% hlorpromazina u rastvoru koji sadrzi smeSu Rddkon 16 h razgradnje postize se
zn&ajna mineralizacija od 90%, ptemu se belezi smanjenje toksosti testiranjem na

vodenim organizmim&pirodela polyrhiza
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Ispitana je brzina fotokatalitke razgradnje i reakcioni put fluorohinolonskih
sintetekih antibiotika: norfloksacina, levofloksacina inhefloksacina. Reakcioni put
podrazumeva eliminaciju piperazinskog prstena,iadi©H-radikala na hinolonski prsten
i ipsosupstituciju atoma fluoraOH-radikalom (An i dr., 2010). \&na nastalih
intermedijera je potpuno mineralizovana u toku 18th. Kinetika razgradnje, kao i
reakcioni put kod sva tri jedinjenja, pokazali gudsne stinosti. Uklanjanje fluoridnog
jona iz ovih jedinjenja dovelo je do njihoveceebiorazgradljivosti.

Efikasnost fotokatalitke razgradnje 10fig fenobarbitola u toku 60 min UV/T{O
tretmana je 80%, a poé@va se u baznoj sredini (Cao i dr., 2013). Duzilaganjem UV
zratenju (360 min) dolazi do mineralizacije u iznosu &tP. Pokazano je da nafue
ulogu u razgradnji fenobarbitola ini@®H-radikal, dok je ulogahi € iz TiO, i drugih
reaktivnih oblika kiseonika manja. Na osnovu intedijera koji nastaju doslo se do
zakljwka da se fotorazgradnja odvija na dvaima — hidroksilacijom i raskidanjem
pirimidinskog prstena.

Ispitivana je razgradnja devet FAJ u smeSi podtdaps UVB (313 nm), G
UVBI/TIO,, UVB/O;3 i UVB/O3/TiO, (Rivas i dr., 2012). Fotolitki ili ozonizacioni procesi
su doveli do niske mineralizacije za 120 min (d&630Dodavanje fotokatalizatora je
zna&ajno poboljSalo stepen mineralizacije do 60%. Oahiva koltina TiO, je iznosila oko
0,25 g dm® Pored toga, nakon dvostruke ponovne upotrebe, miime&en gubitak
fotoaktivnosti TiQ. Kombinacija ozona i zé&nja je poboljSala efikasnost razgradnje usled
generisanja "OH-radikala, tj. stepen mineralizaciie se p&qa@® do oko 85%.
Najkompleksniji sistem, UVB/@TiIO,, se pokazao najefikasniji u pogledu stepena
mineralizacije fak 95% organskih jedinjenja je uklonjeno iz sistema

Razgradnja atenolola, HCTZ, ofloksacina i trimebo@x iz otpadnih voda
ispitivana je primenom sledé metoda oksidacije: £ UV/Os;, UV/O3/TiO, i UVITIO,
(Méarquez i dr., 2014). Kao najefikasnija metoda guata se UV/QTIO,, jer se njenom
primenom Stetna organska jedinjenja uklanjaju zan® u iznosu do 95% i postize se
mineralizacija od 40%, a toksii fenolni intermedijeri nastaju u maloj meri.

Rezultati fotokatalitke (UVA/TIO,) razgradnje tri oksofosforna FAJ ukazuju da
su'OH-radikali generisani od strane valentnih Supljineastvoru bili predominantne vrste
za razgradnju pomenute grupe jedinjenja (Lai i dQ15). Pri viSim p&etnim
koncentracijama mineralizacija je iznosila oko 5@%kon 6 h reakcije, ukazujuda su

polazna jedinjenja transformisana u intermedij&ma ispoljavaju viSu akutnu toksiost
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ispitanu naV. fischer. Pored toga, autori su predlozili mdgumehanizam razgradnje
ispitivanih jedinjenja.

Vazno svojstvo Ti@ fotokatalize je vrlo visoka oksidaciona sposobridsttabela
2) u valentnoj zoni (VZ), Sto omogava da fotoekscitovani TgOoksiduje véinu
organskih molekula. Jo$ jedan razlog koji ide udtasvog poluprovodnika je mognost
upotrebe uz primenu steve svetlosti kao izvora energije, Sto oméya smanjenje
troSkova procesa (Robert i Malato, 2002).dum, surgevo zr&enje sastoji se od oko 5%
UV, 46% vidljivog i 47% infracrvenog zéanja, tako da samo mali deo ukupnog:erga
ima dovoljno veliku energiju da pobudi e VZ TiO; (Bak i dr., 2002). Mogénost uStede
energije i pojeftinjenje procesa je veoma vaznekstgri razmatranju mogunosti primene
nekog procesa u industrijskim razmerama, zh®ga se velika paznja posuge
poboljSanju fotokatalitikin osobina TiQ razlicitim metodama sinteze. Za potrebe razvoja i
marketinSkog predstavljanja tretiranja voda solarndetoksifikacijom, u Evropi je
formiran konzorcijum sa cillem realizacije projek{zod engleskim nazivom Solar
Detoxification Technology for the Treatment of listiial Non-Biodegradable Persistent
Chlorinated Water Contaminants (“SOLARDETOX") (Midai dr., 2009). Glavni cil]
ovog poduhvata bio je razvoj komercijalnog solars@jema za ptgScavanje voda (slika
2).

Slika 2. Solarno postrojenje za pi&'avanje voda ,SOLARDETOKS” (Malato i dr.,
2009)
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S obzirom da je ovo jedan oddraa kompletnog uklanjanja organskih jedinjenja iz
industrijskih otpadnih voda, primena fotokatgkih procesa razgradnje pod dejstvom
surtevog zréenja za realne otpadne vode i dalje treba da budédnget istrazivanja.
Modifikacija fotokatalizatora dopiranjem predstavijobar put za poboljSanje efikasnosti
razgradnje pod dejstvom si@vog zrg&enja, uzimajdi u obzir ekonominost procesa.
Pored toga, viSe paznje talotreba da bude posieno dizajnu fotoreaktora kako bi se
proces Sto bolje optimizovao (Zhang i dr., 2014b).

2.3. Kinetika heterogene fotokatalize

Katalizovana reakcija se odigrava drugim reakciopimem, sa nizom energijom
aktivacije, u odnosu na nekatalizovanu. Za Kkiheti interpretaciju fotokatalitke
razgradanje organskih jedinjenja sa Tiage&e se koristi LangmuitHinshelwood-ov
kineticki model. Fotorazgradnja u prisustvu Bifrati LangmuirHinshelwood-ov model,
zacetiri moguee situacije, tj. kada se reakcija odvija iztnéBahnemann i dr., 2007):

+ dve adsorbovane supstance,

+ radikala u rastvoru i molekula adsorbovanog sutsstra povrsini katalizatora,

+ radikala na povrSini katalizatora i molekula sugistru rastvoru, i

+ dva molekula u rastvoru.

Langmuir-Hinshelwood-ov kinetki model se zasniva na Langmuir-ovoj teoriji
adsorpcije koja obuhvata slégepretpostavke (Boskayi2007):

+ molekuli gasa se kontinualno adsorbuju na povi&talizatora i tom prilikom

obrazuju monosloj,

+ adsorpcija se odigrava na aktivnim centrima kojpsdjednake energije,

+ toplota adsorpcije je nezavisna od udela pokrivenpgvrSine molekulima

adsorbata,

4+ izmeiu adsorbovanih molekula nemachth interakcija,

+ ako se adsorbuje viSe vrsta molekula, adsorpckap&urentska, i

+ adsorbovani molekuli su nepokretni, pa da bitus®bno reagovali moraju se

nalaziti na aktivnim centrima koji su u neposredolgini jedan drugom.

Prema LangmuitHinshelwood kinetikom modelu brzina reakcijeR, je

proporcionalna stepenu pokrivenosti povrSine kaaddira organskim supstratom:
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R:—d_C:kH: kKCO

dt (1+Kc,) @)

gde su:k — konstanta brzine reakcije (mol d@nmin™); K — ravnoteZna konstanta
adsorpcije (dmmol™); ¢, — posetna koncentracija organskog supstrata (mol*ding —
stepen pokrivenosti povrSine katalizatora organsdpstratom.

Transformacijom prethodne jedin@e dobija se linearna zavisnost recire
vrednosti poetne brzine reakcije od recigree vrednosti pgetne koncentracije organskog

supstrata:

1__a_1, 1 )
R

dc k kKc,

Integracijom jednéine 1 odcy do ¢ u vremenskom intervalu od O dadobija se

sledé€a jednéina:

In[c—coj+K(co—c):th 3)

Jednéina 3 prikazuje zbir kinetkih jedn&ina za reakcije prvog i nultog reda.
Njihov doprinos ukupnoj brzini reakcije zavisi od¢ptne koncentracije supstrata. Pri
nizim paetnim koncentracijama supstrata drdfin postaje zanemarljivo mali, pa sledi

jedn&ina:
|n(&j = k't 4)

gde jek' = kK, tj. prividna konstanta brzine reakcije pseudo-prveda (Turchi i Ollis,
1990). Pri viSim koncentracijama supstrata pri keji Se postize za&snje povrsine
katalizatora (kada jgcy>>1) jedn&ina 1 se pojednostavljuje do izraza za konstardginer

reakcije nultog reda:
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dc
-—=k 5
ot )

Fotokatalittke reakcije su nag&e pseudo-prvog ili nultog reda, u zavisnosti od
radnih uslova (Klavarioti i dr., 2009).

2.4. Fotokatalittka svojstva TiQ

Fotokatalittka aktivnost TiQ zavisi od njegove morfologije i kristalne struleur
Zbog toga su od velike vaznosti parametri kao $tadisnenzije kristalita i specifna
povrSina (Ahmed i dr., 2011b). TiQe polimorfni materijal sa dve tetragonalne kiis¢éa
modifikacije (rutil i anatas) i jednom ortorontbhom (brukit), (slika 3) (Reyes-Coronado i
dr., 2008). Brukit se teSko dobija u laboratoripskislovima, dok se rutil i anatas relativho
lako pripremaju.

Rutil i anatas imaju visoko simetniu kristalnu reSetku u kojoj je svaki atom
titanijuma okruzen sa Sest atoma kiseonika (Mohaindag 2015). Pored toga, imaju visok
indeks refrakcije, Sto rezultuje visokom reflekip&u povrSine. Zbog ove osobine TiO
ima Siroku primenu kao beli pigment u industrijijdoohrane, kozmetike i polimera.
Energetski procep iznde VZ i provodne zone (PZ) kod anatas modifikaczjeasi 3,2 eV,

a kod rutil 3,0 eV. Anatas je fotokatatiti efikasniji od rutila, jer je ovaj kristalni olii
efikasniji u stvaranju parova elektron—Supljina—{#). Takale, povrsina anatas-faze je u
velikoj meri hidroksilovana i moze postepeno daigubdu na raun OH-grupa, a
povetanje povrSinske gustin®H-grupa dovodi do povanja fotokatalitike aktivnosti. S
druge strane, rutil ima malu gustinOH-grupa na povrsini (Sclafani i Herrmann, 1996).
Anatas-faza p#inje ireverzibilno da se prevodi u rutil-fazu éege na oko 606C, ali do
ovog prelaza mozZe doi na drugim temperaturama u opsegu od 400—ZD(Hanaor i
Sorrell, 2011).

Najceke kori&eni komercijalno dostupni proizvod na bazi %iQa primenu u
oblasti fotokatalize, je Ti@Degussa P25. U zavisnosti od autora, odnos afetagrema
rutil-fazi u sastavu Ti@ Degussa P25 varira od 70 : 30 (Dalrymple i drQ7075 : 25
(Muneer i Bahnemann, 2002), 79 : 21 (Vione i d0Q%), 80 : 20 (Bickley i dr., 1991), 88
:12 (Sojt i dr., 2010), 84 : 16 (Yeredla i Xu, 2008) do 885: (Qin i dr., 2009). Pomenuta

smesa ispoljava odina fotokatalittka svojstva i superiornost u odnosu na druge dastup
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proizvode na bazi TiQ(Chatzitakis i dr., 2008; Dimitrakopoulou i drQ22; Lin i Lin,
2014; PiStkova i dr., 2015)

titanijum(I'V)-isopropoksid
u izopropanolu

voda/izopropanol l

mesSanje na 0 °C

v

amorfni titanijum

v

¢ hidrotermalni brukit

anatas «— tretman — ruki
| l

i ’ i rutil

a=b=378A'c=951A a=9,16A;b=5,43A;c=5,13A

‘]—»b C.I—»a
a=b=459 A;c=2,96 A

a

Slika 3. llustracija koraka tighih za sintezu Ti© Prikaz T§O slojeva (levo) i Ti@
poliedara (desno) za tri strukturne modifikacijeFi Ti (beli); O (crveni) (Reyes-
Coronado i dr., 2008; Landmann i dr., 2012)

Ozraivanje cestica TiQ poluprovodnika svetl@$l energije vée od energetskog
procepaliv> 3,1 eV), odnosno talasne duzihe 400 nm, dovodi do nastanka pdbuaih
parova é-h" (reakcija 20) (Ahmed i dr., 2011b), to ujednodstavlja i péetnu fazu u
samom procesu fotokatalize (slika 4).

TiO, + hv - TiO,(e” + h*) (20)
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Energetski
nivo

Razgradnja PEie
produktim Rekombinagija -

>
H+OH
Oksidacija n0

Slika 4. llustracija uklanjanja zagajucih materija formiranjem fotoindukovanih nosilaca
naelektrisanja na povrsSini poluprovodnih Ticestica (Lee i Park, 2013)

lako je vreme Zivota parova-€h’ svega nekoliko nanosekundi, dovoljno je dugo
da se inicira redoks-reakcija sa poluprovodnikormas@ i dr., 2002). Ukoliko se parovi
e —-h" razdvoje ili difunduju na povrdinu poluprovodnikejogu da uzmu deXe u
reakcijama oksido-redukcije organskih jedinjenjaribgu podléi procesu rekombinacije,
smanjuj¢i kvantni prinos reakcije (Fujishima i dr., 2000jridro i Vione, 2006).

Na povrsini TiQ h" mogu da reaguju sa molekulima@®i "OH-jonima koji su
adsorbovani na povrsini katalizatora, pemu nastaju OH-radikali (reakcije 21 i 22).
Medutim, da bi doSlo do oksidacij®©H-jona i HO, mora biti ispunjen uslov da je redoks-
potencijal ovih reakcija nizi od redoks-potencijdd poluprovodnika, kao Sto je <iaj
kod TiO,. Posto je u skaju TiO, taj uslov ispunjen, reakcije 21 i 22 su termodirtdin

mogue.
TiO,(h*")+H,0,, —» TiO, + "OH + H" (22)
TiO,(h*) + "OH_, - TiO, + "OH_, (22)

Nastali ‘OH-radikali su veoma jaka oksidaciona sredstva (ihaui dr., 1999;
Konstantinou i Albanis, 2004), usletkga mogu da oksiduju praktio sva organska
jedinjenja do C@ H,O i neorganskih jona (Sema 1).
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H* —>0, +[H,0,
HO e
o I “OH + HO~
_ 2 -
R H,0 j_:'OH+HO+OZ
4. . ———>0,+OH +HOo,{ ¢H" [22 0,
; HzO 2 2 |
TiO, + hv

Y, L>Tion, R _0;, HOO", HOOH, HOO, HO" HO" H,0 | delimicno oksidovana
B >R organska jedinjenja
T ‘ROH

l oksidacija

CO, +H,0
+ neorganski joni

Semal.. llustracija procesa fotokatalitke razgradnje kori&njem TiQ (Hoffmann i dr.,
1995)

Imajuc¢i u vidu da su redoks-potencijali mnogih organgkitinjenja nizi od redoks
potencijala VZ anatas-faze TiOza @ekivati je da se direktna oksidacija odigrava preko
h*. Nateno je da je moga direktna oksidacija adsorbovanog supstrata, kaoss

karboksilne kiseline ili anjoni, ponéa h" prema reakciji 23 (Herrmann i Guillard, 2000):
h*+ RCOO - CO, + R’ (23)

U slwtaju primene TiQ kao fotokatalizatora tokom procesa razgradnje rsiga
polutanata u vodenim rastvorima udeo reakcija préMd-radikala je u vé&ni slucajeva
znatno veéi (zbog prisustva kD), a reakcije preko drugih reaktivnih kisetmh vrsta
(Reactive_Oxygen Species, ROS)"i imaju sporednu ulogu (Yang i dr., 2010). Prema
Yang i dr. (2010JOH-radikali brzo interaguju sa molekulima i sa gine katalizatora i iz
rastvora i okino su glavni tesnici u fotokatalitikoj reakciji. S druge strane, Santiago-
Morales i dr. (2013) su pokazali dadsk 60% razgradnje PRO odigrava preKoTakaie,
upotrebom fluorescentne tehnike za kvantitativnedidanje "OH-radikala u sistemima sa
TiO, sa kumarinskom i tereftalnom kiselinom uteno je da se oksidacione reakcije
odigravaju preko hu vetoj meri nego preko radikala (Ishibashi i dr., 200Bpstoje
primeri gde su odreni autori prikazali rezultate prema kojima se radgja preko hi
‘OH-radikala odigrava u podjednakoj meri tokom psaceksidacije (Du i Rabani, 2003).

Abramové i dr. (2011b) su sproveli komparativnu studijufik@snosti razgradnje
herbicida u prisustvu dva komercijalna pikatalizatora, Wackherr i Degussa P25¢éita

je inhibicija fotokatalittke razgradnje u prisustvu etanola kao hiatzOH-radikala
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ukazuj«¢i da se proces uglavnom odvija preko pomenute ingaktradikalske vrste,
posebno u skaju TiO, Wackherr. Rezultati ukazuju da efikasnost fotolkatae
razgradnje u velikoj meri zavisi od molekulske kture supstrata.
Fotokatalitéki procesi se odvijaju po sle¢len fazama (Turchi i Ollis, 1990; Chong
idr., 2010):
+ Pobulivanje katalizatora fotonima energije koja jeaed energetskog procepa
uz nastanak@ h* (reakcija 20);

+ Adsorpcija na povrsini katalizatora (reakcije 22, 24 i 25 ):

TiO,(h*)+ RX,, — TiO, + RXJ, (24)

TiO,(e7) + RX,, — TiO, + RXL, (25)

gde RXgspredstavlja adsorbovani organski molekul,
+ Zarobljavanje esa Q:

TiO,(e') + O, — Ti0, + O} (26)

+ Fotorazgradnja organskih molekula ‘@H-radikalima, bilo adsorbovanih ili
slobodnih, pri raztiitim uslovima adsorbovane ili slobodne organskeeyrs

+ Rekombinacija parova eh” uz oslobdanje toplote:

e + h" - toplota (27)

Iz ovoga se vidi da je proces veoma slozen. KgkkeloZzen govori i to da nastali
radikali mogu podlé takozvanim povratnim reakcijama i tako regenerigaocetna
jedinjenja (Vione i dr., 2005; Minero i Vione, 2006Zbog toga je teSko predloziti
reakcionu Semu koja bi obuhvatila sve nastale nméelijere. Méutim, sve je véi broj
istraziva&kih grupa koje rade na rasvetljavanju mehanizaméa elozenih procesa, Sto
govori koliko ovi procesi dobijaju na zégu (Yang i dr., 2010; Romero i dr., 2011,
Abramovk i dr., 2015; Di Somma i dr., 2015; Zhang i dr.13D

25



Sanja Armako\i Doktorska disertacija

2.4.1. Faktori koji uttu na kinetiku fotokatalitike reakcije

Na kinetiku fotokatalitike reakcije utiu razliiti faktori kao Sto su: tip i dimenzije
cestica fotokatalizatora, masena koncentracija kat@ra, pdetna koncentracija i vrsta
supstrata, tip elektron-akceptora i njegova koneeij,, pH-vrednost rastvora, prisustvo
neorganskih jona u rastvoru, temperatura i dr. Oprikpostojanju velikog broja
poluprovodnika koji se mogu koristiti u fotokatalkim reakcijama, kao Sto su oksidi i
sulfidi razlicitih metala (ZnO, ZnS, KO3 CdS, Ce@ WO; SnQ), uticaji navedenih
faktora bte detaljnije objaSnjeni na primeru TiO kao najeXe kori&enom
fotokatalizatoru (Kanakaraju i dr., 2014).

Tip 1 dimenzije ¢estica TiO, fotokatalizatora. Speciftna povrSina ima veoma
vaznu ulogu kada se radi o fotokat&ktm svojstvima nanostrukturnog i poroznog %iO
Za sintezu TiQ primenjuju se raztiti postupci tokom kojih se moZe uticati na struildtu
pora i raspodelu veline kristala. Glavne faze sinteze mogu biti podegavu cilju
dobijanja veéih speciftnih povrSina, koje same po sebi predstavljaju altivmesta
adsorpcije pa time i centre fotokatalke reakcije (Yu i dr., 2007). Nekoliko istrazizje
utvrdilo poboljSanu fotokatalitku aktivhost mezoporoznih Tykatalizatora u pornju
sa mikroporoznim materijalima ogra&enih dimenzija pora (Paek i dr., 2006; Kim i dr.,
2009). Tokom poslednje decenije sgél sinteza nanostrukturnih materijala je detaljno
istrazivana (Miao i dr., 2002; Venkatachalam i @207; Akpan i Hameed, 2010). Ovaj vid
sinteze nanomaterijala im&tav niz prednosti; obavlja se na sobnoj temperatur
atmosferskom pritisku, a cela procedura se odvifastvoru, Sto nudi kontroltistoce i
homogenost sastava. Zbog svoje jednostavnostinjenice da omogtava kontrolu
strukturnih i morfoloSkih svojstava nanostrukturmaterijala, sotgel sinteza se danas
koristi vrlo ¢esto. Zatestice nanometarskih dimenzija rekombinacija fohegisanih e-h"
je mnogo manja, Sto doprinosi&gg fotokatalitickoj aktivnosti (Anpo i Takeuchi, 2003;
Carneiro i dr., 2005). Za razgradnju velikih orgahsmolekula kao Sto su metilen-plavo
(Paek i dr., 2006; Kim i dr., 2009), 3-amino-2-fgoidin (Topalov i dr., 2004), mekoprop
(Topalov i dr., 2004), klopiralid (Abrama¥ii dr., 2007; Sofi i dr., 2009), 4-hlorfenol,
metil-oranZ (Paek i dr., 2006), pikloram (Abramovidr., 2011b) i mezotrion (Sdjii dr.,
2014), utvdeno je da mezoporozni TiOspoljava véu fotokatalittku aktivnost. Ovi
rezultati ukazuju na to da je magusintetisati fotokatalizatore koji poseduju ose&tt na

molekulskom nivou.
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Masena koncentracija fotokatalizatora. Fotokatalittke reakcije tipino
podrazumevaju vodene suspenzije Ji€a odgovarajgom masenom koncentracijom
katalizatora kao vaznim parametrom Kkoji ¢atina karakteristike procesa. Pomenuti
Langmuir-Hinshelwood-ov kinetki model se moze primenjivati u shjevima kada se
fotokataliticka reakcija odigrava na povrsini katalizatora, g@inu su adsorpcija supstrata
(Ollis, 2005) i koncentracijaOH-radikala vrlo zn&jni za pomenuti proces (Du i dr.,
2009). Uslov koji mora biti zadovoljen kada je tapju primena LangmutHinshelwood-
ovog kinettkog modela je da je koncentracifaH-radikala konstantna ($to ne predstavlja
veliki problem s obzirom da se voda koristi kactvasst) i da su’OH-radikali primarni
oksidansi u fotokatalitkom sistemu (Du i dr., 2009). Pomenuti uslov jeuigen samo u
sliéaju ako su masena koncentracija FiOntenzitet zraenja konstantni. Ollis (2005) je
pokazao da konstanta brzine razgradnje zavisi milpe adsorpcije i desorpcije supstrata
sa povrSine katalizatora. Ravnoteza adsorpcijafdega se ne ostvaruje uvek kod
fotokatalitickih reakcija, zbog toga Sto reaktivne vrste (npupline, radikali, itd.)
narusSavaju uspostavljenje ravnoteze adsorbovarnusjrata.

Patetna brzina fotokatalitke reakcije je direktno proporcionalna masenoj
koncentraciji katalizatora, s obzirom da se gawa broj aktivnih centara u heterogenom
fotokatalitckom sistemu (Qamar i dr., 2006). Pored toga, pane masene koncentracije
katalizatora pospeSuje efikasnost razgradnje tetpom periodu reakcije zbog dee
povrSine koja je raspoloziva za adsorpciju supstriatnastalih polutanata. Metim,
poveanje masene koncentracije katalizatora iznad ojtenasrednosti dovodi do
smanjenja brzine reakcije usled péaeog zaméenja rastvora, Sto uzrokuje rasipanje
svetlosti od stran€estica (Qamaridr., 2006; Friedman i dr., 2010). ofak pri VviSoj
masenoj koncentraciji od optimalne, mégast aglomeracijéestica raste piemu dolazi
do smanjenja specifie povrSine fotokatalizatora Sto ima za poslediciargenje broja
aktivnih mesta na povrSini katalizatora i samim tdolazi do smanjenja efikasnosti
fotokataliticke razgradnje (Ahmed i dr., 2011; Chen i dr., 20&inhgh i dr. (2007) su
predlozili optimalnu koncentraciju katalizatora psegu od 0,15 do 2,5 g dinkoja zavisi
od konstrukcije i néina rada fotoreaktora, kao i od svojstava primengekatalizatora.

Pocetna koncentracija supstrata. S obzirom da se fotokatatika razgradnja
odvija po LangmuirHinshelwood-ovom kinetkom modelu sa porastom koncentracije
supstrata raste brzina reakcije do dedre vrednosti, nakon toga dalje pémge

koncentracije supstrata nema pozitivan efekat aabmreakcije, prcemu mozetak ddi
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do smanjenja efikasnosti procesa (Qamar i Muné¥92Abramowt i Soji¢, 2010). Ova

pojava se moze objasniti time Sto su intenzitettles®, vreme ozrédvanja i masena
koncentracija katalizatora konstantni, pa se nee@a koncentracijd, i "OH-radikala

na povrsSini TiQ i kao posledica toga dolazi do smanjenja efikasnfosorazgradnije.
Nastanak intermedijera moze tdkoda utée na smanjenje brzine fotokatalkog procesa,
jer smanjuje efektivnu koncentraciju polaznog jgelija na povrsini katalizatora (Ahmed i
dr., 2011b).

Hapeshi i dr. (2010) su ispitali uticajne koncentracije supstrata u intervalu 5—
20 mg dm?® pri koli¢ini katalizatora od 250 mg dffy gde su potvrdili da do smanjenja
efikasnosti procesa dolazi nakon dostizanja optmd&oncentracije supstrata. Razgradnja
antibiotika ofloksacina je iznosila 92%, 100% i 88%akon 240 min ozt@&anja pri
koncentracijama od 5 mg dfi 10 mg dm®, odnosno 20 mg dm dok su vrednosti zp-
blokator atenolol iznosile 85%, 84%, odnosno 54%efikasnost razgradnje se smanjila sa
povetanjem pdetne koncentracije atenolola iznad 20 mg d®vo je razumljivo imajéi
u vidu da je psetna koncentracija atenolola bilaéverilicno visoka (20 mg di). Autori
su zaklj&ili da je antibiotik reaktivniji odB-blokatora i da se razgradnja u obacaja
odvija prema LangmutiHinshelwood-ovom kinetkom modelu. Razlika u efikasnosti
razgradnje verovatno poé od razkéite strukture ispitivanih jedinjenja i figko-hemijskih
karakteristika.

Elektron-akceptori. Kao Sto je vé receno, u sistemu koji je katalizovan sa 7iO
postoji mogénost pojave rekombinacije parova—h’, koja rezultuje smanjenjem
efikasnosti procesa, Sto je posebno izrazeno naogdbmpreaturi (Thompson i Yates,
2006). Rekombinacija "eh’ se obkno spréava razdvajanjem slobodnih nosilaca
naelektrisanja i apsorpcijom g@omau odgovarajtih elektron-akceptora, Sto vodi ka
poveanju brzine fotorazgradnje (Ahmed i dr., 2011b; &bovic i dr., 2015). Ulogu
elektron-akceptora n&gse ima Q koji se brzo oksiduje do superoksidnog radikabangj

(O5) (reakcija 26) (Kashif i Ouyang, 2009). Formira@i, u kiselom rastvoru preko

HO, daje HO; (reakcije 28 i 29), koji dalje moze da oksidujeangka jedinjenja:

O, + H* - HO; (28)
2HO, - H,0, + O, (29)
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Utvrdeno je da se u odsustvy,@ nekim sldajevima, znatno smanjuje efikasnost
fotokataliticke razgradnje. Pored Osupstance kao 5to su,®, KBrOs i (NH4).S,0g
mogu biti korigene kao elektron-akceptori (Abramévidr., 2015). HO, ima zn&ajnu
ulogu imajii u vidu da efikasno sptava rekombinaciju e-h” tako 3to reaguje sa &

PZ, pricemu nastajuOH-radikali (reakcija 30):

H,O0, +e - "OH+ "OH (30)

Pored toga, kD, reaguje saD; :

H,0, +O, -~ "OH+ 'OH + O, (31)

pri ¢emu nastaje i &) koji se zatim redukuje sa e€lo O, i na taj naéin se ceo proces
ponovo inicira (Hapeshi i dr., 2010).

Ipak, utvdeno je da pri koncentracijama iznad optimalng®Hima inhibirajii
efekat, tj. snizava brzinu razgradnje (Hapeshi i, d2010). Naime, pri VviSim
koncentracijama formira se perokso-kompleks kojietanproces razgradnje, tj..Gb
deluje kao “hvat& h* (reakcija 32) (Kritikos i dr., 2007) OH-radikala, generi%iimnogo

manje reaktivne radikaleHO,/O;") (reakcije 14 i 15) (Oancea i Meltzer, 2014).

H,0, +2h* - O, + 2H" (32)

StaviSe,HO, mogu dalje da reaguju ¥aH-radikalima (reakcija 16) i tako formiraju,®
H,O, koji ne w@estvuju direktno u razgradnji organskih jedinjeriMuruganandham i
Swaminathan, 2006).

KBrOs i (NH4)2S,0s redukcijom saedaju radikale kao Sto sBrO;, (reakcija 33) i
SO, (reakcija 34), koji su jaki oksidansi i koji,k&to je to sltiaj sa HO,, poveavaju
prinos procesa koji je katalizovan sa 7i®ored toga, nastabO, u reakciji sa vodom

produkuje°OH-radikal (reakcija 35) (Muruganandham i Swamiaath2006; Mir i dr.,
2012):
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BrO; +H" + e - BrO;, + H,O (33)
S,0 +e - SO, + SO (34)
SO, +H,0 - SO + "OH + H” (35)

Dok “hvatanje” € i potencijalno dege BrO, u reakcijama razgradnje mogu
poboljSati efikasnost procesa, pri visim koncenfaata BrO,; reaktivnost sistema moze

biti ograntena zbog formiranja Bi(reakcija 36), preko karakteri&tih meiufaza.

BrO; + 6H" + 6 - [BrO,, HOBr] - Br™ + 3H,0 (36)

Naime, bromid moze biti adsorbovan na povrSini Katalizatora i moze
ucestvovati u reakcijama sd Ilfreakcija 37) (Linsebigler i dr., 1995) ©OH-radikalima

(reakcija 38), smanjufu pri tom efikasnost razgradnje (Rauf i Ashraf, 9D0

Brr-+h" - Br Br+Br - Br, 2Br, - Br; +Br~ (37)

Br- + "OH - "Br + "OH (38)

Iz ovih razloga je neophodno eksperimentalno utvmjptimalnu koncentraciju
elektron-akceptora da bi se spicenegativan efekat na proces fotokatékié razgradnje.
Sto se tte samih elektron-akceptora, moZe se zakljda njihov uticaj zavisi od prirode
prowavanih supstanci i koncentracije koja se koristi.

pH-vrednost rastvora. Efekat pH-vrednosti na fotokatatikia svojstva TiQ je
kompleksan zbog elektrostéte interakcije izméu povrSine poluprovodnika, molekula
rastvarga, supstrata i radikala formiranih tokom reakciggofazgradnje Malato i dr.
(2009)navode da pH-vrednost rastvora &gao utte na polozaj PZ i VZ, naelektrisanje i
stepen agregacijgestica fotokatalizatora. Dimenzij@stica od 300 nm se paavaju do
2-4 um kada suspenzija dostignepptl(Point Zero_Charge, PZC). Nulto naelektrisanje
povrSine stvara nulti elektrostélti potencijal koji ne moZze da dovede do interakbign
odbijanja neophodnog za razdvajagestica unutar taosti, Sto dovodi do agregacije
TiO,. Agregaticestica se taloze brze nego médstice, zbogega je neophodno odrzavati
odgovarajdu pH-vrednost rastvora. Pored toga, neophodno tggiisla pH-vrednost

30



Sanja Armako\i 2. Teorijski deo

rastvora ohino opada tokom razgradnje, zbog nastajanja karbeksi neorganskih
kiselina. Ovaj spontani pad pH-vrednosti usled Katalitickog procesa treba uzeti u obzir
kada se ispituje uticaj pH-vrednosti (Malato i @009).

Cinjenica da je povrsinsko naelektrisanje fotokattbra pod uticajem pH-
vrednosti (Zhu i dr., 2012), moZe biti objaSnjermaasnovu PZC. phic je dato sledeom
jedn&inom (Lair i dr., 2008):

(PK, + pK,) (6)

N

PHpc =

gde su K; i pKz negativni logaritmi prve, odnosno druge kiselinskenstante
fotokatalizatora.

Za komercijalni katalizator Ti@Degussa P25, odgovarégupovrSinske kiselinske
konstante sulf; = 4,5 i (K, = 8, i pHbzc odretena titracijom iznosi 6,3 (Jaffrezic-Renault i
dr., 1986). U zavisnosti koji se Titkatalizator koristi, piHzc se krée u intervalu od 4,5
do 7,0 (Chong i dr., 2010).

Kada je pH-vrednost suspenzije niza odpgpHonda je povrSina katalizatora
pozitivno naelektrisana i priviaanjone, a odbija katjone. Ukoliko je pH-vrednusta od
pHpzc povrSina je negativno naelektrisana i tada peivkatjone, a odbija anjone. Ovo
moze biti prikazano sleden reakcijama (Akpan i Hameed, 2009):

TiOH(POVT§ina) +H" - TiOHZ(povréina pH < pH’ZC (39)

TiOH + "OH - TiO, 4 + H,0 pH > phbzc (40)

(povrsina) (povrsina)

Raspodela u zavisnosti od pH-vrednosti suspejeigedéa: TiOH> 80% pri 3<
pH <10; TiO > 20% pri pH > 10 iTiIOH > 20% pri pH < 3 (Chong i dr., 2010).

pH-vrednost rastvora je jedan od napajaijih faktora za efikasnost heterogene
fotokataliticke reakcije, s obzirom da @@ na povrsSinsko naelektrisanje fotokatalizatora i
na veltinu agregata&estica. Znajéi ovo i pK, supstrata koji se fotokataliki razgratuje
variranjem pH-vrednosti moZe se uticati na brzimzgradnje preko elektrostkih
interakcija izmédu supstrata i povrSine fotokatalizatora. Ipak, eletattke interakcije
nisu uvek od krucijalne vaznosti za proces. KadaHevrednost7 *OH-radikali su glavne

reaktivne vrste, dok su pri nizim vrednostima plkte/ne vrste i koje prema reakciji 21
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ponovo mogu dovesti do formiranj@H-radikala (Konstantinou i Albanis, 2004; Faisal i
dr., 2007). Ovo su vazne informacije, jer se naowannjih moze odrediti preko kojih
reaktivnih vrsta se proces odigrava.

Efekat neorganskih soli. Sposobnost nekih jona da smanje efikasnost
fotorazgradnje je povezana &ajenicom da se “nadnéa” sa organskim jedinjenjima za
aktivna mesta na povrsini T3dAjmal i dr., 2014). Ovo rezultuje u smanjenojkefnosti
fotorazgradnje ciljnih jedinjenja s obzirom da s#&kataliza inhibira na ovaj tim. Usled
cviterjonske prirode Ti@ mogw«e je i promenom pH-vrednosti rastvora uticati na
interakciju neorganskih jona sa povrinom T{Guillard i dr., 2003). Joni kao §to suCu
F&*, AI**, CI'i PO} mogu smaniiti brzinu fotokatalitie reakcije, dok C&, Mg?* i Zn**
nemaju zn&ajniji uticaj na efikasnost razgradnje. Ovo je pditacinjenice da se G4
Mg? i zZn** nalaze u maksimalnim oksidacionim stanjima $to ridogi njihovoj
nemoguénosti da inhibiraju reakciju fotokatalize (Chonglri, 2010). Uéeno je da F&
“zaprlja” povrSinu fotokatalizatora formiranjendavo-zute boje preko Fe(O¥l)dok joni
PO pri pH-vrednosti 4,1 ostaju snazno adsorbovampaasini TiQ; i inhibiraju njegovu
fotoaktivnost (Abdullah i dr., 1990; Chong i drQID).

S druge strane, M CU#* i F€"* mogu da budu hvatafotogenerisanih & $to
ubrzava proces fotokatalike razgradnje s obzirom da se spr&a rekombinacija parova
e -h" (Litter, 1999; Selvam i dr., 2007). €umoZe poboljsati fotokatalitku aktivnost pri
koncentracijama do 0,1 mmol dindok dalje povéanje koncentracije redukuje brzinu
reakcije (Okamoto i dr., 1985). Tak® Mrf* povetava efikasnost fotokatakie
razgradnje spiavanjem rekombinacije enh” (Mu i dr., 2004).

Efikasna fotokatalitika razgradnja benzoeve kiseline ili benzoata wptial TiG
je postignuta dodatkom e Nakon dodatka P& deoksigenovanom sistemu, reakcija se
odigrava u stinom prinosu kao u staju sistema u koji je uden @ (Matthews, 1984).

Neorganski anjoni kao $to sHCO;, CO;, CI, NO; i SO su prisutni u
otpadnim vodama i prouzrokuju nestabilnost koloa/eanje transfera mase i smanjenje
povrSinskog kontakta iznde ciljnog molekula i fotokatalizatora. Zbog togaptisustvu
pomenutih anjona dolazi do smanjenja efikasnogtyradnje organskih jedinjenja (Chong

i dr., 2010). “Hvatanje” OH-radikala jonimaCO?~ i HCO; mozZe biti prikazano sle¢ien
reakcijama (Rauf i Ashraf, 2009; Ajmal i dr., 2014)
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CO¥ + "OH - CO; + "OH (41)
HCO; + "OH - CO; +H,0 (42)
CO; + "OH - HCO, (43)

Prisustvo Cltakaie smanjuje efikasnost razgradnje, Sto je poslaei@kcija 44—-46
(Ajmal i dr., 2014):

Clm+h" - CI' (44)
Cl™ + "OH - HOCI~ (45)
HOCI”™ + H* - CI' +H,0 (46)

Aktivna mesta na povrSini katalizatora mogu bitkade blokirana nastalim
anjonima hloridnog radikala. Hloridni radikali gersani u reakcijama 44 i 46 imaju nizi
oksidacioni potencijal u podenju sa’OH-radikalom (Lu i dr., 2009). Inhibiragii efekat
CO? je veéi od inhibirajuceg efekta Cl(Ajmal i dr., 2014).

lako je u véem broju radova navedeno da anjoni smanjuju efikasnost
fotokataliticke razgradnje, Chong i dr. (2010) navode da @& inhibira fotokatalitiku

razgradnju trihloretilena pri koncentracijama do 3,0 mmol*dfored toga, oksidansi kao

sto su ClO,, CIO;, 10,, S,0, i BrO; dovode do pouanja fotoreaktivnosti
katalizatora “hvatanjem” eiz PZ i samim tim spkavaju rekombinaciju nosilaca
naelektrisanja. Taki®, u@ena je efikasnija fotokatalika razgradnja naftalena u prisustvu
ClI". Mogue objasnjenje je da Clkao i ostali halogenidi, “hvataju” fotogenerisane
Supljine (reakcija 44). Tom prilikom dolazi do oksidacije ggmu nastaju radikali hlora,
koji se redukuju do hloridnih jona, tako spmgajwi rekombinaciju (Lair i dr., 2008).
Rezultati fotorazgradnje boje “reactive red” pod uticajem U\tam@ u prisustvu

NO; i SO pokazuju da se efikasnost uklanjanja boje falaekao posledica prisustva

pomenutih anjona (Wang i dr., 2011). Td&pprisustvoNO; je imalo pozitivan uticaj na

fotokataliticku razgradnju crvene kongo azo boje pod vidljivom svétigghu i dr., 2009).
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Povetanje brzine razgradnje u prisustidO; autori povezuju sa direktnim ili indirektnim

nastajanjemOH-radikala (reakcije 47—49):

NO; + hv -~ NO, + O (47)
NO; + H,O + hv . NO; + "OH + "OH (48)
O+H,0 -~ 2°0OH (49)

SO; pri fotokatalittkoj razgradnji ima dve vazne uloge: (l) adsorbo@@;”
reaguje sa generisanor iz VZ tako formirajéi SO, (reakcija 50) i (1) SO, dalje u

vodenoj sredini mogu indukovati nastajar@H-radikala prema reakciji 35.

SO +h* - SO, (50)

Reakcija izmdu SO;” i fotogenerisanih 'hna povrsini fotokatalizatora moze
spreiiti rekombinaciju &-h', $to dovodi do pov@nja brzine fotorazgradnje. Pored toga,
SO, je snazan oksidujuradikal sa redoks-potencijalom od +2,6 V, kojiZeada povéa
efikasnost razgradnje organskog jedinjenja. Brzaagradnje takde zavisi od tipa soli
koji se koristi. Ovaj efekat je préavao veéi broj istraziva&a (Diebold, 2003; Riga i dr.,
2007; Mahvi i dr., 2009).

Temperatura rastvora. Zavisnost brzine fotokatalkite razgradnje od temperature
je prikazana energijom aktivacije. Ova zavisnostuseeiini slu¢ajeva moze prikazati

Arrhenius-ovom jednanom:

-Ea

k= AerRT (7)

gde jeA faktor frekvencije E, prividna energija aktivacijeR univerzalna gasna konstanta i
T apsolutna temperatura. &mo je da se brzina razgradnje u maloj meri pava sa
porastom temperature u rastvoru (Chen i Ray, 1998).

Pokazano je da temperatura nema ¢ajmji uticaj na aktivaciju povrSine

katalizatora pri temperaturi od 280 °C, ali na temperaturama >8C pospeSuje se
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rekombinacija e-h" i defavorizuje adsorpcija organskih jedinjenja m@vrsinu
katalizatora. S druge strane, temperature ¥B0favorizuju adsorpciju koja je spontan
egzoterman proces. Dalje snizavanje temperaturekug povéanje vrednosti energije
aktivacije. Stoga je optimalna temperatura za fatgradnju 20-86C (Malato i dr., 2009;
Chong i dr., 2010).

Antena efekat. UzimajLti u obzir dacestice TiQ formiraju trodimenzione mreze u
vodenim rastvorima, Wang i dr. (2003) su predloaititena sistem prenosa fotonske
energije uslediega dolazi do povanja efikasnosti fotokataltkog procesa. Vazno je
razumeti kaka@estice katalizatora opstaju u koloidnom rastvorkokiai se razumeo njihov
uticaj na katalittki proces i efikasnost.

Ako su fotokatalittke cestice grupisane u agregate i poseduju istu kogtafsku
orjentaciju, onda se energija fotona moze prensattestice naesticu. Ovo zn&a da cak
iako je ciljni molekul adsorbovan na fotokatailitu cesticu koja nije direktno aktivirana
fotonom, fotokataliitki proces se ipak moze odigrati, jer se energijarfa moze preneti
do ¢estice na kojoj je ciljni molekul adsorbovan (Wardy., 2003). Drugim r&ma, antena
sistem mozemo zamisliti kao dugk lanac pordanih TiO, cestica koje omogiavaju
transfer energije fotona sa lokacije apsorpcijerat docestice na koju je adsorbovan
molekul (slika 5).

Antena efekat bi mogao da ima Zapu ulogu u svim tipovima fotokatati<ih
sistema (Hoertz i dr., 2010; Gao i dr., 2011). Kataliticki nanomaterijali se obno
sastoje iz primarnih nanokristalnibestica, koje formiraju agregate kao sekundarne
strukture mikrometarskih dimenzija. lIzraZzeniji arde efekat, a time i poboljSana
fotokataliticka svojstva, bi trebao da bude postignut kadaiguimo i snazno elektronsko
sprezanje izm#& primarnih nandestica (Wang i dr., 2003). Antena efekat t&ko
predstavlja izazov za sintezu fotokatékthg materijala sa poboljSanim elektronskim
sprezanjem izmi poluprovodnikin nan@estica, Sto bi moglo da dovede do pravog

otkrovenja u oblasti fotokatalike razgradnje (Wang i dr., 2004; Lei i Duan, 2008).
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Slika 5. Povéana fotokatalittka aktivnost usled formiranja agregata Li(Wang i dr.,
2003)

Novija istrazivanja pokazuju da smeSa anatas i-iage TiO, uzeta u odnosu 3:1
ima ve&u Kkatalitcku aktivnost nego pomenute komponente pojegioa J&a
fotoapsorpcija rutil-faze u vidljivoj oblasti séevog spektra polauje vise elektrona iz VZ
u PZ. Ovo se moze posmatrati kao antena efekal-famg. Zn#&ajno poveéanje
fotokataliticke aktivnosti pomeSanih TpO nan@estica razliitih faza je posledica
sinergisttkog efekta koji se sastoji od antena efekta ratzlefi aktivacionog efekta anatas-
faze (Subha i Jayaraj, 2014).

2.4.2. Modifikacija povrSine TiQ dopiranjem metalnim jonima

Kao Sto je vé receno, vrlo mali procenat stevog spektra (bliska UV oblast) se
koristi tokom fotokatalittkog procesa uz upotrebu Ti®Rao katalizatora zbog velike Sirine
njegove zabranjene zone (ZZ). Ovo dovodi do zékhuda je ¢ist TiO, praktino
neaktivan u prisustvu stevog zrgenja (Burda i dr., 2003). Zbog toga se &@jao
redukuje primenljivost suvog zréenja kao najekonorémijeg izvora, imajai u vidu da

u neposrednoj blizini Zemljine povrsine Sunce preite 0,2 do 0,3 mol fotona frh ™ u
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intervalu od 300 do 400 nm sa standardnim UV fluksmd 20-30 W nf (Ahmed i dr.,
2011a).

Za poboljSanje efikasnosti fotokatalizatora Tidage&e se pri sintezi koristi sol—
gel metoda, prtemu se fotokatalizator dopira metalima kao StoFsy:Ni, Cr, V, La, Nd i
Sm (Akpan i Hameed, 2010; Nah i dr., 2010). DopeaimiO, nageXe poboljSava
fotokataliticku aktivnost zbog smanjene rekombinacije parowdi’e a kao posledica toga
nastaje povw&anje koncentracijeOH-radikala formiranih na povrsini TidLi i dr., 2004).

Veliki broj radova objavljenih poslednjih godina jkasu posvéeni uticaju

dopiranja na efikasnost katalizatora swe@aozna&aju ove tematike (slika 6).
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Slika 6. Broj publikacija u kojima se préava TiQ dopiran jonima metala (Scopus,
2015).

Solgel proces predstavla jedan od svestranih metoda p@ipremu
nanodimenzionih materijala. Primena ove tehnikezabhteva upotrebu komplikovanih
instrumenata i predstavlja laku metodu za sinteemomaterijala. Inkorporacija aktivnog
dopanta omogtava da dopirani element ima direktnu interakcijunsa&em, zbogcega
materijal poseduje katakka ili fotokataliticka svojstva. Standardna procedura pripreme

dopiranog TiQ je data na Semi 2.
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e ——

A 4
Kalcinacija na
200-600 °C

v

Dopirani TiO,

Sema 2. Procedura pripreme dopiranog Tj@imenom sotgel metode (Zaleska, 2008)

Fotoaktivnost TiQ dopiranog metalom pod dejstvom vidljive svetlasibzZze biti
objasnjena formiranjem novog energetskog nivoalwargenoj zoni TiQ putem disperzije
metalnih nangestica u matrici TiQ Kao Sto je prikazano na slici 7, moze biti pobden
u provodnu zonu Ti@fotonom energijév,. Dodatna korist dopiranja prelaznim metalom
jeste “hvatanje” g pri ¢emu dolazi do inhibiranje rekombinacije-&" tokom ozrgivanja.
Smanjenje rekombinacije nosilaca naelektrisanjailtgie poboljSanjem fotokatalitke
aktivnosti.

Posto je u ovoj doktorskoj disertaciji pt@vana fotokatalika aktivnost TiQ
dopiranog La(lll)-om u narednom tekstudidetaljnije prikazani radovi koji se odnose na

pomenuti katalizator.
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Slika 7. Mehanizam fotokatalize primenom Jikdv; - ¢ist TiO,; hv, - TiO, dopiran
metalom (Zaleska, 2008)

Koris¢enje La(lll) za dopiranje Ti® dovelo je do powanja fotokatalitike
efikasnosti pri razgradnji organskih supstanci kpawetanje adsorpcije, kaodmanjenja
rekombinacije fotogenerisanih paroea-h" zahvaljujii prisustvu Ti* (Li i dr., 2004).
Pored toga, fotokatalika aktivnost TiQ nanoprahova dopiranih La(lll) se pceawa
smanjenjem energetskog procepa, Staizda je potrebno manje energije za pdbanje
€ izVZ u PZ (El-Bahy i dr., 2009).

Wu i dr. (2010) su pokazali da La(lll) ima spososintormiranja kompleksa sa
Luisovim bazama (amini, aldehidi, alkoholi, tiolidr.) i na taj n&n se inkorporacijom
La(lll) u TiO, poveava koncentracija organskih polutanata na poviitukatalizatora.
Pored toga, pomenuti autori navode da fotokatkBtiosobine TiQ mogu biti poboljSane
zbog: formiranja Ti-O-La veza i disbalansa naelsktija, postojanja kiseamih defekata
i Ti* vrsta, j&e apsorpcije svetlosti u UV oblasti i smanjenjargatskog procepa.

IstraZzivanja su pokazala da se kod fotokatalizattmairanih La(lll)-om povéava
stabilnost anatas forme (De la Cruz Romero i d¥102. Ti(IV) moze da zameni La(lll) u
La,O5; i1 da dovede do neuravnotezenosti naelektrisamje, & mora prevesti u stabilniji
oblik. Kao posledica togaDH-joni se adsorbuju na povrsini Ti®reaguju sa h pri ¢emu
dolazi do formiranja’OH-radikala koji oksiduju adsorbovane molekule i asjoju
rekombinaciju e-h" (Hoffmann i dr., 1995). Istrazivanja su pokazat @H-radikali i
H,O, dobijeni iz vode tokom fotooksidacij€estvuju u oksidaciji organskih supstanci.

Pri sintezi fotokatalizatora koji su dopirani Ld(liveoma veliku ulogu ima i

temperatura kalcinacije. Sto je visa temperatuteikacije maniji je energetski procep, ali
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na viSim temperaturama zafae i transformacija anatas-faze u manje pogodmii+fazu.
Pri dopiranju TiQ sa La(lll) temperatura transformacije anatas i-fazu je mnogo visa,
tako da seftak i na 800 °C kod dopiranog Ti(nhe pojavljuje rutil-faza, dok se kod
nedopiranog Ti@rutil-faza javlja na temperaturi ¥e@d 650 °C (De la Cruz Romero i dr.,
2010). Ova pojava se objasnjava mam&u postojanja monosloja La(lll) preko TiO

Desorpcija amonijaka kontrolisana temperaturom sjorigena za odrdvanje
raspodele kiselih mesta na povrsini katalizatosa®, ikza odréivanje njihove zastupljenosti
u odretenom temperaturnom intervalu (Sibu i dr., 2002n&easpodele kiselih mesta se
moze klasifikovati kao slaba (desorpcija u inteav&00—-200 °C), srednja (300 °C) i jaka
(400-700 °C). Koltina slabih i jakih kiselih mesta se péaga sa pouwanjem temperature
kalcinacije. Dopirani fotokatalizator sadrzi visgkih, dok nedopiran TiQima viSe slabih
kiselih mesta. Povanjem temperature kalcinacije pdaga se ukupna kdina kiselih
mesta, a samim tim v¥a je i dostupnost adsorpcionin mesta u dopiranir®, Ti
fotokatalizatorima.

Pri optimalnom sadrzaju La(lll) u TEkhanotubama (oko 1%) razgradnja organskih
polutanata je najefikasnija (Xu i dr., 2002). Sag@anjem sadrZaja dopiranog La (do 1%)
povrdinska barijera postaje viSa, oblast prostornaglektrisanja postaje uza, a-l&
parovi u tom prostoru efikasno su odvojeni snazeliektricnim poljem pre rekombinacije.
Medutim, kada je sadrzaj dopiranog jona velik (viSe @&) oblast prostornog
naelektrisanja postaje veoma uska i dubina progirawvetlosti u TiQ uveliko prevazilazi
oblast prostornog naelektrisanja, $to veoma olak$akombinaciju fotogenerisanif-é".

Pri optimalnom sadrzaju La(lll) Sirina oblasti pf@$iog naelektrisanja je jednaka dubini
prodiranja svetlosti (Wu i dr., 2010).

2.5. Prouwavana farmakoloski aktivna jedinjenja
2.5.1. Metoprolol-tartarat (MET)

B-blokatori pripadaju grupi lekova koja se koristia ztretman raznih
kardiovaskularnih oboljenja. Deluju tako Sto blakir dejstvo epinefrina i norepinefrina na
B-adrenergine receptore u telu, primarno u srcu (Brillas j 8005; Ikehata i dr., 2006).

MET, (1-[4-(2-metoksietil)fenoksi]-3-(propan-2-ilano)propan-2-ol-tartrat) (2 : 1,
slika 8) pripada drugoj generadfjiblokatora kao selektivapy-blokator koji se koristi za

tretiranje hipertenzije, angine, aritmije i akutnogarkta miokarda (Singh, 2005).
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Slika 8. Strukturna formula MET

Na trziStu se pojavljuje u obliku soli tartaratadp@znim imenima, u zavisnosti od
proizvadaca (Lopresor, Prelis, Selopral, Toprol, Presololnvol, itd.). Fizicko-hemijska

svojstva MET data su u tabeli 4.

Tabela 4. Fiztko-hemijske karakteristike MET (Martinez i dr., 299MSDS, 2009;
PubChem, 2014)

Parametar Vrednost

Izgled Beli prah

Molekulska formula [C15H25NO3]2 C4HeO4

Molekulska masa 684,81 g mot*

Tacka topljenja 120 °C (so tartarata)

Rastvorljivost u vodi na 20 °C | 50 g dm®

Konstanta disocijacije ) 9,7

Amax 223 nm (HO)

Otrovnost (LR) 5,5 (pacov, oralno), > 3000 (zec, dermalno) md kg

Nakon unoSenja u organizam, vreme poluzivota MEAdi& do 7 h, biodostupnost
je 12%, dok je apsorpcija brza. Deluje tako Sto rsedlmée sa adrenergiim
neurotransmiterima za vezivanje pareceptore, Sto rezultuje smanjenjem pulsa i padom
pritiska. MET se primarno metaboliSe u jetri, aiézije se preko bubrega i urina. Manje od
5% oralne doze se nalazi nepromenjeno u urinusdadstatak izkuje u obliku metabolita
koji ne pokazuju aktivnosfi-blokatora (DrugBank, 2015).

MET je veoma rastvorljiv u vodi (tabela 4), stahila vodenim sistemima i kao

takav ima Stetan uticaj na zivotnu sredinu. Detedto je u prirodnim vodama pri
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koncentracijama od 3 ng ¢fdo 4,9ug cm™ (van den Brandhof i Montforts, 2010;
Deblonde i dr., 2011). Neki autori su istakli daogna Stetnog uticaja MET po zivotnu
sredinu treba da ukkii interno formirane metabolite (Escher i dr., 200@uggett i dr.
(2002) su odredili vrednost B§(Half Maximal Effective_Concentration) u iznosu 68,9
mg dm?® za MET akutnimD. magnatestoni, to je zn#&ajno niZze u poréenju sa 438 mg
dm 2 koju je odredio Cleuvetg2005).

Zbog navedenih karakteristika od velikog &ma su istrazivanja sa ciliem da se
MET i produkti njegove razgradnje uklone iz vodersistema. PoSto MET pokazuje
postojanost ka direktnim fototransformacijama irbiai (Piram i dr., 2008; Liu i dr.,
2007) ispitana je mognost primene AOPs za njegovu fotorazgradnju.

Yang i dr. (2010) su ispitali kinetiku i predlozibpsti mehanizam fotokatalike
razgradnje trp-blokatora (atenolol, MET i PRO) (slika 9). Autaravode da su pomenuta
FAJ pri paetnoj koncentraciji od 10Qumol dmi® kompletno uklonjena iz vodene
suspenzije nakon 40 min oZieanja, u prisustvu 2,0 g dmTiO, Degussa P25 i pri pH-
vrednosti 7,0. Nakon 240 min oZr@anja rastvora intermedijeri razgradnje se potpuno

mineralizuju do CQi HO pri¢emu se azot dominantno transformisablid; . Reakcija sa

*OH-radikalima se navodi kao najzfagnija u razgradnji pomenutih FAJ.

OH

O\)vNH CH

O\)\/NHYCH3 put 1T Y 3
_—s

CHs
R i CHs R  OH
put I
QW CH3
H3
i (OH)g
NH i NH
—» NH4 — NHy
l o NH,
CcO, +H,0 CcO, + H,0
S 3 co, + HZO

Slika 9. Opsti mehanizam razgradpjbdlokatora; i - broj aromatinih prstenova, R -
supstituent na aromatom prstenu: atenolol: i = 1, R = NM@OCH,—, metoprolol: i =1
R = CH;OCH,CH, = propranolol: i =2, R = H (Yang i dr., 2010)

% standardna metoda za ispitivanje voda i otpadoitay1992, po 18&ed. American Public Health Association, Washing@.
4 Prema Komisiji Evropske unije, 1992, Methods fetedmination of ecotoxicity; Annex V, C.Raphnia acute toxicity tdaphnia L
383A, 172-178. EEC Directive 92/69/ EEC
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Romero i dr. (2011) su talle istrazivali intermedijere fotokatalike razgradnje
MET primenom UVA/TIQ i identifikovali su samo tri intermedijera (tabddajedinjenja
A, B, C), pri¢cemu su autori pretpostavili otvaranje aroradg prstena. Oni su merenjem
akutne toksinosti kao procentualnog smanjenja bioluminesceibeo fischerizakljwili
da fotokatalitéki tretman dovodi do smanjenja ukupne toksisti uzorka nakon 360 min
tretmana. Pored toga, pokazali su da MET ne pod@beesu biorazgradnje. Dalja
istrazivanja (Romero i dr., 2013) su pokazala deetika fotokataliitke razgradnje MET
zavisi od pH-vrednosti rastvora, ptemu je efikasnost razgradnje brza pri pH 9 u
poreienju sa efikasné® pri prirodnom pH. Na osnovu identifikovanih integdijera
razgradnje nakon 6 h ozrmaanja, predlozen je mehanizam razgradnje MET. Gilgwut
fotokatalitcke razgradnje je preko hidroksilacije aromyatig prstena ili bénog niza.
Pored toga, dolazi i do skiiganja alifaténih delova molekula.

Takade, postignuto je efikasno fotokatatko (u prisustvu UVA/TIQ Degussa
P25) uklanjanje MET ekstrahovanog iz komercijalrermiulacije leka. Kao glavni
reakcioni put se navodi hidroksilacija aromiatig prstena. Eksperimenti su pokazali da
direktna fotoliza ima minimalnu ulogu u fotokatalikoj razgradnji MET, dok je merenjem
TOC pokazano da se MET transformiSe u druga orgarjskliinjenja pre potpune

mineralizacije (Moctezuma i dr., 2013).

Tabela 5. Predlozena struktura intermedijera naktabkom fotokatalittke razgradnje
MET (Romero i dr., 2011)

Jedinjenje m/z(+) Molekulska formula PredloZena struktura
OH
Metoprolol 268 GsHsNO; OWN”YC”S
H3C\o CHs
0, OH
(@)
A 300 GisH2sNOs = ) © N
H3C\o N CH3
OH OH
B 318 GisH27NOg = ° NH_CHa
H3C\o \/ OH CH3
OH
C 134 GH1sNO, HO\)\/NH YCHg
CH;
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Odabranip-blokatori (atenolol, MET i PRO) se potpuno uklgnjaz bolnicke
otpadne vode preko direktne ozonizacije f'Fezonizacije, dok je stepen mineralizacije
iznosio 30,6% i 49,1% za ozonizaciju, odnosnd*®eeonizaciju (Wilde i dr., 2014).
Eksperimenti su pokazali da pH-vrednost ima ndjuéicaj na efikasnost E&ozonizacije.
Visok stepen uklanjanja MET i PRO je postignut Ipaznim pH-vrednostima i visokim
koncentracijama Fé Takale, rezultati ukazuju da intermedijeri koji nastajpkom
razgradnje zavise od petne pH-vrednosti. Detaljnom analizom predlozendwwumogida
puta razgradnje: direkthom ozonolizom ili preko b&ldnih radikala u zavisnosti od
pocetne pH-vrednosti. Autori navode da akg Proces nije adekvatno primenjen i
kontrolisan, moze dovesti do formiranja velikog jarotermedijera u rastvoru, a samim
tim i do potencijalno viSe ukupne toksosti rastvora (Sto zahteva dodatna istrazivanja)

Novija istrazivanja pokazuju da se MET efikasnoanih iz vodenog rastvora u
prisustvu Ag-BiWOe-grafena nakon 2 h ozfi@anja simuliranim su¥evim zra&enjem (Yu
i dr., 2015). Katalizator je uspesSno sintetisan tigimmm foto-potpomognute metode
hidrotermalne depozicije. Novosintetisani katalaje ispoljio bolja fotokatalitika

svojstva u pordenju sa ostalim koré&nim fotokatalizatorima (BWOe, Bi,WOg-grafen i
Ag-Bi,WOg). Proces razgradnje se odvijao, uglavnom, pr€ko i "OH-radikala. Osam

glavnih intermedijera je identifikovano primenom +KS/MS, ukazujti na postojanje

razlicitin puteva razgradnje.

2.5.2. Propranolol-hidrohlorid (PRO)

PRO (R9-1-(1-metiletilamino)-3-(1-naftiloksi)propan-2-bidrohlorid, slika 10)
pripada prvoj generaciji neselektivnablokatora adrenergnih receptora u srcu (Singh,
2005).

CHa

OH
soRR"

Slika 10. Strukturna formula PRO

44



Sanja Armako\i 2. Teorijski deo

PRO je dostupan u gengkoj formi kao hidrohlorid, pod imenima Inderal, kal
LA, Avlokardil, Deralin, Dokiton, Inderalici, Innafan XL, Sumial, Anaprilinum, Bedranol
SR i dr. Fizéko-hemijska svojstva PRO su data u tabeli 6.

Tabela 6. Fiztko-hemijske karakteristike PRO (MSDS, 2007; Lim.j 2010; PubChem,
2015b)

Parametar Vrednost

lzgled Beli prah

Molekulska formula Ci16H21NO, HCI

Molekulska masa 295,80 g mot*

Tacka topljenja 163-164 °C

Rastvorljivost u vodi na 20 °C | 50 g dm?®

Konstanta disocijacije ) 9,5

Amax 215 nm (HO)

Otrovnost (L) 466 (pacov, oralno), 600 (zec, oralno) mg'kg

lako se svega oko 1% primenjenog PRO dzje nepromenjeno, u otpadnim
vodama postrojenja za preradu vode pdena je do 0,5@g dm > (Ternes, 1998). Huggett
i dr. (2002) su ispitivali uticaj PRO ndyalella aztecaD. magna Ceriodaphnia dubia
Oryias latipes (Japanska ribica). Na osnovu ovog istraZivanja iektevane niske
koncentracije PRO u vodenim sistemima, nezeljeaktefna beskimenjacima su malo
verovatni. M@utim, akumulacija PRO mogla bi da ima znatno izngeaticaj, zbogéega
se moze na veliki broj istraZivanja koji ispituju tokghost PRO. Istrazivanja ukazuju da
cak i niske koncentracije PRO mogu Zapmo doprineti ukupnom tok8iom potencijalu
smese-blokatora (Cleuvers, 2005; Escher i dr., 2006pstialih mikropolutanata prisutnih
u vodenim sredinama (Fent i dr., 2006). Fent i(8006) navode da PRO ima zafmo
viSu akutnu toksinost u poréenju sa ostalimp-blokatorima, prié¢emu su fito- i
japanske medake. Nivoi plazma steroida su promenjed muskih i kod zenskih jedinki
ove ribe¢ak i pri niskim koncentracijama od 1 pg d?RO. Izlaganje koncentracijama od
0,5i 1 pg dm’ dovelo je do smanjene produkcije jaja (Huggett.j 8002), méutim
akutno izlaganje 70 pg dhPRO nije pokazalo z&ajnu redukciju u brzini otkucaja srca

pastrmke Qncorhynchus mykiséLarsson i dr., 2006).
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Ispitan je uticaj PRO na adenilil-zavisne mehanizkoel mediteranskih dagnji
(Skoljke, Mytilus galloprovincialig (Franzellitti i dr., 2011). PRO je prototipni agbnist
adrenerginih receptora u srcu koji postoje kod Skoljki io§pva farmakolosSka svojstva
slicna kao kod sisara. PRO taleodeluje kao antagonist 5-HT1 receptora, koji slinjes-
HT receptori prondeni kod Skoljki. Testiran je veliki interval kondeacija, ukljleujudi i
niske (0,3, 3 30 ng dr) i visoke (300 ng df) intervale detektovane u Zivotnoj sredini i
koncentracije koje su znatnodeod maksimalnih r@d@nih u zivotnoj sredini (30000 ng
dm™). Nakon sedmodnevnog izlaganja, nivoi adenililal Kioljki i aktivnosti proteinske
kinaze A su zn&jno redukovane kod digestivhe Zlezde, déavee kod gonada, dok kod
Skrga nije bilo uticaja.

D. magna Desmodesmus subspicatusemna minorsu korigene za utuivanje
ekotokstnosti B-blokatora. Dok se atenolol pokazao kao net@isi MET je klasifikovan
kao tokstéan, a PRO kao vrlo toksin za vodene organizme (Cleuvers, 2005). Za praa dv
jedinjenja, toksinost na alge je bila ztajno visa nego n®. magna a za PRO nije
utvrdeno da li su efekti na alge iskijuyo posledica narkoze. Meno je da je PRO
najtoksEnija supstanca, sa vred@aSEGs u iznosu od 7,7 mg diprimenomD. magna
testa i 0,73 mg difi pri testu na algama. Toksiost atenolola i MET oddena primenom
D. magnatesta je bila vrlo niska, sa E§/rednostima od 313, odnosno 438 mg driod
testa na algama, MET (EE 7,9 mg dn°) je bio tokskniji od atenolola (EG: 620 mg
dm3).

Takade, veliki broj autora se bavi préavanjem fotokatalitke razgradnje PRO.
Kao Sto je vé receno, Yang i dr. (2010) su dali opSti mehanizam racgje B-blokatora
(slika 9), pri¢éemu su naglasili da je efikasnost razgradnje PR{a ho porelenju sa
atenololom i MET. Pored toga $to su istakli da@®@til-radikali najznaajniji za razgradnju
ispitivanih jedinjenja, pokazali su da je dopriragljina u razgradnji PR®@ak 15 puta
vedi u poretenju sa doprinosom u razgradnji atenolola i MET.

Detaljan mehanizam fotokatadike razgradnje PRO su predlozili Santiago-Morales
i dr. (2013) (slika 11). Oni su take analizirali i toksinost smeSe PRO i intermedijera
nastalih u toku razgradnje. Oznzanje PRO je smanijilo tok&iost prema rastu alge.
subcapitatadovodei do netoksinih smeSa nakon 2 h razgradnje u prisustvu CexTiO
Medutim, ustanovljeno je da nakon 3 h fotokataké razgradnje dolazi do z¥&nog
poveanja tokstnosti (Santiago-Morales i dr., 2013). ViSa téksist parcijalno

oksidovanih smeSa je posledica formiranja interjeeglisa otvorenim prstenom, koja se i
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ranije povezivala sa potanom toksinoXu u parcijalno oksidovanim smeSama
hlofibri¢ne kiseline (Rosal i dr., 2009) i fenofitwie kiseline (Santiago i dr., 2011).
PiStkova i dr. (2015) su ispitivali proces fotoK#itake razgradnje peii-blokatora
(acebutolol, atenolol, MET, nadolol i PRO) u vodenmastvoru kori&enjem imobilisanog
TiO, (P25 i P90, oba Evonik Degussa). Prema dobijer@aultatima, nakon 120 min
ispitivana jedinjenja su u potpunosti uklonjena.dMm, ni nakon 240 min ozéavanja
nije postignuta potpuna mineralizacija. Pored togaori su zakljtili da se efikasnost
razgradnje odabranih jedinjenja smanjuje Wnog vodi. Glavni intermedijeri su
identifikovani HPLC-MS/MS tehnikom. Dobijeni rezultati su u saglasnestijedinjenjima
identifikovanim u radu Santiago-Morales i dr. (2D1gde je predloZzeno otvaranje i

hidroksilacija aromatnog prstena u razitim polozajima.
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2.5.3. Hidrohlortiazid (HCTZ)

HCTZ, (6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2,4-betizdliazin-7-sulfonamid, slika
12) je diuretik iz grupe tiazida (Padmapriya i @011), a otkriven je tokom istrazivanja u
oblasti hemije sulfonamida (Barrett i dr., 1959)CH pospeSuje urinarnu ekskreciju
natrijuma i vode iz organizma tako Sto inhibiraomeeiju natrijuma u bubreznim tubulama.
Cesto se koristi za éenje hipertenzije, kongestivne ¢ane insuficijencije, renalne
tubularne acidoze, u prevenciji od stvaranja kamertaubregu, a ponekad i zadmje
hiperkalciurije (Brigante i dr., 2005; Mahajan i.,d2012). U JuZnoj Africi je ukligen u
listu esencijalnih lekova za tretiranje hiperteazifesto se koristi u kombinaciji sa drugim
antihipertenzivnim sredstvima kao Sto[sblokatori. Kombinacija MET i HCTZ u jednoj
formualciji je korisna, jer ova dva leka aditivmmizavaju krvni pritisak. Ustanovljeno je da
njihova kombinacija snizava pritisak efikasnije aggpveane doze pojedigaih lekova.
Dalje, kombinacija ovih lekova deluje tako da smaefjenciju natrijuma i vode izazvanu
B-blokatorima, dokB-blokatori kontroliSu pov&anje nivoa renina u plazmi koje izaziva
diuretik (Pimenta i Oparil, 2008).

H
Cl N
. h
N\ _NH
- S\\ //S\\
HoN o) O O

Slika 12. Struktrura HCTZ

HCTZ je dostupan u komercijalnim formulacijama podzivima Aquazide H,
HydroDIURIL, Microzide, i u kombinaciji sa MET paakazivom Lopressor HCT.

HCTZ je bela praSkasta supstanca, relativho slatverljiva u vodi (tabela 7).
Poznato je da se HCTZ ne metaboliSe u potpundstise oko 61% oralne doze u toku 24 h
putem bubrega eliminiSe iz organizma nepromenj@nigdnte i dr., 2005).
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Tabela 7. Fiztko-hemijska svojstva HCTZ (MSDS, 2012; PubChenf @01

Parametar Vrednost

lzgled Beli prah

Molekulska formula C7/HsCIN3O4S,

Molekulska masa 297,74 g mot*

Tacka topljenja 273-275 °C

Rastvorljivost u vodi na 25 °C 0,72 g dm®

Konstanta disocijacije (i pKa2) 7,919,2

Amax 223 nm (HO)

Otrovnost (LD) 2750 (pacov, oralno), 2830
(mi$, oralno) mg kgt

Zajedntka karakteristika za tiazide je hidroliza u vodesagdini, pricemu kao
proizvod razgradnje nastaje aminobenzensulfonamevénter i dr., 2009). U staju
hidrolize HCTZ nastaje samo jedan proizvod — ABSKké& 13). Utvdeno je da su tiazidi

stabilni pri pH = 2 i da brzina hidrolize rastepgavetéanjem pH-vrednosti.

H
Cl N Cl NH,
o hidroliza 0
\\S S/NH \\S S/NHZ
~ -
H-N~ \\ /7 \\
HN™ 3 ¥ o o 0

Slika 13. Hidroliza HCTZ (Deventer i dr., 2009)

Brigante i dr. (2005) su proavali fotoliticku razgradnju HCTZ w&istoj vodi i
postrojenju za preradu kanalizacione vode sa siandm i direkthom su®vom
svetlogu. Identifikovali su tri fotoprodukta ABSA, 6-hidkei-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-
1,2,4-benzotiadazin-7-sulfonamid i 4-amino-6-hidriek,3-benzendisulfonamid. Tadk®,
navode da bi trebalo uzeti u obzir i produkte rastazgradnjom HCTZ pri anakkoj i
ekotoksikoloskoj proceni rizika po zivotnu sredinu.

Oksidativnhom razgradnjom HCTZ dobijaju se dva proda. U uslovima blage
oksidacije (3% HO,, na 80 °C u toku 1 h) nastaje 6-hlor-1,1,2-trieBsé-dihidro-2H-
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1,2,4-benzotiadiazin-7-sulfonamid, dok pri ostrijrelovima (6% HO,, na 80 °C u toku 2
h) nastaje pored pomenutog jedinjenja i ABSA (Mahajdr., 2012).

Na osnovu pregleda dostupne literature nije ptenapodatak o ispitivanju
stabilnosti i toksinosti ABSA, iako véi broj autora navodi pomenuto jedinjenje kao

glavni proizvod razgradnje HCTZ.

2.6. Osnovni principi molekulskog modelovanja

Molekulsko modelovanje predstavlja povezivanjeifskih i kompjuterskih resursa
radi dobijanja relevantnih informacija o fenomenikgji se odvijaju na molekulskom
nivou (Ramachandran i dr., 2008). Ova oblastesto naziva kompjuterskom hemijom ili
fizikom, jer se najviSe primenjuje upravo u navedemblastima. Osnovni element sa
kojim molekulsko modelovanje raspolaze je simulgca osnovni resursi neophodni za
sprovaienje istrazivanja u ovoj oblasti su¢wmar i softver (Comba i dr., 2009; Lewars,
2010). Cilj svake simulacije je oponaSanje anaizry sistema na osnovu skupa zadatih
parametara. Zato je neophodno najpre odabrati @igpi teorijski pristup kojimée se
prowavani sistemi opisati. Drugim diena, potrebno je pravilno odabrati teoriju kégse
inkorporirati u simulaciju i na taj @a oponaSati molekul (Lewars, 2010).

Molekule najlakSe mozemo zamisliti kao skup kuglikaje su médusobno
povezane oprugama. Za ovakav sistem vaze printgskcke mehanike, a kada se ovaj
princip primeni u oblasti molekulskog modelovanjada se taj nivo teorije naziva
molekulska mehanika. NeSto sloZeniji pristup, aldalje u domenu kla&ne fizike,
podrazumeva razmatranje dinamike molekula takosstmumeriki reSavaju Njutnove
jedna&ine kretanja za svaktesticu u posmatranom sistemu (Tchougréeff, 200&8jlaTse
radi o nivou teorije koji se naziva molekulska dmka. Meiutim, ponasSanje molekula
najbolje opisuju principi kvantne mehanike. Zatossaulacije najee zasnivaju na ovoj
teoriji, a odgovarajéi nivo teorije se nazivab initio pristup ili pror&uni iz prvih principa.
Zbog pomenutginjenice da se kvantna mehanika gedje primenjuje za molekulsko
modelovanje¢esto se naziva i kvantnom hemijom (Westmoreland, i2002; Comba i dr.,
2009).

Svaki nivo teorije ima svoje prednosti i nedostatkako je molekulska mehanika
najbrza, najlakSa i primenljiva na déee sisteme, ali u isto vreme i najmanje&na
Molekulska dinamika je taki® efikasno reSenje u smislu vremena trajanja sitijala

dimenzija sistema koje mozZe da tretira, ali ne da@®rmacije o fundamentalnim
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svojstvima molekula i detalje o njihovoj reaktiviio®\b initio pristup je najbolji kada se
radi o fundamentalnim svojstvima molekula, ali j@ aspekta kompjuterskih resursa
primenjiv samo na relativno male sisteme — jedatekub ili svega nekoliko njih (Lewars,
2010).

Primenaab initio pristupa se zasniva na reSavanju Schrodingeraresj@e koja
posmatra ponasSanje elektrona u molekulijim reSavanjem se dobijaju energija i talasna
funkcija. Osnovni problem ovog pristupa se ogledaemogénosti egzaktnog reSavanja
Schrédingerove jedime za bilo koji molekul sa viSe od jednog elekapgto dovodi do
toga da se moraju uvoditi aproksimacije (Levineeatning, 2009). Méutim, ukoliko se
umesto talasne funkcije odabere 3D gustina naedekip kao osnova regulisanja
svojstava molekula, dolazi se do ¢effe kori&enog nivoa teorije u molekulskom
modelovanju — DFT pristupa (Zhao i Truhlar, 2008).

Treba naglasiti da su za doprinose u razvoju mdd&kg modelovanja u poslednje
dve decenije dodeljene dve Nobelove nagrade zajleKwnhn i Pople su 1998. godine
podelili Nobelovu nagradu za hemiju. Kohn je ndgrajer je dao izuzetan doprinos u
razvoju DFT (Kohn, 1999) i na njegovim rezultatirma zasnivaju danasnji softveri za
molekulsko modelovanje, dok je Pople dobio Nobeloagradu za “razvoj kompjuterskih
metoda” (Pople, 1999). N@g&e koriSten programski paket za molekulsko modelm@vpn
Gaussian03 (Frisch i dr., 2004) i njegova und@n@ nova verzija Gaussian09 (Frisch i dr.,
2009). Nadgnici Karplus, Lewitt i Warshel su razvili multi-deamodel za kompleksne
hemijske sisteme u Kklasiom i kvantno-mehatkom pristupu analize u okviru
molekulskog modelovanja i za taj doprinos su ddiddbelovu nagradu 2013. godine.

DFT pristup (Hohenberg i Kohn, 1964) za istrazieafgndamentalnih svojstava
molekula daje informacije o gramim orbitalama (Highest Occupied Molecular Orbital,
HOMO, i Lowest Unoccupied Molecular_Orbital, LUMOXoje su najvaznije za
razumevanje globalne reaktivnosti i stabilnostiamgkog molekula. HOMO energija je
direktno povezana sa jonizacionim potencijalom,lEMO energija sa afinitetom prema
elektronu (Devi i Ramkumaar, 2015). Upotrebom kartgaskih simulacija u okvirima
DFT mogue je stéi uvid u promene pratavanih struktura koje se deSavaju kao posledica
prisustva drugih molekula u sistemu (Chipanina.j 8014b; Kheirjou i dr., 2014b). Tako
dobijene informacije su veoma vazne za dalje raxmame mehanizma razgradnje
prowtavanih jedinjenja (Armakovii dr., 2012). Za ispitivanje uticaja strukture mialla
tri fluorescentne skvarainske boje na &k svojstva i fotokatalitko ponaSanje Ti®

kompozita modifikovanog sa pomenutim bojama efikagniskori€en programski paket
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Gaussian 98. Podaci o energijama HOMO i LUMO ofaitaolekula tri skvarainske boje
su korelisani sa odgovargjm eksperimentalno dobijenim rezultatima za UV-vis
fluorescentne emisione spektre (Fang i dr., 2014).

U pogledu lokalne reaktivnosti od posebnogéaie su i Fukui funkcije i Fukui
indeksi (Contreras i dr., 1999; Chamorro i Péré&)3). Fukui funkcije opisuju promene
elektronske gustine molekula koje se javljaju kamslpdica dodavanja i/ili uklanjanja
naelektrisanja, dok Fukui indeksi predstavljajulaka vrednosti za svaki atom posebno.
Fukui funkcije se vizuelizuju kao izopovrSine i Paryang (1984) su predlozili da visa
Fukui vrednost ukazuje i ¢a reaktivnost. Treba istada su vrednosti Fukui funkcija
osetljive na izbor bazisnog skupa i populacioneliaaaZato nije preportjivo ove
vrednosti razmatrati kao apsolutne, nego pre kaogeavativhe parametre.

Molekulski elektrostatiki potencijal (Molecular _Electrostatic Potential, HRA)
predstavlja veoma pogodan deskriptor zaditanje potencijalnih mesta molekula koji su
podlozni elektrofilnim i nukleofilnim reakcijama @Rtzer i Murray, 2002; Kose i dr.,
2012). Kada se radi o razgradnji polutanata, MEBguava lokalizaciju delova molekula

koji su podlozni interakciji sa drugim molekuliml radikalima. MEP, ozn&no kao

vrednost elektrostatkog potencijala u ki r, v(r), se moze izraziti preko sletie

relacije (Politzer i Murray, 2002):

v(r):;‘ Za__qelrjar ®)

Dati izraz je validan u sliaju kada se zanemari polarizacija i efekti préanga usled

prisustva jedirinog probnog naelektrisanja na rastojanjl datom izrazu sumiranje se

vrSi preko svih jezgara A, naelektrisarfa i koordinataRa, dok je p(F') elektronska

gustina molekula. Predznak vrednost(r) u bilo kojoj taki zavisi od toga da li je
dominantan efekat jezgra ili @olitzer i Murray, 2002).

Znxajne informacije o lokalnoj reaktivnosti dobijajle sna osnovu povrSine
pros€ne lokalne energije jonizacije (Avereged Local mation_Energy, ALIE), koja daje
informacije o delovim molekula gde su majslabije vezani sa molekulom, tj. one lokacije
molekula koje su podlozne elektrofilnim napadimau(ky i dr., 1990; Sjoberg i dr.,
1990).
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Analiza prirodnih orbitala veza (Natural Bond Odtst NBO) moze biti efikasno
iskori¥ena za istrazivanje intra- i inter-molekulskih vezanterakcija. NBO analiza
predstavlja pogodnu osnovu za istrazivanje tramsfeaelektrisanja ili konjugativnih
interakcija u molekulskim sistemima (Rossini i @009; Autschbach i dr., 2010; Xavier i
Gobinath, 2012). NBO analiza se sprovodi ispitieamjsvih mogtih interakcija izméu
popunjenih (donorskih) i nepopunjenih (akceptorskif), orbitala, tj. réunanjem energije
takve interakcije primenom teorije perturbacija gbg reda. Na ovaj @ se dobijaju
energije delokalizacije iz popunjenih u prazne t@ibi tj. stabilizacione energije dobijene
doniranjem iz donorske u akceptorsku orbitalu. ¥aka donorsku i akceptorsku orbitalu
se odrduje stabilizaciona energija u vezi sa delokalizanij — j kao (Balachandran i dr.,
2013):

£(2)= 08, =q 1) ©

gdeq je naseljenost donorske orbitalg,s su dijagonalni elementi (orbitalne energije),
dok jeF(i,j) van-dijagonalni element NBO Fokove matrice.

Napredak nauke i tehnologije poslednjih godina omimgje da se u okvirima
molekulskog modelovanja istrazuju i optoelektrons&eojstva molekula, Sto zdia
mogunost r&unanja i onih veliina koje ukazuju na dinamiku transfera naelektjsaa
jednog na drugi organski molekul, u okvirima Markusg poluempirijskog pristupa
(energije reorganizacije’'h e') (Marcus, 1993).

Analiza radijalne distributivne funkcije (Radial €hiibution Function, RDF) daje
vazne informacije o raspodeli molekula rast¢arako posmatranog organskog molekula
ili njegovih specifénin atoma, na osnovu kojih se mogu donositi z&kljw vezi sa
medumolekulskim interakcijama (Martins i dr., 2015)a &spekta stabilnosti FAJ, RDF
moze biti vrlo koristan pristup za ispitivanje @ja rastvaréa na polazno jedinjenje, jer se
tako mogu locirati oni delovi molekula koji su nagdozniji dejstvu rastvata. RDF-
vrednosti sistema&estica opisuju raspodelu gustine molekula u odnusuastojanje od
referentngestice (Moosavi i dr., 2015). Drugimcima, ukoliko se posmatra sistem koji se
sastoji od nekog organskog molekula i molekula vokle njega, primenom molekulske
dinamike i RDF-vrednosti moga je proceniti na kojoj razdaljini (i u kojoj merse od

nekog atoma organskog molekula nagomilavaju moiekule. Veltinag(r), koja ukazuje
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na verovatnéu pronalazenja molekula vode oko tog posmatranagnat organskog
molekula je upravo RDF. Tako se od softvera sankamogu da se tanaju RDF-
vrednosti dobijaju informacije o raspodeli vodecfige atoma kiseonika, ili centra mase
molekula vode) oko posmatranog atoma i na t&jmnee moze zakljtiti gde se molekuli
vode koncentridu. Sto je visa vrednggt), a u isto vreme i ki@ rastojanje na grafiku

raspodele, intenzivnija je i interakcija posmatigatoma sa molekulima vode.
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3. EKSPERIMENTALNI DEO

3.1. Hemikalije i rastvori

B-blokatori, MET £98%, Sigma-Aldrich) i PRO>09%, Sigma-Aldrich), kao i
diuretik HCTZ ¢98%, Sigma-Aldrich) su kori&ni bez prethodnog pfi§cavanja.
Acetonitril, GH3NO, (ACN, za HPLC>99,9% Sigma-Aldrich) i BPO, 85% ¢istoée pro
analysi, Lachema, NeratoviceCeSka) su Kkori&ni kao komponente mobilne faze za
HPLC. Pri podeSavanju pH-vrednosti rastvora Kem$ su NaOH X99,0%, Fluka ili
ZorkaPharm, Sabac, Srbija) i 60% HGI®emika, Zagreb, Hrvatska). Take, kori&eni
su 30% HO, (Sigma-Aldrich), KBrQ, (NH,).S,0s (Merck), NaBPO, (>99%, Spektrum
3D), NaHPO, (>99,0%, Fluka), NaCl (99,5%, Sigma), HCOOH (98—-1004&yck), HCI
(0ko37%, Scharlau), 4803 (99,5%, Sigma)99,9% CHOH (>99,9%, Sigma-Aldrich),
96% GHsOH (Centrohem, Stara Pazova, Srbija), Aspirin® (ABRyer), Doxorubicin®
(DOX, Pharmachemie B.V., Haarlem, Holandija), Ger8z4GEM, Lilly France S.A.,
Fegersheim, Francuska), Dulbecco's Modified Eadiesium (DMEM) i fetalni teléi
serum (Fetal Calf Serum, FCS, PAA Laboratories GmbDBishing, Austrija), penicilin i
streptomicin (Galenika, Beograd, Srbija), tripsBefva, Heidelberg, Nerdka), etilen-
diamin-tetra-siéetna kiselina (EDTA) (99%, Sigma), trihlorsetna kiselina (TCA) i
HgCl, (Laphoma, Skopje), tris(hidroksimetil)lamino metdhRIS, Sigma-Aldrich) i
sulforodamin B (SRB, Sigma).

Rastvor fosfatnog pufera (pH 7,4) je kéa@ pri analizi toksinosti. pH-vrednost
rastvora je podeSavana upotrebom pR®L, NaHPO, NaOH i HCI. Ultracista voda
neophodna za eksperimente sa UVG, iQJVC/O; je dobijena kori&njem Millipore
Milli-Q RG sistema (Milford, MA, USA).

Za pripremanje osnovnih rastvora koncentracije @0 i 0,05 mmol dnf
odmerena je odgovarda masa supstance MET, PRO ili HCTZ na ar&lj vagi i
rastvorena u odgovardjoj zapremini dvaput destilovane vode (DDV). Rasty®rbio
zaStten od svetlosti. U eksperimentima u kojima jeéprauticaj pdetne koncentracije
supstrata osnovni rastvor je razblazen da bi sdadotgovarajda koncentracija rastvora
ispitivanog jedinjenja. Tald®, pri ispitivanju masene koncentracije katalizatpaetna

koncentracija FAJ je iznosila 0,05 mmol dmPri ispitivanju sinergistkog efekta MET i
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ABSA odmerena je odgovarda zapremina osnovnih rastvora 0,10 mmol Hm
pomesana u fotohemijskégliji, pri ¢emu je dobijena koncentracija 0,05 mmoldm

Za kalibraciju su pripremljeni standardni rastvkancentracija od 0,0063 mmol
dm do 0,10 mmol dif razblaZivanjem odgovarajeg osnovnog rastvora. Koncentracije
odabranih jedinjenja u razitim vremenskim intervalima oz¢avanja izr&unate su iz
odgovarajdih jedn&ina pravih dobijenih linearnom regresijom kalib@ae krive. U svim
slucajevima koeficijent korelacije za kalibracione krije iznosio preko 0,995.

3.2. Katalizatori

Kao poluprovodnici za fotokatalku razgradnju kori&®ni su komercijalni
katalizatori, TiQ Wackherr ,Oxide de titane standard“ (100% anatpecifina povrSina
8,5 + 1,0 M g}, velicine ¢estica 300 nm (Vione i dr., 2005) i Tiegussa P25 (75%
anatas i 25% rutil, progea veltina ¢estica oko 20 nm, prema specifikaciji proidada,
specifitha povrsina 53,2 mg™ i ukupna zapremina pora 0,134 gt (Tomié i dr.,
2015)), nedopirani i Ti@ nanoprahovi dopirani La(lll) sintetisani sgel postupkom

(Centar za fizikucévrstog stanja i nove materijale, Institut za fizikUniverzitet u

Beogradu).

Sema dobijanja Ti® nanoprahova sebel procesom prikazana je slédm
reakcijom:

TiCl, ili Ti(OC,H,), - Ti(OH), — alkogelD ¥ , TiO, (50)

Parametri sinteze nedopiranih katalizatora su databeli 8, SEM snimci su
prikazani na slikama 14 i 15, a EDS rezultati weta®.

Pri ispitivanju uticaja trajanja kalcinacije na d&atalitcku efikasnost kao
prekursor za sefyel nedopirane katalizatore (T(CAMN)1-T(CAN)ss7) koriden je
TiCl4, NaOH za podeSavanje pH pri hidrolizi, amilalkohzd alkogenolizu, dok je
kalcinacija na temperaturi od 55C trajala od 1 do 7 h. Odgovar&uUSEM snimci su
prikazani na slici 16, a EDS rezultati u tabeli 10.

Isti prekursori su kori&ni i pri ispitivanju uticaja dopiranja Tg3sa La(lll) (slika
17 i tabela 11). Dopiranje Tighanoprahova je izvedeno poéaoLaCk x 7 HO, pri¢emu
je sadrzaj La iznosio 0,65, 1, 2, 4 i 6 mol% LaCITiCl,.
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Pored toga, ispitan je i uticaj temperature kalcijga (450-750 °C) na
fotokataliticku efikasnost TiQ nanoprahova dopiranih sa 1 mol% La(lll), pri UVA
razgradnji MET i PRO. Naziv pomenutih katalizatgenerisan je na osnovu temperature
kalcinacije (TL(450), TL(550), TL(650), TL(700) iLT750)), a odgovaraji SEM snimci

su prikazani na slici 18.

Tabela 8. Parametri sinteze TiONaziv katalizatora je dat na sleflenacin: 1. slovo u
zagradi ozndava prekursor, 2. alkohol, 3. osnovni rastvor, g®ikemperatura kalcinacije
u indeksu

Naziv Osnovni VEIETEL7E
X Prekursor Alkohol kalcinacije
katalizatora rastvor °C)
T(BE)sso ;I’Be)trabutll-tltanat B
Etanol (E)

T(CEA)ss0
T(CPA)s0 2-propanol (P)

550
T(CAA)ss50 Amilalkohol (A) | NH,OH (A)
TCMA)ss0 | 100 (v)-hlorig | Metanol (M)
T(CGA)ss0 (©) Glicerol (G)
T(CAN)400 400
T(CAN)ss0 Amilalkohol (A) | NaOH (N) 550
T(CAN)gs0 650

Morfologija nedopiranih i dopiranih TiOnanoprahova je uttena SEM metodom
(slike 14-18). Cestice prevéene zlatom su posmatrane na skendetju elektronskom
mikroskopu tip JEOL-6460LV sa radnim naponom od K&Y/. Sastav nedopiranog i
dopiranog TiQ je analiziran poméu SEM/EDS. EDS merenja sudema poméu INCAX-
sight detektora 1 "INAx-stream” pulsnog proceso@xford Instruments) (tabele-21 i
slike 15-17).

Difrakcija X-zraka na prahu (X-ray Powder Difframtj XRPD) TiO, nanoprahova
sprovedena je upotrebom Siemens X-ray difraktomtrestaloflex 500) sa Ni filtriranim

CuKa zratenjem i korigenjem Si kao spoljasSnjeg standarda, kako bi sedddrstruktura
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prahova, ali i vetiina nanokristalita i naprezanje u dominantnim JJf@&ama. Merenja su
izvodena u 2 opsegu od 20° do 80° u kontinualnom skend@ju rezimu rada sa korakom
od 0,02° i pri brzini skeniranja od 18 2nin™.

Specifcha povrSina nanoprahova je i&umata upotrebom multipoint
BrunauerEmmettTeller (BET) procedure na Quantachrome ChemBet-308idumentu.
Raspodela pora po veéini je izvedena iz adsorpcionih/desorpcionih izoterazota
dobijenih na 77 K primenom Barret—Joyner—Halendéodwe i Corrugated Pore Structure
(CPS) modela. Pored toga CPS model je kenSi za odréivanje slozenosti porozne
strukture preko tzv. faktora vijugavosto(tuosity, 7), koji pruza informacije o obliku i
medusobnoj povezanosti pora.

Infracrveni refleksioni spektri Tihanoprahova izmereni su na sobnoj temperaturi
upotrebom BOMEM-DAS8 spektrometra u spektralnom gpsizmeiu 400 i 4000 cr,
kako bi dali informacije o prisustvu i karakteru Dgrupa na povrsini Tighan@estica.

Merenja Ramanovog rasejanja fi@zoraka su sprovedena u “backscatering”
geometriji na sobnoj temperaturi na vazduhu pamdobin—Yvon T64000 trostrukog
spektrometra, kor&&njem 514,5 nm linijom AfKr* jonskog lasera sa izlaznom snagom
manjom od 5 mW, kako bi se izbeglo lokalno zagrgvarsled zréenja lasera. Dobijeni
Raman spektri omogti su detaljnu strukturnu analizu sintetisanih oprahova, koja je
pored odrdivanja prisustva pojedinih Tilfaza (anatas, rutil i brukit), primenom Phonon
Confinement modela, dala informacije o ¥&li i uredenosti nanokristalita. C—H i O-H
opseg Raman spektara posebno je analiziran, kakee bspitao karakter povrSinskih

hidroksilnih grupa i prisustvo onih koje mogu gesati "OH-radikale.

Slika 14. SEM snimci Tihanoprahova: (a) T(CAAd, (b) T(CANRso i
(c) TiO, Degussa P25
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(b) (c)
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30um Electron Image 1 30pm

Slika 15. SEM snimci sa odgovaréjm EDS spektrima Ti©nanoprahova: (a) T(CAAgo,
(b) T(CAN}soi (c) TiO, Degussa P25

Tabela 9. EDS rezultati za neke uzorkezn@noprahova i TiQDegussa P25

Naziv katalizatora O (%) Ti (%) Na (%) Cl (%) Ukupno (%)
T(CAA)ss0 42,60 57,40 - - 100,00
T(CAN)40c 47,81 47,29 4,44  0,4¢ 100,00
T(CAN)ssc 32,72 64,54 1,84 0,9C 100,00
T(CAN)gsc 50,46 46,63 2,24 0,67 100,00
TiO, Degussa P25 57,52 42,48 - - 100,00

a . . -
Maseni udeo izrazen u %.

g0 T S
o Y e o s o m

Slika 16. SEM snimci sa odgovarédm EDS spektrima Ti&nanoprahova:
(@) T(CAN}sg-1, (b) T(CANgsg-4 i (€) T(CANgso-7
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Tabela 10. EDS rezultati za neke anatas nanoprakalgnisane 1,47 h

Naziv
_ O (% Ti(%) Na (%) Cl (%) Ukupno (%)
katalizatora

T(CAN)ssoL 4876 4722 321 081 100,00
Spektar 1 35,93 62,82 0,98 0,27 100,00
T(CAN)ssc-4
Spektar 2 40,80 58,81 0,39 0,00 100,00
T(CAN)sso 7 3272 6454 184 090 100,00

& Maseni udeo izrazen u %.

60pm ! Electron Image 1

’ 60pm ! Electron Image 1

(b) Spectrum 1 Spectrum 1
TL(0) TL(6)
La
Ti
o} T
i Ti T La
Ti i |a La
La 15" ia
0 1 2 3 . s 6 7 8 T o 1 z 3 4 5 6 7 s s 1
Full Scale 14330 cts Cursor: -0.135 keV (0 cts) kev| [Full Scale 14330 cts Cursor: -0135keV (O cts) keV]

Slika 17. (a) SEM snimci zasti TL(0) i odabrane Ti@nanoprahove dopirane La(lll); (b)
EDS spektreistog TL(0) i nanopraha Tigdopiranog sa naju#ém sadrzajem La(lll) TL(6)
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Tabela 11. EDS rezultati zésti TL(0) i odabrane Ti@nanoprahove dopirane La(lll)

Naziv katalizatora  La (mol%) O (%) Ti (%) La (%) Ukupno (%)
TL(0) 0 39,46 60,54 0 100,00
TL(0,65) 0,65 42,91 57,09 0 100,00
TL(1) 1 49,71 49,44 0,85 100,00
TL(2) 2 44,59 53,45 1,96 100,00
TL(6) 6 41,71 52,39 591 100,00

a . . -
Maseni udeo izrazen u %.

e 35
X28@:88¢ 6. lvmy . o Univ. NS

Slika 18. SEM snimci Tihanoprahova dopiranih La(lll) kalcinisanih na
(a) 450, (b) 550, (c) 650, (d) 700 (e) 74D

3.3. Priprema uzorka i ozéwvanje

Pri ispitivanju procesa hidrolize odmerena je odgayta masa FAJ u odmerni
sud koji je dopunjen do oznake DDV, kako bi se tokoncentracija od 0,05 mmol din
nakoncega je zaSten od svetlosti. Na isti & je pripremljen i rastvor za ispitivanje
procesa direktne fotolize pod dejstvom &wog zrg&enja, pricemu je odmerni sud
postavljen na prozor.

Svi eksperimenti pod dejstvom s@vog zrd&enja sSu izvdeni na sobnoj
temperaturi (25 + 2°C), pri ¢emu su odgovarafii rastvori u odmernim sudovima
postavljeni na prozor. Vremenski period a@zvanja je prikazan u delu Rezultati i
diskusija.

Eksperimenti razgradnje MET pod dejstvom UVG iQUVC/O3z su sprovedeni
kori&enjem recirkulacione fotohemijskelije prikazane na slici 19. Rastvor (300 %m
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cirkulide (375 cm min™) oko Zivine lampe niskog pritiska za&he Suprasil zastitom
(LightTech, 254/185 nm, GCL307T5VH/CELL, duzine 3@, 20,5 mm spoljni ptaik,
elektricne snage 17 W i 4,0 W UV izlaz) u cilindnoj, vodom-hldenoj, cevi reaktora
(duZine 340 mm, unutrasnji @rek 30 mm).

Rastvor je kontinualno meSan magnetnom mesSalicdemmiostatiran na temperaturi
od 25 + 0,5 °C. UV fotonski fluks, odten aktinometrijski primenom natrijum-ferioksalata
(Hatchard i Parker, 1956), iznosiolje= (3,45 + 0,09) x 10 Einstein §". Fotonski fluks
185 nm komponente UV/VUV zéanja (oko 6% fotonskog fluksa svetlosti 245 nmppae
podacima proizvéaca) je procenjen na 2,1 x T(Einstein 5" Kiseonik (Messergistoce
>99,5%) je produvavan (690 eimin™) kroz rastvor kako bi se regulisala koncentracija
rastvorenog kiseonika u rezervoaru i kako bi seegsao ozon. Za generisanje ozona
kiseonik je uvden izmeu zida lampe i omota (koji je u sldaju ozonizacije bio
perforirani kvarc), koji odvaja gasnu fazu od voograstvora. Generisani 0zoCydz =
3,50 x 10° mol dni®) je zatim produvavan kroz perforirani ombtarastvor. Agilent 8453
UV-VIS spektrofotometar je koien za odréivanje koncentracije ©u gasnoj fazi na 254

NM (25anm= 2952 mol* dn? s (Atkinson i dr., 1997), kori&njem protone éelije.
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Slika 19. Aparatura za razgradnju: (1) napajanj) {eflonski prsten, (3) zivina lampa
niskog pritiska, (4) pregrada (UVC fotoliza: nepmifani kvarc; ozonizacija: perforirani
kvarc; kombinacija UVC fotolize sa ozonizacijomtfparani kvarc), (5) reaktor, (6)
rezervoar, (7) magnetna mesalica, (8) pumpa, (@dstat, (10) kiseonik i (11) mefa
protoka (Sojf i dr., 2012)
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Kvalitet materijala od kojeg je napravljen ombtzko lampe je zavisio od procesa
koji je prowtavan. Ako je proéavana ozonizacija MET primenjeno je perforiranckista
kod ozonizacije kombinovane sa UVC fotolizom pdroni kvarc, a ako je ispitivana
samo UVC fotoliza neperforirani kvarc, sa deajem kiseonika samo u rezervoar (Alapi i
Dombi, 2007). Na ovaj i efikasnost ovih procesa moze biti uptaea korigenjem
istog izvora svetlosti. Uzorci su uzeti naéptku eksperimenta i viSe puta tokom njegovog
trajanja u jednakim vremenskim intervalima. Svi zenetovani rezultati su srednje
vrednosti dobijene na osnovu najmanje tri uzast@ksperimenta.

Razgradnja odabranih FAJ pod dejstvom simuliranogevog i UVA zraenja je
izvodena u fotohemijskogeliji (ukupne zapremine oko 40 éndebljina sloja t&nosti 35
mm), napravljenoj od pireks-stakla sa dvostrukimozima, u koju je odmereno 20 ¢m
rastvora (slika 20). Za eksperimente u prisustvtolatalizatora dodato je 20 mg
katalizatora (1,0 mg cf), osim u eksperimentima gde je ispitivana optiraainasena
koncentracija katalizatora. Nakon toga rastvorgeifskovan u ultrazvanom kupatilu 15
min da bi veléina cestica katalizatora bila uniformna i da bi se dpatiadsorpciona
ravnoteZza. Sud za ozi@anje (slika 20) je zatim postavljen na magnetnasaticu i
termostatiran na 25 + 0,5 °C uz meSanje u stryji Tokom ozrdivanja rastvor je
neprekidno me$an na magnetnoj mesalici, a nastavjgi provdenje struje @ (3,0 cnt
min), ¢ime je postignuta njegova stalna koncentracija nokozraivanja, u svim
izvedenim eksperimentima osim ukoliko je dréiganavedeno. Kao izvor vesteog UVA
zra&enja korigena je zivina lampa visokog pritiska (Philips, HRL.125 W sa emisionim
trakama u oblasti UVA ztnja na 304, 314, 335 i 366 nm i emisionim maksimuomnma
366 nm) sa odgovarajim konkavnim ogledalom. Kao vesta izvor SSZ korigena je
halogena lampa (Philips, 50 W).

Svi eksperimenti su izvd@ni pri prirodnom pH (oko 6,7 za MET, 5,0 za PRQS5
za HCTZ, odnosno ABSA) osim u eksperimentima gdprgen uticaj pdetnog pH na
efikasnost fotokatalitke razgradnje, pricemu je pH-vrednost suspenzije podeSena
dodavanjem vodenog rastvora NaOH ili HGO,10 mol dm?).

Uticaj elektron-akceptora na efikasnost fotokatée razgradnje MET je ispitan
tako Sto je u reakcionu smesSu, koja je pripremljstendardnom procedurom, dodata
odgovarajda zapremina/masa,B,, KBrOjs ili (NH4).$,0s, kako bi njihova koncentracija
iznosila 3 mmol dri? (osim u eksperimentima gde je ¢ea uticaj péetne koncentracije

H20O; ili KBrO 3 na efikasnost fotorazgradnje), uz konstantno ptemfe struje @ a zatim
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je tako pripremljen rastvor ozfi@an. Pored toga, ispitana je kinetika fotokateéHit
razgradnje MET u struji N(3,0 cn? min ™).

uvodenje gasa

otvori za uzimanje
uzorka i merenje pH || caSasa
= vodom
NG

(Cas i

cirkularni _ ‘
termostat = —=flh

T \\l _caill B

ol

£ ) L magnetna —

o halogena lampa ili Zivinal
mesalica . o
I_ lampa visokog pritiska

fotocelija sa
dvostrukim zidom
(zid na strani lampe je ravan)

Slika 20. Aparatura za razgradnju sa simuliraninm&wvim ili UVA zraenjem

Uticaj hvat&a"OH-radikala je ispitan dodavanjem odgovaéajaapremine etanola
u rastvor MET kako bi njegova koncentracija izr@€1134 mol dri# nakon sonifikovanja
u prisustvu TiQ Wackherr ili TiQ Degussa P25 (1,0 mg cin

Eksperimenti direktne fotolize su izvedeni prinstuslovima kao i fotokatalitka

razgradnja, ali bez dodatka katalizatora.

3.4. Analiticki postupci

Kinetika i mehanizam razgradnje. Za HPLC préenje toka razgradnje FAJ u
prisustvu TiQ uzimani su alikvoti od 0,30 — 0,50 &suspenzije pre getka ozraivanja i
u razléitim vremenskim intervalima tokom ozfiganja (promena zapremine do 10%).
Suspenzije koje su sadrzale katalizator pieoe su kroz Millipore membranske filtere
(Millex-GV, 0,22 um) da bi se odvojil&estice katalizatora. Odsustvo adsorpcije
ispitivanih FAJ na filteru je potdeno preliminarnim testom.

Injektovano je 20ul uzorka i analizirano na &om hromatografu Agilent
Technologies 1100 Series HPEDAD, na koloni Eclypse XDB-C18 (150 mmx4,6 mm
i.d., velina ¢estica 5um, 25 °C), detektor UV/vis DAD. Kinetika razgradngpitivanih
FAJ je pr&ena i na tenom hromatografu Shimadzu HPLC-DAD sa UV/vis DAD
detektorom pricemu je injektovano 10 ul uzorka. U svim &ljevima hromatografskih
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analiza kao mobilna faza koféegna je smeSa ACN : voda, @emu je voda zakiseljena
fosfornom kiselinom tako da je maseni udeo fosfdaseline iznosio 0,1%. Pri snimanju
hromatograma koré&no je gradijentno eluiranje (0 min 15% ACN kojepmevealo do
30% ACN za 5 min, nakotega je 30% ACN bilo konstantno narednih 5 min; piosée 3
min) pri protoku od 0,8 cfhmin™, a hromatogrami su snimljeni na 225, 215 i 223zam
MET, PRO, odnosno HCTZ (ili ABSA)Reproduktivnost ponovljenih probg bila u
granicama od 3 do 10%. Retenciona vremégas(: 6,0 £ 0,1 min za MET, 8,3 £ 0,1 min
za PRO, 4,9+ 0,1 min zaHCTZ i 4,2 + 0,1 min zaS¥B

Uzorci za spektrofotometrijsku analizu MET pripremau na isti n&in kao i za
HPLC pra&enje kinetike razgradnje. Spektri tako dobijenitstvara snimani su na
spektrofotometru Agilent 8453 UV/Vis ili T80+UWis (UK) u intervalu talasnih duzina
od 200 do 400 nm. Kinetika razgradnje MET qaa je na 225 nm.

Za LC-MS/MS (ESI+) analizu intermedijera nastalih toku fotokatalittke
razgradnje MET u prisustvu TgONackherr ili Degussa P25 g&tna koncentracija MET
iznosila je 3 mmol dif. U ciliu pratenja reakcione kinetike posmatrana je povrsina
pikova analita kori@&njem selektivhog reakcionog monitoring rezima réaaela P1 u
Prilogu). HPLC sistem (Thermo Fisher Scientific) keris¢en za préenje kinetike
nastajanja/nestajanja intermedijera na Agilent Tetdgies reverzno-faznoj Zorbax
Eclipsé’ XDB-C18 koloni (75 mm x 4,6 mm i.d., v&iha ¢estice 3,5um, 20 °C).
KoriS¢ena je Agilent Technologies pretkolona (12,5 mm,& fm i.d., vekiina ¢estice 5
um). Mobilna faza se sastojala od metanola (A) i 1€etne kiseline (B), sa sleéien
gradijentom: 0 min — A 30%, B 70%; 15 min — A 60B040%; 15,10 min — A 100%, B
0%; 19 min — A 30%, B 70%, nakafega se uspostavlja getni sastav mobilne faze i
odrzava 15 min. Protok mobilne faze je iznosior@i|énin, dok je injektovana zapremina
iznosila 10 pl. LCQ kvadrupol maseni spektrometdihefmo Fischer Scientific),
opremljen sa elektrosprej jonizacionom jediniconori%¢en je za analizu primenom
masene spektrometrije. Napon na kapilari je podet®id,5 kV dok je protok gasa
optimizovan na 23 a.u. (gde je a.u., arbitrary,pmvizvoljna jedinica u intervalu od 0-100
definisana od strane LCQ Advantage sistema). Helijusoke ¢istoce je korigen kao
kolizioni gas. Za selektovanje prekursor-jona zaTMEza svaki intermedijer koign je
skenirajuéi mod m/zu opsegu od 70-500 (tabela P1 u Prilogu). Zatindgebi se odredila
struktura svakog intermedijera razgradnje, primehs/MS rezim rada.

66



Sanja Armako\d Doktorska disertacija

Pri odrelivanju intermedijera u prisustvu elektron-akceptpranenom LC-ESI-
MS/MS, alikvoti su uzimani na getku eksperimenta i u odienim vremenskim
intervalima tokom ozra@vanja nakoncega su profiltrirani primenom membranskih filtera
da bi se odvojilecestice katalizatora TiOWackherr ili TiQ Degussa P25. Zatim je
injektovano po 10Qul uzorka i analizirano na Agilent Technologies 12@0ies HPLC sa
Agilent Technologies 6410 series ESI triple-quadieap MS/MS. Komponente su
razdvojene na Agilent Technologies Zorbax XDB-Cb#oki (50 mm x 4,6 mm, vealina
gestica 1,8um, 40 °C). Kao mobilna faza (protok 0,5 tmmin™) kori&ena je smesa
metanola i vode sa 0,05% (v/v) mravlje kiselineaftilent: 0 min 20% metanol, 10 min
60% metanol, 12 min 100% metanol, post time 3 nigktrosprej jonizaciona tehnika je
koris¢ena za jonizaciju analita sa azotom kao sredstvsugenije rastvata (temperatura
350 °C, protok 10 dhmin™) i gasom za rasprsivanje (45 psi). Azot vis@ksioce je
koris¢en kao kolizioni gas kod MS/MS eksperimenata. MS/B£&nl1 rezim rada (m/z
opseg 56800, vreme skeniranja 100 ms, napon fragmentora\)00 oba polariteta je
koriscen da bi se odredili prekursor-joni i svaki njiniovermedijer razgradnje, kao i da bi
se odredila raspodela izotopskih pikova. Zatim, ldase ispitala struktura svakog
intermedijera razgradnje koéno je skeniranje produkt-jona (eng. product icem$S
modom (napon fragmentora 135 V, vreme skeniran{ar@8, koliziona energija 340 V
sa inkrementima od 10 V).

Za TOC odrdivanje, alikvoti od 10 crh suspenzije su uzimani pre datka
ozr&ivanja i u razitim vremenskim intervalima tokom oziiganja i razblazivani DDV u
odmernom sudu od 25 énDobijeni uzorci su proateni i neposredno pre snimanja poino
aparata Elementar Liqui TOC Il u slepu probu i wrke je dodavano po 0,05 2r85%
HCI.

Promena pH-vrednosti tokom fotorazgradnje je¢@na upotrebom kombinovane
staklene elektrode (pH-Electrode SenTix 20, WTW)jepe sa pH-metrom (pH/Cond
340i, WTW). Isti sistem je koré&n i pri podeSavanju pH-vrednosti rastvora u
eksperimentima gde je @en uticaj pdetne pH-vrednosti na efikasnost fotokataké
razgradnje.

Za odrelivanje nastalih jona tokom fotorazgradnjéikvoti od 3 cn? suspenzije su
uzimani pre p@&etka ozraivanja i u razkitim vremenskim intervalima tokom oztiganja,
filtrir ani kroz pomenute memimske filtere i analizirani primenom jonskog hratografa
Dionex ICS 3000 Reagent-Free 1@ konduktometrijskim detektorom.aZodretivanje
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anjoma korisena je lonkc AS18 (250 mm x 4 mm i.d., pmek zrna 8um) analittka
kolona. Mobilr: faza je bio rastvor KOH (20-40 mmol dfi), protok 1 cm min™. Za
odreiivanje katjona je korigena lonRc CS12A (250 mm x 4 mm i.d., @rek zrna 7,5
um) analittka kolona,a mobilma faza je bila 40 mmol dm® rastvor mensulfonske
kiseline, protok 1 crhmin™.

Toksi¢énost prema algi, zooplanktonu i bakteriji. Uzorci za testiranje toksiosti
su uzimani pri istim vremenskim intervalima razgr@dMET za sva tri tretmana, UVC3z0
ili UVC/O3. Toksiknost prema algiP. subcapitata(ranije poznatoj kacSelenastrum
capricornutun) je odrelena korigenjem Algaltoxkit FY (MicroBioTests Inc.)
mikrobiotestova prema ISO standardu 8692 i OECDtsipmma 201. U svakom
pojedingnom sl&aju gustinacelija je izr&unata iz optike gustine algi u raziitim
uzorcima, mereno u kivetama duzine 10 cm pri 67Q kaoni&Zenjem Hewlett-Packard
(HP8452A) DAD spektrofotometra. Betna gustinatelija je u svakom skaju iznosila

minimalno 10000 cfii. Brzina rastay() je odretena prema jedai (10):

_ Inxg, —Inx

C (10)

gde je Inx,, prirodni logaritam brojacelija nakon 72 h inkubacije, Inx, prirodni

logaritam brojacelija pre inkubacije, dok je vreme inkubacije oo sd;.
Tokom inkubacije na 21 °C, uzorci koji sadrZze ageozréeni sa donje strane sa

6000 Ix. Vrednosti inhibicijelj su odréene prema jedgani 11:

1 =Ho"H 4100 (11)
My

gde jeup brzina rasta u slepoj probi, dokijédrzina rasta u uzorcima.

Toksiinost premaD. magnaje odrelena korigenjem Daphtoxkit B' magna
(MicroBioTests Inc.) testovima prema ISO standa#@41 nakon 72—-90 h inkubacije na
21 °C, primenjujéi ozr&fivanje od dole 6000 Ix i nakon 2 h pred-hranjeyjaorci sa
zooplanktonom su inkubirani pod istim uslovima tokd8 h i 810 neonata je dodato u

svaki uzorak. Broj neonata je oden kori€enjem lupe 3x%/8x (VWR). Vrednosti smrtnosti
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su date kao procenat smrtnosti i/ili imobilisandgonata u poenju sa njihovim p&etnim
brojem.

Toksicnost premaV. fischeri luminescentnoj bakteriji je izmerena emisijom
prirodne svetlosti ovih mikroorganizama kéejem HACH-LANGE LUMI Stox 3000
luminometra. Inhibicija emisije svetlosti u prisustuzorka je odrdena u odnosu na
netoksénu kontrolu. NaCl je dodat svakom uzorku da bi gbid 2% rastvor. Rastvori su
razblazeni do polovine sa fosfatnim puferom (pH @4 bi se dostigla pH-vrednost od 7,0
+ 0,2. Uzorci sa bakterijama su inkubirani na 15WP®&ajanju od 15 min pre merenja
toksiEnosti.

Rast ¢elijskih linija. Za ispitivanjein vitro citotokstnog efekta na rastelijskih
linija pri fotokatalitickoj razgradnji, uzimani su alikvoti od po 2,0 tmuspenzije pre
pocetka eksperimenta i u raglim vremenskim intervalima tokom ozfiganja. Uzorci su
potom procéeni kroz membranske filtere Millipore (Millex-GV,Z2 um). Efekti rasta su
procenjeni kori&enjem cetiri ¢elijske linije: hepatom pacova (H-4-1-E, ATCC CRL-
1548), humani adenokarcinom debelog creva (HT-Z2AEC 91072201), humana fetalna
pluéa (MRC-5, ECACC 84101801) i neuroblastom misSa (Mea, ATCC CCL-131).
Celijske linije su kultivisane u DMEM sa dodatkom5% rastvora glukoze sa 10%
toplotom inaktivisanog FCS, 100 IU cimpenicilina i 100 mg dif streptomicina.
Kultivisane su u béicama od 25 crh(Corning, New York, USA) pri temperaturi od 37 °C
u atmosferi od 5% COi visokoj relativnoj vlaznosti vazduhaelijske linije su sub-
kultivisane dva puta nedeljno, a jedebjska suspenzija je dobijena kaehjem 0,1%
tripsina sa 0,04% EDTA.

SmeSe dobijene tokom fotorazgradnje nakon reguiammemenskih intervala
ozr&ivanja korigene su za pripremangetiri dodatna dvostruka serijska razblazenja u
DDV, uzimanjem 1000ul osnovnog rastvora i razblazivanjem sa DDV do 2Q00
(razblaZenje 2). Od ovog rastvora, jos tri serijskeblazenja (4, 8 i 16) su napravljena na
isti n&in. Zapremina od 2Ql originalne smesSe i njengtiri razblazena rastvora su dodata
u 180ul medijumacelijske linije, tako da su kowai rastvori bili u opsegu razblazenja od
10 do 160 puta, osim u shiju razgradnje PRO u prisustvu UVA/TiOegussa P25 gde je
toksinost ispitana samo pri razblazenju od 10 puta. &ka@a kontrolu je pripremljen
dodavanjem 2@l DDV u 180ul medijuma sa testiranotelijskom linijom. Slepa proba je

bila procetena vodena suspenzija odgovafajumasene koncentracije katalizatora. Svi
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uzorci su filtrirani kroz 0,22um mikrofiltere (Sartorius) da bi se obezbedila ibtest.
Uzorci ozr&gene DDV, ASP, citotoksni lekovi (DOX i GEM) i HgC} su takae testirani.

Sulforodamin B esg. Celijske linije su posejane u mikrotitar gk sa 96 otvora
(Sarstedt, Newton, USA) pri gustinidemja od 3-5x1D¢elija/otvoru Cetojevi-Simin i
dr., 2012) u zapremini od 180 i preinkubirane u medijumu u koji je dodat 5% FQ@
37 °C tokom 24 h. Nakon toga, 320 osnovnog rastvora, tj. svaki agktiri osnovna
razblazenja, dodati su u posebni otvor. Mikréplgu zatim inkubirane na 37 °C dodatnih
48 h. Celijski rast je kvantifikovan kolorimetrijski sa $Rtestom (Skehan i dr., 1990).
Celije su fiksirane upotrebom 50% TCA (1 h, na 4,°€prane (Wellwash 4, Labsystems;
Helsinki, Finland) sa DDV i obojene 0,4% SRB (30nmsobna temperatura). Rice su
zatim oprane 1% rastvorom &tne kiseline da bi se uklonila nevezana boja. Begana
za protein je ekstrahovana sa 10 mmolUfRIS baze, a apsorbancija je merengitau
mikroplo¢a (Multiscan Ascent, Labsystems; Helsinki, Finland)540/620 nm.

Uticaj nacelijski rast je izraunat kao procenat od kontrole KYopo jedn&ini:

A
%K =— x100 12
A (12)

gde jeA; apsorbancija test uzork&; apsorbancija kontrole.

Rezultat aktivnosti rast&elija je izrazen kao srednja vrednost rezultata dva
nezavisna eksperimenta, od kojih je svaki sprovedekvadriplikatu 6 = 8). Razlike
izmedu kontrolnih i tretiranih grupa su procenjene kégi§em jednostrane analize
varijanse upordene sa kontrolom na nivou zZ@gnosti od p < 0,05 (Microsoft Office
Excel 2010 softver).

ECso vrednosti su izraunate na osnovu efekata razblazenja smeSe nakon
fotorazgradnje i izrazene kao koncentracije ekemale MET na péetku ozrdivanija.

ECso vrednosti su izraunate korigenjem programa Calcusyn za Windows (Verzija
1.1.0.0.; Biosoft).

3.5. Postavke simulacija

Svi DFT pror&uni su sprovedeni upotrebom softverskih paketa &ans03
(Frisch i dr., 2004) i Schrodinger Materials Su@14-2 i 2015-1. Za DFT prarane |

70



Sanja Armako\d Doktorska disertacija

optoelektronske valine u okviru Schrodinger Materials Suite 2015-1 giakkorigen je
Jaguar 8.7 (Bochevarov i dr., 2013). Pri NBO amakoriscen je NBO 3.0 program
implementiran u Gaussian 03. Za sve sisteme DFiafrni su podrazumevali upotrebu
hibridnog, nelokalnog izmensko-korelacionog funkeita BeckeLee Parr i Yang
(B3LYP) (Becke, 1993) i 6-31G+(d,p) bazisa. Pri uadu préeni i posStovani svi
kriterijumi kvaliteta konvergencije: prvo je locita ravnotezna geometrija ispitivanih
struktura upotrebom podrazumevanih kriterijuma legencije, a zatim je usledila
vibraciona analiza ne bi li se potvrdilo odsustamaginarnih frekvencija (Sto ukazuje na
pravu ravnoteznu geometriju).

Da bi simulacije bile Sto pribliznije realnim sistema, uticaj vode kao rastvaeaje
uklju¢en u prordune upotrebom modela polarizabilnog kontinuuma koris¢éenju
Gaussian 03, odnosno upotrebom Poison—BoltzmanweSohodela kada je za DFT
proratune kori€en Jaguar.

MEP povrSine su dobijene primenom programa Molékealretto, 2009), kada je
koris¢en Gaussian 03, dok je u &ju kori¥enja Jaguara sva vizuelizacija idlema uz
poma: softvera Maestro, koji je tade deo Schrddinger Materials Suite programskog
paketa.

Optoelektronska svojstva, energije reorganiza&ieofganisation Energy, RE) e
h* (ERE, odnosno HRE) su dobijene u okviru “skriningetoda programa Jaguar 8.7,
koncipiranog da se dobiju visoko kvalitetni reztilteoriS¢enjem malog bazisnog skupa.
Klju¢na strukturna svojstva kao Sto su ukupna povr3wodarna povrSina i zapremina
molekula su izréunati upotrebom VegaZZ softvera (Pedretti i dr.020Pedretti i dr.,
2003; Pedretti i dr., 2004), koésnjem molekulskih geometrija dobijenih nakon
geometrijske optimizacije FAJ.

Simulacije na nivou molekulske dinamike su spimm@e upotrebom programa
Desmond 14.2, koji je takle deo Schrodinger Materials Suite. Vreme simulacij@jem
je ispitivan uticaj vode na molekul HCTZ je izn@silO ns, a ceo sistem je bio u vidu
kubne kockecije su dimenzije odidvale broj molekula vode. Da bi rezultati bili Sto
sli¢niji realnim uslovima, sistem je modelovan takosddrzi 4 molekula HCTZ i oko 3600
molekula vode (0,05 mmol di). Simulacije molekulske dinamike su izieme upotrebom
OPLS-2005 potencijala sila, u okvirima izotermnokarskog ansambléestica, dok je
rastvard tretiran u okviru modela prostogctastog naelektrisanja. Radijus interakcije je

postavljen na 12 A.
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4. REZULTATI | DISKUSIJA

4.1. Direktna i indirektna fotorazgradnja MET pod degstvrazltitin

izvora zr&enja

U vodenom rastvoru MET je veoma stabilno jedinje§@bzirom da rastvor MET
ostaje nepromenjen u mraku preko 550 dana, hidrae opravdano moze iskijti kao
zn&ajan ndin transformacije. Na UV spektru MET (slika 21) nooge videti dva

apsorpciona maksimuma, na oko 225 i 275 nm, Stovatg UVC oblasti spektra.

1,2

0,91

0,3

O.O T T T T T T T T
200 250 300 350 400
A (nm)

Slika 21 Apsorpcioni spektar MET (0,05 mmol @jn

4.1.1. Razgradnja pod dejstvom UVA, UVAD,, UVA/ BrO; i simuliranog sutevog
zraenja
Da bi se procenila efikasnost r&#ih procesa na razgradnju MET, najpre su
izvodeni eksperimenti razgradnje pod sléde uslovima: (1) SSZ, (2) UVA, (3)
UVA/H,0; i (4) UVA/BrQO;, pri¢emu je u svim skajevima u rastvor konstantno wdem

kiseonik. Kao Sto je prikazano na slici 22, direktfotoliza sa SSZ nije efikasna pri
razgradnji MET i moze da bude zanemarena (uklonjerevega 3% MET nakon 60 min
razgradnje). Pod dejstvom UVA zemnja u@ena je razgradnja MET u iznosu od 12%, za
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isto vreme. Indirektnom fotolizom UVA/AD, se razgradil@dak 50% MET, dok je nakon

UVA/ BrO; tretmana 34% MET uklonjeno iz sistema nakom®® ozr&ivanja (slika 22).

1,0

| v\vw Ot=0— o0
0'8_ \v\
)l V
0’6_ \
. - vV
o 0,44 —0O— SSz
| —O—UVA
0.2 —v— UVA/H 202
UVA/BrO,
0,0+————— 50

0O 10 20 30 40 50 60
Vreme (min)

Slika 22. Kinetika direktne i indirektne fotolizeEW (0,05 mmol di)

Prowavanje efikasnosti fotorazgradnje MET u prisustwDHje zn&ajno zbog
svoje jednostavnosti, a ujedno se ova metoda ptkakao znatno efikasnija od direktne
fotolize (slika 22). Dobijeni rezultati se mogu gisati dejstvu’OH-radikala, generisanih
ozra&ivanjem HO, (reakcija 11), koji reaguju brzo i neselektivhoainom organskih
jedinjenja, preko apstrakcije vodonika ili prekoiciieé na nezasene veze (Stefan i dr.,
1996; Alvares i dr., 2001). Neka poboljSanja radgia MET su takde uaena u prisustvu

BrO,, posebno pri duzim vremenima o#vanja (>30 min), Sto je u skladu sa

literaturnim podacima (Mir i dr., 2012).

4.1.2. Razgradnja pod dejstvom UVC 3z OUVC/Os (Sojié i dr., 2012)

Ukoliko se analizira kinetika razgradnje pod degsivUVC zra&enja, u prisustvu
kiseonika, vidi se da se za 60 min iz sistema ukk@¥% MET, a 58% nakon 120 min
(slika 23).

Dobijeni rezultati su &ekivani s obzirom da su apsorpcioni maksimumi METI n
225 i 275 nm. Takde, visok intenzitet zkgnja i krae talasne duzine doprinosecog

efikasnosti razgradnje primenom UVC lampe, u gengu sa UVA lampom (slika 22).
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Na osnovu literaturnih podataka vidi se da supskilokatori prilicno reaktivni sa

O; (Ternes, 1998; Benner i Ternes, 2009). Ova FAJzsadekundarnu amino grupu i

aromaténi prsten koji su verovatno meta napada molekulsBoig OH-radikala.
O

1,0;‘ B
0,8—. .\

N ~—
[&]

0.4-

010 T T T T T T T T T T T T
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Vreme (min)
Slika 23. Kinetika fotorazgradnje MET (0,05 mmolgmod dejstvom UVC zeanja

Tokom ozonizacije u trajanju od 10 min transformizge 27% MET, Sto je skoro
Cetiri puta viSe u pordenju sa UVC razgradnjom za isto vreme, kada jenj&m samo
7% MET (slika 24).

100 - M TOC ) uveio,
M Spektrofotometrija
20 - i HPLC-DAD
S
= 60
£
s
N 40 -
~
20 - uvcC
0 —

Slika 24. Razgradnja MET (0,05 mmoldnizrazena u % nakon 10 min tretiranja sa
UVC, G, odnosno UVC/g) pracena razltitim tehnikama
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Pri upotrebi kombinacije ©sa UVC zraenjem odigrava se nekoliko pojedinéh
reakcija: (1) direktna ozonizacija, (Il) direktnatéliza i (lll) oksidacija’OH-radikalima.
Ove reakcije mogu izazvati sinergésti efekat i tako poboljSati brzinu oksidacije MET u
odnosu na pojediiai proces ozonizacije. U ovom sghju "OH-radikali se generiSu tokom
(foto)razgradnje ozona (reakcije-BL). Kombinacija @ sa UVC zraéenjem je rezultovala
u skoro potpunoj transformaciji MET tokom 10 mirettnana {ak 84% supstrata je
transformisano).

Poreienjem brzine transformacije §gtnog supstrata ili supstanci sa arofratn
prstenom sa mineralizacijom UVCzOUVC/O; procesa vidi se da je mineralizacija bila
sporija. Nakon 240 min sadrzaj ukupnog organskdguiga iznosio je 15% pod UVCK
75% u prisustvu @ dok pod dejstvom UVC mineralizacije prakto nije ni bilo. M&u
ispitivanim tretmanima kombinovani (UVCED je bio najefikasniji kada se radi o
mineralizaciji ciljnog molekula i intermedijera gjeve razgradnje, Sto je u skladu sa
literaturnim podacima (Alapi i dr., 2013).

Da bi se identifikovao tip intermedijera formiranibkom razgradnje snimljeni su
UV spektri u oblasti od 268100 nm. Dobijeni rezultati ukazuju na to da je bazi
razgradnje  MET merena spektrofotometrijskom tehmkonanja u pordenju sa
rezultatima dobijenim pondo HPLC—-DAD (slika 24). Ovo je razumljivo imajuu vidu
da se spektrofotometrijski moZze pratiti kinetikazgeadnje aromathog prstena, tj.
polaznog jedinjenja i njegovih intermedijera razimj@, dok se pontm HPLC—-DAD prati
samo promena koncentracije MET. Kao Sto se mozetivsa slike 24, UVC/@sistem je
bio najefikasniji i u ovom skaju, tj. 50% aromathih intermedijera MET je

transformisano nakon 10 min tretmana.

4.1.3. ldentifikacija intermedijera nastalih u toku UVC; OJVC/Osrazgradnje

Upotrebom LC-MS/MS tehnike detektovano je ukupngoikova (ozné&enih kao
M P1-M P10) koji pripadaju intermedijerima razgradnje METhgda P1 u Prilogu, slike 25
i 26). S obzirom da je disocijacija MET indukovaswdarima, intermedijeri razgradnje su
dobro definisani (Borkar i dr., 2012), te je bilooguwce identifikovati véinu pikova
kori&enjem PI i NI M3 spektra. Retenciona vremena intermedijgrB1-M P9 (0,47
1,28 min) su bila krga od retencionog vremena MET (1,48 min), usled Rd$kog

cepanja i formiranja polarnih fragmenata (alkohalidehidi). Jedino je intermedijé P10
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eluiran nakon MET (2,18 min), Sto je indikator rpgg hidrofobnosti i u skladu je sa

pretpostavljenom strukturom (dodatrBr grupa).
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Slika 25. Kinetika razgradnje MET (0,05 mmoldnnastajanje/nestajanje intermedijera
tokom razgradnje (MP1-MP10) pod dejstvom: (a) U .0z i (c) UVC/Q praceno LC—
MS/MS (ESI+)

Pik MP1 predstavlja jedinjenje sM,,; = 133, Sto ukazuje na prisustvo jednog
atoma azota. U Pl MSspektru uéen je niz fragmenata koji odgovaraju gubicima
alkoholne OH-grupe kao vodarf/z= 18) i N vezanog izopropila kao propenant/z =
42): 116 [M+H-HO]*, 92 [M+H-GH¢]", 74 [M+H-HO-GH¢*, 72
[CH,=NCH(CHs),+H]", 56 [M+H-2HO-GHg]". Na osnovu 3eme fragmentacije i
literaturnih podataka zaklfeno je da pikVM P1 predstavlja 3-(isopropilamino)propan-1,2-
diol (slika 26).

Za pik M P2 (tz = 1,05 min) nije bilo mogte dobiti MS spektar, niti u P niti u NI
rezimu rada. Na osnovu njegove niskak monoizotopske molekulske mase u iznosu od
158 jedinica, moze se jedino zakiiu da se radi o intermedijeru l&anog cepanja i da ne
sadrzi atom azota. Ta#te, na osnovdinjenice da doprinosi porastu [M—Hjpna, moze se

ocekivati prisustvo kisele grupe (fenolne hidroksiiln&arboksilne grupe).
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o) R = CH,CH,OCH,, MET

o\)\/NH CHz R = CHO, MP3
1

R = CH,OH, MP4
CH,
R = CH,CHO ili COCH,, MP5

R = CH(OH)CH,, MP6

R” :
R = CH,CH,OH, MP7
HO

H
\)vNHYCHa R = CH,CH,0CHO, MP8

OH
MP CHs R = CH(OH)CH,OCH,, MP9

HsC

oy

O\)\/N CH,
OH Y
H3C\o/\/© MP10 CHy

Slika 26. Strukturna formula MET i njegovih intedijera nastalih tokom UVC, £
UVC/Q; razgradnje praena LC—-MS/MS (ESI+)

CH,

Preostali intermedijeriM P3—-M P9, slika 26) dele istu Semu fragmentacije (Borkar
i dr., 2012), Sto podrazumeva izdvajanje propefmm/¢ = 42) i kao posledica toga
izdvajanje izopropilamina i vodeAfn/z = 77) iz protonovanog molekula, kao i niza
fragmenata niske molekulske mase 56HgD), 72 (GHeNO), 74 (GHgNO), 98 (GH12N),
105 (GHg), 116 (GH14NO) i 133 (GHgO). Fragment 116n/z ukazuje na ¢&uvani 2-
hidroksi-3-(isopropilamino)propoksi lanac. Tako lilk@ mase fragmenta [M+H-77]i
[CeHsOC:H,]™ (M/z 133) daje uvid u promene vezane za 2-metoksietihibniz (nadalje
ozn&en kao niz B).

Pik MP3 (tr = 0,69 min) odgovara jedinjenju $4.,,; = 237 i predstavlja 4-[2-
hidroksi-3-(isopropilamino)propoksilbenzaldehid kg za 30 jedinica manji od MET.
Uogeni gubitak CO (161— 133) u M$ spektru ukazuje na to da lanac B podleZe
oksidativnom cepaniju, tako formirgjuformil grupu.

Sli¢no, pik MP4 (tg = 0,59 min,Mp,; = 239) ima molekulsku masu koja je za 28
jedinica niza od molekulske mase MET i predstagigitak HCHO (163— 133) u PI
MS? spektru. Ovo ukazuje na to da je lanac B konvartow hidroksimetil, tj. pikvl P4
predstavlja 1-[4-(hidroksimetil)fenoksi]-3-(izopntgmino)propan-2-ol. MP4 je ve&
identifikovan kao intermedijer razgradnje MET (BennTernes, 2009).
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JedinjenjeMP5, eluirano za 0,80 min, ima molekulsku masu u imnod 251
jedinica, tj. molekulska masa je 16 jedinica niZBMET, sugeriSéi na ili gubitak atoma
kiseonika (Sto je vrlo malo verovatno) ili gubitaBH,-grupe, préen formiranjem
dvostruke veze. Umna Sema fragementacije (gubitak ketena (/%33) i HCHO (163
— 133)) moze ukazivati da je lanac B transformisar2ebksoetil- ili acetil-grupe, tj. da je
jedinjenjeM P5 ili {4-[2-hidroksi-3-(izopropilamino)propoksifejacetaldehid ili 1-{4-[2-
hidroksi-3-(izopropilamino)propoksi]fenil}etanon. édutim, kon&na identifikacija nije
bila mogita.

Dva pika jedinjenja sdy, = 253, ozn&eni kaoMP6 i MP7, su detektovana na
0,63 min i 0,72 min. Molekulska masa koja je zajddinica manja od molekulske mase
MET ukazuje na gubitak jedne Gigrupe. Na osnovu odsustva gubitka metanala/g=
32) u PI MS spektru moZe se zakijii da se kod oba jedinjenja radi o odsustvu
terminalne metil-grupe u lancu B. Za oba pik&arm je postepeno gubljenje® (Am/z=
18) i GH, (Am/z= 26), iako se sekvence reakcije razlikuju u tonsskndaM P7 prvo gubi
vodu (177— 159— 133), aM P6 prvo gubi GH, (177— 151— 133). Izomer sa obilnim
fragmentom 159 NIP7) je prethodno identifikovan kao 1-[4-(2-hidrokdid&noksi]-3-
(izopropilamino)propan-2-ol (Benner i Ternes, 2008pvodéi do zakljwka da MP6
moze biti 1-[4-(1-hidroksietil)fenoksi]-3-(izoprdpmino)propan-2-ol.

Jedinjenje ozngeno kaoM P8, koje eluira na 1,28 min, ima molekulsku masu koja
je za 14 jedinica @ od molekulske mase MET, implicirgjuuvodenje jednog atoma
kiseonika i apstrakciju dva atoma vodonika, tj. demje okso-grupe. Wen gubitak 46
masenih jedinica (mravlja kiselina) i 26 masenitiinea (etin) ukazuje da je terminalna
metil-grupa lanca B oksidovana, tj. da piMP8 predstavlja 2-{4-[2-hidroksi-3-
(izopropilamino)propoksi]fenil}etil-formijat. Gubitk metil-grupe Am/z= 15) i metanola
(Am/z= 32) u@en na spektru MET ide u prilog ovoj pretpostavci.

Pik MP9, koji eluira na 0,66 min, odgovara jedinjenju B&, = 283, tj.
monohidroksilovanom derivatu MET. Weni gubitak metanola (20% 175) ukazuje da je
terminalna metoksi-grupa lanca Buvana, dok gubitak ketena (1#5 133) ukazuje na to
da je dodatni kiseonik vezan za lanac B. Jedinjsajaidroksilom (B-polozZaju (u odnosu
na benzenov prsten) bi moglo predstavljati hemégcati s obzirom na to da je on veoma
nestabilan verovatnije je da se radi-tidroksi-derivatu, tj. jedinjenju 1-[4-(1-hidrok&k
metoksietil)fenoksi]-3-(izopropilamino)propan-2-ol.

PonaSanje jedinjenja koje eluira na 2,18 min (6ena kadvl P10) saM,; = 325 se

razlikovalo od ostalih intermedijera razgradnje MESlika 26). Za razliku od ostalih
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jedinjenja MP10 je dalo signal u NI rezimu rada, ukaztijuna prisustvo kiselih
funkcionalnih grupa (fenolnih i/ili karboksilnih)Jedini fragmentni-joni u obilnom
prisustvu u NI M$ spektru su bilim/z 151 i 172 (prvi je verovatno 4-(2-
metoksietil)fenolatni anjon, dok je drugi njegowkplementarni jon, formiran gubitkom 4-
(2- metoksietil)fenola iz [M—H]). Prisustvo jora/z 119, nastalog gubitkom molekula
metanola od jonan/z 151, ide u prilog ovoj pretpostavci. lako je Zama zastupljenost
vedeg broja jona ugena u Pl M$ spektru, jedino jedinjenje koje se moze predIgiti-
vezana izopropil-grupa (326> 284). Na osnovu molekulskih masa moZe se pretgtista
da jedinjenje  MP10 predstavlja 1-[hidroksi-4-(2-metoksietil)fenokSi-
(diizopropilamino)propan-2-ol. Koliko je poznatop dada intermedijer razgradnje MET
molekulske mase 325 nije identifikovan.

Kao Sto se moZe videti sa slike 26, intermedijerinfirani od MET u sva tri
tretmana su isti, jedino se razlikuje kinetika ojbbg nastajanja/nestajanja (slika 25). Od
izuzetne vaznosti je ispitivanje tokspsti rastvora u toku i nakon tretmana, s obzir@n d

intermedijeri nastali tokom razgradnje mogu btoksicniji od polaznog jedinjenja.

4.1.4. Tokskknost MET i njegovih smeSa nastalih pri UVG iQUVC/O; razgradnji

Toksiénost prema algi P. subcapitata Toksiénost MET prema kulturi alge je
izrazena normalizovanim vrednostima inhibicije vasa nakon 72 h inkubacije na 21 °C.
MET nije imao zn#&ajan uticaj na inhibiciju rastd. subcapitatgispod 20%). Méutim, na
kraju tretmana (kada je MET potpuno razigna) toksénost rastvora je bila viSa nego
normalizovana vrednost inhibicije getnih rastvora (slika 27). Verovatan razlog za @/o
formiranje intermedijera razgradnje koji su taksji od polaznog jedinjenja. Formiranje
nekih alifatenih kiselina tokom UVC, @i UVC/O; tretmana takde ne moze biti
iskljuceno (Alapi i dr., 2008). U skladu sa ovim pretpoktana, pdetna pH-vrednost
rastvora se smanjila sa oko 7 na oko 6,5 tokommara. lako je Newsted (2004)
konstatovao da su ove vrednosti i dalje u okviropamalnim za alge, prema radu Smith i
dr. (1987) ova promena pH-vrednosti mozecafao uticati na rast algi, Sto je u saglasnosti
sa rezultatima ovog istrazivanja. Pri UVC tretmdaf&T naieno je da je maksimalna
koncentracija intermedijersl P2 do M P10 bila oko detektovanog maksimuma takeisti.
Spora promena inhibicije rasta algi bi mogla daébpdvezana sa intermedijerdvhPl,

koji je prisutan u rastvoréak i na kraju fotolize (slike 25ai 27).

79



Sanja Armako\i 4. Rezultati i diskusija

100 -

© —A
80
.
éi 60 -
=
& 40
20 4
0 T T T T T 1
0 50 100 150 200 250

Vreme (min)

Slika 27. Normalizovana inhibicija P. subcapitatédm razgradnje
MET (0,05 mmol di) primenom UVCA), O; (o) i UVC/C; ()

Brz porast inhibicijeP. subcapitataioten u prvih 25 min UVC/@tretmana, pr&n
je smanjenjem koje se moze pripisati razgradngrmedijera nastalih od MET (slika 25c).
Visoka tokstnost rastvorg&ak i na kraju tretmana, najverovatnije getod prisustva nekih
alifati¢cnih intermedijera formiranih od polaznog jedinjeedibone i Fair, 1981; Smith i
dr., 1987; Zhao i dr., 1998; Berglind i dr., 2010pkom UVC/Q procesa, maksimumi
toksicnosti i maksimum detektovane koncentracije glavimgrmedijera MP1) je u
dobroj korelaciji (slike 25b i 27).

Tokom ozonizacije tok&nost je bila kontinualno visoka, paralelno sa visok u
maloj meri opadajtom, koncentracijonM P1 intermedijera (slike 25b i 27).

Toksiénost prema zooplanktonu D. magna Toksinost MET premd. magnaje
izrazena brzinom smrtnosti zooplanktona nakon 4@bbacije na 21 °C. Iz rezultata se
moze zakljditi da je osetljivosD. magnaveta na intermedijere, a manja prema MET nego
u slitaju P. subcapitatgslike 27 i 28).

Brzina smrtnosti se povala sa duzinom trajanja tretmana u skoro svim
slwajevima, ukazujéi na prisustvo toksgnih proizvoda KP1) ili slabo kisele pH-
vrednosti (izazvane nastajanjem alifath kiselina), koje bi takide mogle imati zn&jan
efekat na zooplankton (Alibone i Fair, 1981; Zhadri, 1998). Nakon 120 min brzina
smrtnosti se smanjila z&@no u sldaju UVC/G; tretmana, ukazugu na efikasnu
mineralizaciju toksinih jedinjenja u rastvoru, Sto je u dobroj slagtatnsa LC-MS/MS

podacima (slika 25c).

80



Sanja Armako\i Doktorska disertacija

)

A

»

100

80 1

60

Smrtnost (%)

40 -

20

OZX | - yARY T T T T 1

0 50 100 150 200 250

Vreme (min)

Slika 28. Smrtnost zooplanktona D. magna tokomrealzge MET (0,05 mmol dr)
primenom UVCA), Os (o) i UVC/G; (O)

Toksiénost prema bakteriji V. fischeri. Tokstnost premaV. fischerije izrazena
preko vrednosti inhibicije u rastvoru nakon 15 nmikubacije na 15 °C. Iz postignutih
rezultata se moze zak§ji da su bakterije bile najmanje osetljive kakoME&T, tako i na
intermedijere njegove razgradnje (slika 29).
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Slika 29. Vrednosti normalizovane inhibicije Vchsri tokom razgradnje
MET (0,05 mmol di) primenom UVCA), Os (o) i UVC/O;s (o)

NajviSa vrednost inhibicije je detektovana tokommkmnovanog tretmana, iako je
koncentracija najzriajnijeg intermedijera razgradnjeM@l) bila najviSa tokom
ozonizacije (slika 25b). Ovainjenica doprinosi znr@ju mogueg formiranja alifatinih

intermedijera, koji bi takde mogli da uttu na bioluminescenciji¥. fischeri(Berglind i
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dr., 2010). Primena UVC fotolize i ozonizacije nijgcala u zn&jnoj meri na toksnost,
mozda zbog nedovoljne efikasnosti mineralizacte,s& moze videti sa slike 24.

Treba napomenuti da se UVC lampe ne korstso i ob¢éno se izbegavaju, jer su
bioloSki opasne i rizne za ljude (Shie i Pai, 2010). U skladu sa timjadapitivanja
razgradnje odabranih FAJ su nastavljena pod dejstsonuliranog swevog ili UVA

zratenja.

4.2. Fotokatalittka razgradnja MET primenom dva komercijalna 410
katalizatora razéitih povrSina pod dejstvom UVA zéanja
(Abramovi i dr., 2011a)

4.2.1. Uticaj vrste TiQ

Fotokatalittka aktivnost TiQ Wackherr je uporena sa fotokatalitkom
aktivnofu nage&e korigenog TiQ Degussa P25 pod dejstvom UVA &zaja (slika 30).

—Q— TiO2 Wackherr

0,6 —m— TiO2 Degussa P25
o°
S ]
0,4+
0,2-
0,0 — e~
0 20 40 60
Vreme (min)

Slika 30. Uticaj vrste katalizatora (1,0 mg ¢)ma kinetiku fotokatalitike razgradnje
MET (0,05 mmol di}) pod dejstvom UVA zeanja

U poreienju sa direktnom fotolizom, pa i indirekthom fazoim u prisustvu bD,
(slika 22), razgradnja MET pod dejstvom UVA/TLi(@ zn&ajno brza (slika 30). Takie,
vidi se da se efikasnost fotokatalke razgradnje razlikuje u zavisnosti od primenjenog
katalizatora. Brza razgradnja MET sa Fi®@ackherr u por@enju sa TiQ Degussa P25 je

interesantan rezultat, iako se na osnovu literdtuypodataka i mogaocekivati (Vione i

82



Sanja Armako\i Doktorska disertacija

dr., 2005; Minero i Vione, 2006). Treba obratitZppu na to da TiQ@Wackherr ima dosta
vece ¢estice nego Ti@Degussa P25 (srednji grek u rastvoru je 3 do 4 putadig Sto za
posledicu ima Sest puta manju spe&aiti povrSinu (Vione i dr., 2005). Ipak, viSi stepen
rasejanja zrgenja u sldaju katalizatora TiQ Degussa P25 u patenju sa TiQ Wackherr
je razlog zasto je TiPDegussa P25 manje efikasan katalizator kada se lialori€enju
zratenja (Vione i dr., 2005; Minero i Vione, 2006). [#al efikasnost fotokatalitke
razgradnje j&esto umanjena zbog povratnih reakcija, koje su mraygtajnije u sl¢aju
TiO, Degussa P25 nego za Gi@/ackherr (Vione i dr., 2005). Kombinacija efikgegi
iskori¥enja zré&enja i sporijih povratnih reakcija moze kompenzovafu specifénu
povrSinu TiQ Wackherr i dovesti do efikasnije fotokatalke razgradnje u njegovom
prisustvu.

Direktna apsorpcija ztanja organskih jedinjenja i rasejanje caaja od strane
TiO, mogu zn&ajno inhibirati proces fotokataltke razgradnje (Vione i dr., 2001).
Medutim, u prisustvu 1,0 mg cm TiO,, apsorpcija UVA zréenja od strane MET iz
rastvora se moze zanemariti (Vione i dr., 2005).

Krive prikazane na slici 30 su bile osnova za doanje pa@etne brzine R)
razgradnje MET, prema kinetici pseudo-prvog reddr(gina 4). Koeficijent korelacije je
u svim sl¢ajevima bio visi od 0,95. U prisustvu Ti@®Vackherr vrednost Z& je priblizno
2,5 puta véa nego za Ti@ Degussa P25, tR(TiO, Wackherr) = 9,2 pmol dm min™,
vreme ozréivanja 10 min, dok jeR(TiO, Degussa P25) = 3,8 pmol dimin™, vreme
ozraivanja 20 min. Brzina direktne fotoliz&(E 0,1 umol dri® min™}, vreme ozréivanja
20 min) je oko dva reda veéine niza nego brzina fotokatatikie razgradnje u prisustvu
TiO, Wackherr.

4.2.2. Uticaj pacetne koncentracije MET

Efikasnost fotokatalitike razgradnje se po$a&la sa poveanjem koncentracije
MET od 0,01 do 0,08 mmol dr(slika 31). U sldaju TiO, Wackherr brzina razgradnje
MET je dostigla plato iznad 0,08 mmol dindok je u sldaju TiO, Degussa P25
maksimalna brzina dostignuta pri 0,08 mmol diET.

Trend zasienja brzine sa povanjem koncentracije MET moZe se pripisati
hvatanju reaktivnih vrsta od strane supstrata. BigalMET sa’OH-radikalima i i na

povrsini TiG; je u kompeticiji sa procesima rekombinaci@H/e i h'/e”. Visak supstrata
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bi trebao da potpuno inhibira reakcije rekombirgcipda bi brzina razgradnje supstrata
mogla da bude jednaka brzini nastan®-radikala i A na povrsini TiQ (Parra i dr.,
2002; Rahman i Muneer, 2005; Qamar i dr., 2006)dWen, smanjenje brzine nakon
dostizanja optimalne koncentracije, kao Sto jeéglisa TiQ Degussa P25, se ¢hb
objasnjava reakcijama rekombinacije iztagparcijalno oksidovanih intermedijera’i iz
PZ (Minero, 1999). Organska jedinjenja & zahtevaju gubitak parova éa bi nastali
stabilni oksidacioni intermedijeri. Apstrakcija jenly € supstrata daje radikal koji moze da
podlegne daljoj oksidaciji do neradikalskog intedipera, ili da reaguje sa esto bi dovelo
do formiranja péetnog supstrata. Drugi proces, takozvana rekomimnacili povratna
reakcija je favorizovana pri viSim koncentracijarsapstrata i njome se objasSnjava
smanjenje p&etne brzine transformacije sa péarjem koncentracije supstrata (Minero,
1999; Minero i Vione, 2006).
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Slika 31. Uticaj pdetne koncentracije MET na brzine fotokatake razgradnje (R) pod
dejstvom UVA zi&nja u prisustvu Ti@ Brzine razgradnje iziaunate za 10 (Ti®
Wackherr), odnosno 20 min ozraanja (TiG, Degussa P25)

Trendovi u@eni na slici 31 navode na zakipk da su povratne reakcije Zagije
u slutaju TiO, Degussa P25 nego u &hju TiO, Wackherr. Priméuje se da se brzina
razgradnje MET ne razlikuje mnogo za oba katalizakada koncentracija supstrata iznosi
0,01 mmol dm?, dok razlike postaju z&ajne pri vis§im koncentracijama MET. Razlika u
brzini transformacije izm#u TiO, Wackherr i TiQ Degussa P25, pri koncentraciji MET

od 0,05 mmol dit i navise, uglavhom se moZe pripisati povratnimkcgama. Sléni
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rezultati su zapazeni i u shju benzoeve kiseline i piklorama (Vione i dr., 800
Abramovi i dr., 2011b).

4.2.3. Uticaj masene koncentracije katalizatora

Zavisnost brzine razgradnje MET od masene koncejdr&atalizatora, u opsegu
od 0,5 do 5,0 mg cm je slina za oba katalizatora (slika 32). U obacaja brzina
razgradnje je bila maksimalna za masenu koncejur@@D, od 1,0 mg ci?, s tim $to je
brzina razgradnje bila mnogo viSa u ¢&lju kada je primenjen T¥O Wackherr.
Najverovatniji razlog razlike u efikasnosti izéhe ova dva fotokatalizatora (pri
koncentraciji od 0,05 mmol dMMET) je da vé pomenute povratne reakcije visesutna

kataliticku aktivnost TiQ Degussa P25 nego na Li®/ackherr.
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Slika 32. Uticaj masene koncentracije Tida brzine fotokatalitke razgradnje MET (0,05
mmol dm°) pod dejstvom UVA zeanja. Brzine razgradnje izeanate za prvih 10 (Ti©
Wackherr), odnosno 20 min ozraanja (TiG, Degussa P25)

Pojava smanjenja brzine razgradnje MET pri viSinsemam koncentracija Tie
verovatno posledica agregacije fotokatelith cestica, Sto smanjuje dodirnu povrsinu
izmeiu supstrata i fotokatalizatora. Posledica ovogsnjanjenje broja aktivnih centara, a
time i niZa brzina fotorazgradnje. StaviSe, piarée zamdenosti rastvora i rasipanje
svetlosti odcestica moze taki® prouzrokovati smanjenje brzine razgradnje (WoGidui,
2003; Mozia i dr., 2005; Vione i dr., 2005).
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4.2.4. Uticaj etanola kao hvata hidroksil-radikala

Da bi se proverilo da li se fotokatatika razgradnja MET odvija prekdOH-
radikala, reakcionoj smesi koja sadrzi MET i 7if@ dodat etanol (400 ul, tj. 0,34 mol
dm 2 u kon&nom rastvoru). Rezultati prikazani na slici 33 poka da etanol zri@jno
inhibira efikasnost razgradnje. U prisustvu TiDegussa P25 reakcija je oko tri puta
sporija sa etanolomR(= 1,2 umol dri® min™) nego u odsustvu alkohol&® & 3,8 pmol
dm 3 min™). U slwaju TiO, Wackherr razlika je jo$ @hivija: brzina sa etanolomR = 1,4

pmol dn® min™) je niza sedam puta nego bez etanBla 0,2 umol dri® min ™).

—A—TiO, Wackherr sa EtOH
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Slika 33. Uticaj 0,34 mol difietanola na kinetiku fotokatalitke razgradnje MET (0,05
mmol dm?) pod dejstvom UVA zeanjau prisustvu TiQ (1,0 mg cn)

Fotokatalittki procesi se mogu odigrati ili reakcijom izthe supstrata i OH-
radikala adsorbovanih na povrsinu ili direktninmsterom naelektrisanjd iz VZ (Vione i
dr., 2005). Aromatina jedinjenja su obno reaktivna i sdOH-radikalima i sa h dok je
dodavanje alkohola ili glikola dobar ¢ia za selektivno blokiranje procesa koji se odwujaj
preko "‘OH-radikala (alkoholi su obno slabo reaktivni sa*h (Daneshvar i dr., 2004;
Carlotti i dr., 2009). Eksperimentalni rezultativode na zakljtiak da se fotokatalitka
razgradnja MET uglavnom odvija prekOH-radikala, posebno u slaju TiO, Wackherr,
dok se za hiz VZ otekuje da imaju sekundarnu ulogu. Ipak, izrazerigkat etanola na
TiO, Wackherr u pordenju sa TiQ Degussa P25 ukazuje na to da Supljine mogu ktone
znaajnije pri razgradnji uz TigDegussa P25. Sho je zapazeno za pikloram (Abramovi

i dr., 2011b). Mogd razlog za ovakvo ponaSanje je raitlsastav dva fotokatalizatora.
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Naime, TiQ Wackherr se sastoji 100% od anatas-faze, dok Di€yussa P25 sadrzi 25%
rutil-faze (Vione i dr., 2005). Ipak, moga veza izméu kristalne faze i puta razgradnje je
i dalje prilicno nejasna i neophodna su dalja istrazivanja.

Za «ekivati je bilo da je zn@mj Supljina tokom razgradnje primenom oba
fotokatalizatora izrazeniji u staju MET nego za pikloram. Naime, u &ju piklorama
dodavanje etanola je u mnogat@gmeri uticalo na inhibiranje transformacije (Abravi¢
i dr., 2011b). Uohiajeno, reakcija sa*hie zn&ajnija za hidrofobna jedinjenja koja su
podlozZnija adsorpciji na povrSini fotokatalizatgMontoya i dr., 2009). Duzi kmi lanac
MET u poregtenju sa pikloramom bi mogao da bude razlog za y®vrSinsku adsorpciju i

reakciju sa h

4.2.5. Procena stepena mineralizacije

MET sadrzi sekundarnu amino grupu zhimga se mozedekivati da NH i/ili
NO,/NO; mogu nastati tokom fotokatatike razgradnje (Topalov i dr., 2004). Jonskom
hromatografijom su pteni NH; i NO; i sa slika 34a i b se moZe videti da je

koncentracijaNH} (krive 5) bila mnogo viSa od koncentrady®; (krive 4).
Nakon ozréivanja u trajanju od 120 min 63% azota se transigata u prisustvu
Degussa P25, a svega 23% u prisustvu, Mckherr pricemu je udeoNH; bio 53%,

odnosno 20%, od ukupnogd®inog azota.

Slike 34a i b takée prikazuju razgradnju arométiog prstena (kriva 2) koja je
pracena spektrofotometrijskom tehnikom na osnovu amswie na 225 nm, u datom
vremenu i pre oztdvanja. Na takav nan meren je udeo MET i njegovih intermedijera sa
aromaténim prstenom u odnosu nadasdnu koncentraciju MET. Razgradnja aroréiatig
prstena je oko 2,5 puta sporija nego nestajanje METIO, Degussa P25dak cetiri puta
sporija uz TiQ Wackherr, Sto ukazuje na prisustvo réth intermedijera sa aromatiim
prstenom. Ovi intermedijeri su formirani udeg meri u prisustvu Ti@ Wackherr nego
primenom TiQ Degussa P25.

Pratenje pH-vrednosti tokom fotokatatikog procesa daje z&aan uvid u neto
promene koje se odigravaju u ptananom sistemu, iako promena pH-vrednosti direktno
odgovara kinetici razgradnje samo ucslu mnogo jednostavnijih molekula (Theurich i
dr., 1996) nego Sto je MET. Kao Sto se moZze vidatslikama 34a i b (krive 6), tokom

prvog sata ozkavanja dolazi do pada petne pH-vrednosti, verovatno zbog formiranja
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kiselijih intermedijera u odnosu na polazno jedipge pH-vrednost je u staju TiO;
Wackherr pala na vrednost 4, a u¢sliu TiO, Degussa P25 na pH oko 5. Interesantno je

zapaziti da je pov@nje pH-vrednosti oko jednagasa ozréivanja imalo skan trend sa
izdvajanjem NH, Sto je u skladu sa prethodnim saznanjima da3témje NH; pod

fotokatalitickim uslovima trosi H (Topalov i dr., 2001).

c/g,TOC/TOG N/ N,

Y T T T T T T T 3
0 50 100 150 200 250
Vreme (min)

c/q),TOC/Tog,N/I\&

0,0+ T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250

Vreme (min)

Slika 34. Kinetika fotokatalitke razgradnje MET (0,05 mmol @nu prisustvu TiQ
Wackherr (a) i Degussa P25 (b) pod dejstvom UV&eng: (1) nestajanje MET (HPLC—
DAD, 1 = 225 nm); 2) nestajanje aromatiog prstena (spektrofotometrija= 225 nm);

(3) TOC trend; (4) nastajanj®&lOy; ; (5) nastajanjeNH ; (6) trend pH. TOGi No
oznaavaju ukupne pietne koncentracije organskog ugljenika, odnosnasaadMET

Rezultati TOC merenja (krive 3, slike 34a i b) sokgzali da nakon potpunog
uklanjanja MET, oko 33% organskih jedinjenja (ménekao organski ugljenik) i dalje
ostaje u sistemu u prisustvu LiDegussa P25 i 89% uz TiOWNackherr. Nakon
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ozr&ivanja u trajanju od 240 min procenat preostalipaoskih jedinjenja je smanjen na
samo 4% primenom TiCDegussa P25 i 17% uz Ti@/ackherr.

U skladu sa svim navedenim moze se z&hkijuda je TiO, Wackherr efikasniji
katalizator za razgradnju MET, dok je potpuna mafizacija brza u prisustvu TiO
Degussa P25. Treba imati u vidu da su razgradngstiaia i potpuna mineralizacija
prilicno razlgiti fenomeni, koji zavise od svojstava samih fotiakizaatora. Pdetna brzina
razgradnje supstrata zavisi od njegove reaktivnsatiaktivnim centrima prisutnim na
povrSini katalizatora i talde zavisi od broja ovih mesta. Rezulitgubrzina razgradnje
moZze biti umanjena u promenljivom obimu zbog pavitatreakcija, Sto dovodi do
rekombinacije parcijalno oksidovanih radikala sazPZ (Wong i Chu, 2003; Minero i
Vione, 2006). Manji udeo povratnih reakcija moZzepmigeti brzem nestanku MET u
prisustvu TiQ Wackherr. Nasuprot ovome, mineralizacija se pegbdsle duzeg vremena
I moZe biti pod uticajem razitih dodatnih procesa kojima se ne moze uprauvjaanijim
fazama reakcije. Jedan od ovih procesa mozZe bdvanje” povrSine katalizatora nakon
adsorpcije raztitih proizvoda, koji mogu da inhibiraju razgradr{fsialem i dr., 2009). Za
ocekivati je da je ovakav mehanizam “trovanja” poneSkatalizatora problematiiji za
fotokatalizator sa manjom spec¢ifiom povrSinom (kao Sto je TiONackherr), koji ima
manji broj aktivnih mesta tako da ona mogu bitSklblokirana. Kao posledica navedenog
mineralizacija MET u prisustvu TgOWackherr moZze biti sporija nego primenom 7iO

Degussa P25.

4.2.6. ldentifikacija intermedijera i mehanizam fotokatigke razgradnje

Razgradnja organskih jedinjenja jesto préaena formiranjem intermedijera koji
potencijalno mogu biti Stetni za okolinu (Cai i,d2009; Chiron i dr., 2009). Za detekciju i
identifikaciju potencijalnih intermedijera primeng su HPLC-DAD i LC-MS/MS
tehnike. Na osnovu identifikovanih intermedijerdikgs 35 i tabela P2 u Prilogu) i
kinetickih rezultata nastajanja/nestajanja intermedijstikg 36) predlozen je moguput
mehanizma fotokatalitke razgradnje (slika 37).

Na slici 35 su prikazani LC-MS hromatogrami MET jegovih intermedijera
registrovanih nakon 240 min fotokatalke razgradnje u prisustvu Ti@Vackherr ili TiQ
Degussa P25 (neki od detektovanih intermedijera bdu specificni za odréeni
fotokatalizator). Na slici 36 su prikazane kinetikastajanja/nestajanja intermedijera (na

osnovu promene povrsSine pikova) tokom ¢aranja. Kao Sto se moze videti, intermedijeri
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2,5, 8,9i 10 su formirani u véim koncentracijama u staju TiO, Degussa P25, dok su
jedinjenja3, 7, 11, 12 i 13 u ve&oj koncentraciji nastala u slaju kada je u sistemu bio
prisutan TiQ Wackherr. Jedinjenje4 je bilo prisutno u priblizno jednakim
koncentracijama u oba shja. Jedinjenjeés je identifikovano samo kod primene TiO
Wackherr, dok su jedinjenjit i 15 detektovana samo u ghju TiO, Degussa P25.

Razliita kinetika i detekcija raalitih intermedijera sa dva fotokatalizatora ukazuje
da tokovi razgradnje u prisustvu HiWackherr i TiQ Degussa P25 nisu idefri. U
prvoj fazi, nakon raskida C-C veze u alitabm delu molekula MET1]), identifikovan je
amino-diol @) kao jedan od dominantnih intermedijera. Interrjeedi2 je takaie
identifikovan od strane Yang i dr. (2010) i Romendr. (2011). NapadOH-radikala na C
atom koji se nalazi pored etarskog kiseonika i @é&sija hidroksilne grupe daju keto-
tautomer 8), koji formira dva pika sa retencionim vremenina 3,09 i 3,60 min (slika
35). Ovaj reakcioni mehanizam preko keto-enol taugi@ bio je ranije saopsten za foto-
Fentonovu razgradnju diklofenaka (Pérez-Estrada ri, @005). U sldaju TiO,
fotokataliticke razgradnje enolni tautomer je bio viSe zastuphiego keto derivat, dok su u
foto-Fentonovim eksperimentima bili detektovaniligrdm koncentracijama (Huber i dr.,
2003).

Napad OH-radikala na C atome aromatog prstena jedinjenjaidaje hidroksi4) i
dihidroksi 6) intermedijere sa oba katalizatora, dok je tribkdi intermedijer §)
identifikovan samo u stiaju TiO, Wackherr. Skino, vezivanje OH-radikala na benzenov
prsten MET je rezultovalo mono7)( di- (8), tri- (9) i tetrahidroksi {0) intermedijerima.
Na osnovu LC-MS/MS hromatograma (slika 35) pikawermedijera7 se pojavljuju na
dva retencionona vremena, 2,06 i 3,18 min, veravainog toga Sto hidroksilna grupa
moze biti vezana i orto i u metapolozaju aromatnog prstena u odnosu na metoksietil-
grupe. Intermedijer@-10 su takde detektovali Yang i dr. (2010). S druge stranenBm
i dr. (2011) su identifikovali intermedijer sa/z (+) 300 (koji bi odgovarao nasem
intermedijeru8). Medutim, pomenuti autori su predlozili drusian strukturu koja ukljduje
otvaranje aromatnog prstena.

Intermedijer1l bi mogao nastati gubitkom metanola u kombinaajirapadom
*OH-radikala na C atom pored etarskog kiseonikafatahom delu MET.

Intermedijer 12 bi mogao nastati gubitkom etarske grupe, H-apsii@k,
verovatno zbog OH-radikalnog napada na alkilnu grupu i adicijonoraa kiseonika.

Napad ‘OH-radikala na aromaini prsten intermedijerdl2 mogao bi da dovede do
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formiranja hidroksilovanog intemedijert3. Postoje dve moge pozicije gde bi OH-
radikalski napad mogao da se odigra i moglo bi sekigati da se ndu dva
hromatografska pika intermedijer3, kao Sto je to bio stiaj sa intermedijeroni.
Cinjenica da je samo jedan pikdem za intermedijet3 je verovatno posledica toga da —
CHO supstituent na aromé&tiom prstenul2 ima metaorijentacioni karakter i tendenciju
poviatenja €, dok je drugi supstituent alkoksi-grupa sa spos&hnda donira ei on je
orto/para orijentacionog karaktera. Efekti oba supstituefagorizuju ‘OH-radikalski
napad nametapolozaj u odnosu na —CHO-grupe.

Tokom razgradnje u prisustvu Tiegussa P25 verovatnije je éa jedinjenje2
reagovati sa intermedijeromi3 i, nakon otpuStanja metanola i vode, produkovati
intermedjier14. JoS jedan intermedijer je identifikovan samo u@;Degussa P25. Radi
se o jedinjenjul5, koje je dimerna vrsta, Sto je u saglasnosti taliurnim podacima
(Kumar i dr., 2009). Ipak treba naglasiti da sejontermedijer pojavio samo na §etku
razgradnje, kada je koncentracija MET bila visakanfnol dm?).

Jedinjenjal4 i 15 su identifikovana u prisustvu Tiegussa P25, ali ne i uz Ti0
Wackherr. Prethodno je pokazano da je reakcija sarfogo vaznija za TiODegussa P25
nego za TiQ Wackherr, pa je stoga mogrida se formiranj@4 i 15 odvija preko reakcije
sa H. Za reakciju sa OH-radikalima se #&ekuje da bude nesto zm@gnija za TiQ
Wackherr nego za TiODegussa P25. U skladu sa tim, intermedijekoji je uaten samo
za TiQ; Wackherr, je polihidroksilovano jedinjenje koje s®bija ‘OH-radikalskom
reakcijom.

Svi intermedijeri su podlegli kodroj razgradnji do C@ H,O, NH; i NO;.
Formiranje CQi H,O je postulirano na osnovu TOC merenja (krive &esB4a i b, krive

3), a skoro kompletna mineralizacija je postigmaka 4 h ozréivanja.
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Slika 35. LC—MS hromatogram (total ion chromatogydic€) i izdvojeni jonski
hromatogrami MET (3,0 mmol dii njegovih intermedijera, nakon 240 min
fotokataliticke razgradnje pod dejstvom UVA zeaja u prisustvu Ti@(1,0 mg cn).
Brojevi (1-15) odgovaraju jedinjenjima u tabeli B2rilogu. * Prisutan samo uz TiO
Wackherr, ** prisutan samo uz Tiegussa P25
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Slika 36. Kinetika fotokatalitke razgradnje MET (3,0 mmol d (1) pod dejstvom UVA
zracenja u prisustvu Ti@(1,0 mg cnT) i nastajanje/nestajanje njegovih intermedijera: (2
15), detektovano LC-MS/MS (ESI1®); 7Ti@ackherr Ti@Degussa P25
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Slika 37. Mogti put fotokatalittke razgradnje MET (3,0 mmol dfpod dejstvom UVA
zracenja u prisustvu 1,0 mg €ATIO, (jedinjenje 6 je identifikovano samo uz FiO
Wackherr, 14 i 15 samo uz TiDegussa P25)

4.2.7. Procena tokshosti MET i njegovih smeSa nastalih pri fotokatakoj razgradnji
(Cetojevic-Simin i dr., 2013)

Uticaj MET i njegovih smeSa nastalih tokom fotokisitéke razgradnje na rast
odabranih¢elijskih linija je zavisio od koncentracije polazngedinjenja, koncentracije
intermedijera razgradnje, tipa katalizatotelijske linije (slika 38).

ECsp vrednosti MET, ASP, DOX i GEM (dva dobro poznatetoksiina leka) i
HgCl, dobijene nakon tretiranjéelijskih linija sisara su prikazane u tabelama 123i
Odabrane koncentracije rastvora MET od 214 mg>dm bile zn&ajno vise od onih koje
su detektovene u vodenim ekosistemima. Cilj je bdrelivanje EGp vrednosti za
neozrg&en rastvor MET i raziitih smeSa fotokatalitke razgradnje, kako bi se na osnovu
toga izvrSila procena uticaja katalizatora, kaorirggle interakcije u smesi i patenje

njihove tokstnosti. EGy vrednost za neoztan rastvor MET je dostignuta samo kod
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¢elijske linije H-4-1-E pri>214 mg dm®, odnosno pri razblazenju 10 (slika 38; &&=
214 mg dm?, tabela 12) i bila je niza samo u padeaju sa ASP (E& > 1000 mg dr;
tabela 13). Pri najviSim primenjenim koncentraciggniT-29 ¢elijska linija je bila pod
izvesnim uticajem MET (E& ¢= 214 mg di; slika 38). Mdutim, na rast MRC-Belija
izvedenih iz zdravog tkiva, nije uticalo prisustM&ET u ispitivanom opsegu koncentracija
(slika 38). Osetljivostéelijskih linija je potvdena upotrebom Hggli citotoksinih
kontrola (tabela 13).
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Slika 38. Uticaj MET i njegovih smeSa nastalih fptokatalitickoj razgradnji primenom
UVA zra’enja u prisustvu 1,0 mg ¢fn(a) TiO, Wackherr i (b) Ti@ Degussa P25 na rast
odabranihcéelijskih linija
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Toksknost neozréenog MET i svih reakcionih smeSa dobijenih upotrebo
katalizatora TiQ Degussa P25 prema H-4-II¢ilijskoj liniji je bila viSa samo u podenju
sa ASP. Svi testirani uzorci su ispoljili nizu toksost (viSe EG vrednosti) prema
odabraniméelijskim linijama u pordenju sa citotokghim kontrolama i HgGl (tabele 12 i
13). Na osnovu E& vrednosti moZe se zakdii da su HgC} i citotoksini lekovi od 3 do
100000 puta viSe tok$ii u porgtenju sa smeSama fotorazgradnje i ne@aman MET.

Poreienje toksinosti i kinetike razgradnje MET ukazuje da jecergie doprinelo
poveanju toksénosti smeSa razgradnje prema svialijskim linijjama (slika 38).
Najosetljivija je bilacelijska linija jetre pacova H-4-l1I-E (slika 38). iPBO—strukim i
manjim razblazenjima rastvoradnea smeSa nastalih tokom fotokat&hkie razgradnje je
zn&ajno inhibirala (p < 0,01) raselija (slika 38). Pri ovim razblazenjima (ekvivalea
koncentracijama27 mg dm*> MET na péetku ozraivanja) toksknost je rasla tokom
ozr&ivanja u sviméelijskim linijama. Nakon priblizno 12 h ozfi@anja nivoi tokstnosti
su zngajno opadali i ostali uglavhom na istom nivou tokataljeg eksperimenta u
prisustvu TiQ Wackherr ili su nastavili lagano da rastu uz Jii@gussa P25.

Tabela 12. E§ vrednosti (mg dm) MET i sme3a njegovih intermedijera dobijenih mako
razlicitih vremena UVA ozk@vanja korigenjem TiQ Wackherr i TiQ Degussa P25
prema odabraniméelijskim linijjama izraunate na osnovu efekata razblazenja smeSe
fotorazgradnje i izrazene kao koncentracije ekwenéhe MET na péetku ozraivanja

Celijska TiO, Wackherr

linija Oh 1lh 3h 6 h 8h 12 h 16 h 24 h
H-4-11-E >214* >214  >214  153,73120,06 >214 173,07 142,91
HT-29 >214** >214 >214 >214 >214 >214 >214 >214
MRC-5 >214 >214 >214 >214 >214 >214 >214 146,08
Celijska TiO, Degussa P25

linija Oh 1lh 3h 6 h 8h 12 h 16 h 24 h
H-4-11-E >214* 209,57 151,36 109,56 101,58 174,20 155,86 105,73
HT-29 >214**  >214  >214  178,59163,48 >214 >214 >214
MRC-5 >214 >214 >214  188,53159,22 >214 131,99 131,89

Koncentracioni opseg: 13,4214 mgdnt ECy 4= 214 mg dnT; ** EC,; 6= 214 mg driT
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S obzirom da su viSe toksie vrednosti dobijene pri tretmanu primenom JiO
Degussa P25 nego TiQVackherr, takde je testirana tok&nost DDV u kojoj se nalazio
katalizator TiQ Degussa P25 (za sva vremena razgradnje) i svaasadu bile na nivou

neozr&ene DDV. Ovo ukazuje da toksiost ne potie od TiQ Degussa P25.

Tabela 13. Eg vrednosti ASP, DOX, GEM i Hg&brema odabranindelijskim linijama

e ECso (Mg dm”)

Celijska linija . .
ASP DOX GEM® HgCl,

H-4-11-E >1000 0,148 0,001 0,866

HT-29 >1000 1,046 7,804 29,846

MRC-5 >1000 0,222 0,101 19,031

Koncentracioni opsed:62,5-1000 mg dm; ® 0,0058-58,1 mg dm° 0,00031-31,3 mg dm ¢ 1,948-31,25
mg dm’>

Visa tokstnost smeSa nastalih tokom fotokatéké razgradnje u séaju primene
TiO, Degussa P25 (slika 38) je verovatno posledicai¢iiil mehanizama koji se
odigravaju u prisustvu dva katalizatora (slika 3I0.zn&i da su, pored intermedijera koji
su zajedniki za oba katalizatora, nastali neki intermediggecifini za svaki katalizator.
Pored razlike u mehanizmu, ovde se javlja i razlikanetici nestajanja istih intermedijera,
koji mogu doprineti razlici u tok&nim svojstvima ispitivanih sistema. Kao Sto je u
prethodnom poglavlju pomenuto, intermedijgrb, 8 i 10 (slika 36) su prisutni u sistemu
sa TiQ Degussa P25 u viSim koncentracijama u @engu sa TiQ Wackherr. Takade,
intermedijeril4 i 15 su prisutni samo u sistemu sa 7iDegussa P25, i kao posledica toga
bi mogao da bude izrazeniji efekat na aktivn@gdija. Pri razgradnji u trajanju od 6 i 8 h
ECso vrednost za sistem sa TiQVackherr je postignuta samo u &ju najosetljivije
¢elijske linije, dok je za sistem sa Ti@egussa P25 Egvrednost bila niza i dostignuta je
i za druge dvecelijske linije. ObjasSnjenje ovog fenomena moze hiti prisustvu
intermedijera9 pri viSim koncentracijama u sistemu sa TiDegussa P25. Intermedijeri
11, 121 13, koji se pojavljuju pri viSim koncentracijama st&mu sa Ti@Wackherr, kao i
prisustvo intermedijerd®, nisu ispoljili zn&ajan efekat na odabrarielijske linije, Sto
ukazuje na njihovu nizu toksiost. Koné&no, EGy vrednosti dostignute za sistem sa 410
Wackherr nakon 16 i 24 h ozimaanja za H-4-11-E¢elijsku liniju su verovatno posledica
porasta koncentracije identifikovanih intermedijéBarenbaum, 1985) ili formiranja nekih

jo$ neidentifikovanih intermedijera. Ova postojaaksicnost na kraju eksperimenata (pri
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16 i 24 h), za oba katalizatora, pruza dokaz oamdst stabilnih produkata razgradnje i
ukazuje da se potpuna mineralizacija nije odignalajednom sltiaju pri relativno visokoj
koncentraciji supstrata.

Ukoliko se uporede rezultati toksiosti MET (35 mg dr) i intermedijera njegove
razgradnje dobijenih primenom UVC,30 UVC/O; mozZe se zaklgiti da je efekat
toksicnosti polaznog jedinjenja prema bakte¥iji fischeriiznosio oko 20%, prema al§.
subcapitataoko 10% i da je bio joS nizi prema zooplankt@humagna Ovo ukazuje da je
osetljivost H-4-II-Ecelijske linije na MET slkina kao i osetljivost algf. subcapitataS
druge strane, tok&nost smeSa nakon razgradnje pramaubcapitata D. magnaje bila
zn&ajno visSa sa vremenom odigravanja reakcije, do¥.jéischeribio najmanje osetljiv
test za detekciju produkata razgradnje MET.

U ovom delu istraZivanja ispitana je toksbst smeSa nastalih tokom fotokatakg
razgradnje u Sirokom dijapazonu koncentracija MEIlreba istdi da je najniza
koncentracija bila tri reda vélne viSa od koncentracija relevantnih za zivotredsiu i da
se dejstvo na rastelijskih linija moze okarakterisati samo kao blagioga se moze
konstatovati da je i dalje dovoljno sigurno kotigtredlozene katalitke tretmane. Ipak, u
slwtajevima viSih koncentracija MET (a koje se zb&mpte upotrebe ovog leka mogu
ocekivati u relativno bliskoj budinosti) ispitivanih u okviru disertacije, tena je
zn&ajna tokstnost nakon produzenih fotokatatkih tretmana. Ovo ukazuje da tokom
razgradnje koja vodi potpunoj mineralizaciji treladiti ratuna o tipu katalizatora,
koncentraciji ciljnog molekula i vremenu trajanjepesa.

lako je EGp koncentracija neozéanog MET dobijena u ovoj studiji koégnjem
¢elijskih linija sisara bila relativno visoka (E§€vete od 214 mg diff u H-4-1I-E ¢elijskoj
liniji) u poredenju sa bioesejima za niZe tkofe vrste, vremenski zavisno poéaeje
toksiénosti reakcionih smeSa moze biti pripisan@ojeosetljivosti bioeseja néelijskim
linijama sisara u podenju saV. fischeribioesejima. Ovi testovi su obezbedili dodatne
informacije vezane za specifia dejstva prema odtenim organima. Naime, najizrazeniji
efekat MET i njegovih smeSa razgradnje j€aroprema&elijama jetre.

Predstavljena metodologija kat&hjem celijskih linija sisara u ekotoksikolosSkoj
proceni rizika za transformacione produkte moze lskori&ena kako za procenu
toksinosti produkata razgradnje, tako i za planiranj¢alggjih istrazivanja. Testovi
citotoksinosti korigenjem celijskih linija mogu pruziti dodatne informacije wezi sa
specifénim dejstvima na oddene organe i otkriti mehanizme toksosti (Huang i dr.,

2008). Takde, upotrebain vitro bioeseja premacelijskim linijjama sisara u
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ekotoksikoloSkoj proceni moze dovesti do smanjeip@trebe testova na Zivotinjama u iste

svrhe.

4.3. Uticaj elektron-akceptora na kinetiku i mehanizarokatalitcke
razgradnje MET primenom komercijalnih Ti®atalizatora pod dejstvom
UVA zracenja (Armakowt i dr., 2015)

4.3.1. Uticaj vrste elektron-akceptora

Pored Q, koji je nage&e primenjivan elektron-akceptor, u okvirima oveetliacije
ispitani su i uticaji HO,, BrO; i S,02" . Ova jedinjenja, kako je ranije opisano, deligo k
hvata&i € i spr&avaju rekombinaciju e-h’, tako pospesufil formiranje *OH-radikala i
ostalih reaktivnih vrsta (Malato i dr., 2009; Ahmiedr., 2011b). Ipak, jedinjenje kao Sto je
H,O, moZe da bude i hvatdotogenerisanih elektrona i radikala, u skladwueskcijama 30
i 31 (Buxton i dr., 1988).

Slika 39 i tabela 14 prikazuju kinetiku razgradh&ET pri UVA ozr&ivanju u
prisustvu razliitih TiO, (Wackherri, slika 39a i Degussa P25, slika 39dabranih
elektron-akceptora. U svim ispitivanim &hjevima kinetika razgradnje MET se moze
opisati kao reakcija pseudo-prvog reda.

U skladu sa é&ekivanjima svi ispitani elektron-akceptori su péaie efikasnost

fotokataliticke razgradnje MET. Utden je sledé& redosled uticaja elektron-akceptora na

efikasnost razgradnje: 1,0, > O, = O,/S,0;” = O/ BrO; pri kori&enju TiO, Wackherr
i 0o/ BrO; > Qy/H,0,> 0,/S,0; > O, uz TiO, Degussa P25 (slika 39, tabela 14). Dodati
oksidansi (HO,, BrO;, S,0;™) nisu doveli do transformacije MET u mraku.

Uloga G kao elektron-akceptora je ispitana ugiivanjem tri sistema: (I) sistem
na vazduhu, (ll) sistem u koji je uden kiseonik (u takvom sistemu séekuje da je
koncentracija @u gasnoj fazi i rastvorenog,©ko 5 puta viSa nego u ghju ravnoteze sa
vazduhom) i (lll) sistem iz kojeg je LQOuklonjen uvadenjem N. Razgradnja MET
koris¢enjem TiQ u atmosferi M je bila vrlo spora i samo neznatno brza u {jengu sa
direkthnom fotolizom. Kao Sto je prikazano na si@ i u tabeli 14, znmjno povéanje
efikasnosti razgradnje MET je &no sa ozkgenim TiQ, u sistemu na vazduhu u
poreienju sa atmosferomNpoveanje konstante brzine pseudo-prvog rédge iznosilo
oko 7 puta uz TiQWackherr i oko 12 puta uz Tegussa P25.
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Slika 39. Kinetika fotolitike/fotokatalitike UVA razgradnje MET (0,05 mmol dn
primenom 1,0 mg cM(a) TiO, Wackherr i (b) TiQ Degussa P25 u odsustvu/prisustvu
razlicitih elektron-akceptora

Dok se efikasnost razgradnje MET u prisustvu sT@egussa P25 u maloj meri
poveala sa poveanjem koncentracije kiseonika (probe sa i bezdew@ Q), dalji
zn&ajan porast konstante brzine MET (preko tri pu@)ugen za TiQ Wackherr.
Interesantno je da se u &yu primene TiQ Wackherr kao katalizatora efikasnost

razgradnje MET nije zr@ajno povéala u prisustvu ostalih elektron-akceptora.dvtem,
prisustvo HO,, S,07” i BrO; je imalo znaajan uticaj u sléaju TiO, Degussa P25.
Razlika u ponasanju iznde dva fotokatalizatora moze biti, ponovo, u veziraalicitim
specifcnim povrSinama (koja je mnogo dse za TiQ Degussa P25) i sa radtom
kristalnom strukturom (prisustvo rutil-faze kod TiDegussa P25). Ovi parametri bi mogli
da dovedu do razlike u interakciji,@drugih ispitivanih elektron-akceptora sa povesm
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fotokatalizatora. U skaju TiO, Wackherrcini se da je uvdenje Q ve¢ dovelo reakciju do
optimuma i da je dalje povanje efikasnosti dodatkom drugih elektron-akceptora
neznatno. Situacija je ragiia za TiQ Degussa P25.

Tabela 14. Vrednosti konstante brzine razgradnje, pki fotolitickoj/fotokatalitikoj
razgradnji MET primenom UVA/TiQ u funkciji odsustva/prisustva radgtih elektron-
akceptora

K' (min™)*
Direktna fotoliza + @ 0,0029
TiO, Wackherr TiO, Degussa P25 |
N2 0,008 0,007
Bez produvavanja 9 0,054 0,086
0O, 0,184 0,092
0,/H0, 0,224 0,199
0./ BrO; 0,172 0,299
0./S,0F 0,180 0,133

* k' odralena za prvih 10 min oztvanja. U svim sltiajevima, koeficijent korelacije je bio viSi od 0,95

Sto se tte uloge @ kao elektron-akceptora, fotoelektroni mogu bitickdjeni od
strane Q pri ¢emu mogu nastatD, (reakcija 26), bO, (reakcije 26, 28 i 29), a zatim,
eventualno i'OH-radikali iz HO, (reakcije 30 i 31) (Muruganandham i Swaminathan,
2006; Cheni Liu, 2007; Liu i dr., 2007).

Poreienjem sistema sa,Q O,/H,0, (slika 40), moZe se diti malo poveanje
efikasnosti razgradnje (1,2 puta), u prisustveOHu slwaju TiO, Wackherr i nesto
znaajniji efekat na kinetiku razgradnje u &hju TiO, Degussa P25 (2,2 puta). Uprkos
prisustvu HO,, razgradnja MET u prisustvu Tiegussa P25 i £H,0; je i dalje malo
sporija u poréenju sa TiQ Wackherr pod ing& identénim okolnostima. Pov@&nje brzine
razgradnje MET nakon dodavanja®3 u sistem sa Ti@ Degussa P25 (tabela 14) je
posledica najverovatnije zégnijeg generisanjaOH-radikala. HO, moZe poboljsati
generisanje’OH-radikala na nekoliko ®&ma: (I) direktnom fotolizom KO, pod UV
zraenjem (reakcija 11); (1) reakcijom izrde H,O, i € (reakcija 30); HO; je efikasniji
elektron-akceptor negorato Sto njegova reakcija sa @aje "OH-radikale i OH-jone,
dok odgovarajéi proces sa © produkuje slabiji oksidangO, (reakcija 26); (III)
reakcijom sa O, pri ¢emu nastaju’OH-radikali (reakcija 31) (Muruganandham i

Swaminathan, 2006; Chen i Liu, 2007; Liu i dr., 2Zp®&injenica da je fotokatalizator sa

nizom specifitnom povrsinom (TiQ Wackherr) efikasniji pri razgradnji MET u pdenju
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sa TiQ Degussa P25 i u prisustvu,®, najverovatnije se moze pripisati slabijem

rasejanju zréenja, Sto omogtava bolje iskori&nje upadnih fotona.

U prisustvu TiQ Degussa P25, £BrO; sistem je bio najefikasniji u razgradnji
MET. Nasuprot tome, prisust¥BrO; -jona nije imalo zn&jan efekat na brzinu razgradnje
MET uz TiO, Wackherr. Pou&anje efikasnosti fotorazgradnje je najverovatnigsledica
reakcije izmédu BrO; -jona i € iz PZ. Prvi efekat je inhibicija rekombinacije-&’, $to
prolongira vreme Zivota fotogenerisanih. Takate, neophodno je i dodatno razmotriti
formiranje reaktivninBrO, (reakcija 33) (Chen i Liu, 2007; Mir i dr., 2D}l Mogua
uloga BrO; pri razgradnji MET je pratena i teorijski primenom DFT metode (poglavlje
4.4).

DodavanjeS,0;” u sistem kroz koji je produvavary @nalo je ogranien efekat
povetanja efikasnosti razgradnje u &ju TiO, Degussa P25 (1,4 puta) i pr&ki
nikakav efekat uz TiQWackherr. Reakcija izndet S,02° i € (reakcija 34) daje jak

oksidansSO;” , ali se takde formira iSO;” koji moZe delovati kao hvath" (reakcija 35)

(Muruganandham i Swaminathan, 2006; Chen i Liu,7200vakva situacija moze dovesti
do limitiranog poboljSanja ili do odsustva bilo kak efekta (Muruganandham i
Swaminathan, 2006). Ta#e, joni SO;” nastali u reakciji 34 mogu biti adsorbovani na
povrSinu TiQ i tako smanjiti fotokatalitku aktivnhost oksida (Muruganandham i
Swaminathan, 2006). S obzirom da SgO; pokazao kao vrlo neefikasan elektron-
akceptor za uklanjanje MET, nije bio predmet dalisgitivanja. Vrlo slaba interakcija
izmeiu SO, i MET, u pordenju sa ostalim sistemima, je taleopotvidena i teorijskom
analizom (poglavlje 4.4).

Dobijeni rezultati, posebno mnogo brza transforjaa®ET u prisustvu @ u
poreienju sa N, isticu zna&aj elektron-akceptora u procesu razgradnje. Dodav@mgih
elektron-akceptora moze poboljSati razgradnju,salireakcioni putevi taki® verovatno
modifikovani. Na slici 40 su prikazani hromatogradabijeni kori€enjem TiQ Degussa
P25 i TiGQ Wackherr u prisustvu ispitivanih elektron-akceptoukazujdi da pojava
odreienih intermedijera zavisi od primenjenog elektréoeptora i katalizatora.

Takaie, prema literaturnim podacima primena optimalnackatracije elektron-
akceptora je od velikog zéa@a za postizanje maksimalno efikasnog uklanjangarmskih
jedinjenja iz sistema (Chu i Wong, 2004; Murugarteard i Swaminathan, 2006; Chen i
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Liu, 2007; Despotovii dr., 2012). Iz ovog razloga je ispitan i utigagetne koncentracije

elektron-akceptora (#D. i BrO;).

mAU -

80 1 BrOj,‘....'.. l“ (a)
[ }

60 -

40 -

20 7

Retenciono vreme (min)

mAU
100 A ‘

(b)

80 - Br( )j,’...".

60 -

40 1

20 A

Retenciono vreme (min)

Slika 40. Hromatogrami dobijeni nakon 10 min UVAagzzanja MET (0,05 mmol df) u
prisustvu 1,0 mg cm (a) TiO, Wackherr i (b)TiO, Degussa P25, u prisustvu raiiih
elektron-akceptoradge= 225 nm

4.3.2. Uticaj patetne koncentracije 4D,

Uticaj koncentracije kD, na efikasnost uklanjanja MET je ispitan u intewvad

1,0 do 5,0 mmol diff (slika 41). Optimalna koncentracija za oba fotekaatora je
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iznosila 3,0 mmol dif. Pri tim uslovima, nakon 10 min ozi@anja u prisustvu @H,0,,

razgradnja MET je dostigla 89% primenom Fi@ackherr i 86% uz Ti@Degussa P25
(slika 41).

100
] e o
80 ¢ _ \
] o ——
< /'/ \I
S <
S,
[
8 40 —e— TiO, Wackherr
4 T —m—TiO, Degussa P25
©
x
204
0 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5

koncentracija ED, (mmol dn?)

Slika 41. Uticaj pdetne koncentracije ¥D, na razgradnju MET (0,05 mmol &y
primenom UVA/Ti@nakon 10 min razgradnje

Prisustvo HO, pri koncentracijama iznad 3 mmol dhrezultuje manje efikasnom
razgradnjom MET u podenju sa optimalnim uslovima. Najverovatniji razlggtaj Sto

H.O, deluje kao hvata ‘OH-radikala, generi&i mnogo manje reaktivhe
hidroperoksil/superoksid radikaleHQ; /0O , reakcije 14 i 15). Stavise, kao Sto je u
Teorijskom delu navedenblO;, dalje moze reagovati S&®H-radikalima i tako formirati

O, 1 H,O (reakcija 16) koji nisu direktno ukifeni u razgradnju MET (Chu i Wong, 2004,
Muruganandham i Swaminathan, 2006; Abramawr., 2015).

4.3.3. Uticaj patetne koncentracij&rO,

Na slici 42 je prikazana efikasnost razgradnje MEprisustvu razéiitih pocetnih
koncentracijaBrO; . U sliaju TiO, Wackherr, kao Sto je ¥enapomenuto, efekdrO, je
veoma slabo izraZzen. Nasuprot tome, Jlii@gussa P25 je ispoljio porast brzine razgradnje
koja zatim teZi platou. Najefektivnija razgradnj&Wje uadena za 3 mmol di Bro;, ali
vrlo mala razlika je detektovana u intervalu og53mmol dm®. Dok je potencijalno

nastajanjeBrO; (reakcija 33) moglo da dovede do pémgja efikasnosti razgradnje, pri
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viSim koncentracijam#rO, reaktivnost bi mogla da bude ogrgma zbog formiranja Br

(reakcija 36). Naime, joni Brbi takaie mogli da budu adsorbovani na povrSinu
katalizatora priemu bi westvovali kao hvata h” i "OH-radikala (reakcije 37 i 38) (San i
dr., 2001; Muruganandham i Swaminathan, 2006; GHan, 2007; Qourzal i dr., 2008;
Despotowv i dr., 2012; Abramowii dr., 2015).
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Slika 42. Uticaj poetne koncentracij@8rO; na razgradnju MET (0,05 mmol dn
primenom UVA/Ti@nakon 10 min razgradnje

U sistemima u prisustvu elektron-akceptora gekaje da oni inhibiraju proces
rekombinacije e-h", ali bi mogli imati i dodatan efekat (npr. prodijkcreaktivnih vrsta
direktnom fotolizom, kao Sto sWH-radikali iz HO,, reakcija 11). Ovaj efekat bi mogao
da bude izrazen u odsustvu Bi®edutim, na osnovu ranije prikazanih rezultata (ski2a
vidi se da je razgradnja MET zfegno sporija u porenju sa fotokatalitkom razgradnjom

(slika 42), mada se oko 50% MET razgradi nakon @Domr&ivanja.

4.3.4. Procena stepena mineralizacije

Mineralizacija u prisustvu H,0,. H,O, se slabo zadrzava u anahki; koloni, tj.
njegovo retenciono vreme je kratko, a njegovatama apsorpcija na 225 nm dozvoljava
grubu procenu koncentracije na osnovu hromatogréstika 43). Pri fotokatalitikoj
razgradnji, kako uz Ti©@Wackherr, tako i uz Ti@Degussa P25, dava se zn@jno
smanjenje koncentracije ;B8,. Hromatogrami prikazani na slici 43 tale pokazuju da
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raznovrsnost i koncentracija intermedijera zaviddipa fotokatalizatora. Slan zakljiak

je izveden i pri analizi mehanizma razgradnje sl#7) i toksénosti ispitanih sistema
(slika 38). Kao sto je ranije konstatovano¢ina intermedijera sa oba katalizatora je imala
niza retenciona vremena u pdeaju sa MET: uglavhom su se sastojali od jedinjega
hidroksilovanim prstenom i od derivata koji gotiod oksidativhog cepanja Keqg lanca
MET (koji sadrzi metoksi grupu) (slika 37). Smestermedijera dobijenih primenom TiO
Degussa P25 su mnogo taksje nego intermedijeri dobijeni primenom Ti®ackherr
(tabela 12).

mAU 7
50 A
40
30 A

20 A

Retenciono vreme (min)

Slika 43. Hromatogrami dobijeni nakon 10 min fotali#é cke razgradnje MET (0,05 mmol
dn™) pod dejstvom UVA/H,O, u prisustvu 1,0 mg crh(a) TiO, Wackherr i (b) Ti@
Degussa P2544e= 225 nm

Stoga, mogénost sistema da postigne potpunu mineralizaciju NEE®d posebne
vaznosti u sltiaju primene TiQ Degussa P25 kao fotokatalizatora. Dalji ekspertaian
rezultati dobijeni u ovom radu ukazuju da je adspapMET na katalizatoru manja od
10%, Sto dovodi do zaklflka da adsorpcija ispitivanog jedinjenja nemacajen uticaj na
efikasnost fotokatalitke razgradnje. Sto se¢dé mineralizacije, ubrzo nakon potpunog
uklanjanja MET iz sistema 88% organskih jedinjefmeerenih kao organski ugljenik) je i
dalje bilo prisutno u skaju primene TiQ Wackherr u odsustvu,, i cak 94% (tj. samo

6% mineralizacije) sa 3 mmol dirtH,0; (slika 44a).
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Slika 44. Kinetika fotokatalitke razgradnje MET (0,05 mmol dfnu prisustvu 1,0 mg
cm (a) TiO, Wackherr i (b) Ti@ Degussa P25 pod dejstvom UVAdamaja (u struji Q):
(1) trend bez KDy; (2) trend sa HOy; (3) TOC trend bez ¥D»; (4) TOC trend sa kD,

Fotonske efikasnosti (S6jii dr., 2014) izrdunate iz podataka dobijenih za
mineralizaciju MET nakon 60 min ozfiganja: u prisustvu Ti@Wackherr, odnosno TiD
Degussa P25, bez,8, iznosile su 0,068%, odnosno 0,223%, a za sisterpasustvu
H,O, ove vrednosti su iznosile 0,012%, odnosno 0,0684lje karakteristike TiQ
Degussa P25 u slaju mineralizacije u potenju sa TiQ Wackherr bi se mogle objasniti
vecom speciftnom povrSinom. Fotokatalizator sa malom sp&esdim povrSinom, kao Sto
je TiO, Wackherr, bi mogao da podlegneévpomenutom povrSinskom ,trovanju®
intermedijerima razgradnje. Mineralizacija MET bogta da bude povezana sa reakcijama
koje ukljwuju i h*. Kao $to je vé reseno, ove reakcije su favorizovane u prisustvu,TiO

Degussa P25 i u velikoj meri indukuj®H reakcije. Ovo je u saglasnosti sa prethodno
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diskutovanim rezultatima (slika 40), prema kojimarazlciti hromatografski pikovi, koji
odgovaraju pojedinim intermedijerima, detektovamrazItitim fotokatalizatorima.

Sa oba tipa Ti@ mineralizacija se odvija tokom svog vremena &zanja (4 h).
Medutim, dok je prisustvo kD, povealo efikasnost razgradnje MET (uz Li@egussa
P25), istovremeno je usporilo mineralizaciju primmenoba fotokatalizatora. Ako je ranije
pomenuta hipoteza o odnosligrema’ OH-radikalima ta&na, prisustvo kD, bi trebalo da
pomeri reaktivnost sistema premi@®H-radikalima, ¢ime bi inhibicija mineralizacije
automatski bila objasnjena.

Mineralizacija u prisustvu BrO;. Na sltan n&in kao sa HO,, bromati se kratko
zadrzavaju u analitkoj koloni, ali se mogu detektovati zbog Zape apsorpcije na 225
nm. Nasuprot kD, za koji postoji ¢igledan dokaz o smanjenju koncentracije pri
fotokatalizi, na hromatogramima nije &&ma promena koncentracije bromata. Na slici 45

su prikazani hromatogrami dobijeni nakon 10 mirgradnje MET u sistemu sarO; .
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0o +———"— g f L
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Slika 45. Hromatogrami dobijeni nakon 10 min fotialié cke razgradnje MET (0,05 mmol
dm™) pod dejstvom UVA/DBrO; u prisustvu 1,0 mg ct(a) TiO, Wackherr i (b) TiQ
Degussa P2544e= 225 nm

Pored konstantne povrSine pika bromata, hromatagdaimjeni u prisustvu TiQ
Wackherr i TiQ Degussa P25 pokazuju 2afe razlike u prisustvu i povrSini pikova koji
odgovaraju intermedijerima razgradnje. Ovo je u laawsti sa prethodnim
pretpostavkama da ragli fotokatalizatori nemaju samo ra@hu kinetiku, nego i razéite
mehanizme razgradnje (slika 37).
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TOC merenja (slika 46) pokazuju da prisustvo br@amatmaloj meri pou@ava

stepen mineralizacije u slaju TiO, Wackherr, dok u skaju TiO, Degussa P25 dovodi do
njegovog malog smanjenja. Nakon 240 min oxnja bez BrO; sadrzaj organskog
ugljenika je redukovan na 17% za TFi@Wackherr i na 4% za TgODegussa P25. U
prisustvu BrO,; odgovarajte vrednosti su iznosile 5% za Ti@ackherr i 13% za Ti®
Degussa P25. Fotonske efikasnosti mineralizacijdMEa nakon 60 min ozté@vanja u
prisustvu TiQ Wackherr i TiQ Degussa P25 s®8rO; su iznosile 0,096%, odnosno
0,194%.
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Slika 46. Kinetika fotokatalitke razgradnje MET (0,05 mmol dfnu prisustvu 1,0 mg
cm™ (a) TiO, Wackherr i (b) Ti@ Degussa P25 pod dejstvom UVAdamja (u struji Q):
(1) trend bezBrQ, ; (2) trend saBrO; ; (3) TOC trend beBrO; ; (4) TOC trend sa

BrO,;
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4.3.5. Identifikacija intermedijera fotokataltke razgradnje MET

Koris¢enjem LC-MS/MS tehnike analizirani su intermedijeazgradnje MET u
prisustvu razliitin elektron-akceptora (£ O,/H2O, i O./BrO;) sa oba fotokatalizatora

(tabela P3 u Prilogu i slika 47). Intermedijeri forani u odsustvu elektron-akceptora
(sistemi sa B nisu ispitani, jer je u tim st@ajevima razgradnja MET bila zanemarljiva.
Stoga je i koncentracija intermedijera bila niskasu mogli biti identifikovani. Kao 5to je
vec receno, disocijacija MET indukovana sudarima je radipdro definisana (Borkar i dr.,
2012), zbogiega je bilo mogée identifikovati detektovane pikove kofghjem MS
spektra u,Product ion scan” rezimu rada. Retenciona vremevih sitermedijera
razgradnjeP1-P10 (1,18-3,98 min) su bila kéa od retencionog vremena MET (4,43

min), zbog cepanja molekula i formiranja polarredipjenja.
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Slika 47. Intermedijeri nastali tokom fotokatalké razgradnje MET (0,05 mmol dfnpod
dejstvom UVA zr&nja u prisustvu elektron-akceptora (3 mmolgmi,0 mg cnt TiO,
Wackherr i TiQ Degussa P25. P1, P3—P7 su identifikovani u svigagvima; P2* je
identifikovan u svim stiajevima u prisustvu TiOWackherr; P8** je identifikovan samo u
prisustvu TiQ Wackherr/Q/H,O,; P9*** je identifikovan u svim skajevima osim u
prisustvu TiQ Wackherr/Q; P10**** je identifikovan u svim sléajevima osim u prisustvu

TiO, Wackherr/Q i TiO, Degussa P25/8BrO;
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Tokom razgradnje MET u prisustvu TiQVackherr/Q uoieno je sedam pikova
(oznaeni kaoP1-P7) koji odgovaraju identifikovanim intermedijerimazgradnje (tabela
P3 u Prilogu i slika 47). Intermedij&l predstavlja jedinjenje 9d,; = 133, Sto ukazuje na
prisustvo atoma azota u njegovoj strukturi. Na esnéeme fragmentacije (tabela P3 u
Prilogu) zaklj&eno je da je ovo jedinjenje 3-(ipropan-2-ilaminaypen-1,2-diol, koje smo
vet identifikovali (slika 37). IntermedijerP2 i P3 odgovaraju jedinjenjima sl = 253,
ali sa razkitim MS? spektrima. Na osnovu MSpektara, literaturnih podataka (Raovi
i dr., 2009; Yang i dr., 2010) i naSih prethodnézultata mozemo éeda je P2 hidroksi
derivat 4-[2-hidroksi-3-(propan-2-ilamino)propoksghzaldehid. Fragment 212
(C10H14sNO4) prisutan u spektri2 je formiran gubitkom vode i izopropil grupe, kg
dalje dehidratisan dm/z= 177 (gubitak vode i metilamino grupe).daovi i dr. (2009)
su takae identifikovali ovo jedinjenje i oni konstatuju g karakteristini fragment-jon
m/z = 133 detektovan, kako u MSpektru polaznog jedinjenja, tako i u pomenutom
intermedijeru, Sto je taki® u saglasnosti sa nasim rezultatima. Na osnovegnailoja
fragmenata u M$ spektru nije bilo mogte odrediti td&an poloZaj OH-grupe na
aromaténom prstenu. M&utim, na osnovu teorijskih rezultata koje biti detaljno
objasnjeni u poglavlju 4.4, moZemo pretpostavitjiedoslo do vezivanjaZOH-radikala na
C4 atom benzenovog prstena. Fragment 11@H{N), zajedniki za mnoge
intermedijere razgradnje MET, i &n u M$ spektru P3 odgovaraN-(1-metiletil)-2-
oksopropan-1-aminium, Sto ukazuje na nemodifiko@nezani ostatak, tj. dolazi do
hidroksilacije ili aromatinog prstena ili C2 lanca kako je bilo navedeno gigpdjima 4.1 i
4.2. Fragmenin/z= 177 nastao postepenim gubitkom vodez= 18) i etenar(/z= 28),
ukazuje na prisustvo hidroksietil grupe. Prisustagment-jona 159 u MSspektru MET i
P3 ukazuje na éuvani aromatini prsten MET. Detaljna fragmentacija MET je opigan
literaturi gdem/z= 159 fragment odgovara gubitku 109 (18+42+17+83a¥%enih jedinica,
Sto odgovara gubitku vode, propena, amonijaka sagjestrani i metanola sa leve strane
alifaticnog dela molekula (Slegers i dr.,, 2006). Dakle3 predstavlja 1-[4-(1-
hidroksietil)fenoksi]-3-(propan-2-ilamino)propane®- ili njegov 2-hidroksietil izomer.
Ovo jedinjenje je ve identifikovano kao 1- hidroksietil izomer (Benneffernes, 2009;
Soji¢ i dr., 2012).

Tri intermedijeraP4, P5 i P6 odgovaraju jedinjenju s®l, = 281. Nakon dalje
procene hromatograma po odieeom jonu za posmatrane fragmentne jonedaetw je da
pik P4 sadrzi dva jedinjenja, koja blisko eluiraju ozemaa kaoP4a i P4b. Zbog bliske
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eluacije nije bilo mogte dobiti sist MS” spektar ovih jedinjenja, stoga su EIC tragovi
svakog jona morali biti provereni, da bi se potlrdprisustvo/odsustvo spedifiih
fragmenata u svakom hromatografskom piku. KakoebolakSalo upodvanje spektara i
njihova interpretacija, kompozitni MSspektri su pripremljeni sumiranjem MSpektara
dobijeni pri razléitim kolizionim energijama. Molekulska masa, visa ¥4 jedinica od
MET, ukazuje na uuienje jednog kiseonika i apstrakciju dva atoma vddorgtj. ili
uvodenje jedne okso grupe ili udenje hidroksilne grupe koja se zatim oksiduje). iRan
gubitak izopropilamina i vodeA(/z= 77, dajdi fragment 205) i/ili propenaAMm/z= 42,
dajui fragment 240) ukazuje naavaniPrNH-deo. Postoji pet mogih izomera okso-
MET (iskljucujuci onaj sa oksigenovanim izopropilom), koji su oz@ od A do E —
izomer A: 2-{4-[2-hidroksi-3-(propan-2-ilamino)profsi]fenil}etil formijat, izomer B:
metil{4-[2-hidroksi-3-(propan-2-ilamino) propoksghil}acetat, izomer C: 1-{4-[2-
hidroksi-3-(propan-2-ilamino)  propoksi]fenil}-2-n@isietanon, isomer D: 4-(2-
metoksietil)fenil-2-hidroksi-3-(propan-2-ilamino)rgpanoat i izomer E: 2-hidroksi-3-[4-
(2-metoksietil)fenoksiN-(propan-2-il)propanamid. Na osnovu razlika u posaram
spektrima, dodeljene su strukture detektovanihyako

Gubitak HO (Am/z= 18, dajdi fragment 264), je bio utjiv samo kod pikaP6 i
praen je postepenim gubitkom propilaminanf/z= 59, dajéi fragment 205). Kod svih
ostalih pikova drugi pomenuti gubitak je trenutaka da je samo jon 205 &lpv,
dovodeéi do zakljutka da je jon 264 stabilizovan kdb. 1z tog razloga smo pretpostavili
da P6 predstavlja ili izomer D ili E, koji bi, nakon gitka vode, mogao formirati,p-
nezasteno karbonilno jedinjenje, stabilizovano delokatigam elektrona.

Pik P5 je okarakterisan odsustvom dvadeauobiajena jona za MET i derivate:
133 (koji odgovara produkt jonu sa gubitkorgHiPrNH; i lanca vezanog za fenil) i 116
(koji odgovara gubitkyp-supstituisanog fenoksi dela). Fragment 177, nagtdotkom 28
masenih jedinica (C§C.H;) od jona 205, je taki® karakteristian samo za ovo
jedinjenje. Zakljgeno je da je gubitak CQtekivan ukoliko jon 205 ima 1-formil-2-[4-(2-
metoksietil)fenoksi]etenilium strukturu, tj. ukotikbi PS5 mogao da predstavlja izomer E (u
tom slwaju P6 bi bio izomer D). SpektiP4a i P4b se razlikuju od opSte Semedene za
P5 i P6 sa mnogo viSe izrazenih fragmenata, koji odgovagapitku propenaAm/z= 42)
ili vode i propilamina Am/z= 77), i odsustvom i@ uobtajenog fragmenta 98 (ili zbog
preferiranog gubitka dela koji sadrzi N kao neutraholekul, ili usled niskog opsSteg
prisustva). JoS jedan udbjen fragmentm/z = 121, koji odgovara protonovanopi

vinilfenolu, je tak@e odsutan kod oba pika, Sto dovodi do zakiguda je mogée da se
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oksidacija odigrala na- i B-polozaju 2-metoksietil dela, tj. pikow4a i P4b verovatno
predstavljaju izomere B i C. Obilno prisustvo fragma 116 (Sto odgovara&uwanomN-
(1-metiletil)-2-oksopropan-1-aminiumu, formiranond&njem fenoksi vezegini se da
potvrduje ovu pretpostavku. Ipak, nije bilo ma@guodrediti t&no mesto oksigenacije za
ova dva jedinjenja.

U prisustvu HO, uctena su tri nova intermedijerd®g, P9 i P10), dok su u

prisustvuBrO; detektovani samB9 i P10. IntermedijeriP7 i P8 imaju My, = 299, Sto je

za 32 masene jedinice viSe nego kod MET, i ukarajeo da su ovo dihidroksi derivati
MET (Yang i dr., 2010, poglavlje 4.2). Z¥gne razlike u fragmentacionim Semama dva
jedinjenja omogéuju odretivanje polozZaja hidroksilnih grupa.

Intermedijer P7 je identifikovan kao  1-{4-[2-hidroksi-3-(propan-2-
ilamino)propoksi]fenil}-2-metoksietan-1,2-diol. Betni gubitak masene jedinicem/z =
62 moZze biti pripisan kidanju C-C veze izineCHOH i CH(OH)OCH jedinica, dovodé&
do gubitka metoksimetanola i formiranja formil geupa benzenovom prstenu. Postepen
gubitak propenaAm/z= 42) dovodi do formiranja jona 196. Ovaj jon sdj& fragmentuje
kidanjem Ph—O veze dovodalo formiranja dva komplementarna jonans&= 74 i 105.

S druge strane, spekt®B obiluje fragmentima karakterigtim za MET — 159,
133, 116, 74, 72 i 56. S obzirom da ovi joni odgaya G-Cgs-O-Cs-N delu molekula (bez
dodatnih supstituenata) pretpostavljeno je da sudwe OH-grupe locirane kao periferne
grupe — metoksi i/ili izopropil. Niza vrednost/z = 282 odgovara polaznom jedinjenju
nakon gubitka vode. Na osnovu ranije prikazanihulteta (poglavlje 4.2), literaturnih
podataka (Yang i dr., 2010; Tay i dr., 2013) i ts@ih rezultata, moZze secekivati
vezivanje na aromdi prsten. Mdutim, zbog malog broja fragmenata ne moze se sa
sigurnosu predloziti gde se jedna ili obe OH-grupe vezuju.

IntermedijerP9 ima My, = 273, tj. Sest jedinica viSu od MET. Ovo je pdsta
gubitka GHe i vezivanja tri hidroksilne grupe. Matim, pri nizim vrednostiman/z je
registrovana serija fragmenata: 116H&NO), 98 (GH12N), 74 (GHsNO), 56 (GHgN).

Ovi fragmenti odgovarajuN-(1-metiletil)-2-oksopropan-1-amonijum jonu i njegn
fragmentima, ukazujii oduvanje 2-hidroksi-3-[(1-metiletillamino]propoksi upe. MS
spektralni podaci ukazuju da je jon 116 formirarbigkom 158 masenih jedinica, koje
poticu od trihidroksi-metoksietilbenzena. Dalja fragnaamija jona 116 u 98 gubitkom vode
(Am/z = 18) podrzava ovu pretpostavku da su tri hidloksigrupe vezane za
metoksietilbenzenov deo. Ovo dovodi do zaktp da se radi o jedinjenju koje je
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trinidroksi derivat 1-amino-3-[4-(2-metoksietil)feksi]propan-2-ol. Odsustvo uaienih
jona za MET 159, 133 i 121 ukazuje na mampst benzenovog prstena sa gubitkom C2
fragmenta (Benner i Ternes, 2009).d4&m, dobijeni MS spektar z#9 nije u saglasnosti
sa ovim literaturnim podacima, 5to navodi na zakljuda je dosSlo do vezivanja tri OH-
grupe za benzenov prsteR9 je identifikovan kao trihidroksiderivat 1-aminof&-(2-
metoksietil)fenoksi]propan-2-ol.

IntermedijerP10, koji eluira na 1,57 min, odgovara jedinjenjuMg, = 315. Kratko

retenciono vreme ukazuje na to da se radi o veool@rmmm jedinjenju, Sto se moze
pripisati prisustvu tri hidroksilne grupe, iméjw vidu da je njegova molekulska masa 48
masenih jedinica viSa od molekulske mase MET. Feadni116 (GH14NO), 98 (GH12N),
74 (GHgNO) i 56 (GH¢N) u njegovom MS$ spektru ukazuju na to da je deo
propanilaminopropan netaknut, dok su tri hidroksigrupe vezane za metoksietilbenzen.
Ovo jedinjenje je prethodno identifikovano kao idoksi derivat 1-[4-(2-
metoksietil)fenoksi]-3-(propan-2-ilamino)propan-R-¢gYang i dr., 2010), Sto je u
saglasnosti sa rezultatima prikazanim u poglaviju 4

Pojava razlitih intermedijera pod razlitim uslovima moze biti posledica njihove

razlicite stabilnosti i/ili razlitih mehanizama razgradnje MET. Jedno objasSnjeinpedglo

da bude interakcija MET s®; . U poréenju sa sléajem kada je prisutan samg,O
dodavanje KO, je smanijilo takvu interakciju 1,2 puta, a ucslm BrO; cak 54 puta.

Medutim, NBO analiza, detaljno diskutovana u poglaJjd, je ukazala na to da u &hju
razgradnje MET u prisustvu TjODegussa P25, pored reaktivnih radikala, svojstva
katalizatora i vreme Zivota higraju zn&ajnu ulogu. Ovo je potdeno i analizom
mehanizma. Naime, u prisustvu LiDegussa P25 identifikovani su intermedijeti, P3—

P7, P9 i P10. Takaie, isti intermedijeri su identifikovani u prisustid30,. Ovo ukazuje na

to da je prisustvo D, u ovom sldaju samo powalo brzinu razgradnje polaznog

jedinjenja (slika 39), Sto je rezultovalo brzim rfaranjem intermedijera zbog poiane

koncentracije OH-radikala. IntermedijeP10 nije detektovan u prisustvBrO;, Sto moze

biti posledica nize koncentracij®H-radikala u sistemu.

Sli¢no sa prethodnim rezultatima (slike-3), ovde je potveno da se drugai
niz intermedijera formira sa raziiim fotokatalizatorima. Tak®2 i P8 nisu detektovani u
prisustvu TiQ Degussa P25 pri primeni,®ao elektron-akceptora, dé8, P9 i P10 nisu
naieni sa TiQ Wackherr/Q. Porelenjem Q/H,O, sistema sa Ti® Degussa P25

intermedijeri P2 i P8 ponovo nisu identifikovani, dok su u &hju TiO, Wackherr svi
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intermedijeri identifikovani. U prisustvu 40BrO; uz TiQ, Degussa P25 odsutan je bio
intermedijerP10, dok je u prisustvu Ti@WackherrP10 bio prisutan, ali jd*8 bio odsutan.
Pri ispitivanju intermedijera nastalih u toku raadmnje manji broj intermedijera je
detektovan u sistemima sa® i BrO; nego u njihovom odsustvu. To je verovatno
posledica zn&jno nize koncentracije MET (oko 60 puta) koja jeri&ena tokom
razgradnje u prisustvu . i BrO;, Sto je spré@lo formiranje dimernih vrsta. Takie,

koncentracije (povrSine pikova) nekih intermedijetabile vrlo niske zbogega njihova

identifikacija nije bila mogéa.

4.4. Teorijska analiza uticaja radikala na MET

4.4.1. Strukturna i reaktivha svojstva MET — Fukui funlkecijindeksi

Zarad boljeg razumevanja interakcije iztneMET i radikala dobijenih reakcijama
izmedu e i elektron-akceptora, sprovedena je DFT kompjlkiee@naliza sledgh sistema:
MET, MET/O, , MET/O, [OH, MET/O; /BrO, i MET/O; /SO, . Optimizovane
molekulske geometrije ispitivanih sistema, zajedaspecitinim diedralnim uglovima, su
prikazane na slici 48.

Prisustvo O, (slika 48b) modifikuje diedralne uglove, Sto spugn stabilnost
MET. Pored toga, interakcija izae O, i MET je promenjena usled prisustva drugih
radikalskih vrsta poteklih od prisutnih elektroncaektora (slika 48c-e). Interakciona
razdaljina izméu O, i MET je bila najkraa (1,612 A) kada j€OH-radikal bio prisutan,
dok je najduza (3,904 A) bila u prisust80, . Sto se & drugih radikala, interakciona
razdaljina sa MET je iznosila oko 3,442 i 6,441 A BrO,, odnosno SO .

Najinteresantnija situacija je bila u &hju sa’OH-radikalom, gde je formirana nova veza.
U razlicitim eksperimentalnim istrazivanjima sa molekulisignim MET, zakljw&eno je
da se’OH-radikal veze za aromatii prsten (Yang i dr., 2010; Ranovi i dr., 2009).
Ipak, nije bilo jasno sa kojim C atomom se ta vegtvaruje. Prema dobijenim rezultatima
veza je ostvarena sa atomom C4 (slika 48c).

Strukturna svojstva ukazuju da je najsnaznija akeifa izmeiu MET i radikala u

sistemu METO, /OH. Ovi podaci su u saglasnosti s& déskutovanim rezultatima, gde

je naglasena vazna uloga @odnosu na deoksigenovan sistem i uticaj elekataeptora,
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u poveanju koncentracijéOH-radikala (i A) preko inhibicije rekombinacije eh’. Ovo je
takade potrvideno upotrebom NBO analize u odeljku 4.4.3.
Kako bi se bolje razumela reaktivha svojstva METalairane su Fukui funkcije i

Fukui indeksi. Fukui funkcije su prikazane na s#€, dok su Fukui indeksf\y HOMO
andfyny LUMO) dati u tabeli 15.
134

119 10?”; £ ié\‘}f\
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@ C,@® O;
@ N®Br,d S
Slika 48. Optimizovane geometrije ispitivanih sisesa specifnim uglovima (u ©) i

razdaljinama (u A) za: (a) MET, (b) ME®}", (c) METO,” /I'OH, (d) METO; /Bro, i
(e) MET/IO, /SQO;”
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Slika 49. Fukui funkcije MET (a)'fi (b) f ~

Fukui indeksi setesto koriste, jer opisuju promenu elektronske gestiada je
molekul podvrgnut reakcijama koje modifikuju njegoglektronsku gustinu (Contreras i
dr., 1999; Chamorro i Pérez, 2005; Bochevarov,i2013). Sto sede Fukui funkcija{” i
f ), crvena boja odgovara negativnim vrednostima, plaka boja odgovara pozitivnim
vrednostima. Negativne vrednodti funkcije odgovaraju onim oblastima kod kojih se
smanjuje elektronska gustina kada se molekul padvrglektrofiinom napadu, tj. gde
molekul deluje kao nukleofil. Pozitivne vrednostikii f * funkcije odgovaraju oblastima
koje dobijaju na elektronskoj gustini kada je mailegodvrgnut nukleofilnom napadu, tj.
kada deluje kao elektrofil.

fan HOMO indeksi su povezani $a Fukuifunkcijom, dok suyy LUMO povezani
saf * funkcijom. Drugim reéima, visoka pozitivna vrednodty HOMO ukazuje da
relevantni atom moze donirati,gako delujédi kao nukleofil, dok poviSene vrednosiiy
LUMO ukazuju da atom moZze primiti,etako delujéi kao elektrofil. Imajdi u vidu da je

formirana nova veza izrda MET i "OH-radikala, posebna paznja je al&aa na atom C4
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MET aromaténog prstena, tj. na atom koji je ukipn u formiranje veze. Saglasno
pozitivnoj povrdini Fukuf * funkcije, molekul MET ima elektrofilnu prirodu néaa repa.
S druge strane, negativna vrednbstje locirana na aromatiom prstenu, pa time i na
atomu C4, ukazuji na to da ovaj atom moze tale da deluje kao nukleofil. Znajne
vrednosti obe Fukui funkcije su locirane na atonseénika O7 (slika 49), dok Fukui

indeksi ovog atoma naglasSavaju nukleofilnu prir¢@ibela 15).

Tabela 15. Atomski Fukui indeksi MET

Atom fNN HOMO fNN LUMO
Ci 0,0344 0,2021
C2 0,2415 0,0115
C3 0,0714 0,2885
C4 0,1006 0,1777
C5 0,1795 0,0070
C6 0,1184 0,2969
o7 0,1739 0,0006
C8 0,0012 0,0014
C9 0,0000 0,0048
010 0,0007 -0,0026
Cil1 0,0013 0,0011
N12 0,0061 -0,0008
C13 0,0004 0,0002
Cil4 0,0002 0,0001
C15 0,0000 0,0001
C16 0,0071 0,0016
C17 0,0219 -0,0035
018 0,0025 0.0004
C19 0,0018 0,0004

Posmatrajti Fukui indeksefyn HOMO vrednost atoma C4 ukazuje nukleofilnu
prirodu, dok je najviSa vrednost ovog indeksadarata za C2 atom. NajviSa vredntgt
LUMO je dobijena za atom C6. Generalno, Fukui irsilékaju zn&ajno visoke vrednosti
za sve atome koji pripadaju aron¢datbm prstenu.

Treba biti pazljiv kada se interpretiraju rezultatikui funkcija i indeksa, jer oni
nisu pouzdani za apsolutnu identifikaciju najreakiih elektrofilnih i nukleofilnih mesta
u okvirima posmatranog molekula i u tom &lju mogu sluziti samo kao kvalitativni

indikatori reaktivnosti. Ipak, prema Fukui funkepa i Fukui indeksima, C4 atom je

potencijalno mesto reakcije, Sto je paemo u sldaju MET/O} [ OH sistema.
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4.4.2. Analiza molekulskog elektrostakiog potencijala MET

Reprezentativne MEP povrSine ispitivanih struktswadate na slici 50. Plava boja
odgovara oblastima sa najviSim elektrogtath potencijalom, crvena boja odgovara

najnizem elektrostatkom potencijalu, dok zelena boja ukazuje na vretinasneiu
pomenute dve.

(a)

Elektrostati¢ki potencijal [a.].]
-0,272  -0,151 -0,030 0,091

0,212

(O)e

(c)

*OH vezan za C4

Elektrostati¢ki potencijal [a.j.] Elektrostaticki potencijal [a.].]
-0,.405 -0,281  -0,156  -0,032 0,093 -0,425 -0,279 -0,132 0,014 0,161
i e e [

(d)

BrO;

(0%

(©) o7

Elektrostaticki potencijal [a.].]
-0,397 -0,253 -0,110 0,034 0,178 -0,.561 -0,380  -0,.198 0,017

Elektrostaticki potencijal [a.].]

0,164

Slika 50. Reprezentativne MEP povrSine ispitivansitema: (a) MET, (b) MED;",
(c) MET/O;” I'OH, (d) METO; /BrO; i (€) MET/O, /SC;”
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MEP povrSine jasno ukazuju da bi se u prisustvukeda odigrale zné&jne
promene raspodele naelektrisanja u MET. Posebradenye radikalskih vrsta bi ztajno
promenilo maksimalnu i minimalnu vrednost MEP, gve& promena bi bila u staju
SO, . MEP povrSina samog MET (slika 50) ima dva dpg@ mesta, koja sadrze

zn&ajnu kolcinu negativhog naelektrisanja, locirana u nepospdolizini atoma

kiseonika i azota. Kao Sto se moglo dekivati, ova mesta bi mogla da budu centri

reaktivnosti sa radikalima. U ravnoteznom star@j je lociran iznad OH-grupe i
najblizeg susednog H atoni@H-radikal je vezan za aroméii prsten, dok H atorOH-

radikala ima zn&jnu pozitivhu vrednost MEP. Situacija se promekgaa suBroO; i
SO, -radikali bili prisutni u sistemu. Poloz&,” je bio sléan prethodnim skajevima, ali

su MEP vrednosti ok@, bile mnogo viSe nego ranije i tal@MEP vrednosti oko atoma

kiseonika su se zmajno povéale. Ove razliite raspodele naelektrisanja ukazuju na
zanimljive hemijske interakcije iznda MET i ispitivanih radikala, kojée biti diskutovane

u sledéem odeljku.

4.4.3. Analiza prirodnih orbitala veza MET

Priroda molekulskih interakcija moze biti ispithvarprimenom NBO analize,
posebno kada se posmatraju energije delokalizecignaeiu NBO orbitala (Buissonneaud
i dr., 2010; Armakonw i dr., 2013; Armako\i i dr., 2014; Chipanina i dr., 2014b; Kasende
i dr., 2014; Kheirjou i dr., 2014b). Z&a hemijskih ili fizickih interakcija izmdéu MET |
radikalskih vrsta moze biti procenjen ka@e®jem ukupne energije delokalizacijek(2),
dobijene sumiranjem energije delokalizacije elek&rsvih zndajnih interakcija izméu
NBO orbitala interagugih molekula (Olivato i dr., 2012; Olivato i dr., 28). 2E(2)
vrednosti su date u tabeli 16. d&evrednostE(2) zna&i da su interakcije koje pati od
delokalizacije e sa donorske ka akceptorskoj NBO iziueMET i radikala mnogo
zn&ajnije. Tako se&E(2) moze posmatrati kao mera Zag hemijskih interakcija izndei
ispitivanih vrsta. S druge strane, manja vredd®¥R) moze da ukazuje na elektrostlati

interakciju izm@du ispitivanih vrsta.
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Tabela 16 2E(2) interagujih jedinica izméu MET i radikala

. o o 2E(2)
Sistem Donorska jedinica Akceptorska jedinica [keal mor™]
. MET oy 3,14
MET/ O, .
0; MET 34,31
MET o5 0,23
MET "OH Vezivanje
. "OH MET Vezivanje
MET/O; [ OH o MET 28,21
O "OH <0,05
"OH O <0,05
MET o, <0,05
MET BrO, <0,05
. : O, MET 0,64
MET/ O, /BrO;, .
BrO, MET 6,08
O, BrO, <0,05
BrO, o5 <0,05
MET o5 <0,05
MET SO, <0,05
. . o5 MET <0,05
MET/O, /SO, .~
SO, MET <0,05
o)y SO, <0,05
SO, o5 <0,05

Prema rezultatima NBO analize najee najzné&ajnije hemijske interakcije su se
odigrale u METO, /OH sistemu. Ovo je u saglasnosti sa prethodnimltetirna prema
kojima je ostvarena nova veza izitneC4 atoma MET iOH-radikala. Interakcije koje
rezultuju elektronskom delokalizacijom €3, prema NBO orbitalama MET su zfagne,
imajuéi u vidu da je vrednostE(2) = 28 kcal mol*. Nasuprot ovome, hemijske interakcije
koje rezultuju elektronskom delokalizacijom sa Mfema NBO orbitalamaD; nisu
zn&ajne. Sa aspektaE(2) vrednosti znéajna je elektronska delokalizacija sa NBO
orbitala O,  ka NBO orbitalama MET u staju MET/O; sistema, jer je vrednaSE(2) =
34 kcal mot'. Ovo je i najvisa vrednosfE(2) parametra mi#I svim izr&unatim i jasno

ukazuje na hemijsku interakciju izdwe O, i MET. Ovo zné&i da rastvoren & pored
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inhibicije rekombinacije e-h" i usled toga pow@ne pojavéOH-radikala i i, moze dalje
doprineti razgradnji MET formiranjer®; .

U slwaju sistema METO, /BrO,, 2E(2) elektronske delokalizacije sa NBO
orbitala BrO, ka NBO orbitalama MET iznosi svega oko 6 kcallth $to ukazuje na
slabu hemijsku interakciju u pafenju sa prethodnim stajevima. Hemijska interakcija
izmeiu O, i MET u ovom sistemu je bezteggna, imajdi u vidu da>E(2) vrednost iznosi
svega 0,64 kcal mdl

lako su premaXE(2) parametru hemijske interakcije izdve MET i BrO,
bezn&ajne, treba ista da je prisustvo bromata u zZt@noj meri poboljSalo fotokatalitku
razgradnju MET u skaju TiO, Degussa P25. U ovom ghju, efekat bromata je verovatno
posledica iskljdivo njegove sposobnosti da uhvatiig¢ako inhibira rekombinaciju™eh” i
na taj ndin poveta reaktivnostOH-radikala i A.

U slwaju MET/O; /SO, sistema, interakcije iz MET i odgovarajtih
radikala mogu biti, prema vrednostimgE(2) parametara, isklfivo elektrostatike
prirode. Naime, u ovom staju vrednosti svih energija delokalizacije iztaeprirodnih

orbitala su nize od Suma, koji iznosti 0,05 kcallThoOvi rezultati iskljguju hemijsku
interakciju izméu MET i SO, i pomaZu u obja3njenju vrlo ogréemnog efektaS,02” na
fotokataliticku razgradnju MET. Zaista, “hvatanje” ed strane persulfata je u senci loSih
efekata koji su u vezi sa formiranjeBO;  ija adsorpcija na povrsinu fotokatalizatora
redukuje fotokatalitiku aktivnost), dokSO,” nije u mogénosti da favorizuje razgradnju

kroz interakciju sa MET.

4.5. Fotokatalittka razgradnja MET primenom nedopiranih/dopirani@,Ti

nanoprahova sintetisanih sgkel postupkom

4.5.1. Uticaj razlcitih parametara sinteze na fotokatéhkti aktivnost TiQ nanoprahova
(S¢epanové i dr., 2012; Golubowi dr., 2013)

Pored komercijalnih nanoprahova Ti@spitani su i nanoprahovi sintetisani u
Centru za fizikutvrstog stanja i nove materijale, Institut za fizikiniverzitet u Beogradu.
Uticaj razlgitin parametara sinteze na fotokat&hti aktivnost TiQ nanoprahova je ispitan
na primeru fotokatalitke razgradnje MET pod dejstvom UVA Zemja. Rezultati su
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prikazani na slici 51 zajedno sa rezultatima daiiye pri fotokatalittkoj razgradnji u
prisustvu komercijalnog Ti©Degussa P25.

Na slici 51a je prikazan uticaj tipa prekursorafaotokataliticku aktivnost TiQ
nanoprahova u fotorazgradnji MET. Kao Sto se modety katalittka aktivnost TiQ
nanoprahova sintetisanih sa titanijum-tetrahloridea® prekursorom je mnogo visa od
aktivnosti nanoprahova kod kojih je kao prekursomd¢en tetrabutil-titanat, ali i dalje niza
od aktivnosti TiQ Degussa P25.

Uticaj tipa alkogela na fotokatalikku aktivhost TiQ nanoprahova (slika 51b) je
ispitan korigenjem razlkitih alkohola. Kao 5to se moZze videti, najuefotokatalittku
aktivnost ima katalizator dobijen upotrebom metanamilalkohola.

Na slici 51c je prikazan uticaj temperature kalcifeau opsegu od 46®50 °C na
fotokataliticku aktivnost TiQ nanoprahova pri fotorazgradnji MET. Moze se vickddi
TiO, nanoprahovi kalcinisani pri temperaturarb0 °C ispoljavaju v fotokatalittku
aktivnost,cak i neSto véu od TiQ, Degussa P25.

Dobijeni rezultati mogu biti objasnjeni analizomOH-grupa na povrSini
katalizatora. Prema rezultatima Ramanske spektpiiskqScepanovt i dr., 2012),
koncentracija povrsinskinOH-grupa (Sto je posledica adsorbovanih moleku}®)Hje
najvisa kod T(CAA3ss, pa zatim kod T(CAN)o Naime, nedavno je pokazano da
povrsinske OH-grupe koje mogu da uhvaté hgeneridu fotokatalitki vazne aktivne
vrste, npr."OH-radikale, predstavljaju glavni faktor u visokigitokatalitickoj aktivnosti
TiO, (Liu i dr., 2009b). Reaktivni'OH-radikali su prekursori razgradnje bilo kog
organskog ili neorganskog jedinjenja, a prvi kotakotokatalittkoj razgradniji je upravo
formiranje ‘OH-radikala na povrSini Ti@(Vinu i Madras, 2012). Rezultati Ramanove
spektroskopije pokazuju da uprkos najviSem intetzitRamanovih modaOH-grupa
povezanih sa adsorbovanom vodom na katalizatori(@a\A)sso i T(CAN)400 OVi UZOrCi
ispoljavaju loSiju fotokatalitiku aktivhost u odnosu na T(CAN) i T(CAN)gse Treba
primetiti da je veliki sadrzaj vode u T(CAN) sigurno povezan sa relativno niskom
temperaturom kalcinacije (400 °C). Pored toga, \jiyanje pika na oko 3700 crh koji
potice od slobodnihOH-grupa, u Ramanovom spektru svih uzoraka savetavisokom
fotokatalitctkom aktivnogu (ukljucujuci i TiO, Degussa P25) i odsustvo ovog pika kod
T(CAN)400 sa relativno slabom aktivn@s potvduje prethodne navode (Liu i dr., 2009b;
Vinu i Madras, 2012).
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Slika 51. Kinetika fotokatalitke razgradnje MET (0,05 mmol @fhu prisustvu Ti@ (1,0
mg cm®) nanoprahova sintetisanih sajel postupkom i Ti§Degussa P25 pod dejstvom
UVA zraenja. Uticaj razltitih parametara sinteze: (a) prekursor; (b) alkohdgt)
temperatura kalcinacije
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S obzirom da je T(CAN}o pokazao najwas fotokatalittku aktivnost u
fotorazgradnji MET, efekat masene koncentracije govkatalizatora na efikasnost
fotorazgradnje MET ispitana je u intervalu od 0550 mg cri® (slika 52a).

N @
0,8+ 0,5 mg crit

g —0—1,0 mg crit

0,64 \ —v—2,0mg crit
1 ) 5,0 mg crit
v\\

c/qJ

0,2+
0,0 T T T T T T T [ T —
0 10 20 30 40 50 60
Vreme (min)
5
(b)
44
l\
a 7/ —
= 31 . .
=
©
S 29
g T(CAN),,
T —m—TiO, Degussa P25
1
0 T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5

¢ (mg cn)

Slika 52. (a) Uticaj masene koncentracije katabzatT(CAN}so na kinetiku
fotokataliticke razgradnje MET (0,05 mmol @inpod dejstvom UVA zeanja; (b) Uticaj
masene koncentracije katalizatora T(CAdy) TiO, Degussa P25 na brzine fotokatalke

razgradnje MET izraunate za prvih 20 min ozfevanja

Kao Sto se moze videti, sa porastom masene komcgatkatalizatora Ti@do 2,0
mg cm* brzina razgradnje raste, a nakon togaimje da opada. Teorijski, porast masene
koncentracije katalizatora iznad optimalne vrednosina uticaj na brzinu fotorazgradnje,
s obzirom da je sva dostupna svetlost v&kori¥ena. Ipak, viSa koncentracija TiO
nanopraha dovodi do njegove agregacije i tako danggnja kontaktne povrSine izthe
supstrata i fotokatalitkih ¢estica, Sto utie na smanjenje broja aktivnih mesta, a samim tim

i nizu brzinu fotorazgradnje. Ta#te, viSa masena koncentracija katalizatora ,Tdd
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optimalne smanjuje prodiranje svetla i izaziva jage, Sto opet dovodi do smanjenja
efikasnosti procesa. 8n efekat je ugen i primenom TiQ Degussa P25 (slika 52b), ali je
optimalna masena koncentracija katalizatora,T#®osila 1,0 mg cii. Treba naglasiti da
je T(CAN)so pokazao véu fotokatalittku aktivnost u celom intervalu masenih
koncentracija katalizatora.

Takadie, ispitan je i uticaj promene strukture i morfojegkatalizatora usled
razlicite duzine trajanja kalcinacije na fotokata&htu aktivnost TiQ nanoprahova pod

uticajem UVA zr&enja (slika 53).

1,0
(@)
0,8
—O— Direktna fotoliza
0,6+ —m—TiO, Degussa P25
o —A—T(CAN), 1
P 04 T(CAN),_ ;2
i —D>— T(CAN),,;3
—m—T(CAN)_ -4
0,2 u
A
0,0 T T T T T ——
0 10 20 30 40 50 60
Vreme (min)
1,0
\O—\O\o\()\(%)

\n

0,8

—O— Direktna fotoliza
—m—TiO, Degussa P2p

0,61
= —m—T(CAN)_ -4
o —A—T(CAN)/5
047 —>—T(CAN)_ 6
T(CAN), ;7
024 =
0,0+———
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Slika 53. Kinetika fotokatalitke razgradnje MET (0,05 mmol dfnu prisustvu 1,0 mg
cni® sol—gel sintetisanih TiEnanoprahova i Ti@Degussa P25 (pri pH-vrednosti 9) pod
dejstvom UVA zi&nja

S obzirom da je pmtna pH-vrednost rastvora sa ispitivanim katalizata bila

oko 9, pH-vrednost u rastvoru sa komercijalnim Jzgussa P25 je podeSena sa NaOH
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na pomenutu vrednost. Kingkie krive za sve uzorke su prikazane na slici S5gdre sa
rezultatima dobijenim koré&njem komercijalno dostupnog TiCDegussa P25. Radi
jasn@e, fotokatalittke aktivnosti TiQ nanoprahova u fotorazgradnji MET su prikazane
posebno: slika 53a ilustruje uticaj vremena kalcigaod 1 do 4 h, a slika 53b vremena
kalcinacije od 4 do 7 h.

Na osnovu kinetkih krivih (slika 53) dobijena je linearna zavishds(c/c) od
vremena ozrévanja u pgetnom periodu heterogene fotokatalize za sve satet uzorke
i TiO, Degussa P25, ukazdjuda je reakcija razgradnje MET pseudo-prvog reda
(koeficijenti linearne korelacije su varirali u @mvalu od 0,987 do 0,999). Zavisnost

izracunatih konstanti brzina reakcijk’ od vremena kalcinacije je prikazana na slici 54.

{ TiO, Degussa P

0,04

3 4 5 6 7
Vreme kalcinacije (h)

- -
N

Slika 54. Uticaj vremena kalcinacije Ti@anoprahova na konstantu brzine fotokatélié
razgradnje MET (0,05 mmol dfipodrefenu za prvih 20 min ozé#vanja pod dejstvom
UVA zra’enja (porelenje sa razgradnjom u prisustvu tiDegussa P25, pri pH 9)

Kao Sto se moZe videti, fotokatatite aktivnost TiQ nanoprahova kalcinisanih
tokom 4 i 5 h je bolja u podenju sa TiQ Degussa P25, dok je uzorak kalcinisan tokom 3
h pokazao uporedivu aktivnost.

Posto su XRPD podaci i Ramanova spektroskopija zadkada nema velike
varijacije u strukturi i faznom sastavu sintetisananoprahova, osnovni razlog za ré&li
efikasnost fotokatalitke razgradnje MET bi trebalo potraZziti u poroznivojstvima ovih
nanoprahova. Ipak, treba naglasiti da nanoprahapadom speciftnom povrSinom Ser
(uzorak T(CAN)s¢-1) ima najnizu fotokatalitku efikasnost od svih ispitanih uzoraka. U

isto vreme, neki nanoprahovi (T(CANJ-5 i TiO, Degussa P25) sa manjim vrednostima
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Sser, imaju relativno dobru fotokatalétku aktivnost. S druge strane, maksimalnu
fotokataliticku efikasnost je imao uzorak T(CANy4 za koji je, na osnovu CPS,
numertkim kalkulacijama ustanovljeno da srednji dijamepare ima najviSu vrednost,
kao i broj poroznih segmenally) i . StaviSe, izréunata konstanta brzine reakcije (slika
54) se ponasa 8ho kao i srednji pinik pore kada se vreme kalcinacije varira. Ove veze
potvrduju vaznu ulogu raspodele w@he pore i kompleksnost strukture pora za efikasnos
fotokataliticke razgradnje molekula kao Sto je MET.

4.5.2. Fotokatalittka aktivnost TiQ nanoprahova dopiranih lantanom (Géthirojcin i
dr., 2014)

Kako bi se povéala fotokatalittka aktivnost novosintetisanog TiQxatalizatora
izvrSeno je dopiranje metalnim jonima La(lll), jee na taj n&én, kao Sto je ré&eno u
teorijskom delu rada, mozZecekivati poveéanje efikasnosti fotokatalitke razgradnje
formiranjem novih strukturnih veza ili smanjenjepkombinacije fotogenerisanih parova
e-h’, a sve u cilju powanja kvantnog prinosa reakcije. Uticaj raité zastupljenosti
La(lll) (mol%) u La-dopiranim Ti@ nanoprahovima na fotokatatiku razgradnju MET
pod dejstvom UVA zréenja je prikazan na slici 55, zajedno sa rezuli@tduobijenim za
¢isti TiO, i direktnu fotolizu.

0,8

081 o110 AN

1—%—TL(0,5) ©

0,4{—0— TL(0,65)
—¥—TL(1)

] TL(2)

0,24—v—TL(4)

TL(6)

—O— Direktna fotoliza

0,0 T T T T T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60

Vreme (min)

cl/c

Slika 55. Kinetika fotorazgradnje MET (0,05 mmol§mpod dejstvom UVA zéanja u
prisustvu TiQ nanoprahova dopiranih raziitim mol% La(lll), ¢istog TiQ i direktna
fotoliza. Kada je prisutan, koncentracija kataliagd je 1,0 mg cim
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Na osnovu ovih kinetkih krivih linearna zavisnost lo(c)) od vremena ozta/anja
je dobijena za prvi period (30 min) heterogene rimegradnje za sve sintetisane uzorke
(slika 56), ukazuj¢éi na to da je reakcija razgradnje MET, kao i doasgseudo-prvog reda

(korelacioni koeficijenti linearnosti su imali vredsti u intervalu od 0,994 do 0,999).

1.8
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Slika 56. Uticaj mol% La(lll) u dopiranim Tighanoprahovima na brzinu razgradnje MET
(0,05 mmol di) odreZenu za prvih 30 min razgradnje pod dejstvom UVAena

Kao Sto se moze videti na slikama 55 i 56, svi cizdopirani sa La(lll) su ispoljili
zn&ajno poveéanje efikasnosti fotorazgradnje MET u pdeaju sacistim TiO, sa istim
parametrima sinteze. MoZe se zailjuda je meu svim testiranim La-dopiranim TiO
nanoprahovima naj¢e fotokatalittku efikasnost ispoljio uzorak TL(0,65), jer se nako
60 min ozraivanja razgradilo 87% MET, dok jasti TiO, eliminisao svega 55% MET za
isto vreme. Ovi rezultati su u skladu sa literaitmrpodacima (Wu i dr., 2010). Pored toga,
kao Sto se moZe videti na slici 55, dodavanje fatalkzatora, kako nedopiranog tako i
dopiranog, primetno povava brzinu razgradnje MET u pdenju sa direkthom
fotolizom.

PoboljSanje fotokatalitkih svojstava uzoraka dopiranih La(lll) mozZe bitigisano
formiranju LaOs; na povrSini anatas natestica. Ovaj efekat inhibira rast nanokristala,
¢ime smanjuje velinu anatasgestica i dovodi do kompleksnije strukture pora (Calo.,
2010), Sto je potdeno rezultatima XRPD, Ramanove spektroskopije i BE&dutim,
prisustvo izolovanihOH-grupa na povrsini Ti@nanoprahova, koje kao Sto je pomenuto
mogu predstavljati odtwju¢i faktor u visokoj fotokatalitikoj aktivnosti TiQ (Liu i dr.,
2009a), registrovano je samo kod nanoprahova damisadrzajem dopiranog La(lll)
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(0,65 i 1 mol%). Ovo implicira redukciju fotokatidike aktivnosti TiQ nanoprahova sa
daljim porastom sadrzaja La(lll) kao dopanta, Stozenbiti povezano sa blokiranjem
aktivnih centara usled akumulacije viSkaQana povrSini anatas natestica.

4.6. Fotokatalittka razgradnja PRO primenom TiDegussa P25

U cilju odrefivanja katalittkih sposobnosti Ti@katalizatora u procesu razgradnje
PRO, izvedeni su eksperimenti direktne fotdkié i fotokatalittke razgradnje primenom
UVA zratenja. Pored toga, utieno je da proces hidrolize nema &gjau ulogu u

razgradnji ispitivanog jedinjenja.
4.6.1. Uticaj patetne koncentracije PRO

Uticaj patetne koncentracije PRO je ispitivan u opsegu koinaeija od 0,01 do
0,10 mmol dm® (slika 57).

Pod primenjenim eksperimentalnim uslovima zavisnb¥t/c,) od vremena
ozr&ivanja je linearna za prvih 10 min oZnganja, ukazujdi da je kinetika razgradnje
jedinjenja pseudo-prvog reda (koeficijent lineakoeelacije je varirao u opsegu od 0,991
do 0,999). Kao Sto se mozZe videti, konstanta brzamgradnje PRO se smanjuje sa
poveanjem njegove ptne koncentracije (slika 57b).

Ovakav trend konstante brzine je verovatno postethga da je pri konstantnim
vrednostima intenziteta svetlosti i koncentracij®.I'broj reaktivnih radikala u rastvoru
konstantan. Rezultati su u saglasnosti sapoznatim uticajem g@tne koncentracije PRO

na stepen razgradnje ispitivanog jedinjenja (Yadg,i2010).
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Slika 57.Uticaj pdetne koncentracije PRO na (a) kinetiku fotokateltii razgradnje i (b)
konstantu brzine razgradnje za prvih 10 min UVAagzanja u prisustvu Ti@Degussa
P25 (1,0 mg ci)

4.6.2. Uticaj masene koncentracije katalizatora

Uticaj patetne masene koncentracije BiDegussa P25 je ispitan u opsegu od 0,5
do 5,0 mg cn (slika 58). Kao $to se sa slike 58b moZe videtjefikasnija razgradnja je
postignuta sa 0,5 mg cirkatalizatora.

Slicno kao i kod fotokatalitke razgradnje MET (odeljak 4.2.3), nakon dostizanja
optimalne masene koncentracije katalizatora vredkosstante brzine razgradnje PRO
opada (slika 58b), i iznad 2,0 mg Chse formira plato. U ovom siaju je optimalna
masena koncentracija katalizatora relativno niskakon ¢ega povéana zaméenost

rastvora i disperzija svetlosti imaju izrazen negat efekat na efikasnost razgradnje.
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Pored toga, agregacija fotokatalkiih cestica i smanjenje kontaktne povrsSine PRO sg TiO

Degussa P25 takke dovode do smanjenja brzine razgradnje.

Kao Sto se vidi na slici 58, prisustvo fotokatai@@a prouzrokuje znatno efikasniju

razgradnju PRO, u patenju sa direkthnom fotolizom.

(@)

1.04—O0—0—O0—0—— — 0
0,81
] —O— Direktna fotoliza
0641 0,5 mg crit
& —e— 1,0 mg crit
S .
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0,2
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J .\
0,204 l\
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\E/ 4
X 0,104
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Slika 58. Uticaj masene koncentracije FiDegussa P25 (a) na kinetiku fotokatal
razgradnje PRO (0,05 mmol dni (b) na konstantu brzine razgradnje za prvihnid
UVA ozraivanja

4.6.3. Uticaj pacetne pH-vrednosti suspenzije

pH-vrednost rastvora moZe da ima &igan uticaj na elektrostékie interakcije

izmedu povrSine katalizatora i supstrata, zkega je ispitan uticaj getne pH-vrednosti

na razgradnju PRO u vodenoj suspenziji Ji2gussa P25 i to u intervalu vrednosti od 3,0
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do 10,4. Udene su zn&jne razlike u brzini razgradnje PRO pri rétim pocetnim pH-
vrednostima (slika 59).

Dobijeni rezultati za brzinu razgradnje PRO sa proam pH-vrednosti mogu biti
objasnjeni razmatranjem povrSinskog naelektrisafi@, Degussa P25 i Ky PRO
(Fernandez-lbanez i dr., 2000; Piram i dr., 2008y &dr., 2012).

PRO sadrzi amino-grupu koja se pri pH Kyprotonuje, na slede natin (reakcija
51):

OH OH
DU DU
@ v U

(51)

Imajuéi u vidu da K vrednost PRO iznosi 9,5 i da je PZC FiDegussa P25 6,3 u
intervalu 6,3 < pH < 9,5 favorizovano je elektroglo privilatenje izméu negativno
naelektrisane povrSine katalizatora i protonovaRP®, Sto objasSnjava &e efikasnost
razgradnje pri pomenutim pH-vrednostima iz navedentervala (slika 59). Pri pH < 6,3 i
katalizator i supstrat su pozitivno naelektris&ime se povéava elektrostatko odbijanje
I smanjuje efikasnost razgradnje. S druge strakeljko je pH-vrednost rastvora oko 11,
deprotonacija OH-grupe dovodi do smanjenja efikasn@zgradnje, s obzirom da su i
jedinjenje i katalizator negativno naelektrisana(y i dr., 2008).

Pored navedenih, postoje i drugi pH-efekti od kajavisi efikasnost razgradnje (i)
disocijacija vode koja ute na nivo OH-radikala i (i) oksidativna mofotogenerisanih h
Medutim, kao Sto je u Teorijskom deluteno (odeljak 2.4.1), uloga tih efekata se ne moze
lako proceniti jer je dejstvo hfavorizovano u kiselim uslovima, ddloH-radikali imaju

dominantno dejstvo pri neutralnim i baznim uslovima
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Slika 59. Uticaj poetne pH-vrednosti na a) kinetiku fotokataki razgradnje PRO (0,05
mmol dm®) i (b) konstantu brzine razgradnje iztaate za prvih 10 min UVézradivanja

u prisustvu Ti@ Degussa P25 (1,0 mg th

4.6.4. Procena stepena mineralizacije

Pratenje pH-vrednosti rastvora tokom fotokat&kthg procesa, kao Sto je &ve

napomenuto, pruza uvid u ukupne promene koje savedpsu ispitivanom sistemu (slika

60), iako promene pH-vrednosti rastvora direktnga@raju kinetici razgradnje samo u

sliéajevima mnogo jednostavnijih molekula nego Sto ROP(Theurich i dr., 1996). Kao

Sto se moze videti na slici 60 (kriva 3), wptmom periodu razgradnje dolazi do smanjenja

pH-vrednosti tokom prvih 30 min oztiganja na 3,7, verovatno zbog formiranja kiselih

intermedijera. Pouv@nje pH-vrednosti nakon priblizno 50 min cdvanja moze Dbiti

posledica formiranjaNH i potrosnje H-jona, sléno kao pri razgradnji MET (odeljak

4.2.5).
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Slika 60. Kinetika fotokatalitke razgradnje PRO (0,05 mmol dru prisustvu Ti@
Degussa P25 (1,0 mg chpod dejstvom UVA zeanja: (1) nestajanje PRO (HPLC-
DAD, 1 = 215 nm); (2) TOC trend; (3) trend pH. T@Gzna’ava ukupnu péetnu
koncentraciju organskog ugljenika u PRO

TOC merenje (kriva 2) je pokazalo da nakon potpuakignjanja PRO (kriva 1)
oko 85% organskih jedinjenja (merenih kao ugljenikjalje ostaje u sistemu. Nakon
ozr&ivanja u trajanju od 240 min procenat preostalipaoskih jedinjenja je smanjen na
44%.

Razgradnja organskih jedinjenja je, kao Sto je ptzitesto préena nastajanjem
intermedijera koji potencijalno mogu biti toksiji za okolinu nego polazno jedinjenje (Cai
i dr., 2009; Chiron i dr., 2009). Upravo zbog naseag razloga od izuzetne vaznosti je

prowavanje toksinosti smese rastvora PRO i njegovih proizvoda esthge.

4.6.5. Procena tokshosti PRO i njegovih smeSa nastalih pri fotokatdadj razgradnji

Uticaj PRO i njegovih smeSa nastalih pri fotoki&itgtoj razgradnji na rast
odabranih¢elijskih linija (H-4-1I-E, Neuro-2a, HT-29 i MRC-5)e zavisio od vremena
ozr&ivanja i vrste odabranglijske linije (slike 61 i 62).

Pri posmatranoj koncentraciji (0,005 mmol d®RO) nije bilo zn&ajnijeg uticaja
ispitivane smeSe nakon razgradnje na rast odabtatijbkih linija izvedenih iz nervnog
tkiva (Neuro-2a) i pléa (MRC-5), tokom fotokatalitke razgradnje u trajanju od 240 min
(slika 61).
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Slika 61. Uticaj PRO (0,005 mmol @i njegovih smes$a nastalih pri fotokatatkoj
razgradnji u prisustvu Ti@Degussa P25 (1,0 mg chprimenom UVA zréenja na rast
odabranihcelijskih linija

MozZe se réi da je bilo blagog uticaja na H-4-II-E i HT-2@lijske linije na poetku
eksperimenta (pre fotokatatikiog tretmana). Inhibicija rast&lija od 8-11% (p < 0,05)
ukazuje na va tokstnost PRO premaelijama jetre pacova ¢elijama debelog creva
coveka (slika 61) u podenju sa druge dve ispitivarelijske linije. Vodeni rastvor 1,0 mg
cm TiO, Degussa P25 nije imao af@gan uticaj na rast ispitivanitelijskih linija (slika
62).

Blaga stimulacija rastéelija od 8% (p< 0,05) je priméena samo kod HT-29
¢elijske linije posle 60 min fotokatalitke razgradnje, sugeri&@uformiranje intermedijera
koji prouzrokuju ove promene (slika 61).

Pri ispitivanoj koncentraciji PRO, nijedan tretm&RO (slika 62) ni njegovih
smeSa nastalih tokom razgradnje (slika 61) nijeagak uticaj v&é od 50% na svim
ispitivanim ¢elijskim linijjama. Moze se zakl{iti da je njihova toksinost znatno niza u
poreienju sa citotoiksinim lekovima i HgC} (tabela 13). Ispitivani uzorci nisu pokazali
zn&ajniji uticaj na ispitivane&elijske linije ni nakon 240 min razgradnje PRO @@&0nol

dm ) primenom TiQ Degussa P25 pod dejstvom UVA &aja (u struji Q).
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Slika 62. Uticaj PRO (0,005 mmol dfni SP (vodeni rastvor 1,0 mg chTiO, Degussa
P25) na rast odabranibelijskih linija

4.7. Efikasnost TiQ nanoprahova dopiranih lantanom u fotorazgradnji

MET i PRO- uticaj strukture polaznog jedinjenja

4.7.1. Uticaj temperature kalcinacije na fotokat&kti aktivnost TiQ nanoprahova

dopiranih lantanom

U cilju sinteze Sto efikasnijeg fotokatalizatorapitan je uticaj temperature
kalcinacije TiQ nanoprahova dopiranih La(lll) na fotokatalkii aktivnost na primeru
razgradnje MET i PRO pod dejstvom UVA (slika 63)a Msnovu kinetkih krivih
dobijena je linearna zavisnost ¢hf) od vremena oztavanja u prvih 10 min heterogene
fotokatalize za sve sintetisane uzorke, ukaiupa to da je reakcija razgradnje oba
jedinjenja pseudo-prvog reda (koeficijent lineakoeelacije je varirao u opsegu od 0,991
do 0,999).

NajviSa fotokatalitka efikasnost je utdena kod anatas uzoraka (TL(450),
TL(550) i TL(650)), koji su za 60 min razgradili@©7% MET i oko 96% PRO tokom 45
min tretmana. Méutim, ukoliko se uporede konstante brzine razgedmja&unate za
prvin 10 min ozréivanja mozZe se videti (slika 63) da je TL(450) ikiponajvetu
efikasnost kod razgradnje PRO, dok je TL(650) kagefikasniji u razgradnji MET. Ove
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razlike su verovatno posledica r&gih karakteristika ispitivanih molekula, kojée
detaljno biti analizirane u narednim poglavljima, iasamih karakteristika katalizatora.
Svakako je najneé®kivaniji rezultat vezan za katalizator TL(550) kg u poreienju sa
TL(650) i TL(450) pokazao manju efikasnost u radgiaMET, odnosno PRO, S§to moze
biti pripisano karakteristikama katalizatora. Najrbez obzira Sto je srednji grek pora
TL(550) za oko 2 nm \@ od srednjeg piika pora TL(450) i TL(650), kompleksnost
strukture opisana preko je niza i iznosi 4,81, u patenju sa 5,97, odnosno 5,55, za
TL(450), odnosno TL(650).

0,204

HE |

£ 0,16

Y . /
012f =

0,084 —m—MET
—0— PRO

0,04 =

400 450 500 550 600 650 7do ' 750

Temperatura kalcinacijé)

Slika 63. Uticaj temperature kalcinacije Ti®anoprahova dopiranih La(lll) (1,0 mg €
na konstante brzine razgradnje MET i PRO (0,05 nunof) odrefene za prvih 10 min
UVA ozraivanja

lako su drugi tipovi sinteze i drugi oblici titamatkao Sto je slojeviti titanat ili
titanske nanotube, viSe zastupljeni u literatuozmato je da termalni tretman uzoraka
titana sintetisanih u prisustvu NaOH moze dovesti tdansformacije u natrijum-
heksatitanat pri temperaturama oko 50 (Zarate i dr., 2008; Nam i dr., 2013). Usled
dopiranja lantan(lll)-om ovaj efekat je u &hju naSih uzoraka pomeren ka viSim
temperaturama (650-70), dok se natrijum-heksatitanat kao jedina fazdjgapri
temperaturama kalcinacije od 75®. Oba uzorka sa natrijum-heksatitanatom kao
dominantnom fazom, TL(700) i TL(750), su razloziko 83% MET tokom 60 min,
odnosno 90% PRO tokom 45 min procesa fotokatkétirazgradnje. Fotokatatika

efikasnost ostvarena u prisustvu ovih fotokatatizatie niza od uzoraka zasnovanih na
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anatas strukturi, ali je i dalje dobra jer do potpuazgradnje ispitivanih jedinjenja dolazi
nakon 60 min ili krée.

Kinetika razgradnje najefikasnijin fotokatalizatpiie (650) za MET i1 TL(450) za
PRO, je uporéena sa nedopiranim Tanoprahovima (ozdani T(CANXsouse Smesa
anatas i rutil-faze), sintetisanim pod istim ustoagj i TiG, Degussa P25 (slika 64). Kako je
pocetna pH-vrednost suspenzije sa dopiranim, takaiespiranihm TiQ nanoprahovima
bila oko 9, pH-vrednost suspenzije uz 7TiDegussa P25 je podeSena na pomenutu
vrednost. Upotreba La(lll) za dopiranje TiQe dovela do pouane fotokatalittke
efikasnosti tokom razgradnje MET i PRO u ptaeju sa nedopiranim TgOMedutim, u
poreienju sa TiQ Degussa P25, bolju fotokatatitu efikasnost ima nanoprah TL(650) pri
razgradnji MET, dok je TL(450) pokazao neSto maefjhasnost pri razgradnji PRO (slike
64).

Kao Sto je u Teorijskom delu deno, visa efikasnost razgradnje MET i PRO sa
dopiranim katalizatorima u patenju sa nedopiranim moze biti posledica smanjenja
rekombinacije parova eh®. Pored toga, La(lll) ima mogunost da formira komplekse sa
Luisovim bazama (amini, aldehidi, alkoholi, tioldr.). Stoga se inkorporiranjem La(lll) u
TiO, moze postii visoka koncentracija organskih polutanata na govifotokatalizatora
(Wuidr., 2010).

Slicno kao i pri ispitivanju uticaja vremena kalcinaciliO, nanoprahova na
efikasnost fotokatalitke razgradnje MET (odeljak 4.5.1), md@gurazloge za raziitu
efikasnost fotokatalitke razgradnje MET i PRO bi trebalo potraziti u stama
ispitivanih nanoprahova. lako katalizator TL(456ai najvéu specifénu povrsinu, 83 m
g, dok je povrsina TL(550) i TL(650) priblizno jedre povrsini TiQ Degussa P25 i
iznosi 49, odnosno 45, pri pH-vrednosti 9 TL(450) se nije pokazao kaikahiji u
razgradnji PRO u podenju sa TiQ Degussa P25. U ovom ghju je moguda izraZzenija
interakcija izmédu supstrata i povrSine komercijalnog katalizatoradnosu na sintetisane
TiO, nanoprahove, dok je TL(650) ipak efikasniji u naminji MET u prvih 20 min
ozr&ivanja. Razlkita efikasnost fotokatalitke razgradnje je verovatno i posledica
razlicite strukture fotokatalizatora, pfemu su dopirani nanoprahovi TL(450) i TL (650)
100% anatas, dok T(CAN)esoi TiO2 Degussa P25 sadrze oko 25% rutil-faze.
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Slika 64. Kinetika fotorazgradnje 0,05 mmoldia) MET i (b) PRO pod dejstvom UVA
zracenja u prisustvu razitih TiO, (razgradnjom sa Degussa P25 pri pH 9) i direktna
fotoliza. Kada je prisutan, koncentracija kataliagd je 1,0 mg cim

S obzirom da su TL(650) i TL(450) ispoljili najue fotokatalittku efikasnost u
fotorazgradnji MET, odnosno PRO, efekat njihove emaskoncentracije na efikasnost
fotokataliticke razgradnje je ispitan u opsegu od 0,5 do 5,@mg (slika 65).
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Slika 65. Uticaj masene koncentracije (a) TL(65@0)iTL(450) na kinetiku fotokatalitie
razgradnje 0,05 mmol drh(a) MET i (b) PRO pod dejstvom UVA Zeaja

Na osnovu kinetkih krivih prikazanih na slici 65, d&no je da se konstanta brzine

razgradnje pousva sa porastom masene koncentracije TL(650) i 9Q)4lo optimalne
vrednosti (1,0 mg cii u sliaju TL(650) i 2,0 mg ¢t u sliaju TL(450)), nakorgega se

efikasnost razgradnje blago smanjuje (slika 66ia8l efekat je ugen i u sld¢ajevima

razgradnje sa T(CANgo i T(CAN)ss0. Kao Sto je u Teorijskom delu geno (2.4.1) |

diskutovano u odeljcima 4.2.3 i 4.6.2, péaeje masene koncentracije katalizatora iznad

optimalne vrednosti nema efekat na brzinu fotoradgje, s obzirom da je sva dostupna

svetlost vé iskori¥ena, dok negativni uticaj viSe masene koncentratif®, moze da

dovede do smanjenja efikasnosti razgradnje.
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Slika 66. Uticaj masene koncentracije réitih TiO, katalizatora na konstante brzine
razgradnje 0,05 mmol di(a) MET i (b) PRO odr#ene za prvih 10 min UVA ozliganja
Treba istai da su TL(650) i TL(450) pokazali mnogodeefotokatalittku aktivnost
u celom opsegu masene koncentracije katalizatonazgradnju MET, odnosno PRO, u
poreienju sa nedopiranim TiOkatalizatorima T(CANgsoiss0 Sintetisanim na isti @an.
Pored toga, moze se videti i da je PRO (slike 66)iznatno brze uklonjen u oba ispitana
sistema u podenju sa MET, Sto je najverovatnije posledica razlik strukturnim i
elektronskim svojstvima ispitivanih jedinjenja, $®biti analizirano u sledem poglavlju.
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4.7.2. Strukturna svojstva, gratrie molekulske orbitale i kvantno-molekulski destaip
MET i PRO

Da bi se razumela fundamentalna svojstva MET i PR, je korisno za
razumevanje njihove stabilnosti tokom razgradnjealizirana su svojstva pomenutih
molekula u okvirima DFT pristupa. Ravnotezne geoijeetMET i PRO i strukturne

karakteristike su prikazane na slici 67.

(2) Struktura  Polarna povrsina (A*) Ukupna povrsina (A’)  Zapremina (A’)
MET 73,7 589,5 269,6

(b) Struktura  Polarna povrsina (A”)  Ukupna povrsina (A’) ~ Zapremina (A’)
PRO 54,4 546,0 256,7

Slika 67. RavnoteZzne geometrije (a) MET i (b) PRO s
polarnim i ukupnim povrsinama tii odgovarajuim zapreminama

Sa aspekta interakcije organskog molekula sa ftatikatorom, Sto su nize
vrednosti ukupne i polarne povrSine¢aée biti moginost inkorporacije u fotokatalki
medijum, zbog ¢ega ¢e biti i bolja interakcija sa povrSinskim naelegamjem
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fotokatalizatora. Prema rezultatima dobijenim neis67, PRO molekul moze lakse
prodreti kroz medijum, jer ima zé@no nizu ukupnu i polarnu povrsinu, kao i zapreumin
odnosu na molekul MET. Ovo dalje ukazuje na toalaesi broj molekula PRO moze tia
na povrSini katalizatora i tako lakSe interagovsdi povrSinskim naelektrisanjem. S
obzirom na to da TL(450) ima najue povrSinu i zapreminu pora, ptiemu je i
kompleksnost pora izrazena prekeiSa, u sldaju ovog katalizatora, nije neudhjeno Sto
se PRO kao manji molekul efikasnije razatug poma@u TL(450) u poréenju sa MET.
Manja efikasnost razgradnje PRO sa TL(650) mozepbgledica znatno manje povrsine i
zapremine pora katalizatora kalcinisanog na 650ip&k, MET se efikasnije razgtaje u
prisustvu katalizatora kalcinisanih na 650 °C (TA@p i T(CAN)sg) U poreienju sa
katalizatorima kalcinisanim na 400, odnosno 450 (TQCAN)400 i TL(450)). Mogu«e
objasnjenje je prisustvo izolovani®H-grupa na povrsini katalizatora kalcinisanih &8 6
°C (prisustvo OH-grupa je potwteno pikom na oko 3700 c¢fu Ramanovom spektru,
koji je odsutan kod T(CAN)o) (S¢epanovt i dr., 2012). Na osnovu dosada3njih rezultata
vidi se da suOH-radikali kljwni u razgradnji MET. Ovi rezultati su u saglasnasdi
eksperimentalnintinjenicama o mehanizmu razgradnje MET koji se @dpminantno
preko”OH-radikala.

Kao $to je u odeljku 2.6 ¢eno, HOMO i LUMO su najvaZznije molekulske orbitale
za reaktivnost, pa sesto i nazivaju gratnim molekulskim orbitalama. Graime orbitale
najvise odrduju n&in na koji posmatrani molekul interaguje sa drugmolekulima.
Raspodela HOMO i LUMO orbitala ige ulogu aromatnih prstenova MET i PRO, na
osnhovucega se mogu izneti vrlo &ti zakljuici za oba molekula, imaguu vidu da se i
HOMO i LUMO orbitale uglavhom nalaze na aronmaiin prstenovima i atomima
kiseonika (017 za MET i O16 za PRO) (slika 68).

Medutim, energetska razlika iz HOMO-LUMO kod MET iznosi 5,68 eV dok
kod PRO iznosi 4,54 eV, ukazidjuna to da MET poseduje viSu energetsku barijeru za
transfer € izmeaiu popunjene i nepopunjene orbitale. Zbog toga MBSeguje i zn&jno

vedu stabilnost u odnosu na molekul PRO.
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HOMO HOMO

LUMO

Slika 68. HOMO i LUMO orbitale (a) MET i (b) PRO

Kada se radi o interakciji sa drugim molekulimaaktno-molekulski deskriptori
(Quantum _Molecular_Descriptors, QMD) kao Sto su i@ cvrstata (), hemijski
potencijal () i indeks elektrofilnosti ) mogu biti od velikog zn@mja za odréivanje
globalne stabilnosti i reaktivnosti ispitivanih reklula (Srivastava i dr., 2015; Xavier i dr.,
2015). Vrednosti QMD za molekule MET i PRO, zajediaodipolnim momentima su date
u tabeli 17.

Tabela 17. Kvantno-molekulski deskriptori MET i PRO

EAJ Dipolni momenat HOMO LUMO n M 0}

(D) (eV) (eV) V) (eVv) (eV)
MET 3,42 -6,30 -0,62 2,84 3,46 2,11
PRO 3,04 -5,92 -1,37 2,27 3,64 2,92

Dipolni momenat je poznati QMD koji ukazuje na €eolarizacije naelektrisanja
molekula. Zn&ajno ve&e razdvajanje naelektrisanja uju MET, 3,42 D, u podenju sa
3,04 D za molekul PRO, pokazuje da MET ima izrgiemiterakciju sa polarnim
rastvargima kao Sto je voda. Ipak, oba molekula imaju retett visoke vrednosti dipolnog
momenta, ukazujii na mogénost da interaguju sa drugim molekulima, kao Sto su
novoformirani radikali, Sto je detaljno analizirano interakciji MET sa reaktivnim
radikalima u poglavlju 4.4. Stabilnost molekulacssto procenjuje upotrebom hemijske

cvrstate. Ova veltina se moze interpretirati kao otpor prema pront@oja €. Prema
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tome, PRO je zri@jno reaktivniji od MET, sa vredné$ od 2,27 eV, u podenju sa
hemijskom¢cvrstocom MET koja iznosi 2,84 eV.

Hemijski potencijal je negativha vrednost elektrgete/nosti koja meri snagu
atoma ili grupe atoma da privuku @arr i dr., 1978). Ova velna moze biti iskori&na
za r&unanje indeksa elektrofilnosti, koji meri sklonosblekula da prihvati e I hemijski
potencijal i indeks elektrofilnosti opisuju afiniterema g Sto su te vrednosti viSe molekul
je bolji elektrofil. Prema rezultatima datim u téb¥7, PRO je bolji elektrofil imajéi u
vidu da su mu i hemijski potencijal i indeks elekiinosti visSi od molekula MET. Ovo

potvrduje predhodne navode da je PRO&Na0 reaktivniji od molekula MET.

4.7.3. Optoelektronska svojstva MET i PRO

Transfer naelektrisanja izre molekula na sobnoj temperaturi se moze tretirati
okvirima Markusovog poluempirijskog pristupa. Glavaktor koji odreiuje pokretljivost
nosilaca naelektrisanja je brzina transfera naesektja, koja predstavlja konstantu brzine
ili brzinu prelaska naelektrisanja izthesusednih molekula. U okvirima Markusove teorije
ovaj parametar moZe biti izrazen prema stegdgdnaini (Coropceanu i dr., 2007; Wang i
dr., 2010):

o =AT L reyg 2 (13)
h J4mAk, T 4ky T

gde jeA energija reorganizacije analiziranog molekulaalbsimboli su uohiajeni. Prema
jedn&ini 13, energija reorganizacije bi trebala da b&iteniza kako bi se postigle Stocee
brzine transfera naelektrisanja.

Vrednosti energija reorganizacijeé eh* (ERE, odnosno HRE, tabela 18) mogu
ukazati da li su ispitivani molekuli vise skloniakeiji sa € ili h™, u odnosu jedan prema
drugome, iako molekuli MET i PRO nisu kandidati pamenu u nanoelektronici.
Medutim, ovo nam moZze sugerisati da li se mehanizagraalinje odvija preko negativnih
nosilaca naelektrisanja, kao $to su reaktivni rdiki preko H.
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Tabela 18. Optoelektronske osobine MET i PRO

FAJ ERE (eV) HRE (eV)
MET 0,39 0,83
PRO 0,65 0,38

U ovom momentu veoma je vazno naglasiti dandukuju razgradnju indirektno,
kao 3to je u Teorijskom delugeno, dok f indukuju razgradnju direktno kroz interakciju
sa organskim molekulima. Posmatranjem energijageeozacije moze se zak§a koji
nosioci naelektrisanja se lakSe prenose @mspitivanih molekula. Izinate vrednosti
ERE i HRE za molekule MET i PRO sugeriSu da se tnaganaelektrisanje lakSe prenosi
meiu molekulima MET (ERE za MET iznosi 0,39 eV, a EREPRO iznosi 0,65 eV), dok
se pozitivno naelektrisanje lakSe prenosi idmenolekula PRO (HRE za MET iznosi 0,83
eV, dok je HRE za PRO 0,38 eV).

Ovo je u skladu sa vediskutovanim rezultatima za razgradnju MET (pot&av
4.3), gde je dominantna reakcija aH-radikalima, a u manjoj meri sa’,hdok se
fotokatalitcka razgradnja PRO u znatnoéeen procentu odvija preko interakcije s& h
(Santiago-Morales i dr., 2013).

4.7.4. Analiza srednje lokalne energije jonizacije METR®

Imajuéi u vidu da je reaktivnost lokalnog karaktera, geti rezultati naméeu
zadatak da se lociraju mesta reaktivnosti i daaterge prethodna tundanja koja navode
da je molekul PRO podlozniji interakciji sa pozititn naelektrisanjem. U ovu svrhu od
posebnog zr@ja moze biti ALIE. Kao Sto je u Teorijskom del&eno, velEina I(r) se
definiSe kao energija koja je neophodna da seikdoni iz take prostorar. Najnize
vrednosti ALIE ukazuju oblasti oko molekula gdeeunajslabije vezani za molekul, Sto
nam daje uvid o sklonosti prema elektrofilnim napaili napadima slobodnih radikala.

Reprezentativne ALIE povrSine sa gmamm numertkim vrednostima ALIE

parametra ispitivanih molekula su prikazani nai §&:
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ALIE [keal mol ']
342,46

. 188,76

ALIE [kcal mol ]
335,18

. 193,86

Slika 69. ALIE povrSine a) MET i b) PRO

Detaljna analiza ALIE povrSine potiuje da je molekul PRO podlozniji interakciji
sa pozitivnim naelektrisanjem u pdemju sa molekulom MET. Oblasti u kojima su e
najslabije vezani za molekul (ozi@mo crvenom bojom na slici 69, koja je u manjojimer
prisutna kod molekula MET) se odnose na araimatprstenove molekula MET i PRO, uz
dodatak atoma azota. Iméjw vidu da PRO sadrzi dva arontata prstena, a MET svega
jedan, lako se dolazi do zakika da je molekul PRO podloZzniji interakciji sa goaiim
naelektrisanjem u odnosu na MET upravo na tim delavmolekula. Dobijeni rezultati su
u skladu sa wediskutovanim mehanizmom razgradnje PRO (odelj&k22. koji ukazuje
da je véina formiranih intermedijera nastala otvaranjemnmgl aromatinog prstena, a

maniji broj vezivanjemOH-radikala za prsten.
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4.8. Uticaj strukture polaznog jedinjenja na kinetikageadnje pod

dejstvom razlitih izvora zr&enja

4.8.1. Hidroliza HCTZ — eksperimentalna i teorijska analiz

Za razliku od pro&avanihp-blokatora koji su u vodenom rastvoru zéstiom od
svetlosti stabilni viSe od tri godine, ispitivaniutetik veoma brzo podleze procesu
hidrolize. Ukoliko se posmatra stabilnost vodenagtvora HCTZ u mraku (slika 70), na
osnovu nize vrednosti visine pika odmah nakon eaatya (slika 70, hromatogram a) u
odnosu na visinu pika nakon dva dana (slika 70mlatogram b), moze se zakjti da do
potpunog rastvaranja HCTZ dolazi tek nakon 2 ddfegtutim, u istom periodu zagmje i
proces hidrolize pgemu HCTZ prelazi u ABSA (slike 701 71).

uVv
X
400004 |
wg [ HCTZ
350000 ‘ + ABSA
300006
250004 (a)
200004 (b)
(©)
150008 (@
100000 -- (©)
50000 (f)
o] L (9)
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 min

Slika 70. Hromatogrami dobijeni u raiiim fazama hidrolize HCTZ (0,05 mmol d@ma
sobnoj temperaturi: (a) odmah nakon rastvaranja. (2. 2014), nakon (b) dva dana, (c)
priblizno mesec dana (17. 03. 2014), (d) priblizeetiri meseca (17. 06. 2014), (e)
priblizno osam meseci (15. 10. 2014), (f) pribligmalinu dana (10. 03. 2015) i (g) viSe od

tri godine (15. 06. 2011. — 15. 10. 20X4yvani u mraku

Na osnovu literaturnih podataka proces hidrolizen@eodi kao najznajniji kada
se govori o stabilnosti svih benzotiadiazina (Theemdr., 2001). Jedan od glavnih
proizvoda razgradnje je aminobenzendisulfonamidkgsf0). Kao Sto je i u Teorijskom
delu navedeno, HCTZ se ne metaboliSe u potpunesti ideo oralne doze se eliminiSe iz

organizma u nepromenjenom obliku (Brigante et @05). Metutim, Thieme i dr. (2001)
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navode da proces hidrolize z&pge ve& u urinu. Pored toga, havedenoc@sto prisustvo
diuretika ip-blokataora u jednoj formulaciji leka, zbégga su HCTZ (odnosno ABSA,
kao stabilni produkt HCTZ) i MET posmatrani podrstuslovima razgradnje, kako bi se

na kraju ispitao njihov sinergigki efekat na razgradnju.

S m2sz2C
B 9z1°C (a)
S

1400000
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Slika 71. (a) Kinetika hidrolize HCTZ i (b) nastaja ABSA u raztitim fazama hidrolize
HCTZ (0,05 mmol di) pri odabranim temperaturama

0 e

Za potpunu transformaciju HCTZ u ABSA potrebno jblzno dvanaest meseci
(na sobnoj temperaturi, 25 + 2 °C), nak&sga je ABSA stabilan u vodenom rastvoru
zaStten od svetlosti viSe od tri godine (slika 70, hremgaam g). Kinetika procesa

hidrolize rastvora zagtnog od svetlosti na sobnoj temperaturi je upena sa kinetikom
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hidrolize u frizideru (9 £ 1 °C) (slika 71). Kam&e moZze videti, proces hidrolize je znatno
sporiji ukoliko se rastvotuva u frizideru.

Kako bi se objasnilo zaSto dolazi do hidrolize HCTZimenjena je teorijska
analiza. Skno kao u sltajevima pordenja fundamentalnih svojstava MET i PRO, za
molekule HCTZ i ABSA izraunate su ravnotezne geometrije i strukture karsiies
(slika 72).

U poreienju sa strukturama MET i PRO, HCTZ i ABSA imajuagajno drugaija
strukturna svojstva, koja u velikoj meri objasnjavadrugaiju stabilnost ovih jedinjenja.
Na slici 72 se mogu videti ¢e vrednosti polarne povrSine, koje ukazuju i na gmo
reaktivnija svojstva ova dva molekula u odnosu nalekule MET i PRO u vodenim
rastvorima (slika 67).

(a) Struktura  Polarna povrsina (A*)  Ukupna povrsina (A*)  Zapremina (A?)
HCTZ 271,7 430,1 204,2

2
24 y Lo \V'E

(b) Struktura  Polarna povrsina (A®)  Ukupna povr§ina (A*)  Zapremina (AY)
HCTZ(pro) 211,1 311,1 169,1

Slika 72. Ravnotezne geometrije (a) HCTZ i (b) AB&SA
polarnim i ukupnim povrsinama i odgovarajuim zapreminama

Prilikom analize raspodele HOMO i LUMO orbitala araticni prstenovi HCTZ i
ABSA imaju centralnu ulogu, kao kod MET i PRO (glig8), s tim Sto se HOMO orbitale
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u zn&ajnoj meri nalaze i na atomima azota. S druge stradMO orbitale istiu doprinos
atoma sumpora i azota (slika 73). Znatno viSa reasst HCTZ | ABSA se takde moze

pripisati i doprinosu gratinih molekulskih orbitala azota i sumpora.

HOMO
N Lo
(b) [
§
LUMO

\ -/
'S
xR

Slika 73. HOMO i LUMO orbitale (a) HCTZ i (b) ABSA

Kao najvaznija razlika HCTZ i ABSA u odnosu na nkolee MET i PRO jeste
postojanje vrlo intenzivne polarizacije naelektniga Prema dobijenim rezultatima (tabela
19), vrednost dipolnog momenta HCTZ od 11,79 D sd8gesnaznu interakciju ovog
molekula sa vodom i formiranje ABSA. Naime, dipombmenat HCTZ je 3,4 puta die

od dipolnog momenta MET i 3,8 putaétved molekula PRO (tabela 17).

Tabela 19. Kvantno-molekulski deskriptori HCTZ iS¥8

EAJ Dipolni momenat HOMO LUMO n V1 0}

(D) (eV) (eV) ev) (eV) (eV)
HCTZ 11,79 —6,66 -1,76 245 4,21 3,62
ABSA 5,19 —6,70 -1,80 245 4,25 3,69

Cak je i dipolni momenat ABSA, u iznosu od 5,19 Daajno vei od dipolnih
momenata MET i PRO i to 1,5 puta, odnosno 1,7 pOtaaj rezultat ukazuje na dalji
zn&ajan uticaj vode i na ABSA. S druge strane, kvamtradekulski deskriptori HCTZ i
ABSA (tabela 19), koji ukazuju na afinitet premagagvnom naelektrisanju, imaju

vrednosti koje su opet viSe u odnosu na MET i PRO.
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ALIE povrSine ukazuju na to da su i kod HCTZ i AB&fomaténi prstenovi mesta
u molekulu koja sadrze slabije vezane elektroni&asf4). Meiutim, € su najslabije

vezani u neposrednoj blizini atoma azota N17 kodBMdnosno N16 kod ABSA.

ALIE [keal mol™]
365,45

. 217,76

(b)

ALIE [keal mol™]
380,22

. 215,52

Slika 74. ALIE povrSine (a) HCTZ i (b) ABSA

Maksimalne i minimalne vrednosti ALIE se razlikujuzna&ajnoj meri u odnosu na
MET i PRO (slika 69). Naime, te vrednosti su kod T2 ABSA vece, Sto ukazuje da su
e ipak nestaivrste vezani za molekule HCTZ i ABSA. ALIE povrSine reklila HCTZ i
ABSA su u véoj meri Zute boje, $to odgovara ALIE vrednostimiakiim crvenoj boji, za
razliku od ALIE povrSine MET i PRO, koje u znatnetej meri sadrze zelenu boju, koja
ozn&ava ALIE vrednosti koje ukazuju na manju verovétnda bas na tim mestimado
do elektrofilnih napada.

Pored toga, kako bi se dobio detaljan uvid u ikigja HCTZ sa vodom,
sprovedene su simulacije na nivou molekulske dikama osnovu kojih su dobijene RDF-
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vrednosti svih atoma HCTZ u odnosu na atome vodezaltati najzn&ajnijih interakcija

(prema vrednosti(r) i profilu zavisnosti kriveg(r) =1f(r)) su prikazani na slici 75.

a) b)
2.5 ——N17 2,5 — 01
——H24 )
H25
2,0 _— 2,0
//"/
~ 15 W = 1,5
% A
1,0- ’ 1,0
0,5 0,5
0,0_ - T T T T 1 0,0 T T T T 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
"A) HA)
c d
)2,5— —H20 )2,5— —Clé
—H22 —SI11
H23 Cl15
2’0- )_// 2,0_ ﬁ
<
~ 1,54 —~ 1.54 74
< N4 =~ 7
%0 0
1,04 1,01
0,54 0,51
0,0' g T T T T 1 0,0‘ v T T T T 1
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
A) r(A)

Slika 75. Najznéajnije RDF-vrednosti atoma: (a) N17, H24, H25, &), S2, (c) H20,
H22, H23i (d) Cl6, S11 i C15 HCTZ u odnosu na vodu

Na onovu prikazanih radijalnih funkcija, prema wmedtima g(r) i prema
rastojanjima njihovih maksimuma, i teorijski se lnaéuje da molekul HCTZ ima z&ajnu
interakciju sa vodom. Na slici 75 date su radijdlngkcije atoma NKH grupe HCTZ prema
kojima se vidi da atom azota N17 ima viSe vredngéfi (oko 2,2) u odnosu na atome
vodonika H24 i H25, ali su maksimumi radijalnih kefja pomenutih vodonika na
znatajno (za oko 1 A) manjem rastojanju, $to jasno uj@mna formiranje intenzivnih
vodoninih veza. U neposrednoj blizini NHyrupe HCTZ nalazi se i S@rupa kod koje
atom S2 i jedan atom kiseonika, O1, imajucapau interakciju sa 0. Naime, RDF-
vrednost atoma sumpora ima maksimum na udaljeramstoko 4 A, dok u skaju
kiseonika ta udaljenost iznosi oko 2,6 A.

Od posebnog zraja su RDF rezultati za ugljemi atom C15 i atome u njegovoj

neposrednoj blizini, jer je eksperimentalnim putavrdeno da se aromatii prsten HCTZ
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otvara upravo kod ovog atoma (Deventer i dr., 200@) osnovu RDF-vrednosti, magu
objasnjenje je da vodonici u neposrednoj okolionad C15, konkretno atom vodonika na
C15 (H22) i vodonici na atomima susednim atomu (420 i H23), formiraju vodorne
veze sa atomom kiseonika iz molekula vode. Piktoaina H23 i H20 su posebno ostri i sa
vrlo malim rastojanjima od molekula vode i ukazuop intenzivne vodotine veze. RDF-
vrednost atoma H22 nije oStra poput RDF-vrednastima H20 i H23, ali ima joS va
vrednostg(r), potvidujuci time da je interakcija ovog dela molekula sa voderlo
intenzivna.Cak je i RDF-vrednost samog atoma C15 vrlo jasrikarakterisana najéem

od svihg(r) vrednosti, potwtujuci snaznu interakciju ovog atoma sa molekulima vode.

Pored toga, RDF-vrednosti atoma S11 i Cl6 ukazajam&ajnu interakciju sa vodom.

4.8.2. Direktna fotoliza HCTZ i 4-amino-6-hlorbenzen-1,Buwfonamida (ABSA)

Proces direktne fotolize HCTZ pod dejstvom &wog zré&enja (slika 76) je
neuporedivo brzi u podenju sa hidrolizom HCTZ, u ispitivanom periodu (b8l 02.—15.
10. 2014, slika 70). Podsetimo da se MET pokazaw dtabilno jedinjenje i u procesu
direktne fotolize pod dejstvom stevog zr&enja. Nasuprot tome, na hromatogramima
rastvora HCTZ izloZzenog direktnoj fotolizi, ¢evaju se pored dominantnog ABSA, joS

minimalno tri intermedijera direktne fotolize (shik'6).

uv ;
I
250000 | FRCTS
200006 ¢ ABSA
150000 @
100000 - . (b)
(c)
50000 d)
0 . (e)
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 min

Slika 76. Hromatogrami dobijeni u raziiim fazama direktne fotolize HCTZ (0,05 mmol
dn3), pod dejstvom suvog zraenja: (a) odmah nakon rastvaranja (19. 02. 2014),
nakon (b) dva dana, (c) priblizno mesec dana (B72014), (d) priblizn@etiri meseca
(17. 06. 2014) i (e) priblizno osam meseci (15.2001.4)
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Na osnovu hromatograma prikazanih na slici 76 mege zaklj@iti da su
intermedijeri koji nastaju tokom razgradnje stadiljedinjenja koja se jasno d¢avaju i
nakon osam meseci izlaganja &ewvom zr&enju i nakon praktno kompletnog uklanjanja
HCTZ i u velikoj meri ABSA.

Kinetike razgradnje HCTZ i nastajanje/nestajanje SABu razltitim fazama
direktne fotolize pod dejstvom stevog zr&enja su prikazani na slici 77. Nakon 240 dana
razgradnje dolazi do potpunog uklanjanja HCTZ irskpotpunog uklanjanja ABSA (slike
76 1 77), dok su intermedijeri g 2,7 min, 3,3 min i 3,5 min i dalje prisutni u rastu
(slika 76).

1400000 - B HCTZ

1200000 + H ABSA
4 1000000 1~
i o
% .
2~ goopoo
E : a—
E 600000 17
E F
= 400000 1

200000 1~

0 = """'. -
0 2 30 120 240

Vreme (dan)

Slika 77. Kinetika razgradnje HCTZ i nastajanjefagmnje ABSA u razitim fazama
direktne fotolize HCTZ (0,05 mmol dinpod dejstvom sulvog zraenja

Vodeni rastvor ABSA je takie posmatran u procesu direktne fotolize pod
dejstvom sudevog zréenja (slike 78 i 79). Na osnovu dobijenih rezultatdi se da je
84% ABSA uklonjeno iz sistema u posmatranom periako pet meseci), pkdemu se
jasno moze uditi intermedijer razgradnje nig 2,7 min (slika 78) i nakon skoro potpunog
uklanjanja ABSA. Na osnovu toga, moze se z&kijwa pomenuti intermedijer pge od
ABSA, dok su preostala dva na hromatogramima duekotolize HCTZ (slika 76), nig
3,3 min i 3,5 min, produkti direktne fotolize HCTZ3vi uateni intermedijeri su polarnija

jedinjenja od polaznih.
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uv
400000
¢ ABSA

350000
300009
250000
200000 (a
150004 (b) B
100004 (c)
50000 (d)

o - ) N )

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 min

Slika 78. Hromatogrami dobijeni u raziiim fazama direktne fotolize ABSA (0,05 mmol
dn) pod dejstvom suievog zr@enja: (a) pre izlaganja sulevom zraenju (13. 05.
2014), nakon (b) osam dana (21. 05. 2014), (c)lgnb dvadeset dana (03. 06. 2014), (c)
priblizno mesec dana (17. 06. 2014) i (e) pribliz® meseci (15. 10. 2014)

1,04

0,8+

c /c0

0,4
0 2. - 

] (]
0,0 T T T T T T T T T T
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Slika 79. Kinetika direktne fotolize ABSA (0,05 rhdmo ) pod dejstvom suievog
Zracenja

Pored rastvora HCTZ i ABSA, koji su izlagani saaom zrgenju, ispitana je i
razgradnja ABSA pod dejstvom veditag zra&enja (SSZ i UVA) (slika 80).
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1,0 — 0 0
0,8
| —O0— SSZ
0.6 —0— UVA
S
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0,44
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Vreme (min)

Slika 80. Kinetika direktne fotolize ABSA (0,05 rhdms®) pod dejstvom simuliranih
izvora zraenja

Dobijeni rezultat ukazuje da je ABSA stabilan podjstvom SSZ, Sto je u
saglasnosti sa rezultatima izlaganja cawom zrgenju (u prikazanom vremenskom
periodu), ali da se pod dejstvom UVA &eaja vé nakon 2 h razgradi 98% jedinjenja iz
vodenog rastvora. Efikasnost fotalkih reakcija zavisi u naj\®j meri od apsorpcionog
spektra ispitivanog jedinjenja (Klavarioti i dr.0@9). Kako su apsorpcioni pikovi ABSA
na 223, 265 i 312 nm (slika 81), za&e&ivati je efikasniju razgradnju u UVA oblasti u
poreienju sa SSZ.

2,5

2,0+

1,54

1,01

0,54

0,0 T T T T T T T T
200 250 300 350 400
A (nm)

Slika 81. Apsorpcioni spektar ABSA (0,05 mmoi}im
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4.8.3. Fotokatalittka razgradnja ABSA u prisustvu Ti@egussa P25 primenom UVA

zraenja

Kako bi se ubrzao proces razgradnje ABSA, ispitentotokatalittka razgradnja
pomenutog jedinjenja primenom UVA/TiDegussa P25. Najpre je ispitana optimalna

masena koncentracija katalizatora (slike 82 i 83).

uVv
Direktna fotoliza ¢ -
450000 + ABSA
400000
350004 1,0 mgem™®

3000064

250006

2000049

150004

100004

50004

0]

0.0 2.5 5.0 75 10.0 min

Slika 82. Hromatogrami dobijeni pri fotorazgrad@BSA (0,05 mmol dr) u
odsustvu/prisustvu razlte masene koncentracije Ti®egussa P25 pod dejstvom UVA
zracenja nakon 6 min razgradnje

Na osnovu hromatograma (slike 78 i 82) mogu séitiuanatajne razlike u
intermedijerima koji nastaju pri direktnoj fotolizfotokatalitickoj razgradnji. Pri direktnoj
fotolizi ABSA, kao i u prisustvu Ti@Degussa P25 gava se intermedijer nig 2,7 min.
Medutim, u prisustvu katalizatora formiraju se i imedijeri natg 4,1 min i 4,9 min, kojih
nema pri razgradniji direktnom fotolizom.

Ukoliko se uporedi kinetika fotokatalite razgradnje ABSA vidi se da je 2,0 mg
cm 2 optimalna masena koncentracija TiDegussa P25 (slika 83). Pri razgradnji sa ovom
koncentracijom katalizatora brzina razgradnje j@ f@ta véa u pordenju sa direktnom

fotolizom.
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Slika 83. Uticaj masene koncentracije FiDegussa P25 na (a) kinetiku fotokatali
razgradnje ABSA (0,05 mmol dini (b) konstantu brzine razgradnje iztmate za prvih 6
min UVA ozrdivanja

Uticaj masene koncentracije katalizatora na brkatalizovane reakcije je veoma
malo izraZen. Naime, pri porastu masene koncejerkatalizatora od 0,5 mg cfhdo 2,0
mg cm* konstanta brzine reakcije se péaed 0,15 mift do 0,19 min* (slika 83b).

Na osnovu do sada prikazanih rezultata u diserta) se da je uoldiajeno
postizanje optimalne masene koncentracije kataliaathakon koje dolazi do smanjenja
efikasnosti razgradnje usled rasejanjacenga i formiranja agregata fotokatalkih
cestica.

Pored toga, ispitan je uticaj gEine koncentracija ABSA na kinetiku i konstantu

brzine razgradnje za prvih 6 min ozranja (slika 84).
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Slika 84. Uticaj pdetne koncentracije ABSA na (a) kinetiku fotokatdé razgradnje i (b)
konstantu brzine razgradnje izfanate za prvih 6 min oz¢avanja rastvora primenom
UVA zra’enja u prisustvu Ti@Degussa P25 (2,0 mg ¢

U ispitanom opsegu koncentracija, optimalna koneena ABSA je postignuta
veé za 0,025 mmol di, pri masenoj koncentraciji katalizatora od 2,0 ang”. Nakon
dostizanja optimalne koncentracije supstrata efigasrazgradnje se smanjuje s obzirom
na to da je intenzitet svetlosti konstantan, kamasena koncentracija katalizatora.
Koncentracija reaktivnin radikalskin vrsta se nevgdava u sistemu, za razliku od
koncentracije organskih molekula ispitivanog jedma, Sto dovodi do smanjenja
efikasnosti procesa, &fio kao i pri fotokatalitikoj razgradnji MET (odeljak 4.2.2).

Pored fotokatalitike razgradnje ABSA primenom UVA Zfenja ispitana je i
efikasnost razgradnje pod dejstvom &wog i simuliranog suevog zr&enja, Sto

pogoduje smanjenju troskova procesa.
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4.8.4. Fotokatalittka razgradnja MET i ABSA u prisustvu Ti®@egussa P25 primenom

surtevog i simuliranog sufevog zréenja

Kako bi se utio sinergisttki efekat MET i ABSA na fotokatalitku razgradnju
pod dejstvom sufevog i simuliranog sufevog zréenja u prisustvu Ti@ Degussa P25
(odeljak 4.9.2) najpre je upaten uticaj strukture MET i ABSA u pogledu njihove
razgradnje.

Najpre je ispitana optimalna masena koncentra@jalizatora pod dejstvom SSZ.
Na osnovu kinetikih krivih dobijena je linearna zavisnost ¢fg) od vremena oztavanja
za prvih 60 min razgradnje, ptemu je izrdunata konstanta brzine ispitivanih sistema
(slika 85). Kao i do sada, pri fotokatatkbj razgradnji MET u prisustvu UVA zéanja
reakcija razgradnje oba jedinjenja pod dejstvom £S35eudo-prvog reda sa korelacionim

koeficijentom linearnosti u intervalu od 0,993 d6®.

0,015/
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°
0,012 .
~ 0,009 / o N
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Slika 85. Uticaj masene koncentracije JiQegussa P25 na konstante brzine razgradnje
MET i ABSA (0,05 mmol dfizracunate za prvih 60 min ozfvanja SSZ

Vidi se da su za oba jedinjenja optimalne konceng&katalizatora iste kao i pri
fotokatalitickoj razgradnji primenom UVA zetenja (slike 31 i 83). Konstante brzine
reakcije imaju stian trend kao i pri fotokataltkoj razgradnji pod dejstvom UVA
zraenja, ali su im vrednosti znatno nize. Naime, efiiast fotokatalitike razgradnje
primenom SSZ je manja u pdenju sa razgradnjom pod dejstvom UVA ¢aaja (tabela
14 i slika 83). Dobijeni rezultati sucekivani, s obzirom da oba jedinjenja imaju
maksimum apsorpcije u UV oblasti. Tale vidi se da je pri nizim vrednostima masene

koncentracije katalizatora (0,5 i 1,0 mg €jrazgradnja nesto efikasnija u &ju MET |
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da se optimalna efikasnost katalizatora postiz&,8amg cm®, dok je razgradnja ABSA
efikasnija za 2,0 i 5,0 mg ¢ pri &emu je optimalna koncentracija katalizatora 2,0 mg
cm 3. Najzn&ajnija razlika u efikasnosti razgradnje je u prtsus2,0 i 5,0 mg cn?
katalizatora, prcemu je konstanta brzine razgradnje ABSA 1,6, odadsii puta véa u
odnosu na konstantu brzine razgradnje MET.

Dalje je ispitan uticaj p&etne koncentracije supstrata u prisustvu odgovéaju
optimalnih masenih koncentracija katalizatora (h@cm® za MET, odnosno 2,0 mg ¢t
za ABSA) pod dejstvom SSZ (slika 86).

0,004 T T T T T
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10

¢ (mmol dn)

Slika 86. Uticaj podetne koncentracije MET i ABSA na konstante brzizgnadnje
izracunate za prvih 60 min ozfevanja SSZ u prisustvu 1,0 mg €énodnosno 2,0 mg ¢t
TiO, Degussa P25

Vidi se da se u oba slaja efikasnost fotokatalitke razgradnje smanjuje sa
porastom koncentracije supstratac&d kao kod fotokatalitke razgradnje PRO (odeljak
4.6.1), pored toga Sto je intenzitet &gmja i koncentracija katalizatora u potpunosti
iskori¥ena, povéava se kotiina intermedijera koji se takd® sa molekulima polaznog
jedinjenja za ograteni broj adsorpcionih i katalikin mesta naesticama Ti@, Sto se
negativno odrazava na brzinu fotorazgradnje. dekou@&ava se da je efikasnost
razgradnje MET vé&a u pordenju sa efikasné8 razgradnje ABSA pri viSim
koncentracijama i pri najnizoj koncentraciji polagnjedinjenja, dok je pri 0,05 mmol
dm 3 veta efikasnost razgradnje ABSA.

S obzirom na zr@j pH-vrednosti na brzinu fotokatalike razgradnje i u ovom

slucaju je ispitan uticaj pfietne pH-vrednosti rastvora (slika 87).

163



Sanja Armako\i

4. Rezultati i diskusija

0,040
0,032 \
—m MET
—@— ABSA \
0,024 \
R= \
S 0,016 . \
S \
® \/'/o
| | \
0,008- /
[ |
0,000 : —— :
2 4 6 8 10

pH

12

Slika 87. Uticaj poetne pH-vrednosti rastvora na konstante brzinekataliticke
razgradnje MET i ABSA (0,05 mmol drizracunate za prvih 60 min ozfvanja SSZ u
prisustvu 1,0 mg cm odnosno 2,0 mg chTiO, Degussa P25

pH-vrednost rastvora ABSA nakon dodatka optimalnasene koncentracije

katalizatora (2,0 mg cf) iznosi oko 4,9, §to je upravo i optimalna pH-vtest za

njegovu fotokatalittku razgradnju. Prirodna pH-vrednost rastvora nattodatka 1,0 mg

cm™ TiO, Degussa u rastvor MET je 6,8, dok se najefikasmifgradnja postize pri pH-

vrednosti 9. Rezultati pokazuju da pH-vrednostvast ima znatno izraZeniji uticaj u
razgradnji MET, posebno pri pH oko 9. Efikasna radgja MET pri pH 9 nije
neaiekivana imajai u vidu dosadasnje rezultate i ¢ue efikasnost razgradnje pri

pomenutoj pH-vrednosti i pod dejstvom UVA &eaja (poglavlja 4.5 i 4.7), s obzirom na

vecu koncentraciju reaktivnih radikalskih vrsta i paka afinitet MET nar&to prema

‘OH-radikalima (tabela 16).

S obzirom da za ABSA nije dan literaturni podatak zakp, DFT analizom je

procenjena K, vrednost za sve H atome na N atomima u molekul@ABslika 88).

H atom

19124

21122

20123

pKa
8.8
10.0

12.5

Slika 88. pK vrednosti ABSA odiena korigenjem programa Jaguar 8.7
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Visoke [K, vrednosti ukazuju da do deprotonacije H atomadojveeri moze déi
pri pH-vrednostima viSim od 8,8¢ime bi i jedinjenje i katalizator bili negativno
naelektrisani. S obzirom da do izrazenijeg smanjefikasnosti razgradnje dolazi pri pH-
vrednosti oko 11 moZe se zakijui da je odbijanje izmé&u povrSine katalizatora i ABSA u
ovom sliaju najveée.

Sa odgovarajgom optimalnom masenom koncentracijom katalizatamaszako
jedinjenje urdena je razgradnja i pod dejstvom &ewog zr&enja. Na slici 89 prikazana je
kinetika razgradnje MET i ABSA pod dejstvom gamog zr&enja primenom 1,0 mg cf
odnosno 2,0 mg cMTiO, Degussa P25.
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Slika 89. Kinetika fotokatalitke razgradnje MET i ABSA (0,05 mmoldnpod dejstvom
sun‘evog zra@enja u prisustvu optimalnih vrednosti BiDegussa P25, 1,0 mg ¢in
odnosno 2,0 mg crh(uzorkovano 27. i 28. 04. 2015)

Kao Sto se sa slike 89 moze videti, &wo zr&enje je vrlo efikasno za uklanjanje
MET i ABSA, uz primenu TiQ Degussa P25 kao fotokatalizatora. Nakon samo 29 h
ozr&ivanja uklonjeno je 59% METdak 84% ABSA.

4.8.5. Procena toksnosti MET, HCTZ i ABSA, kao i njihovih smeSa nagtagbri

razli¢itim procesima razgradnje

Direktna fotoliza. Vodeni rastvori MET i HCTZ su bili izlozeni stevom
zratenju priblizno cetiri meseca, a rastvor ABSA priblizno mesec darakon cega je
ispitana toksinost na tri odabraneelijske linije (H-4-11-E, HT-29 i MRC-5), pri raziitim
razblazenjima od 10 do 160 puta, Sto odgovakeimam koncentracijama od 0,31 do 5,0
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umol dmi* (slika 90). Kao &to se moZe videti, njihov uticde bio zn&ajan, za bilo koju

vrstu odabranéelijske linije.
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Slika 90. Uticaj ispitivanih FAJ (5,6mol dm?®) i njihovih smesa nastalih pri direktnoj
fotolizi na rast odabranil#elijskih linija pri razblazenjima od 10-160 putaaétvori MET i
HCTZ su bili izlozeni sufevom zrdenju pribliznocetiri meseca,

ABSA priblizno mesec dana)
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Na osnovu ovih rezultata mozemo zaéifjuda intermedijeri koji nastaju procesom
direktne fotolize MET, HCTZ i ABSA, u navedenom joelu ne pokazuju ni
antiproliferativni ni proliferativni efekat na igdpianecelijske linije.

DDV kao SP ¢ekivano nije pokazala bilo kakav uticaj na svetisphe ¢elijske
linije (slika 90).

Fotokataliza. Ispitan je uticaj MET i ABSA i njihovih smeSa nakh pri
fotokatalitickoj razgradnji (pri razblazenju od 10 puta), u psivu odgovarajtih
optimalnih masenih koncentracija Ti@egussa P25 (1,0 mg chza MET i 2,0 mg cit
za ABSA) (slika 91). Na osnovu dobijenih rezultat@Ze se videti da rast odabranih
¢elijskih linija zavisi od vrste FAJ i vremena ogikanja. Vodeni rastvori sa 1,0 mg ¢in
(SP1), odnosno 2,0 mg €M(SP2) TiQ Degussa P25 nisu imali zZfa@an uticaj na rast
ispitivanih¢elijskih linija (slika 92).

Slicno kao i pri UVA razgradnji MET u prisustvu Tiegussa P25 (slika 38), kao
najosetljivije ¢elijske linije pokazale su séelije jetre pacova H-4-1I-E i debelog creva
coveka HT-29. Na slici 91 se moze videti da se poeetka eksperimenta (pre
fotokatalitickog tretmana) inhibicija rasta pomenuélija krete od 5 do 11% (p < 0,05)
Sto ukazuje na Ve tokstnost FAJ u pordenju sacelijskom linijjom pluia, za oba
ispitivana jedinjenja. Do z®ajne inhibicije rasta od 12-16% je doSlo nakon 3@ m
razgradnje MET, na istintelijskim linijjama, ukazujti na formiranje intermedijera
toksiénijih nego Sto je samo polazno jedinjenje. Blagmuskacija rastacelija od 4% (p<
0,05) je priméena kod HT-2%elijske linije posle 60 min fotokatalike razgradnje za
ABSA i kod MRC-5 ¢elijske linije za MET, sugerigu na formiranje intermedijera koji
prouzrokuju ove promene.

Uzorci rastvora MET i ABSA, kao i njihove smeSestade pri fotokatalitikoj

razgradnji nisu pokazali uticaj $ieod 50% na sve ispitivanelijske linije.
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Slika 91. Uticaj MET i ABSA (5/mol dni®) i njihovih sme$a nastalih pri fotokatatikioj
razgradnji u prisustvu Ti@Degussa P25 (1,0 mg cinMET, odnosno 2,0 mg CMABSA)
primenom SSZ na rast odabramilijskih linija
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Slika 92. Uticaj SP1 (vodeni rastvor 1,0 mg &0, Degussa P25) i SP2 (vodeni rastvor
2,0 mg cn TiO, Degussa P25) na rast odabraniélijskih linija

4.9. Sinergistéki utica) MET i HCTZ/ABSA na kinetiku hidrolize i

fotorazgradnje pod dejstvom si@vog i simuliranog suievog zr&enja

4.9.1. Hidroliza i direktna fotoliza smeSe MET i HCTZ

Kako je u Teorijskom delu disertacije navedeno, MEACTZ se nalaze zajedno u
komercijalnoj formulacijiLopressor HCTzbog ¢ega je zanimljivo posmatrati stabilnost
vodenih rastvora sa obe komponente prisutne unsistéMeiutim, posto je do sada
pokazano da HCTZ vrlo brzo tokom hidrolize prelaZABSA, pri¢emu je novoformirano
jedinjenje stabilno u vodi duZe od tri godine (alik0), od interesa je préavanje
fotokataliticke razgradnje smeSe MET i ABSA, s obzirom na tgedeeta verovatnéa da
se ndu zajedno u vodenim sistemima.

Ukoliko se uporede hromatogrami rastvéistog HCTZ i vodenog rastvora u kome
se HCTZ nalazi zajedno sa MET vidi se da prisusdiéT u sistemu usporava proces
hidrolize (slika 93).

Na osnovu strukturnih karakteristika MET i HCTZiKsl 67 i 72) vidi se da MET
ima 37% veéu povrSinu u odnosu na HCTZ i 32% ¢ue zapreminu. Navedene
karakteristike navode na zakipk da véi molekuli MET okruzuju manje molekule HCTZ

pri ¢emu smanjuju njegovu interakciju sa molekulima vade usporava proces hidrolize.
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Slika 93. Hromatogrami dobijeni pri hidrolizi (ajre$e MET i HCTZ (0,05 mmol ofni
(b) HCTZ (0,05 mmol di) na sobnoj temperaturi nakon priblizno osam meseci

Pored toga, neno je da je hidroliza rastvora HCTZ u prisustvu MBEa nizim
temperaturama sporija u pdenju sa hidrolizom na sobnoj temperaturi (slika.94)
Dobijeni rezultat je &ekivan, s obzirom da se i proces hidrolize HCTZizideru odvijao
sporije (slika 71).
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Slika 94. Hromatogrami dobijeni pri hidrolizi (ajre$e MET i HCTZ (0,05 mmol dni
(b) HCTZ (0,05 mmol di) u frizideru nakon priblizno osam meseci

Pored kinetike hidrolize, préavan je i proces direktne fotolize smeSe jedinjénja

uporeien sacistim rastvorom HCTZ, posmatrano u periodu od 12-05. 10. 2014.
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Hromatogrami upéuju na zakljdak da je proces direktne fotolize ova dva rastwota
slican ukoliko se posmatraju intermedijeri nastali tokcazgradnje (slika 95), rdetim
kinetika razgradnje je razlia.

uv
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Slika 95. Hromatogrami dobijeni pri direktnoj foilpod dejstvom sulvog zr@enja
(a) smede MET i HCTZ (0,05 mmol @i (b) HCTZ (0,05 mmol di¥) nakon priblizno
cetiri meseca

Na hromatogramima se videdvdiskutovani intermedijeri n& 2,7 min; 3,3 min i
3,5 min, koji pottu od HCTZ, odnosno ABSA. Talle, ne udava se pojava novih
intermedijera koji bi nastali kao posledica direktiotolize MET. Dobijeni rezultati su u
saglasnosti sa vgpomenutom stabilnéd8 MET tokom procesa direktne fotolize (odeljak
4.8.2). Pored toga, vidi se da je direktna fotolSA (tr 4,2 min) sporija ukoliko je

MET prisutan u rastvoru.

4.9.2. Fotokatalittka razgradnja smeSe MET i ABSA pod dejstvomésung i

simuliranog su&evog zréenja u prisustvu Ti@Degussa P25

Najpre je ispitana optimalna masena koncentra@jalizatora prcemu je pdetna

koncentracija oba jedinjenja iznosila 0,05 mmoltalika 96).
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Slika 96. Uticaj masene koncentracije 7iDegussa P25 na konstante brzine razgradnje
MET i ABSA (0,05 mmol dfyi njihove sme&e izeanate za prvih 60 min razgradnje pod
SSzZ

Vidi se da vrednosti konstante brzine razgradnj@jumisti trend sa porastom
masene koncentracije katalizatora bilo da je odgguée jedinjenje na pietku razgradnje
samo u vodenom rastvoru ili, pak, da se nalazimlkioaciji sa ABSA, tj. MET. Konstanta
brzine razgradnje raste do optimalne vrednostipnékga dolazi do smanjenja efikasnosti
procesa. Optimalne masene koncentracije; D@gussa P25 su iznosile 1,0 i 2,0 mgtm
za MET, odnosno ABSA.

Efikasnost razgradnje MET ukoliko se nalazi u vamanrastvoru sa ABSA se
povetava ucitavom opsegu ispitivane masene koncentracije ikataka, osim pri 0,5 mg
cm > gde su vrednosti vrlo stie. Melutim, efikasnost razgradnje ABSA se smanjtgk 3
puta (posmatrano pri optimalnoj koncentraciji kiatiora) ukoliko se u rastvoru nalazi
MET. Smanjenje efikasnosti procesa razgradnje sglonatekivati s obzirom da se u
sistemu pored ABSA nalaze i molekuli MET, koji sokpzali veliki afinitet prema
reaktivnim radikalskim vrstama kao Sto ‘€DH-radikali. Pored toga, moZe seée&ivati i
manja interakcija molekula ABSA sa aktivnim mestime povrSini katalizatora, Sto sve
zajedno dovodi do nizih vrednosti konstanti brziaegradnje.

Mnogo interesantniji rezultat je posasnje brzine razgradnje MET 1,3 puta u
prisustvu ABSA, pri optimalnoj koncentraciji kataditora. Jedan od mogh razloga
ubrzavanja procesa razgradnje MET u smeSi sa ABEMdmgao biti koncentrisanje
molekula MET na povrSini katalizatora, dok molek&BSA zbog znatno &g dipolnog

momenta (tabela 19) viSe reaguju sa molekulima vode
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Pored toga, ispitana je i optimalna masena konaeifdarkatalizatora pod dejstvom

surtevog zrgenja (slika 97).
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Slika 97. Uticaj masene koncentracije katalizatdr@, Degussa P25 na % razgradnje
smese MET i ABSA (0,05 mmoldnpod dejstvom suevog zraenja nakon 24 h
ozracivanja (uzorkovano 27. i 28. 04. 2015)

Vidi se da se zadrzao opisan trend prema kome jemalma koncentracija
katalizatora u ispitivanom opsegu 1,0 i 2,0 mgcra MET, odnosno ABSA.

Ukoliko uporedimo kinetiku razgradnje jedinjenjadikkasu samostalna i kada su u
smesi vidimo da postoji vrlo gkn trend ponaSanja pod dejstvomcawog zré&enja, Sto je
posebno izrazeno za MET u smeSi i u odsustvu ABSika 98). Pri tome se razgradnja

MET ubrzava samo 1,1 puta, a razgradnja ABSA sengnpea2,8 puta za prvih 24 h

ozr&ivanja.
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Slika 98. Poréenje kinetike razgradnje 0,05 mmol dmMET i ABSA i njihove smese u
prisustvu 1,0 mg cm odnosno 2,0 mg cHiTiO, Degussa P25 pod dejstvom gewog
zracenja (uzorkovano 27. i 28. 04. 2015)
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4.9.3. Procena toksghosti smeSe nastale pri r&diim procesima razgradnje smeSe MET i
HCTZ, odnosno ABSA

Hidroliza i direktna fotoliza. Kao Sto je réeno, MET ne podleze procesu
hidrolize i ne pokazuje izrazena toksa dejstva na odabragelijske linije. Zbog mogéeg
sinergistékog efekta, ispitan je uticaj sme$e MET (0,05 mami®) i HCTZ (0,05 mmol
dm™) na rast odabranitelijskih linija nakon pribliznaetiri meseca od pripreme rastvora.
Posmatran je proces hidrolize i direktne fotolgze,razblazenjima od 10-160 puta, nakon
gega bi pdetna koncentracija bila u opsegu od 0,31+&®| dm™ (slika 99).

U navedenom periodu HCTZ podleze procesu hidrghize&éemu u sistemu sada
imamo tri ispitivana jedinjenja: MET, HCTZ i ABS#Aslika 93), dok se tokom procesa
direktne fotolize pojavljuju i intermedijeri nasteazgradnjom HCTZ i ABSA (slika 95).

Uticaj smeSe MET i HCTZ, kao i smeSe intermedijesstalih tokom njihove
razgradnje na rast odabrantklijskih linija je u manjoj meri zavisio od konceatije
jedinjenja, koncentracije intermedijera razgradnj&rste celijske linije. Najosetljivija
¢elijska linija bila je H-4-1I-E pri najviSim koncéracijama supstrata (razblaZzenje od 10—
40 puta). Tokom procesa hidrolize ¢ava se inhibicija rasta od 12% (p < 0,05) pri
razblazenju od 10 puta, dok dalja razblazenja oaatémanjuju taj uticaj. Manji porast
¢elijskog rasta od 4% w@ava se takde u procesu hidrolize na HT-2@lijskoj liniji pri
razblazenju od 40 puta.

Tokom procesa direktne fotolize, bez obzira nayojnovih jedinjenja u rastvoru,
nije uaten zndajniji efekat ni na jednoj ispitivanajelijskoj liniji. Do blagog porasta
¢elijskog rasta od 3% (p < 0,05) je doSlo samo ked-HE celijske linije pri razblazenju
od 10 puta.
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Slika 99. Uticaj smeSe MET i HCTZ i njihovih inteiijera nastalih pri hidrolizi i
direktnoj fotolizi, nakon priblizndetiri meseca od pripreme rastvora, na rast odabinani
¢elijskih linija pri razlicitim faktorima razblazenja
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Fotokataliza. Tokstnost smeSe MET i ABSA i smeSe intermedijera ndstali
tokom fotokatalittke razgradnje zavisi, kao i do sada, od vremenaiwanja, masene
koncentracije katalizatora i vrste odabréeijske linije (slika 100).

Vodene suspenzije sa 0,5 — 5,0 mg tiiO, Degussa P25 nisu imali zfzan
uticaj na rastelijskih linija (slike 92 i 101), Sto navodi na Zzmikak da koncentracija ovog
katalizatora nije imala uticaj na raslijskih linija (H-4-1I-E, HT-29 i MRC-5) i da suve
promene na rast bile posledica prisustva ¢aitijedinjenja u smesi tokom fotokatatikie
razgradnje.

Pri posmatranoj g@tnoj koncentraciji MET | ABSA nakon razblazenja b@ puta
(5,0 pmol dm®) sa 0,5 mg cif TiO, Degussa P25 (slika 100)dava se inhibicija rasta od
8% (p < 0,05) na H-4-11-Eelijskoj liniji. Nakon 5 h razgradnje neelijskoj liniji HT-29
takade se belezi inhibicija rasta od 8%, dok je u torterwvalu efekat prema MRC-5
¢elijskoj liniji proliferativan i iznosi 6%.

Prisustvo 1,0 mg cm TiO, Degussa P25 pri fotokatatikioj razgradnii je imalo
najizrazeniji uticaj na HT-29elijsku liniju, gde je nakon 24 h tretmana dosloidabicije
rastacelja od 16%, dok se nakon 29 h taj uticaj smangol8% (slika 100). U séaju
preostale dveelijske linije inhibicija rasta se za ra#to vreme kretala od 4-9%. Do
proliferativnog efekta od 6% je doslo éalijskoj liniji H-4-11-E pre patetka tretmana i 4%
nacelijskoj liniji MRC-5 nakon 5 h tretmana.

Ukoliko je u vodenom rastvoru bilo 2,0 mg €O, Degussa P25, HT-2%lijska
linija je pokazala proliferativni efekat tokom s\2® h tretmana, ptiemu je on na samom
pocetku tretmana iznosio 12% (p < 0,05), da bi se ikasistalio na 5%. H-4-11-Eelijska
linija je pokazala inhibiciju rasta od 11% precptka tretmana, da bi se taj uticaj tokom
tretmana smanjio na 5% nakon 2 h. Efekat pameg rasta od 2% je zabelezen samo
nakon 24 h. MRC-5 taki® beleZi inhibiciju rasta od 2-8%, i blagi poradt2% nakon 29
h tretmana (slika 100).
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Slika 100. Uticaj masene koncentracije TiQegussa P25 na rast odabrariélijskih
linija tokom fotokatalitike razgradnje smese MET i ABSA (5,0 pmofdpod dejstvom
surrevog zré@enja
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Fotokatalittka razgradnja sa 5,0 mg chTiO, Degussa P25 je pokazala izraZeniji
uticaj na H-4-1I-E i MRC-5¢elijske linije, dok je uticaj n&elijsku liniju HT-29 bio
zanemarljiv. Inhibicija rasta od 9-11% (p < 0,08) jabeleZzena na samomd¢etku
tretmana i nakon 29 h tretmana na HTéR8jskoj liniji. Tokom tretmana antiproliferativni
efekat je bio u granicama od 3-5% (slika 100).
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Slika 101. Uticaj SP0,5 (vodeni rastvor 0,5 mgtmO, Degussa P25) i SP5 (vodeni
rastvor 5,0 mg cii TiO, Degussa P25) na rast odabraniélijskih linija

Pri fotokatalittkoj razgradnji MET, odnosno ABSA u prisustvu optinekoli¢ine
katalizatora pod dejstvom SSZ (odeljak 4.8.5), eajwosetljivost na analizirane uzorke su
pokazale H-4-lI-E i HT-29¢elijske linije, dok secelijska linijja HT-29 pokazala kao
najosetljivija prilikom analize smeSe fotokatalkte razgradnje MET i ABSA pod dejstvom
surtevog zré&enja. Razlog je, najverovatnije, raziimehanizam fotokatalitke razgradnje
usled sinergistkog efekta i raztiitih izvora zr&enja Sto je rezultovalo u produkciji
specifinih intermedijera sa razltim selektivnim delovanjem preméelijama razléitog
histoloSkog porekla.
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5. 1ZvOD

FarmakoloSki aktivna jedinjenja (FAJ) su u osnoaimenjena l&nju i prevenciji
razlicitih bolesti kod ljudi i zivotinja. Méutim, poslednjih godina zbog sveéeeupotrebe,
ovi proizvodi su detektovani u vodi kao zdgpce materije. Strénjaci ukazuju na
potencijalnu opasnost od za&gaja ovim proizvodima ako se ne razvije pogodna i
ekonoména metoda za njihovu razgradnju. Danas se pogvevelika paznja uklanjanju
FAJ iz vodene sredine primenom direktne i indirekfotolize. ViSi procesi oksidacije
(Advanced _Oxidation_Processes, AOPR) se pokazali kao najefikasniji u reSavanju
pomenute problematike. AOPs se odvijaju na sobeajperaturi i pritisku, dok se
reaktivni radikali generiSu u dovoljnoj koncentjaaa efikasno pré&s¢avanje voda, pri
¢emu dolazi do uklanjanja, kako polaznih jedinjengko i intermedijera nastalih u toku
razgradnje. U ovoj disertaciji prdavani su kinetika i mehanizam fotorazgradnje
odabranih FAJ primenom, kako hidrolize i direkto&ofize, tako i razliitih AOPs procesa.
Pored toga, ispitana je i tokaost njih samih, kao i smeSa njihovih intermedijeastalih
pri razlicitim procesima razgradnje. Piayvani FAJ suB-blokatori (metoprolol-tartarat,
MET i propranolol-hidrohlorid, PRO), diuretik (hiolnlortiazid, HCTZ), kao i njegov
stabilni intermedijer hidrolize 4-amino-6-hlor-1h@&nzendisulfonamid (ABSA).

Najpre je ispitana direktna i indirektna fotorazimm MET (u prisustvu €).
Pokazalo se da je MET stabilan u procesu direkttelize pod dejstvom simuliranog
surtevog zr&enja (SSZ2), tj. svega 3% jedinjenja je uklonjen&am60 min razgradnje.
Ukoliko se pomenuto jedinjenje izlozi dejstvu UVédnosno UVC zr&nja, ukloni se 12,

odnosno 28% jedinjenja za isti vremenski periodlirgktna fotorazgradnja se pokazala
kao efikasniji proces; 34% jedinjenja je uklonjesa UVA/BrO;, dok se u prisustvu

UVA/H 0, razgradilocak 50% MET za 60 min.

Dalje, ispitana je razgradnja MET pod dejstvomi@VC/O;. Rezultati pokazuju
da se pod dejstvom UVC{@ak 84% MET ukloni iz sistema nakon samo 10 mimteata,
dok se sa @razgradilo 27% supstrata. Mineralizacija (@aa kao sadrzaj ukupnog
organskog ugljenika, TOC), kao i razgradnja intedijgga sa aromathim prstenom, je
bila sporija od razgradnje polaznog jedinjenja Nenavu LC-ESI-MS/MS rezultata
identifikovano je deset intermedijera nastalih kutdJVC, O; i UVC/Os razgradnje, pri

cemu je ispitana i njihova toksiost na algi Pseudokirchneriella subcapitata

179



Sanja Armako\i Doktorska disertacija

zooplanktonuDaphnia magna bakteriji Vibrio fischeri Na osnovu dobijenih rezultata se
iako tokséni efekat nije bio v& od 30%. Udena je i viSa tokshost intermedijera

razgradnje 3-(isopropilamino)propan-1,2-diola u gdenju sa ostalim formiranim

intermedijerima. Bez obzira Sto je UVG/Qazgradnja bila najefikasnija prilikom
mineralizacije, to nije doprinelo njihovoj manjokisicnosti.

Efikasnost fotokatalitke razgradnje MET je ispitana u prisustvu komehafja
katalizatora TiQ (Wackherr i Degussa P25) pod dejstvom UVA¢erga. Razgradnja sa
oba fotokatalizatora je bila zt&no brza nego direkina fotoliza. Pored toga, sfilija
razgradnja se postize primenom Fi@®ackherr u por@enju sa TiQ Degussa P25. U oba
slucaja skoro potpuna mineralizacija nastala je nakdn ofr&ivanja. Mehanizam
fotokataliticke razgradnje je detaljno analizirabetrnaest intermedijera je identifikovano
primenom LC-MS/MS (ESI+) tehnike. U ghju TiO, Degussa P25 identifikovana su i
jedinjenja koja potiu od dimerizacije ili kombinacije intermedijera. &@rednosti MET |
njegovih smesa nastalih pri razgradnji su ddree primenom tricelijske linije sisara
(hepatom pacova, H-4-11-E, humani adenokarcinonetbgpcreva HT-29 i humana fetalna
pluta MRC-5). NajizraZenije tok&no dejstvo MET i njegovih smeSa nastalih pri
razgradnji je utwteno na H-4-11-Eelijskoj liniji.

Kako bi se povéala efikasnost procesa fotokat&hki® razgradnje MET primenom
komercijalnih katalizatora ispitan je uticaj pristes elektron-akceptora ¢OH>O,, BrO; i
S,027). Svi ispitani elektron-akceptori su ubrzali pscfotokatalitke razgradnje
pomenutog jedinjenja, prtemu je primenom Ti® Wackherr najefikasnija razgradnja
postignuta u prisustvu £H,0,, a uz TiQ Degussa P25 u prisustvw/BrO, . Meadutim,

nezavisno od primenjenog katalizatora, mineraljaage bila sporija u suspenziji sa

O,/H,0, u poreienju sa mineralizacijom samo u prisustvy, Qlok se sa Ti@
Wackherr/Q/BrO, postize efikasnija mineralizacija, Sto nije lsiocaj sa TiQ Degussa
P25/G/BrO; . Identifikovano je deset intermedijera, gemu je njihovo prisustvo/odustvo

zavisilo kako od primenjenog fotokatalizatora, takad vrste elektron-akceptora u

suspenziji. Teorijski progauni, uokvirima teorije funkcionala gustinéDFT), ukazuju da
O, modifikuje diedralne uglove MET, Sto smanjuje ggeu stabilnost. Pored toga,

prisustvo drugih radikalskih vrsta poteklih od ptigh elektron-akceptora menja
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interakciju izméu O, i MET. Takale, DFT rezultati sugeriSu daOH-radikal podleze

hemijskoj reakciji sa MET, ptiemu dolazi do vezivanja za C4 atom arogmaig prstena.

Pored komercijalnih katalizatora ispitan je uticagli¢itih parametara sinteze na
fotokataliticku aktivnost TiQ nanoprahova sintetisanih sgkel postupkom u razgradniji
MET pod dejstvom UVA zrgenja. Rezultati ukazuju da je fotokatalid efikasnost
nanoprahova zavisila od véhe pora i morfologije katalizatora. Najue fotokatalittku
aktivnost su pokazali katalizatori sintetisani sa@CIlT kao prekursorom, na bazi
amilalkohola i NaOH, pri temperaturi kalcinaci®50 °C. Uzorci kalcinisani od 3 do 5 h
su ispoljili uporediva ili bolja fotokatalitka svojstva, u porenju sa TiQ Degussa P25 i
ostalim sintetisanim nanomaterijalima. Ispitan jgicaj dopiranja katalizatora, primenom
La(lll)-hlorida heptahidrata. Sadrzaj La(lll) jenasio od 0,5 do 6 mol%. Svi dopirani
uzorci su fotokatalitiki aktivniji nego ¢ist TiO, sintetisan pod istim uslovima, sa
maksimalnom efikasnoa pri koli¢ini od 0,65 mol% La.

Pratena je 1 fotokatalittka razgradnja PRO sa Ti@egussa P25 pod dejstvom
UVA zratenja. U@eno je da je njegova razgradnja najefikasnija pinidoj ispitivanoj
masenoj koncentraciji katalizatora od 0,5 mg tnpH-vrednost suspenzije oko 9
predstavlja optimalnu vrednost za razgradnju igpitog jedinjenja. Procenjena je
toksicnost PRO i njegovih smeSa nastalih pri fotokatdddj razgradnji, pricemu su
celijske linije H-4-1I-E i HT-29 pokazale inhibicijuasta na samom petku eksperimenta,
dok je manja stimulacija rastelija od 8% priméena samo kod HT-2&lijske linije posle
60 min fotokatalittke razgradnje.

Dalje, ispitan je i uticaj temperature kalcinacipa fotokatalittku aktivnost
dopiranih TiQ nanoprahova pri razgradnji MET i PRO, pemu je sadrzaj La(lll) iznosio
1 mol%. Temperatura kalcinacije je varirana u waér od 450 do 756C. Uzorci sa
dominantnom anatas-fazom su dobijeni na nizim teaipeama (450—-650 °C) i pokazali
su bolje fotokatalittke osobine od uzoraka sa natrijum-heksatitanatometsanim pri
viSim temperaturama kalcinacije (700-750 °C). Katdbr kalcinisan na 650 °C, TL(650),
se pokazao kao najefikasniji u razgradnji MET, dakaator kalcinisan na 450 °C,
TL(450), u razgradnji PRO. Navedeni katalizatoripmkazali véu efikasnost razgradnje
odgovarajdih jedinjenja, u poréenju sa nedopiranim TiOnanoprahovima sintetisanim
pri istim uslovima. Efikasnija fotokatalitka razgradnja MET sa TL(650) je postignuta i u
poreienju sa TiQ Degussa P25 (pri pH-vrednosti 9 koja odgovara pethvosti suspenzije

u prisustvu sintetisanog nanopraha).
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Na osnovu DFT progaina, analizirana su osnovna svojstva MET i PRO kubde
Dobijeni rezultati jasno ukazuju nadereaktivnost PRO i navode na zakhl da PRO
ima vei afinitet prema povrsini katalizatora, u péeaju sa MET.

S obzirom da se MET nalazi u komercijalnoj formijlateka zajedno sa
diuretikom HCTZ, ispitan je uticaj strukture polagnjedinjenja na proces hidrolize, kao i
razgradnje pod dejstvom raitih izvora zr&enja, u odsustvu/prisustvu TiDegussa
P25. Rezultati pokazuju da HCTZ vrlo brzo podlefecpsu hidrolize, prkemu prelazi u
ABSA. Nastalo jedinjenje je stabilno u vodenom vast zasttenom od svetlosti duze od
tri godine. Teorijskom analizom su dobijene osnown®rmacije o karakteristikama
ispitivanih jedinjenja na osnovu kojih se objaSajanatno visa reaktivnost HCTZ i ABSA
u vodenom rastvoru, u paenju sa MET i PRO. Vodeni rastvori MET | HCTZ sui bi
izloZeni sukdevom zrg&enju okocetiri meseca, a rastvor ABSA oko mesec dana, nakon
¢ega je ispitana tok&nost na H-4-1I-E, HT-29 i MRC-Zelijskim linjjama. Na osnovu
rezultata moze se zakdjiti da intermedijeri koji nastaju procesom direkfio¢éolize MET,
HCTZ i ABSA, ne pokazuju ziajan proliferativni/antiproliferativni efekat (p;05).

Kao i MET, ABSA je prodavan i pri fotokatalittkoj razgradnji pod dejstvom
razlicitih izvora zr@&enja u prisustvu Ti@Degussa P25, nakafega je analiziran uticaj
strukture polaznog jedinjenja na efikasnost razagedPod dejstvom UVA ztanja veé
nakon 25 min razgradnje dolazi do potpunog uklgaj&BSA iz vodenog rastvora, dok je
u slwaju razgradnje MET za to bilo potrebno 60 min pptimalnim masenim
koncentracijama katalizatora od 2,0 mgt@a ABSA, odnosno 1,0 mg ciza MET. Ista
optimalna masena koncentracija katalizatora jedetva i pri SSZ, za oba jedinjenja.
Prirodna pH-vrednost rastvora je oko 5 i ujednogptimalna vrednost za fotokatadiiu
razgradnju ABSA, dok je najefikasnija razgradnja Mari pH oko 9. Tokom ispitivanja
toksiknosti, MET i ABSA i njihovih smeSa nastalih pri ddiatalitickoj razgradnji u
prisustvu odgovarafih optimalnih masenih koncentracija Li®egussa P25 primenom
SSZ, kao najosetljivijéelijske linije pokazale su se H-4-II-E i HT-29, dreosu na MRC-5
¢elijsku liniju. MET i smeSa njegovih intermedijenazgradnje pokazuju izrazeniji
antiproliferativni efekat u podenju sa ABSA i smeSom njegovih intermedijera nédstal
toku razgradnje. Pri optimalnoj masenoj koncenfrd@talizatora za svako jedinjenje
uradena je i razgradnja pod dejstvom &ewog zré&enja i tom prilikom je nakon 29 h
uklonjeno 98% MET i 84% ABSA.

Takade, ispitan je i sinergistki efekat MET i HCTZ na proces hidrolize i direktne

fotolize pod dejstvom swevog zr&enja. Prisustvo MET u sistemu usporava oba procesa
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razgradnje HCTZ, pricemu MET pokazuje stabilnost prema navedenim treitmman
Nakon pribliznocetiri meseca hidrolize, odnosno direktne fotolispitivanje tokstnosti
HCTZ je inhibirao rastelijske linije jetre pacova H-4-1I-E od 12% pri tdazenju od 10
puta, dok je pri direktnoj fotolizi u@n blagi proliferativni efekat od 3% na istaglijskoj
liniji. Dalja razblazenja su smanjila ovaj uticaj.

Tokom procesa fotokatakke razgradnje sa SSZ/Ti(Degussa P25 prisustvo
MET u rastvoru sa ABSA je smanjilo efikasnost ramme ABSA oko 3 puta pri
optimalnoj koncentraciji katalizatora. Natim, prisustvo ABSA je ubrzalo proces
fotokataliticke razgradnje MET oko 1,1 puta pri optimalnoj kamtcaciji katalizatora za
MET. Pod dejstvom suevog zréenja se zadrzao isti trend u pogledu efikasnosti
razgradnje. Pored toga, odema je i optimalna masena koncentracija kataliaafmyd
dejstvom sudevog zraenja, od 1,0 mg ciiza MET i 2,0 mg cit za ABSA, kao i kod
razgradnje sa simuliranim stevim i UVA zraenjem. Tokom ispitivanja optimalne
koncentracije katalizatora pod dejstvom &uwog zréenja préena je i toksinost rastvora
tokom svih 29 h tretmana za sve ispitivane masenedntracije katalizatora (0;55,0 mg
cm ). HT-29 ¢elijska linija se pokazala kao najosetljivija i paiala je najuée oscilacije
tokom razlEitih tretmana. Naime, pri sadrzaju od 2,0 mg tifiO, Degussa P25 gen je
proliferativni efekat tokom celog tretmana, pemu je na p&etku iznosio 12%, da bi se
tokom procesa ustalio na 5%. To je r&gli od suspenzija sa 1,0 mg thyde se udava
inhibicija rasta tokom celog procesa, a néa/@akon 24 h i iznosi 16%. Slepe probe nisu
imale zng&ajan uticaj na rast ispitivanttelijskih linija ni u jednom sléaju.

Kao Sto se iz izlozenog moze videti, ispitivanja reaultovala obiljem vrednih
podataka o fotokatalitkoj razgradnji predmetnih jedinjenja i koji su oldjani u nizu

nawnih ¢lanaka u renomiranifs@asopisima.
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6. SUMMARY

Photocatalytic stability of selected active compusef cardiovascular

pharmaceuticals: kinetics, mechanism and toxidityp@rmediates

The purpose of pharmaceutically active compoundsA@3) is application in
treatment and prevention of different human andhahdiseases. However, during the last
years, due to the increased usage, these prodaatsbieen detected as pollutants in water.
The experts point to a potential danger of polltimy these products if suitable and
economical method for their removal were not fouddwadays, great attention is paid to
the removal of PhACs from water through applicataindirect and indirect photolysis.
Advanced oxidation processes (AOPs) have showe titnd most efficient solution for the
mentioned challenges. AOPs are conducted at roompeatures and pressures, while
reactive radicals are generated in suitable coratois for efficient cleaning of waters,
by which both starting and intermediate compounaisnd degradation are removed. In
this thesis kinetics and mechanism of photodegradatf selected PhACs by hydrolysis,
direct photolysis and different AOPs, have beerestigated. Besides, toxicity of starting
compounds and their degradation intermediates bBan kested as well. The investigated
PhACs arep-blockers (metoprolol tartrate, MET and proprandbgidrochloride, PRO),
diuretic (hydrochlorothiazide, HCTZ), and its swlilydrolysis intermediate 4-amino-6-
chloro-1,3-benzenedisulfonamide (ABSA).

Direct and indirect photodegradation of MET (in {hesence of ) were firstly
investigated. It was shown that MET was stablerduthe process of direct photolysis
under the simulated sunlight irradiation (SSI), aely 3% of the compound was removed
after 60 min of exposure. If the mentioned compoismédxposed to the UVA and UVC
radiation, 12 and 28%, respectively, of the compbwas removed for the same time of
irradiation. Indirect photodegradation has shownb® more efficient; 34% of the

compound was removed with UVBIfO;, while in the presence of UVAMD,, 50% of

the MET was degraded in 60 min.
Further, degradation of MET in the presence gfa@d UVC/Q was investigated.
Results indicate that under influence of UV@&most 84% of MET is removed from the

system after just 10 min of treatment, while with ZY% of the substrate was degraded.
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The mineralization (followed as total organic carb®OC) was slower than degradation of
the starting compound and degradation of interntesliavith aromatic ring. Based on
LC-ESI-MS/MS results, ten intermediates formed niyrithe UVC, Q and UVC/Q
degradation, and their toxicity towar@seudokirchneriella subcapitatalgae, Daphnia
magnazooplankton, and/ibrio fischeri bacteria were investigated. The obtained results
show that algae and bacteria were more sensitie®nmparison to zooplankton, although
toxic effect was not higher than 30%. A higher tityi of the 3-(isopropilamino)propane-
1,2-diol intermediate comparing to other formedeiniediates, was noticed. Although
UVC/O; degradation proved to be the most efficient dutimg mineralization, it did not
cause lowering of their toxicity.

Efficiency of MET photocatalytic degradation wasestigated in the presence of
commercial TiQ catalysts (Wackherr and Degussa P25) under UVAdiation.
Degradation with both photocatalysts was signifiyafaster than by direct photolysis.
Besides, more efficient degradation is achievethécase when TiDWackherr was used
in comparison with Ti@ Degussa P25. In both cases almost full mineradizatvas
achieved after 4 h of irradiation. Mechanism of jpleatalytic degradation was analyzed in
details. Fourteen intermediates were identifiedyapg LC-MS/MS (ESI+) technique. In
the case of Ti@ Degussa P25, compounds formed by dimerizationoonbmation of
intermediates were also identified. @alues of MET and their mixtures formed during
the degradation are determined by application i@etimammalian cell lines (rat hepatoma,
H-4-11-E, human colon adenocarcinoma, HT-29, anch&u fetal lung, MRC-5). The most
prominent effect of MET and its mixtures formed idgrthe degradation was determined
towards H-4-II-E cell line.

In order to improve the efficiency of the procesé MET photocatalytic

degradation through application of commercial ¢etsl the influence of electron
acceptors (@ H.O,, BrO;, and S,0;") was investigated. All investigated electron

acceptors have improved photocatalytic degradatada of the mentioned compound;

degradation with TiQWackherr was the most efficient in the presenc®0,0,, while

degradation with Ti@ Degussa P25 was the most efficient in the preseh¢a/BrO; .

However, regardless of the applied catalyst, mireat@on was slower in suspension with

O,/H,0, comparing to mineralization in the presence ofyd@}. In contrast, with TiQ

Wackherr/Q/BrO; more efficient mineralization was achieved, efhivas not the case

with TiO, Degussa P254DBrO,. Ten intermediates were identified, while their
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presence/absence depended on the applied catatiyshatype of electron acceptor in the

suspension. Theoretical calculations in the franmrkved density functional theory (DFT)
imply that O,” modifies dihedral angles of MET, which reducessitability. Besides, the
presence of other radical species formed from ptestectron-acceptors changes the
interaction betweer®,” and MET. DFT results also indicate th@H radical is subjected

to chemical reaction with MET, which forms the bamith C4 atom of aromatic ring.

Beside the commercial catalysts, the influenceitbér@nt parameters of synthesis
to photocatalytic activity of Ti@ nanopowders, synthesized by sol-gel procedure, on
degradation of MET irradiated by UVA has been itigeged. The results indicate that
photocatalytic efficiency of nanopowders dependghanpore size and morphology of a
catalyst. The highest photocatalytic activity wdsown by catalysts with TiGl as
precursor, on the basis of amyl alcohol and NaQldakination temperatureb50 °C. The
powders were calcined from 3 up to 5 h exhibitedhilar or better photocatalytic
properties, comparing with TgODegussa P25 and other synthesized nanomaterials.
Influence of doping of catalyst, by La(lll)-chloadheptahydrate, was also investigated.
The amount of La(lll) varied from 0.5 to 6 mol%. |Adoped samples had better
photocatalytic activity than pure TiQ@repared under the same conditions and the maximal
efficiency was recorded for 0.65 mol% La.

Photocatalytic degradation of PRO in the preserfc&i©, Degussa P25 under
UVA irradiation was also investigated. It was olveer that its degradation was the most
efficient at the lowest investigated concentratibratalyst (0.5 mg cil). pH value 9 of a
suspension represents the optimal value for deticedaf the cited compound. Toxicity of
PRO and its mixtures formed during the photocataly¢gradation was also assessed; cell
lines H-4-1I-E and HT-29 shown the inhibition of ogvth at the beginning of the
experiment, while lower stimulation of the cell gitth of 8% was observed only for HT-29
cell line after 60 min of the photocatalytic degatidn.

In addition, the influence of calcination temperatto the photocatalytic activity of
doped TiQ nanopowders during degradation of MET and PROimasstigated, while the
amount of La(lll) was 1 mol%. The calcination temgiare varied between 450 and 750
°C. Samples with dominant anatase phase were obtainwer temperatures (450-650
°C) and have shown better photocatalytic properies1 samples with sodium hexa-
titanate, synthesized at higher calcination tentpeza (700-750°C). The catalyst
synthesized at 656C, TL(650), proved to be the most efficient for MEEgradation,
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while the catalyst synthesized at 480 TL(450), was the most efficient for degradatasn
PRO. Higher degradation efficiency of both compaumwdth mentioned catalyst was
achieved in comparison with bare Tihanopowder synthesized under the same
conditions. More efficient photocatalytic MET dedation with TL(650) was achieved
also in comparison with TiODegussa P25 (with pH value of 9 that correspoadkd pH
value of suspension in presence of synthesizedpoavaer). Based on DFT calculations
fundamental properties of the above molecules werestigated and they clearly indicate
a higher reactivity of PRO. Also, the investigafgperties point to the conclusion that
PRO has higher affinity towards catalyst surfaneespect to MET.

Since in commercial pharmaceutical formulation MEST found together with
HCTZ diuretic, the influence of structure of stagi compound on the process of
hydrolysis and degradation under different soufesradiation, in presence/absence of
TiO, Degussa P25, has been investigated. The resditsaia that HCTZ is subjected to
hydrolysis in very short time and transforms to ABShe formed compound is stable in
water solution protected from light longer thanethryears. Fundamental information on
properties of HCTZ and ABSA in water solution hagib obtained by theoretical analysis
based on which significantly higher reactivity ofCHZ and ABSA in water solution,
comparing with MET and PRO, was explained. Watduteans of MET and HCTZ were
exposed to sunlight for about four months, whilethe case of ABSA the exposure to
sunlight was about a month, after which the todsitowards H-4-II-E, HT-29, and MRC-
5 cell lines were investigated. Based on the restitan be concluded that intermediates
formed during the process of direct photolysis ™M HCTZ, and ABSA do not exert
significant proliferative/antiproliferative effe@ < 0.05).

Same as MET, ABSA was investigated for photocatalgegradation under
influence of different sources of irradiation iretipresence of TiODegussa P25, after
which the influence of the structure of startingngmund to the efficiency of degradation
was investigated. Under influence of UVA irradiatialready after 25 min ABSA was
completely removed from water solution, while METsvremoved after 60 min at an
optimal mass concentrations of catalyst of 2.0 mg>dor ABSA, i.e. 1.0 mg cni for
MET. The same optimal mass concentration was eésieal also in the case of SSlI, for
both compounds. Natural pH value of the solutioar@ind 5 and in the same time it is the
optimal value for photocatalytic degradation of ABSwhile the most efficient
degradation of MET occurred at pH ~9. During inigegion of toxicity, MET and ABSA,

and their mixtures formed during photocatalytic meigtion in the presence of
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corresponding optimal mass concentrations of,TB®gussa P25 under SSI, the most
sensitive cell lines turned out to be H-4-II-E aid-29, comparing with MRC-5 cell line.
MET and mixture of its degradation intermediateshileited more pronounced
antiproliferative effect in respect to ABSA and &iure of its degradation products. Using
optimal mass concentration of the catalyst for eamihpound, degradation under sunlight
was performed and after 29 h 98% of MET and 84%RBSA were removed.

Synergistic effect of MET and HCTZ in the case wditolysis and direct photolysis
under influence of sunlight was investigated ad.widie presence of MET in the system
reduces the HCTZ degradation rate of both processbde MET exhibits stability
towards mentioned treatments. After approximatedyr f months of hydrolysis, i.e.
photolysis, HCTZ inhibited growth of H-4-1I-E cdlhes of in amount of 12% for ten-fold
dilution, while in the case of direct photolysisréld proliferative effect in amount of 3%
at the same cell line was observed. Further dihsti@duced this influence.

During the process of photocatalytic degradatiothvSI/TiQ, Degussa P25 the
presence of MET in solution with ABSA reduced tlfiiceency of ABSA degradation for
about 3 times, at optimum catalyst concentratiooweler, the presence of ABSA
increased the rate of MET photocatalytic degradaabout 1.3 times at an optimum
catalyst concentration for MET. Under influencesaflight the same trend held, regarding
the degradation efficiency. Besides, optimal logdih catalyst under influence of sunlight
was determined to be 1.0 mg €nfor MET and 2.0 mg cii for ABSA, the same as for
degradation with simulated sunlight and UVA irrdaia.When optimum concentration of
the catalyst (0.5-5.0 mg ¢ was investigated coupled to sunlight, toxicitdssolutions
for each of 29 h treatments were determined. HE@0line has shown to be the most
sensitive and showed highest oscillations durinfedint treatments. Namely, for the
amount of 2.0 mg ci of TiO, Degussa P25, proliferative effect during the whole
treatment was observed, with the initial value 2% which was reduced and stabilized to
5%. That is different from suspensions with 1.0 omg> where the inhibition of cell
growth during the whole process was observed, thighhighest being detected after 24 h
with the value of 16%. Blanks in all cases did exert significant influence to the growth
of investigated cell lines.

As it can be concluded from the above, the invasitgs resulted in a vast amount
of valuable data on photocatalytic degradationhef ¢cited compounds which are reported

in a number of scientific articles published inaemed journals.
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9. LISTA SKRACENICA

ABSA — 4-amino-6-hlor-1,3-benzendisulfonamid

ACN — Acetonitril

ALIE — Prosé€na lokalna energija jonizacije (Avereged Local kation_Energy)

AOPs — Visi procesi oksidacije (Advanced OxidatRnocesses)

ASP — Aspirin®

B3LYP - Becke-Lee, Parri Yang

Co — Pdetna koncentracija organske supstance

DAD - Detektor sa nizom dioda (Diode Array Deteltor

DDV - Dvaput destilovana voda

DFT — Teorija funkcionala gusting®ensity_ Functional Theory)

DMEM - Dulbecco's modified Eagle's medium

DOX — Doxorubicin®

e —h" — Elektron—3upljina

ECsp — Polovina maksimalne efektivne koncentracije {Hallaximal Effective
Concentration)

EDTA — Etilen-diamin-tetra-séetna kiselina

ERE- Energija reorganizacije elektrona (Electron Repiggtion_Energy)

FAJ — Farmakoloski aktivna jedinjenja

FCS — Fetalni tel@ serum

f — Fukui funkcija

fun — Fukui indeksi

GEM - Gemza®

H-4-11-E - Celijska linija hepatoma pacova

HCTZ - Hidrohlortiazid

HOMO - NajviSa popunjena molekulska orbitala (Hgfh@®ccupied Molecular Orbital)

HPLC — Hromatografija visoke efikasnosti (High Rerfiance Liquid Chromatography)

HRE -Energije reorganizacije Supljina (Hole Reorganmat:nergy)

HT-29 - Celijska linija humanog adenokarcinoma debelog creva

IC — Jonska hromatografija (lon Chromatography)

PZC - Izoelektiina taka (Poent Zero Charge)
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k — Konstanta brzine reakcije

K — Ravnotezna konstanta adsorpcije

LC-MS/MS - Téna hromatografija sa masenim detektorom

LDso — Lethal dose

LUMO - NajniZza popunjena molekulska orbitala (Lotgsoccupied Molecular Orbital)

MEP — Molekulski elektrostatki potencijal (Molecular Electrostatic Potential)

MET — Metoprolol-tartarat

MRC-5 - Celijska linija humanih fetalnih ptia

NBO — Prirodne orbitale veza (Natural Bond Orbital)

Neuro-2a- Celijska linija neuroblastoma mida

Ns — Broj poroznih segmenata

pKa— Konstanta disocijacije

POM - Prirodne organske materije

PRO — Propranolol-hidrohlorid

PZ — Provodna zona

RDF — Radijalna distributivna funkcija

ROS- Reaktivne kiseokne vrste (Reactive Oxygen Species)

RXags— Adsorbovani organski molekul

SEM/EDS - Skenirajti elektronski mikroskop sa detektorom na bazi eetsige
disperzije (Scanning Electron Microscopy with Eneiispersive X-ray
Spectroscopy)

SCWO- Superkriténa oksidacija u vodi (Supercritical Water Oxidajion

SOLARDETOX — Solar Detoxification Technology foretiTreatment of Industrial Non-

Biodegradable Persistent Chlorinated Water Contann

SPE — Spektrofotometrija

SRB- Sulforodamin B

SSZ — Simulirano su®vo zr&enje

TCA - Trihlorsir¢etna kiselina_(Trichloroacetic Acid)

TIC - Ukupan jonski hromatogram (Total lon Chromatogram)

TOC — Ukupni organski ugljenik (Total Organic Canpo

TRIS -Tris(hidroksimetil)amino metan

UVA — Ultraljubi¢asto (Ultraviolet, UV) zr&enje u oblasti talasnih duzina od 3200 nm

UVC — Ultraljubicasto (Ultraviolet, UV) zréenje u oblasti talasnih duzina od 3290 nm
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VZ — Valentna zona

XRPD - Difrakcija X-zraka na prahu (X-ray Powder Difframt)

ZZ — Zabranjena zona

r — Faktor vijugavostitprtuosity)

6 — Stepen pokrivenosti povrSine katalizatora orgemsupstratom
YE - Energija delokalizacije

'OH — Hidroksil-radikal
HO; — Hidroperoksil-radikal

O, — Superoksidni-radikal
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