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Sazetak

Zbog sve vece upotrebe farmaceutika i pesticida u svakodnevnom zivotu, dolazi do
sve veceg onecis¢enja okolisa. Posebno je izrazena njihova povecana koncentracijama u
povrsinskim, podzemnim i pitkim vodama koju nije moguée smanjiti konvencionalnim
procesima obrade te se sve vise Koristite napredni oksidacijski procesi (engl. advanced
oxidation processes, AOP).

U ovom radu prati se uklanjanje deset farmaceutika koristenjem naprednih
oksidacijskih  procesa UV/H,O, i UV/PS. Promatrani farmaceutici su: desloratadin,
desvenlafaksin, donepezil hidroklorid, etodolak, febuksostat, hidroklortiazid, memantin

hidroklorid, omeprazol, srebro sulfadiazin i tulatromicin.

Eksperimentalno je dobivena pseudokinetika prvog reda, za razli¢ite koncentracije
oksidansa — vodikovog peroksida (H20,) i natrijevog persulfata (PS). Uz pomo¢ referentne
para-klorobenzojeve kiseline (pCBA) izraCunata je i kinetika drugog reda raspada
farmaceutika. Uz eksperimentalno dobivene vrijednosti Kinetike drugog reda, u radu su
prikazane i literaturne vrijednosti kinetika drugog reda za brojne spojeve. Za takav sustav
razvijen je QSPR (engl. quantitative structure property relationship) model koji kvantitativno

povezuje molekulsku strukturu sa njihovom kinetikom fotooksidacije.

Kljuéne rijedi: pesticidi, farmaceutici, napredni oksidacijski procesi, fotooksidacija,
UV/H,0,, UV/PS, kinetika drugog reda, QSPR model



Summary

Due to the increasing use od pharmaceuticals and pesticides in everyday life, there is
increasing pollution. Particularly expressed is their increased contretations in groundwater,
surface and drinking water which can't be reduced by conventional processes. Advanced

oxidation processes (AOPSs) are required.

This research follows removal of ten pharmaceuticals usig UV/H,0, and UV/PS
processes. Observed pharmaceuticals are: desloratadine, desvenlafaxine, donepezil
hydrochloride, etodolac, febuxostat, hydrochlorthiazide, memantine hydrochloride,

omeprazole, silver sulfadiazine and tulatromycin.

First order pseudokinetics were obtained experimentally for different contetrations of
oxidant — hydrogen peroxide (H2O;) and sodium persulfate (PS). With the help od refernce
para-chlorobenzoic acid (pCBA), the second order Kinetics of the drug degradation was
calculated. Along with the experimentally obtained second order Kkinetics, the research
presents the literature values of the second order kinetics for numerous compounds. For such
a system, a QSPR model has been developed that quantitatively connects the molecular

structure with their Kinetics od photooxidation.

Key words: pesticides, farmaceuticals, advanced oxidation processes, photooxidation,
UV/H,0,, UV/PS, second order kinetics, QSPR model
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1. Uvod

U danasnje vrijeme sve je veca upotreba farmaceutika i pesticida u svijetu. Razvojem
tehnologije, sve je ve¢i njihov broj i dostupnost na trziStu. Pri tom se ne posvecuje dovoljno
problemu njihovog odlaganja te problemu koji oni izazivaju okolisu te u konac¢nici samim
ljudima. Njihovo svakodnevno koriStenje za lijeCenje, odnosno suzbijanje Stetnika u
poljoprivrednoj industriji rezultira pojavljivanjem nemetaboliziranih aktivnih supstanci kako

u povrsinskim i podzemnim, tako i u pitkim vodama.

Svjesni tog problema, Europski parlament 1 Europsko vije¢e donose listu tzv.
prioritetnih tvari za koje se smatra da predstavljaju rizik za vodni okoli§ ili putem vodnog

okolisa. U tu skupinu pripadaju 1 farmaceutici i brojni drugi spojevi.

Prioritetne tvari nije jednostavno ukloniti iz okoliSa te 1 nakon obrade voda, zaostaju u
niskim koncentracijama. U tu svrhu sve je veéi razvoj novih tehnologija koje ¢e omoguditi
ucinkovitu obradu voda. Razvijeni su napredni oksidacijski procesi, kojima se vrlo stabilni

spojevi farmaceutika i pesticida uspjesno uklanjaju.

U ovom radu proucavat ¢e se uklanjanje deset farmaceutika (desloratadin,
desvenlafaksin, donepezil hidroklorid, etodolak, febuksostat, hidroklortiazid, memantin
hidroklorid, omeprazol, srebro sulfadiazin i tulatromicin) iz vodnog okolisa koriStenjem
naprednih oksidacijskih procesa UV/H,0, i UV/PS.

Napretkom tehnologije moze se rjesiti sve viSe problema danaSnjice, ali nuzno je
promijeniti svijest ljudi i poduzimati sve moguce mjere, pocevsi od vlastitog doma, kako bi

zastitili okolis, a time 1 nase zdravlje.



2. Opéidio
2.1.  Zastita okoliSa

Danasnji zivot donosi mnoge izazove za okoli§ i njegovo ocuvanje. Brojne su
ekoloske katastrofe zbog kojih je okoli§ u mnogo slucajeva cak i nepovratno oste¢en. Uzrok
svih problema je ¢ovjek koji je svojim djelovanjem doveo do kemijskog, bioloskog i
radioaktivnog onecis¢enja. Zbog toga se u svijetu poduzimaju metode za zastitu okolisa.

Svaka zemlja donosi zakone 1 strategije kojima se reguliraju Stetnosti po okolis.

U Zakonu o zaititi okolisa RH (NN 110/2007)* navodi se definicija kojom je Zastita
okolisa skup odgovarajucih aktivnosti 1 mjera kojima je cilj sprjeCavanje opasnosti za okolis,
sprjeCavanje nastanka Steta 1/ili onecCiS¢ivanja okoliSa, smanjivanje i/ili otklanjanje Steta
nanesenih okoliSu te povrat okoliSa u stanje prije nastanka Stete. Navode se i Ciljevi zastite

okoli$a u ostvarivanju uvjeta za odrzivi razvitak, a to su:
— zastita Zivota 1 zdravlja ljudi,

— zastita biljnog 1 Zivotinjskog svijeta, bioloske i krajobrazne raznolikosti te ocuvanje

ekoloske stabilnosti,
— zastita 1 poboljsanje kakvoce pojedinih sastavnica okolisa,
— zaStita ozonskog omotaca i ublazavanje klimatskih promjena,
— zastita 1 obnavljanje kulturnih i estetskih vrijednosti krajobraza,
— sprjecavanje velikih nesreca koje ukljucuju opasne tvari,
— sprjecavanje i smanjenje onec¢is¢enja okolisa,
— trajna uporaba prirodnih izvora,
— racionalno koriStenje energije i poticanje uporabe obnovljivih izvora energije,
— uklanjanje posljedica onecis¢enja okolisa,

— poboljsanje narusene prirodne ravnoteze i ponovno uspostavljanje njezinih

regeneracijskih sposobnosti,
— ostvarenje odrZive proizvodnje i potrosnje,
— napustanje 1 nadomjestanje uporabe opasnih i Stetnih tvari,

— odrzivo koriStenje prirodnih dobara, bez ve¢eg oStecivanja i ugrozavanja okolisa,
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— unapredenje stanja okoliSa i osiguravanje zdravog okolisa.

2.2.  OnecliS¢enje i onecis¢ivala

Prema Zakonu o zaititi okoliSa' oneciséivac je svaka fizitka i pravna osoba, koja
posrednim ili neposrednim djelovanjem, ili propustanjem djelovanja uzrokuje onecis¢ivanje
okolisa, dok je onecisc¢avanje okolisa promjena stanja okolisa koja je posljedica nedozvoljene
emisije 1/ili drugog Stetnog djelovanja, ili izostanaka potrebnog djelovanja, ili utjecaja zahvata

koji moze promijeniti kakvocu okolisa

2.2.1. Prioritetna oneciséivala

Svjesni sve veceg oneciS¢enja, Europski parlament i Europsko vije¢e u rujnu 2000.
godine su Direktivom 2000/60/EZ utvrdili strategiju o oneciséenju voda, koja je izmjenjena
direktivom 2013/39/EU% Ta strategija ukljuduje utvrdivanje prioritetnih tvari medu onima
koje predstavljaju znacajnu opasnost za vodni okoli$ ili opasnost koja se putem njega prenosi.

Odredene su 33 prioritetne tvari (1-33) te 12 toksi¢nih tvari (34-45) danih u tablici 1.

Tablica 1. Popis prioritetnih tvari u podrucju vodne politike

CAS broj Naziv prioritetne tvari
1) 15972-60-8 240-110-8 Alaklor
2 120-12-7 204-371-1 Antracen
3) 1912-24-9 217-617-8 Atrazin
@ 71-43-2 200-753-7 Benzen
(5) ne primjenjuje se  ne primjenjuje se  Bromirani difenil-eteri
(6) 7440-43-9 231-152-8 Kadmij i njegovi spojevi
@) 85535-84-8 287-476-5 Kloroalkani, C10-13
(8) 470-90-6 207-432-0 Klorofenvinfos
9 2921-88-2 220-864-4 Klorpirifos (klorpirifos-etil)
(10)  107-06-2 203-458-1 1,2-dikloroetan
(11)  75-09-2 200-838-9 Diklorometan
(12)  117-81-7 204-211-0 Di(2-etilheksil)ftalat (DEHP)
(13) 330-54-1 206-354-4 Diuron
(14)  115-29-7 204-079-4 Endosulfan
(15  206-44-0 205-912-4 Fluoranten
(16) 118-74-1 204-273-9 Heksaklorobenzen
(17) 87-68-3 201-765-5 Heksaklorobutadien
(18) 608-73-1 210-168-9 Heksaklorocikloheksan
(19) 34123-59-6 251-835-4 Izoproturon
(20)  7439-92-1 231-100-4 Olovo i njegovi spojevi
(21)  7439-97-6 231-106-7 Ziva i njezini spojevi
(22)  91-20-3 202-049-5 Naftalen



Tablica 1. Nastavak

(23) 7440-02-0 231-111-4 Nikal i njegovi spojevi

(24) neprimjenjuje se  ne primjenjuje se  Nonilfenoli

(25) neprimjenjuje se  ne primjenjuje se  Oktilfenoli

(26) 608-93-5 210-172-0 Pentaklorobenzen

(27) 87-86-5 201-778-6 Pentaklorofenol

(28) neprimjenjuje se  ne primjenjuje se  Poliaromatski ugljikovodici (PAH)

(29) 122-34-9 204-535-2 Simazin

(30) neprimjenjuje se  ne primjenjuje se  Spojevi tributil-kositra

(31) 12002-48-1 234-413-4 Triklorobenzeni

(32) 67-66-3 200-663-8 Triklorometan (kloroform)

(33) 1582-09-8 216-428-8 Trifluralin

(34) 115-32-2 204-082-0 Dikofol

(35 1763-23-1 217-179-8 Perfluorooktan sulfonicka kiselina i
njezini derivati (PFOS)

(36) 124495-18-7 ne primjenjuje se  Kinoksifen

(37) neprimjenjujese  ne primjenjuje se  Dioksini i spojevi poput dioksina

(38) 74070-46-5 277-704-1 Aklonifen

(39) 42576-02-3 255-894-7 Bifenoks

(40) 28159-98-0 248-872-3 Cibutrin

(41) 52315-07-8 257-842-9 Cipermetrin

(42) 62-73-7 200-547-7 Diklorvos

(43) neprimjenjujese  ne primjenjuje se  Heksabromociklododekan (HBCDD)

(44) 76-44-8/1024-57- 200-962-3/213- Heptaklor i heptaklor epoksid

3 831-0
(45) 886-50-0 212-950-5 Terbutrin
2.2.2. Pesticidi

Pesticidi su, prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji® (WHO, World Health
glodavce, gljive 1 neZeljene biljke (korov). Pesticidi se koriste u javnom zdravstvu kako bi
ubijali prijenosnike bolesti, poput komaraca, i u poljoprivredi, da unistavaju Stetnike koji

oStecuju usjeve. Po svojoj prirodi, pesticidi su potencijalno toksi¢ni za druge organizme,

......

Mnogi pesticidi su stabilni i nemoguée ih je razgraditi godinama te se na taj
nacin akumuliraju 1 koncentriraju u okoliSu. Njihova uporaba dovodi do smanjenja
bioraznolikosti, kakvoce tla, vode i zraka, a kod ciljanih $tetoCina se javlja otpornost $to

zahtjeva razvoj novih pesticida.

Coviek je izlozen pesticidima preko di§nog sustava, oiju, koZe te putem hrane.
Toksi¢nost pesticida kod ljudi moZe izazvati razne zdravstvene poteskoce kao Sto su astma,
dijabetes, kancerogena 1 neuroloSka oboljenja, Parkinsonova bolest, utjecaji na muski

reproduktivni sistem i sli¢no. *



Molarna masa, gmol™ 310,825

2.2.3. Farmaceutici

Farmaceutici ili farmaceutski aktivne tvari su tvari koje se upotrebljavaju u humanoj i
veterinarskoj medicini, sredstva za osobnu higijenu kao i sredstva koja se upotrebljavaju u
kucéanstvu u svrhu poboljSanja kvalitete svakodnevnog zivota. Oni se u okoli§ unose putem
izlucevina ili nepropisnim odlaganjem te direktnim namjernim unoSenjem u vodu. Najveca je
koncentracija farmaceutika u otpadnim vodama, nakon toga slijedi njihova sorpcija u tlo
odnosno sedimente te konagno dospijevaju u povriinske i podzemne vode.® Akumulacijom
farmaceutika u otpadnim vodama, oni se istovremeno akumuliraju i u vodi, tlu i zivotinjama
te na poslijetku i u covijeku koji crpi hranu iz tako onecis¢enog okolisa. To predstavlja
problem u najve¢oj mjeri za trudnice i pacijente s posebnim bolestima ili medicinskim

tretmanima. ®

U tablicama 2-11 dana su osnovna svojstva i upotreba 10 farmaceutika ispitivanih u

ovom radu.

Tablica 2. Osnovna svojstva i upotreba desloratadina :

Struktura

-=

Upotreba: Desloratadin smanjuje tipi¢ne histaminergi¢ne ucinke na H1 receptore u
glatkim miSi¢ima bronha, kapilara i glatkim miSi¢ima gastrointestinalnog sustava,
ukljucujuci vazodilataciju, bronhokonstrikciju, pove¢anu vaskularnu propusnost, bol,
svrbez 1 spazmaticne kontrakcije glatkih miSi¢a gastrointestinalnog sustava.

Desloratadin se koristi za simptomatsko ublazavanje alergijskih simptom.a.8




Tablica 3. Osnovna svojstva i upotreba desvenlafaksina °:

Molarna masa, gmol™ 263,381

Struktura

Upotreba: Desvenlafaksin je selektivni inhibitor ponovnog preuzimanja serotonina i
norepinefrina zbog visokih afiniteta vezanja na presinapticke serotoninske i norepinefrinske
transportere. Blokiranjem oba transportera, ovo sredstvo produljuje neurotransmiterske

aktivnosti i serotonina i norepinefrina, ¢ime se ublazava depresivno stanje.

Tablica 4. Osnovna svojstva i upotreba donepezil hidroklorida **:

Molarna masa, gmol™ 415,958

Struktura

o

Cl—H

Upotreba: Hidrokloridna sol piperidinskog derivata s aktivno$éu za pojacavanje
neurokognitivnosti. Donepezil reverzibilno inhibira acetilkolinesterazu, ¢ime se blokira
hidroliza neurotransmitera acetilkolina i time povecava njegovu aktivnost. Ovaj agens moze
poboljsati neurokognitivnu funkciju kod Alzheimerove bolesti, smanjiti sedaciju povezanu s
opioidnim tretmanom boli u raku te poboljSati neurokognitivnu funkciju kod bolesnika koji

su primili terapiju zraGenjem za primarne tumore mozga ili metastaze mozga. **




Tablica 5. Osnovna svojstva i upotreba etodolaka **:

Buion P

Molarna masa, gmol™ 287,359

Struktura

Upotreba: Piranokarboksilna kiselina i nesteroidni protuupalni lijek (NSAID) s
antipiretskim i analgeti¢kim djelovanjem. Etodolak inhibira aktivnost ciklooksigenaze | i
II, ¢ime se sprjecava stvaranje prostaglandina koji je ukljucen u indukeiju boli, groznice i
upale. Takoder, inhibira agregaciju trombocita blokiranjem trombocitne ciklooksigenaze

i naknadnim stvaranjem tromboksana A2. *

Tablica 6. Osnovna svojstva i upotreba febuksostata *°:

Molarna masa, gmol™ 316,375

Struktura 0

/N

W

1]

1

Upotreba: Oralno dostupan, ne-purinski inhibitor ksantin oksidaze s aktivno$éu

snizavanja mokra¢ne kiseline. Febuksostat moze pruziti zastitu od akutnog zatajenja
bubrega uzrokovanog prekomjernim otpustanjem mokracne kiseline koja se javlja nakon

masivne lize tumorskih stanica koja proizlazi iz lijegenja nekih zlo¢udnih tumora.™®




Tablica 7. Osnovna svojstva i upotreba hidroklortiazida *":

Molarna masa, gmol™ 297,728
Struktura
H
cl N
<Ny
H'“N/ W /Y
! 0

Upotreba: Kratkoro¢ni tiazidni diuretik. Hidroklorotiazid Siroko se koristi za lijeCenje
hipertenzije i edema. Cini se da je metabolit tog agensa prvenstveno vezan i nakupljen u

crvenim krvnim stanicama. Taj se agens prije svega izlu¢uje iz bubrega. *®

Tablica 8. Osnovna svojstva i upotreba memantin hidroklorida *°:

Molarna masa, gmol™ - 2156,765

Struktura

Cl—H

Upotreba: Lijek koji se koristi za lije¢enje demencije uzrokovane Alzheimerovom bolescu.
Takoder se proucava u lijeCenju nuspojava terapija zracenja cijelog mozga zbog raka i
drugih moguc¢nosti. Memantin hidroklorid blokira upijanje kalcija odredenim mozdanim

stanicama i smanjuje njihovu aktivnost.”




Tablica 9. Osnovna svojstva i upotreba omeprazola **:

e

Molarna masa, gmol™ 345,417

Struktura

0 | I
- N r? 0
\@,} _

\_ 7

Upotreba: Omeprazol tvori stabilnu disulfidnu vezu sa sulfhidrilnom skupinom
hidrokarbonske (H + - K +) ATPaze koja se nalazi na sekrecijskoj povrsini parijetalnih
stanica, ¢ime se inhibira konaéni transport iona vodika (putem razmjene s kalijevim

ionima) u Zelu¢ani lumen i suzbijanje lugenja Zelutane kiseline. %2

Tablica 10. Osnovna svojstva i upotreba srebro sulfadiazina %:

Molarna masa, gmol™ 357,136

Struktura

N,
H’ H

Upotreba: Temeljno sredstvo sa sulfonamidom s antibakterijskim i antifungalnim
djelovanjem. Kada ovo sredstvo djeluje s tjelesnim tekué¢inama koje sadrze natrijev
klorid, srebrni ioni se polako i odrzivo otpustaju u ranjena podrucja. lonizirani srebrni
atomi kataliziraju formiranje disulfidnih veza §to dovodi do strukturnih promjena
proteina i inaktivacije enzima koji sadrze tiol; srebrni ioni mogu takoder interkalirati

DNA tako da se interferira s replikacijom i transkripcijom bakterija.




Tablica 11. Osnovna svojstva i upotreba tulatromicina %:

Molarna masa, gmol™ - 806,092
Struktura
H oH
. ;\,J
o \7_."
oo
' &'
v, 0 o“‘ _30 i
. 0
S N j‘ v
! Hg,ﬁ,? (j
/"\
Upotreba: Koristi se za lije¢enje bakterijskih respiratornih bolesti kod goveda i svinja.?®

2.3.  UKlanjanje prioritetnih oneciséivala iz voda

Otpadne vode su produkt svakodnevnih ljudskih aktivnosti te nastaju u kucanstvima,
industriji, zdravstvenim ustanovama i sl. Takoder su 1 produkt ispiranja necisto¢a s povrSina
kao npr. prometnica. Takve vode neophodno je obraditi jer izazivaju viSestruku Stetu:
smanjuju koncentraciju kisika, time mijenjanju floru i faunu, a toksi¢ne tvari iz otpadnih tvari
ukljuCuju se i u hranidbeni lanac gdje negativno utjeCu na zdravlje vodenih organizama te

naposlijetku i samog Covjeka. 27

Otpadne vode obraduju se primarno fizikalnim procesima u koje se ubrajaju
sedimentacija, flotacija, centrifugiranje i adsorpcija, zatim kemijsko fizikalnim procesima kao
Sto je koagulacija te bioloSkim procesima u aerobnim ili anaerobnim uvjetima. Za uklanjanje
toksi¢nih tvari te postojanih organskih spojeva i otopljenih tvari, gdje spadaju i prioritetna

oneciS¢ivala, potrebno je primjeniti dodatne postupke obrade odnosno napredne procese. 2t

2.3.1. Napredni oksidacijski procesi

Procesi kemijske oksidacije za cilj imaju mineralizaciju oneciS¢enja na uglji¢ni
dioksid, vodu i anorganske tvari ili barem njihovu transformaciju u bezopasne proizvode.
Medutim, primjeceno je da tvari koje nisu bioloski razgradive, su isto tako i kemijski stabilne

te ih nije jednostavno mineralizirati. Zbog toga je u posljednje vrijeme izraZzen razvoj
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naprednih oksidacijskih procesa (engl. advanced oxidation processes, AOP) za koje su

dovoljni okoli¥na temperatura i tlak.?®

Napredni procesi oksidacije iako se mogu upotrebljavati kod razlicitih reakcijskih
sustava, imaju istu kemijsku znacajku: proizvodnju OH radikala. OH radikali su izvanredno
reaktivne vrste koje su neselektivne te djeluju na najveéi dio organskih molekula.?® Njihove

znacajke navedene su na slici 1.

kratkotrajan
visoka
reaktivnost

jak oksidans

sveprisutan ekt
u prirodi neselektivan
lako za
elektofilnost

proizvesti

kontrola
kineticke reakcije

Slika 1. Karakteristi¢ne znacajke OH radikala®®

Podjela naprednih oksidacijskih procesa prikazana je na slici 2., a ovom radu Kkoristit
¢e se sustav UV/H,0, te UV/ PS.
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NAPREDNI

OKSIDACISKI
PROCESI
1
P I — 1
homogeni heterogeni
procesi | procesi
I I
s koristenjem » kataliticka
P bez energije — R
energije ozonizacija
e

‘ UV zraden ultrazvucna elektricna O;u alkalnom | |[fotokataliticka
zracenje . - — . — .
energija energija mediju ozonizacija
i heterogena
| 0./UV | 0./UzV _elektrol(emljska | 0./H,0 ;
: : oksidacija oo fotoliza
—‘ Hzoz/UU — HQDQ‘/UZV - anodna —Hzoz,’katalizatt}r
oksidacija
—  PS/UV elektro -
Fenton
| O3I'H202f'UV
foto- Fenton

2.3.1.1.

Fe2*/H,0,/UV

Slika 2. Podjela naprednih oksidacijskih procesa *°

UV zracenje

UV zracenje je osnova nekoliko kemijskih oksidacijskih procesa u kojima pod

djelovanjem ultraljubicastih zraka nastaju slobodni radikali, koji u procesu omogucavaju

visok stupanj razgradnje one¢ii¢ivala.®® UV zratenje se sastoji od energije od oko 300

kJ/Einstein pa sve do 1200 kJ/Einstein. U tablici 12 prikazane su valne duljine i energije

razli¢itih tipova zragenja. ™2
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Tablica 12. Tip zradenja i pripadajuca energija **

Infracrveno >780 <155
Vidljivo 780-400 155-300
Ultraljubicasto A 400-315 300-377
Ultraljubicasto B 315-280 377-425
Ultraljubicasto C 280-100 425-1198

UV zraCenje je najprije koriSteno za dezinfekciju, ali razvoj poznavanja reakcijskih
mehanizama doveo je do otkri¢a kako je UV zracCenje odlicno za upotrebu kod oksidacijskih

tehnologija.

Vec¢ina molekula se na sobnoj temperaturi nalazi u svom osnovnom, nepobudenom
stanju. Apsorbiranjem UV zrafenja ona prelazi u pobudeno stanje ¢ime nastaju Cestice s
niskim oksidacijskim potencijalom. Razlika energija izmedu osnovnog i pobudenog stanja
ovisi 0 apsorbiranoj energiji hv, gdje v oznafava frekvenciju absorbiranog zracenja, a h
Planckovu konstantu. Molekula se u pobudenom stanju zadrzava vrlo kratko (10 do 10%s),
nakon cega se vrata u osnovno stanje jednim od mehanizama (fluorescencija,
fosforescencija...) ili se razlaZze, dajuéi razli¢ite molekule. Jednostavan mehanizam

fotokemijskog procesa koristen u razli¢itim studijama moZe se opisati na sljedeci nacin:

M + hv > Me (1)
M+ >M (2)
produkti Me = Produkti (3)

Upotreba UV zracenja za izravnu fotooksidaciju organskih tvari u vodenim otopinama
vrlo je ogranicena jer doti¢ne organske tvari moraju uéinkovito apsorbirati svjetlo potrebno za
fotodisocijaciju, natjeCuéi se s ostalim apsorbentima, posebno s vodom koja znacajno
apsorbira UV svjetlo u vakuumu. Zato se UV zrafenje primjenjuje gotovo uvijek u

kombinaciji s nizom drugih AOP-a, jer samo po sebi ima niz ogranicenja:
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. vodena otopina se mora tretirati tako da transmisija UV svjetlosti bude $to

veca, to je narocito vazno kod provedbe UV/H202 procesa jer zamucenje direktno utjece na

koli¢inu hidroksilnih radikala dobivenih iz vodikovog peroksida,

. prevelika koli¢ina hidroksilnih radikala moze inhibirati reakciju mineralizacije
organskog oneciS¢enja,

. vodena otopina koja se obraduje oksidacijom UV zrakama ne smije sadrzavati
ione teSkih metala i uljaste komponente,

. troSkovi ovog procesa su relativno visoki zbog cijene UV lampi 1 elektri¢ne

energije potrebne za njihov rad. *

2.3.1.2. UV/ H,0; razgradnja

Vodikov peroksid je pri sobnoj temperaturi bezbojna tekuéina gorkog okusa. Male
koli¢ine plinovitog vodikovog peroksida javljaju se prirodno u zraku. Vodikov peroksid je
nestabilan, lako se raspada u kisik i vodu s otpustanjem topline. Iako nije zapaljiv, to je jako
sredstvo za oksidaciju koje moZe uzrokovati spontano izgaranje kada dolazi u dodir s
organskim materijalom. Vodikov peroksid se nalazi u mnogim kucéanstvima pri niskim
koncentracijama (3-9%) za medicinske primjene ili kao izbjeljiva¢ kose. U industriji, vodikov
peroksid u ve¢im koncentracijama koristi se kao bjelilo za tekstil i1 papir, kao sastavni dio

raketnih goriva, te za proizvodnju pjene i organskih kemikalija.*?

Hidroksilni radikal moZe najjednostavnije nastati iz vodikovog peroksida direktnim

fotokemisjkim procesom:
H20; + hv > 20H- (4)
Hidroksilni radikal dobiven na taj nacin reagira sa supstratom, te nastaje produkt:
HO+ + M - produkt (5)

Odvijaju se i ostale reakcije znacajne za UV/H202 proces*":

H,0, ., HO; + H’ (6)

HO+ + HO; > HO,+ + HO' (7)
HO,+ + HO* > H,0 + O, (8)
HO,+ + H,0; > H,0 + HO+ + O, (9)
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RH + HO* = H,0 + R - daljnje reakcije (10)

2.3.1.3. UV/PS razgradnja

Tek nedavno, pored ve¢ poznatih AOP sredstava, primjenu je nasao i persulfatni ion,

odnosno sulfatni radikal koji nastaje sli¢no kao i peroksidni radikal®:
S,08” + hv > 2 SOy’ (11)

Sulfatni radikal ima visok redukcijski potencijal (2,6 V), nesto nizi od potencijala
perokidnog radikala (2,9 V). Neselektivan je i brzo razgraduje veéinu organskih onec¢is¢ujucih
tvari u vodi. Nakon oksidacije prelaze u netoksi¢ne 1 bezopasne sulfate Sto je vrlo dobro za
okolis. Za razliku od hidroksilnih radikala koji prilikom reakcije s organskom tvari adiraju ili
izdvajaju vodik, mehanizam djelovanja sulfatnih radikala temelji na uklanjanju elektrona iz
organske molekule. Osim toga, u ovakvim sustavima moze do¢i i do stvaranja hidroksilnih

radikala prema:

S04 + H,0 & OHe + SO~ + H* (12)
SOy + OH > OHe + SO~ (13)
2.3.14. ViSestruki mehanizmi u naprednim oksidacijskim procesima

Tijekom provodenja naprednih oksidacijskih tehnika koje su bazirane na hidroksilnim
i sulaftnim radikalima, istovremeno dolazi i do odvijanja drugih mehanizama. U tablici 13 su

navedeni vrste takvih procesa koje se istovremeno pojavljuju.®*
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Tablica 13. Vrste naprednih procesa oksidacije i popratnih mehanizama®*(podebljano su

oznacene koriStene analize)

Vrsta AOP-a Oksidacijsko sredstvo  Popratni mehanizmi

O; OHe direktna O3 oksidacija

05/H,0; OHe direktna O3 oksidacija, H,O, oksidacija
O,5/UV OHe UV fotoliza

UVITIO, OHe UV fotoliza

UV/H,0, OHe UV fotoliza, H,O, oksidacija
Tretman ultrazvukom ~ OHe kavitacija

T/S,08 * SO, oksidacija persulfatom

UV/S,0 © SO, oksidacija persulfatom, UV fotoliza
Fe(l1)/ S;08 © SO, oksidacija persulfatom

OH7/ S,05* SO, ¢/ OHe oksidacija persulfatom

2.4.  Kemijska kinetika

Kemijske rekacije zbivaju se neprestano, ali ipak moraju biti zadovoljeni odredeni
uvjeti kako bi do kemijske rekacije doSlo. Brzina kemijske rekacije ovisi o broju sudara, ali
brzina svake kemijske rekacije je razliCita te varira od tisu¢inke sekunde pa do duZzih
vremenskih intervala (minute, sati). Da bi do nje doSlo potrebna je i minimalna energija da bi
sudari bili uspjesni, to je tzv. energija aktivacije. Na brzinu kemijske reakcije utjecu jos i
priroda rekatanata, koncentracija rekatanata, temperatura, povrsina, katalizator, zracenje te

mehanizam same rekacije. *

2.4.1. Kinetika reakcija 1. reda

Kod reakcija prvog reda reaktant svojim raspadom ili pretvorbom daje produkte.
Brzina je tada definirana kao promjena pocetne koncentracije tvari u vremenu. Tri su vrste

reakcija prvog reda: radioaktivni raspad, reakcije prijelaza te reakcije disocijacije.
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Reakcije prijelaza

Reakcije disocijacije opisuju se :

ASB (14)

Kod ovakvih reakcija, koncentracija tvari A se smanjuje, dok se istovremeno koncentracija

tvari B povecéava, Ciji je pokazatelj negativna, odnosno pozitivna vrijednost konstante brzine
k:

d;(tA) = —k-c(A) (15)
dc(B) .
5 = k@ (16)

Kod reakcija prijelaza koli¢ina tvari u zatvorenom sustavu je konstanta:

c(A); + c(B); = konst. a7

Reakcije disocijacije
Reakcije disocijacije podrazumijevaju rastavljanje molekule na manje komponente: manje
molekule ili ione, Sto se moze prikazati kao:
k
A->nB+C (18)
Brzina nastajanja tvari B i C proporcionalna je brzini nestajanja tvari A, pa vrijedi:

dc(A) dc(B) dc(C)
n = =n

S de dt dt (19)
odnosno:
dcd(tA) = —k - c(A) (20)
dcd(f) —n-k-c(A) (21)
dcd(tc) — k- c(A) (22)
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Za konstantnost koli¢ine tvari potrebno je u ovom sluc¢aju uzeti u obzir i stehiometriju:
n-c(A); + c(B); = konst. (23)

c(A)¢ + c(C); = konst. (24)

2.4.2. Kinetika reakcija 2. reda

Reakcije drugog reda su bimolekularne i njihova brzina ovisi o koncentraciji dvaju
reaktanata odnosno proporcionalna je njihovom umnosku koncentracija ili koncentraciji

reaktanta na kvadrat.
Nepovratne reakcije 2. reda

Kod jednostavne bimolekularne reakcije molekula A reagira s molekulom B dajuci produkt C:

A+BSC (25)

Brzina rekacije govori nam koliko se rekatanta A 1 B trosi u jedinici vremena odnosno koliko

produkta C nastaje u jedinici vremena:

dc(A) . .

i =—k-c(A)-c(B) (26)
dc(B) . .

==~k c(A) - c(B) (27)
dec(C) . .

2=k c(8) - ¢(B) (28)

Zbroj koncentracija A i C, te B i C, konstantni su u svakom trenutku reakcije. Uzimajuéi to u

obzir, moze se provesti supstitucija sljede¢im dvama izrazima:

c(A) = c(Ag) —¢(C) (29)
¢(B) = ¢(By) — c(C) (30)

pri ¢emu se dobije izraz:
dcd(tC) = k- [c(Ay) — (O] * [¢(By) — ¢(C) (31)
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Povratne kemijske reakcije 2. reda

Kod povratne reakcije 2. reda uzima se u obzir i reverzibilna reakcija prethodno opisane

rekacije, pa takvu reakciju opisuje izraz:

A+BZC (32)
gdje su pojedina¢ne jednadzbe:

A+BS¢C (33)

cSA+B (34)

Kod prve reakcije s konstantom brzine kj;, smanjuje se koncentracija rekatanata A i B uz
istovremeno povecanje koncentracije produkta C. Kod njezine reverzibilne rekacije s
konstantom brzine k,, koncentracija produkta C se smanjuje, dok se istovremeno povecava

koncentracija reaktanata A i B. Promjene koncentracija mogu se opisati jednadzbama:

did(?) = —ky-c(A)-c(B) + k, - c(C) (39)
O ke e®) +ky e(©) (36)
T ke B~ kye(0) @37)

Zbog toga povecanje/smanjenje koncentracije pojedine komponente ukazuje na smjer
odvijanja reakcije. 1 kod ovih reakcija vrijedi da je zboj koncentracija komponenti A i C i
komponenti B i C konstantante se dobiva izraz:

de(C)

= ki [e(A) = (O] [e(Bg) = ¢(©) — k- ¢(O) (39

2.4.3. Kinetika u naprednim oksidacijskim procesima

Kod naprednih oksidacijskih procesa, sustav vise nije moguce opisati na jednostavan
nacin kao kod prethodnih reakcija. U ovim sustavima postoji niz mogucih rekacija od kojih

svaka utjeCe na koncentraciju te na taj nacin doprinosi ukupnoj kinetici sustava. U sustavima
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koji su koristen u radu: UV/H;0, i UV/PS dolazi do generiranja radikala OHe i SO4-+ koji

razgraduju organsku tvar u otopini. Kod idealnih slucajeva, radikali bi s organskim

molekulama reagirali u stehiometrijskom odnosu, ali zbog sloZenosti samog sustava kao i

utjecaja niza vanjskih faktora dolazi do popratnih reakcija. Moguce popratne reakcije

UV/H;0, i UV/PS sustava dane su jednadZbama:
H,0, + hy 22HOe
S,08” + hv > 2S04
HO-« + H,0, 2> HO,e
HO- + HO* > H,0;
HO+ + OH >H,0 + O™
S04« + S,08” >S0,” + S,0g°
S04« + SO4™» > S,08”
SOy + OH >HO- + SO~
S04« + H,O > HO+ + SO/~
HO- + HCO3 - CO3’* + H,0
HO+ + CO3s* > CO3* + OH
S04« + HCO3 > COs's + HSO,-
S04+ COs* > SO,~ + CO
HO-+ + CI' > CIOH™
S04+ CI' > Cle + SO~
Cle + H,0 >H" +HO+ + CI'
CIOH«+ H" = CI + HO»
CIOH + CI' > Cle + OH
Cl+ OH > CIOH™ + CI
CIOH™» + H* & HCIOH:
HCIOH* - Cle + H,0

HCIOH- + CI' Cl,’» +OH

(39)
(40)
(41)
(42)
(43)
(44)
(45)
(46)
(47)
(48)
(49)
(50)
(51)
(52)
(53)
(54)
(55)
(56)
(57)
(58)
(59)

(60)
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Cle + CI' > Cl,"» (61)
SO4* + NO3 = NO3e + SOq4 z (62)

HO-+ + SO44/HSO4 = SO4 + OH/H,0 (63)

U rekacijama 39 i 40 nastaju hidroksilni i sulfatni radikali. Sulatni radikal se u
luznatom mediju moze pretvoriti u hidroksilni prema rekaciji 46. Ukoliko su u otopini prisutni
kloridni ioni, mogucéa je reakcija 53 kojom nastaje kloridni radikal Sto utjeCe na brzinu
kemijske reakcije. Kloridni radikal moze imati afinitet prema spoju kojeg Zelimo ukloniti, pa
time povecavati ukupnu kinetiku. Ukoliko njegov afinitet prema spoju nije izrazen, takva
reakcija je u sustavu nepozeljna. Hidroksilni radikal i kloridni ion mogu reagirati prema
reakciji 52 pri ¢emu nastaje CIOH koji se prema reakcijama 55, 56 i 58 pretvara u radikale
manje reaktivne od hidroksilnog te su takve rekacije nepozeljne. Do njih dolazi pri niskim
vrijednostima pH 1 poviSenoj koncentraciji klorida, dok je pri neutralnom pH 1 koncentraciji

klorida manjoj od 100mg/L taj efekt zanemariv.

Sve opisano uvelike utjece na ukupnu kinetiku sustava, pa je za odredivanje kinetike
drugog reda potrebno koristit tzv. kompetitivnu tehniku. Pomocu te tehnike se kinetika 2. reda
odreduje uz pomo¢ spoja s otprije poznatom kinetikom, a za kojeg se smatra da ima veliki
afinitet prema hidroksilnim i sulfatnim radikalima. Na taj nacin iskljucuju se utjecaji stranih
molekula u sustavu. U ovom eksperimentu, kao referntni spoj koriStena je para-

klorobenzojeva kiselina (pCBA), a kinetika drugog reda raunana je prema izrazu:

(&) ().

kR,S = kR,pCBA ' In (Ct(pCBA)> in (Ct(pCBA)> (64)
co(pCBA) /., co(PCBA)/ 4y _c
Izraz se Cesto piSe pojednostavljeno:
k(S)r — k(S)yv—c >
krs=k : 65
e Then (k(pCBA)T — k(PCBA)yy—c )

gdje je:

kg s - Kinetika drugog reda (konstanta brzine reakcije) spoja S s odredenom vrstom
radikala R
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krpcea- Kinetika drugog reda razgradnje pCBA koja ovisi o vrsti radikala R

%— omjer trenutne i pocetne koncentracije tvari, a povezan s brzinom razgradnje
0

indeks T- predstavlja ukupni utjecaj na razgradnju (UV i oksidans)
indeks UV — C — predstavlja utjecaj UV zraCenja na razgradnju

Grafickim prikazom omjera razlika kinetika razgradnje odredenog spoja i referntnog
spoja dobiva se pravac ¢ija vrijednost nagiba pomnozena s konstantom brzine referentnog

spoja (PCBA\) daje vrijednost kinetike drugog reda. *

2.5. Kvantitativni odnosi izmedu molekulske strukture i kinetike

Fizikalna, kemijska, ali 1 bioloska svojstva tvari mogu se dovesti u vezu s
molekulskom strukturom tvari. Medutim, za predvidanje svojstva tvari potrebno je
identificirati vezu izmedu molekulske strukture i promatranog svojstva. U idealnom se slucaju
veza izrazava kvantitativno, a za dobivanje statistiCki znacajne veze potreban je relativno

velik skup parametara koji opisuju zeljeno svojstvo.37

Razvoj metodologija za predvidanje svojstava na temelju molekulske strukture tvari
zapoceo je formiranjem kvantitativnih odnosa strukture i1 bioloske aktivnosti (engl.
guantitative structure—activity relationships, QSAR), a danas ova metodologija predstavlja
vrijedan alat u razvoju novih lijekova predvidanjem bioloSke aktivnosti te za procjenu rizika
predvidanjem toksi¢nosti. Po uzoru na QSAR metodologiju, zapoceo je razvoj modela kojima
se na temelju molekulske strukture predvidaju fizikalno-kemijska svojstva poput vrelista,
eksplozivnih svojstava, tocke samozapaljenja, topljivosti, viskoznosti i dr., a metodologija se
naziva QSPR (engl. quantitative structure—property relationships, QSPR). Molekulske
strukture karakteriziraju se veli¢inama koje se nazivaju deskriptori te se trazi kvantitativni
odnos izmedu deskriptora 1 parametara kromatografskog zadrzavanja. Uvjeti u
kromatografskom sustavu mogu se drzati konstantnima tijekom analize tako da jedini faktor
koji utjeCe na parametre zadrzavanja bude molekulska struktura spoja. Kromatografska
mjerenja mogu pruziti veliku koli¢inu preciznih, ponovljivih 1 usporedivih podataka o
kromatografskom zadrzavanju za velik skup strukturno razli¢itih spojeva, stoga je moguce

dobiti dovoljno velik skup kvalitetnih podataka za izradu statisticki zna¢ajnog modela.*’
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2.5.1. Molekulsko modeliranje

Za razvoj QSPR modela potrebna su dva skupa podataka. Prvi skup su parametri
kromatografskog zadrzavanja za dovoljno velik broj strukturno sli¢nih spojeva. Drugi skup su
brojcane veli¢ine koje karakteriziraju molekulsku strukturu tih spojeva, odnosno deskriptori.
Deskriptori mogu biti teorijske ili pak eksperimentalne vrijednosti fizikalno-kemijskih
svojstava molekula (npr. dipolni moment, polarizabilnost i dr.). Teorijski su deskriptori
izvedeni na temelju simbolickog prikaza molekule. Oni su lako dostupni te ne ukljucuju
znatan troSak vremena ni novca, §to im daje veliku prednost u odnosu na eksperimentalne
deskriptore. Medutim, da bi se na temelju molekulske strukture mogli izracunati teorijski
deskriptori, molekulu je potrebno simbolicki prikazati. Molekula se moZze simbolicki prikazati

na vise nacina, a o vrsti prikaza ovisi koli¢ina informacija koja ¢e u njemu biti sadrZana.

Simbolicki prikaz molekulske strukture generira se u nekom od programskih paketa za
molekulsko modeliranje, poput ChemOffice, Hyperchem, Avogadro, AMBER i sl., ili se
preuzima u nekoj od baza kao §to je PubChem. Virtualni prikaz molekulske strukture poZeljno
je Sto vise pribliziti stvarnom te se stoga izraCunava optimalna struktura, tj. nekom od metoda

molekulskog modeliranja trazi se konformer s najnizom energijom.

Molekulsko modeliranje obuhvac¢a primjenu racunalnih metoda u svrhu proucavanja
strukture i svojstava molekula. Racunalne metode molekulskog modeliranja dijele se na

metode polja sila i kvantno-mehanic¢ke metode.

Prednosti, nedostaci i primjena pojedinih metoda sazeto su prikazani u tablici 14. Sve
metode racunalne kemije nisu pogodne za sve namjene. Odabir metode ovisi o vise
¢imbenika: prirodi molekule, vrsti Zeljene informacije, dostupnosti eksperimentalnih

parametara (za neke metode), raCunalnim resursima, itd.

Metode polja sila primjenjuju zakone klasi¢ne fizike na jezgre atoma, bez eksplicitnog
razmatranja elektrona. Nazivaju se jo§ 1 empirijskim metodama jer se temelje na
eksperimentalno dobivenim parametrima. Na polju sila zasnivaju se raunalne metode
molekulske dinamike i molekulske mehanike. Molekulska dinamika je metoda kojom se
simulira gibanje atoma u molekulama kako bi se opisalo ponaSanje molekula u realnom

sustavu, dok se molekulska mehanika koristi za optimizaciju geometrije molekule.

Kvantno-mehanicke metode primjenjuju zakone kvantne fizike te se za opisivanje
molekula razmatra elektronska struktura, a energija molekule dobiva se rjeSavanjem

Schrodingerove jednadzbe. Kvantno mehanicke metode mogu se podijeliti na ab initio,
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semiempirijske metode i metodu funkcionala gustoce.

Tablica 14. Pregled metoda molekulskog modeliranja i njihova primjena.®’

ZNACAJKE PREDNOSTI NEDOSTACI PRIMJENA

* temelje se na
zakonima klasi¢ne
fizike
+zahtijevaju
empirijske podatke

temelje se na
principima kvantne
fizike
*koriste
aproksimacije
*koriste empirijske

parametre

* temelje se na
principima kvantne
fizike
* ne koriste
empirijske
parametre
*matematicki

zahtjevne

METODE MOLEKULSKE MEHANIKE
* ne racunaju elektronska
svojstva

o » zahtijevaju
* raCunalno najmanje .
) eksperimentalne podatke
zahtjevne . . L
ili podatke iz ab initio
* brz proracun 5
o proracuna
* mogu se primijeniti o N
. * primjenjive na ogranicen
na velike molekule ) ]
broj molekula za koje

postoje eksperimentalni
podaci
SEMIEMPIRIJSKE METODE

sra¢unalno manje
zahtjevne od ab zahtijevaju
initio proracuna eksperimentalne podatke

*mogu se koristiti za ili podatke iz ab initio

racunanje prijelaznih proracuna
i pobudenih stanja
Ab initio i DFT

* ne koriste
eksperimentalne
podatke _
o sracunalno zahtjevne
* mogu se Koristiti za
racunanje prijelaznih

i pobudenih stanja

« veliki sustavi
(tisuce atoma)
* sustavi u kojima
ne dolazi do
pucanja ili

stvaranja veza

ssustavi srednje
veli¢ine
ssustavi koji
ukljucuju
elektronske

prijelaze

emali sustavi
(desetine atoma)
*molekule za koje
nisu dostupni
eksperimentalni
podaci
* sustavi koji

zahtijevaju veliku
toCnost

U ovom radu koriStene su semiempirijske (poluempirijske) metode. One su znatno

pojednostavljene uvodenjem mnogih aproksimacija i eksperimentalno dobivenih (empirijskih)

parametara.
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S obzirom na aproksimacije koje su ukljuéene u proracun, postoji nekoliko

semiempirijskih metoda:
o AM1 metoda (engl. Austin method 1)

Znacajno pojednostavljenje uvedeno u semiempirijske metode je da se razmatraju
samo valentni elektroni ¢ime je znacajno smanjena kompleksnost metode, a time i trajanje
proracuna. Dodatno skraéivanje trajanja prora¢una provedeno je koriStenjem parametarskih
funkcija. Parametarske funkcije razvijene su koristenjem eksperimentalnih podataka kao Sto je
entalpija nastajanja, pri ¢emu se funkcija optimira sve dok rezultiraju¢i proracuni ne

reproduciraju eksperimentalno odredena svojstva molekula.

Najve¢a prednost AMI metode je Sto zahvaljuju¢i brojnim aproksimacijama
omogucava proracune za razlicite spojeve u prihvatljivom vremenu, kao 1 proraune za velike

molekulske sustave.
o PM3 metoda (engl. parametarized model number 3)

PM3 metoda, u originalu nazvana ,modificirano zanemarivanje dvoatomskog
preklapanja, parametarska metoda 3, semiempirijska je metoda koja je u sustini pobolj$ana
verzija AM1 metode u kojoj su svi parametri u potpunosti optimirani. U PM3 metodi koriste
se iste jednadzbe 1 formalizam kao i u AM1 metodi. Osnovne razlike izmedu dviju metoda su
u vrijednostima parametara, kao 1 u metodologiji koriStenoj tijekom parametrizacije. U AMI1
metodi neke vrijednosti parametara uzete su iz spektroskopskih mjerenja, dok se unutar PM3

metode parametre smatra vrijednostima koje se mogu optimirati.

AMI1 i PM3 metode parametrizirane su za ve¢inu elemenata glavnih grupa, a razvijeni

su i parametri za mnoge prijelazne metale.
o RM1 metoda (engl. recife model 1)

RM1 metoda je jedna od najrasirenijih semiempirijskih metoda. Sposobna je za
modeliranje ve¢ine molekularnih sustava i od velikog je znaCaja za organsku kemiju,
biokemiju 1 farmaceutska istrazivanja. Gotovo je identicna AM1 metodi, ali s poboljSanom
izvedbom: sadrZi puno novije 1 bolje parametre. Kod RM1 metode ispravljena je poznata

pogreSka PM3 metode u naboju dusika. 3% RM1 metoda koritena je u ovom radu.

Semiempirijske metode opcenito su dobar izbor za proracune kod molekulskih sustava
za koje postoje optimirane bazne funkcije. Ipak, proracuni za sustave za koje nisu dostupni

eksperimentalni podaci ili oni nisu koriSteni tijekom parametrizacije Cesto daju loSe rezultate.
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2.5.2. Molekulski deskriptori

Ve je spomenuto da se deskriptori mogu podijeliti na eksperimentalne i teorijske.
Teorijski su deskriptori rezultat logickih i matematickih postupaka kojima se kemijska
informacija sadrzana u simbolickom prikazu molekule transformira u korisnu broj¢anu
veli¢inu.

Osnovna razlika izmedu tih dviju vrsta deskriptora je u tome S$to teorijski deskriptori
ne sadrze statisticku pogresku uzrokovanu Sumom eksperimentalnog postupka. Medutim,
pretpostavke 1 aproksimacije koje su potrebne za njihov izraCun povezane su sa svojstvenom
(inherentnom) pogreskom koja se za niz povezanih spojeva moZe smatrati pribliZzno
konstantnom. Pogreske ne postoje jedino za najjednostavnije teorijske deskriptore kao Sto su
brojnost pojedinih strukturnih svojstava ili deskriptore izvedene iz egzaktnih matematiCkih
teorija. Teorijski deskriptori izvedeni iz fizikalnih odnosno fizikalno-kemijskih teorija
preklapaju se u odredenoj mjeri s eksperimentalnim mjerenjima. Primjer takvog slaganja su
neki kvantno-mehanickih deskriptori, deskriptori povrSina te deskriptori volumena. Niski
troskovi 1 laka dostupnost najve¢e su prednosti teorijskih deskriptora u odnosu na

eksperimentalne.*’

Svaki deskriptor uzima u obzir jedan mali dio kemijske informacije sadrzane u
stvarnoj molekuli. Budu¢i da se novijim istrazivanjem dobivaju nova saznanja o kemijskim |
bioloskim sustavim, broj deskriptora kontinuirano se povecava, pa tako postoje programski

paketi pomocu kojih je moguce izracunati vise od 6000 deskriptora (npr. Dragon 6, Talete).37
2.5.2.1. Podjela molekulskih deskriptora s obzirom na vrstu prikaza molekule

Za izraCunavanje molekulskih deskriptora potrebno je molekulu prikazati simbolicki.
Pri tome koli¢ina kemijske informacije koja ¢e se prenijeti u simbolic¢ki prikaz ovisi o vrsti
prikaza. Prema tome, molekulski deskriptori mogu se podijeliti s obzirom na vrstu prikaza

molekule koji se koristi za njihovo izraCunavanje.

Molekulski deskriptori izvedeni iz kemijske formule, najjednostavnijeg prikaza
molekule, nazivaju se 0D deskriptorima. Daljnjim porastom kompleksnosti prikaza molekule
dobivaju se 1D, 2D, 3D i 4D deskriptori.

1D molekulski deskriptori dobivaju se iz liste strukturnih fragmenata molekule i za
njihov izracun nije potrebno potpuno poznavanje molekulske strukture. Prema tome, OD 1 1D
deskriptori lako se interpretiraju, a za njihovo izraCunavanje nije potrebno optimirati

geometriju molekulske strukture.
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2D deskriptori uzimaju u obzir kemijske veze izmedu atoma u molekuli, a dobivaju se
iz topoloSkog prikaza koji se naziva molekulski graf. Molekulski graf opisuje veze izmedu

atoma ne uzimajuci u obzir metricke parametre.

3D molekulski deskriptori racunaju se na temelju trodimenzionalnog prikaza
molekule, pri ¢emu se uzima u obzir priroda atoma te veze medu njima, ali i njihova prostorna
konfiguracija. Molekula se definira vrstom atoma od kojih je sacinjena te njihovim (X, y, z)-

koordinatama, a takav prikaz molekule naziva se geometrijskim prikazom.

4D deskriptori dobivaju se iz stereoelektronskog prikaza molekule koji potjece od
raspodjele elektrona i interakcije molekule s probama koje karakteriziraju prostor oko nje

(polje molekulskih interakcija).*’
2.5.2.2. Podjela molekulskih deskriptora s obzirom na svojstva
S obzirom na svojstva koja opisuju, molekulski deskriptori mogu se podijeliti na:

o fizikalno-kemijske (koeficijent razdjeljenja, molarna refraktivnost, konstanta

disocijacije kiseline, topljivost)

. deskriptore veli¢ine/oblika (molekulske tezine, momenti inercije)
. topoloske deskriptore (indeksi povezanosti)
o deskriptore koji govore o vodikovim vezama (broj vodikovih donora i

akceptora, Abrahamovi a i S deskriptori)

o elektrostatske deskriptore (formalni naboj, parcijalni naboji atoma, dipolni
moment)
. deskriptore temeljene na prebrojavanju atoma odredene vrste, funkcionalnih

skupina ili strukturnih fragmenata®’

2.5.3. lzrada QSPR modela

QSPR modeliranje zapocCinje provodenjem eksperimenata kako bi se dobio skup
podataka o kromatografskom zadrzavanju za dovoljno velik broj sastojaka. Nadalje, potrebno
je pribaviti deskriptore (eksperimentalne ili izracunati teorijske) za sve sastojke. Nakon toga,
iz skupa deskriptora potrebno je identificirati one koji imaju najveci utjecaj na promatrani

kromatografski sustav.
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Ovisnost parametra kromatografskog zadrzavanja i molekulske strukture dobiva se
koriStenjem raznovrsnih kemometrijskih metoda, poput viSestruke linearne regresije, metode

parcijalnih najmanjih kvadrata, evolucijskih algoritama, metoda umjetne inteligencije i dr.*’
25.3.1. Geneticki algoritam
Geneticki algoritmi oponaSaju biolosku evoluciju u postupku optimizacije slozenih

problema, a njihova najvaznija karakteristika je da koriste populaciju potencijalnih rjesenja.

Za evolucijski proces kao 1 za geneticki algoritam moze se ustanoviti sljedece:

. postoji populacija jedinki,

. neke jedinke su bolje (bolje prilagodene okolini),

. bolje jedinke imaju vecu vjerojatnost prezivljavanja i reprodukcije,

. svojstva jedinki zapisana su u kromosomima pomocu genetickog koda,
. djeca nasljeduju svojstva roditelja i

. moze do¢i do mutacije jedinke.

U genetickom algoritmu kromosom predstavlja apstraktan prikaz rjeSenja, a sastoji se
od niza znakova (gena). PoCetna populacija obi¢no se stvara slucajnim uzorkovanjem prostora
pretrazivanja sa $to viSe kromosoma. Funkcija cilja odnosno funkcija ¢iji maksimum ili
minimum se trazi, Koristi se za procjenu valjanosti pojedinih kromosoma u populaciji. Na
temelju vrijednosti funkcije cilja odabiru se bolji kromosomi i oni sudjeluju u novoj
generaciji. [zmjena gena tijekom reprodukcije u genetickim algoritmima naziva se krizanje.
Krizanjem se stvaraju potomci koji su kombinacija svojih roditelja, a mali dio kromosoma
mijenja se mutiranjem. Proces izdvajanja najsposobnijih jedinki unutar svake generacije
naziva se selekcijom. Njome se odreduju kromosomi na kojima ¢e se primijeniti geneticki
operatori krizanja i mutiranja pri ¢emu nastaju njihovi potomci. Stvoreni se potomci zatim
natjecu sa starim kromosomima na temelju svojih vrijednosti funkcije cilja i stvara se nova
generacija. Proces se ponavlja dok se ne dostigne kriterij zaustavljanja. Izvodenje genetickog
algoritma moze se poboljsati koriStenjem elitizma, pri ¢emu se u novu populaciju prvo kopira

najbolji kromosom (ili nekoliko njih), te se time sprje¢ava gubitak najboljih rje$enja.®’
2.5.3.2. ViSevelic¢inska linearna regresija

Linearna regresija je matemati¢ka metoda kojom se kvantificira odnos izmedu jedne
zavisne 1 jedne ili viSe nezavisnih varijabli. Linearna regresija izmedu jedne zavisne i jedne

nezavisne varijable naziva se jednostavnom linearnom regresijom, a ukoliko je ukljuceno
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dvije ili viSe nezavisnih varijabli naziva se viSestrukom linearnom regresijom (engl. multiple
linear regression, MLR). MLR model pretpostavlja da je zavisna varijabla y povezana s

nezavisnim varijablama (x;, x,,K, x,)prema sljede¢em izrazu:

Vi =By + Bixiy + Boxi s +K + X+ (66)

pri ¢emu indeks i (i=1, 2,..., n) oznacava broj slucaja, £ su regresijski koeficijenti
(parametri modela), a ¢ i-ti rezidual (pogreska relacije). Parametri modela mogu se

procijeniti raznim metodama koje se medusobno razlikuju u sloZenosti racuna, robusnosti i
teorijskim pretpostavkama, a najcesce se koristi metoda najmanjih kvadrata. U slucaju kad
postoji velik skup potencijalnih varijabli, neophodno je iskljuciti suviSne jer one mogu otezati

identifikaciju znacajnih efekata.

Postupna viSestruka linearna regresija (engl. stepwise multiple linear regression,
S-MLR) je postupak izgradnje modela pomocu viSestruke linearne regresije uz automatiziranu
selekciju varijabli. Model se izraduje uzastopnim dodavanjem ili uklanjanjem varijabli na
temelju njihovog statistickog znacaja u regresiji. Postoje tri nacina kako izvesti postupak

izgradnje modela: unaprijedni, unatrazni i kombinirani postupak.
Unaprijedni postupak

Izgradnja modela pocinje bez varijable, a prvo se dodaje varijabla koja ima najvecu
korelaciju sa zavisnom varijablom. Ukoliko varijabla prema statistickom testu (F ili t-testu)
rezultira znacajnom regresijom zadrzava se te se proces selekcije nastavlja dodajuéi sljedecu
varijablu koja najviSe poboljSava model. Postupak se ponavlja sve dok vise ne postoji

varijabla koja poboljsava model.
Unatrazni postupak

Postupak pocinje ukljucivanjem svih potencijalnih varijabli, nakon ¢ega se testira
odbacivanje svake od varijabli te se kona¢no odbacuje ona varijabla ¢ije odbacivanje najvise
poboljsava model, ili ona koja ima najmanji znacaj. Kriterij za odbacivanje varijable je
takoder temeljen na F ili t-testu. Proces se ponavlja dok ne ostanu samo one varijable koje su

se pokazale statisti¢ki znacajnima u regresiji.
Kombinirani postupak

Tijekom unaprijednog postupka varijabla koja se ukljucuje u model ostaje u modelu i

nakon ukljucenja sljedece varijable. Sli¢no tome, kod unatraznog postupka odbacena varijabla
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ostaje odbacena iako bi eliminacijom drugih varijabli mogla postati znacajnom. S obzirom na
ove nedostatke unaprijednog i unatraznog postupka, najéesée se odabire postupak koji je

njihova kombinacija.

Postupak pocinje s inicijalnim modelom te se usporeduje postotak objasnjene
varijance inkrementalno veceg i manjeg modela. U svakom koraku izracunava se p-vrijednost
F-testa kako bi se testirao model s potencijalnom varijablom i bez nje. Ukoliko varijabla nije
ukljuc¢ena u model, nulta hipoteza je da ¢e njezin regresijski koeficijent biti nula ukoliko se
uklju¢i u model. Ukoliko postoji dovoljan dokaz za odbacivanje nulte hipoteze, varijabla se
ukljuc¢uje u model. Suprotno tome, ukoliko je varijabla uklju¢ena u model, nulta hipoteza je
da je njezin regresijski koeficijent nula. Ukoliko nema dovoljno dokaza da se odbaci nulta

hipoteza, varijabla se uklanja iz modela. Postupak se provodi kako slijedi:

1. Prvo se izraduje inicijalni model.

2. Ukoliko neka od varijabli koja nije uklju¢ena u model ima p-vrijednost manju
od ulazne granice (ako nije vjerojatno da ¢e njezin regresijski koeficijent biti 0 kada se ukljuci
u model), dodaje se varijabla s najnizom p-vrijednosti. Postupak se ponavlja sve dok postoje
takve varijable, a nakon toga krece se na 3. korak.

3. Ukoliko neka varijabla uklju¢ena u model ima p-vrijednost ve¢u od izlazne
granice (nije vjerojatno da se mozZe odbaciti hipoteza da je vrijednost regresijskog koeficijenta

nula), odbacuje se varijabla s najve¢om p-vrijednosti te se ponavlja 2. korak.**

Postupak se ponavlja sve dok daljnji koraci ne pridonose poboljSanju modela, a u
model su ukljuene varijable koje uz odredenu razinu znacCajnosti imaju bitan utjecaj na

zavisnu varijablu.*’

2.5.4. Validacija QSPR modela

2.5.4.1. Validacija na vanjskom skupu

Ukoliko se model izraduje u svrhu predvidanja, vrlo je bitno provjeriti njegovu
valjanost. Provjera valjanosti obi¢no se provodi predvidanjem kromatografskog zadrzavanja
za skup spojeva koji nisu koristeni prilikom izrade modela (vanjski skup). Za vanjski skup
spojeva potrebno je eksperimentalno odrediti njihovo kromatografsko zadrzavanje. Podaci
predvideni modelom usporeduju se s eksperimentalno odredenima te se ratuna pogreska

predvidanja.
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Pogreska predvidanja modela najéeS¢e se izrazava kao srednja kvadratna pogreska

predvidanja (engl. root mean squared error of prediction, RMSEP):

(67)

gdje je vy, eksperimentalna vrijednost kromatografskog parametra, §F vrijednost predvidena

modelom, a n broj spojeva u vanjskom skupu.*’
2.5.4.2. Unakrsna validacija

Ukoliko nije dostupan vanjski skup za validaciju modela, moZe se primijeniti postupak
nazvan unakrsna validacija (engl. cross-validation). Cijeli skup podataka za izradu modela
podijeli se u dva komplementarna skupa te se na jednom od njih izraduje model, dok se drugi
skup koristi za njegovu validaciju. Zatim se cijeli skup podataka ponovno podijeli na drugi
nacin te se postupak ponavlja. Pogreska predvidanja modela racuna se kao se srednja
vrijednost pogreski predvidanja u svim ciklusima. Postupak se razlikuje s obzirom na veli¢inu
podskupova, a najcesce se provodi unakrsna validacija uz izostavljanje po jednog ¢lana skupa

(engl. leave-one-out cross-validation, LOO).%

Tijekom LOO postupka, iz skupa n molekula izbaci se jedna molekula ¢ime se dobije
skup molekula za izradu QSPR modela. Izradenim QSPR modelom se predvida
kromatografsko zadrzavanje molekule koja je izba¢ena. Proces se ponavlja n puta, tj. sve dok
se ne dobije predvidanje za svaku molekulu iz skupa. Mjera sposobnosti predvidanja modela
najceSce se izrazava kao srednja kvadratna pogreska unakrsne validacije (engl. root mean

squared error of cross-validation, RMSECV).%’

Unakrsna validacija najceS¢e se koristi tijekom same izrade modela, a pouzdana
informacija o sposobnosti predvidanja QSPR modela dobiva se validacijom na vanjskom

skupu.

Unutarnja validacija moze se napraviti i metodom izostavljanja viSe ¢lanova skupa
(engl. leave-many-out, LMO) i metodom izmjene podataka ulazne varijable (engl. Y-

scramble).*’

Osnovno na¢elo LMO metode ili LSO (engl. leave-some-out) je da se odredeni

dio podataka iz skupine za razvoj modela (trening) eliminira u svakom ciklusu. Za razvoj
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modela se koriste preostali podaci te se takav model koristi za predvidanje skupine

eliminiranih podataka. *°

Y- randomizacija (engl. Y-scramble) provodi se kako bi se osigurala robusnost
razvijenog QSAR modela. U ovom testu validacija se provodi zamjenom vrijednosti Y, dok
vrijednosti X ostaju nepromijenjene.®® Na taj na¢in potrvrduje se da model nije rezultat samo
povremene koleracije, ve¢ on, za takav sustav sa izmjeSanim X i Y vrijednostima, vise ne
vrijedi.

.....

o R? - koeficijent determinacije je indikator je prikladnosti modela, vrijednost se
kre¢e od 0-1 te kazuje u kojoj se mjeri regresijska linija podudara sa izmjerenim podacima.
Vrijednost 1 ukazuje na idealan model, dok se odstupanjem od te vrijednosti kvaliteta modela
pogorsava

. R%g. — prilagodeni R® (engl. adjusted R?) — povecanjem broja deskriptora
dolazi i do povecanja vrijednosti R? ali to dovodi i do smanjenja stupnjeva slobode i niske
statisticke pouzdanosti te tako visoka vrijednost R? vise nije pokazatelj dobrog modela. Zbog
toga se koristi Rzad,-, koji u obzir uzima i stupnjeve slobode te na taj nacin bolje opisuje
prikladnost modela.

o s — standardna pogreska (engl. standard error of estimate) - mjera koja se
koristi za kvantificiranje koli¢ine varijacije ili disperzije skupa vrijednosti podataka. Niska
standardna devijacija ukazuje na to da su tocke podataka blizu (o¢ekivane) vrijednosti skupa,
dok visoka standardna devijacija ukazuje na to da su podatkovne tocke rasporedene na Siri
raspon vrijednosti.

o F vrijednost - omjer dviju varijanci, a koristi se za odredivanje znacaja
statistickog testa.

o RMSE - srednja kvadratna pogreska (engl. root mean square error) je korijen
srednje kvadratne pogreske i govori nam o podudarnosti odnosno odstupanjima, njegova
niska vrijednost ukazuje da je model stabilan za predvidanje nepoznatih spojeva u nizu za
ispitivanje.

o Q%loo — za razliku od R? &ija se vrijednost, kako je ve¢ redeno, poveéava
povecanjem broja deskriptora, Q? vrijednost se povecava samo kada su dodani deskriptori
korisni u predvidanju izostavljenih spojeva tehnikom LOO-CV (engl. leave-one-out cross-
validation). Usporedbom tih vrijednosti, moguce je odrediti optimalan broj varijabli koji
opisuju sustav te u konacnici 1 jednadzbu modela koji opisuje dani sustav.
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3. Eksperimentalni dio

3.1.  Pribori kemikalije

Za provedbu eksperimenta koriSteno je standardno laboratorijsko posude te reaktor za
napredne oksidacijske procese prikazan na slici 4. Reaktor je opremljen UV lampom i

magnetnom mjesalicom.

1
- .
2
3
a 4
=

o [l o

Slika 4. Aparatura za provodenje napredne oksidacijske tehnike sastavljena od
poklopca za uzorkovanje — 1, reaktora — 2 , kvarcne kivete — 3, UV lampe — 4 i

magnetske mijesalice - 5
Kemikalije potrebne za provedbu procesa:

o pCBA — referentni spoj

o desloratadin, > 98 %, Sigma-Aldrich

o desvenlafaksin, > 98 %, Sigma-Aldrich

° donepezil hidroklorid, > 98 %, Sigma-Aldrich
° etodolak, > 98 %, Sigma-Aldrich

. febuksostat, > 98 %, Sigma-Aldrich

o hidroklortiazid, Sigma-Aldrich

. memantin hidroklorid, > 98 %, Sigma-Aldrich
o omeprazol, > 99 %, Sigma-Aldrich

o srebro sulfadiazin, 98%, Sigma-Aldrich

. tulatromicin, > 95 %, Sigma-Aldrich

° ultra ¢ista voda
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Kemikalije potrebne za podeSavanje uvjeta u ispitivanim sustavima:

o vodikov peroksid, w= 30,0 %,
J narijev persulfat
o 0,01M otopina natrijevog hidroksida

o 0,01M otopina sumporne Kiseline
Koristene mobilne faze prilikom HPLC i LC-MS analize:

. Metanol, CH30H, J.T. Baker
° Acetonitril, CH3CN, Fisher Chemical
o Mravlja kiselina, c((HCOOH)aqg=0,01M

° Ultra ¢ista voda
3.2.  Instrumenti

Prilikom izvedbe eksperimenta i analize sustava koriSteni su:

. pH metar
° HPLC sustav Shimadzu sa UV/DAD detektorom
. HPLC sustav Shimadzu sa UV/DAD i MS detektorom

Koristene kolone:

. Ascentis C18 30x2,1 mm; 2,7um
. Kinetex C18 100x4,6 mm, 2,6pum
. Sunfire C18 150x4,6 mm; 3,5 um
o Xbridge C8 250x4,6 mm; 5 um

3.3.  lzvedba eksperimenta

Priprema otopina

U prvom koraku izvagane su 1 otopljene kemikalije tako da njihova pocetna
koncentracija iznosi 0,01M. Odvagana masa praha kemikalije kvantitativno je prenesena u

odmjernu tikvicu od 1000 mL te otopljena u ultra ¢istoj vodi.
Pripema aparature

Prije same provedbe eksperimenta, potrebno je upaliti UV lampu kako bi se zagrijala.
U suhi reaktor uneSeno je 80 mL unaprijed pripremljene otopine te je uklju¢ena magnetska

mjesalica. Nakon toga slijedi mjerenje pH vrijednosti pocetne otopine te podesavanje njegove
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vrijednosti na pH=7+0,1 pomocu razrijedenih otopina natrijevog hidroksida i sumporne

kiseline.
Provodenje eksperimenta

U reaktor se potom dodaje Zeljena koli¢ina oksidansa, potom se on poklapa
poklopcem s kvarcnom kivetom unutar koje se stavlja i UV lampa ¢ime fotooksidacijski
proces pocinje. Istovremeno se mjeri i vrijeme od pocetka rekacije. Pomodu otovora na
poklopcu i $price za uzorkovanje, svakih 10 sekundi uzima se uzorak od 1mL i kvantitativno
se prenosi u vijale. Nakon analize, u slucaju prebrze razgradnje pojedinog spoja, eksperiment

je ponavljan sa vremenom uzorkovanja svakih 5 sekundi.

Ukupno je provedeno 90 reakcija, pod istim uvjetima za svaki spoj. Reakcije se mogu
podijeliti u 3 skupine:

o Reakcije otopina s vodikovim peroksidom kao oksidansom — provedene su 4
reakcije, za 0,2 mM , 0,5 mM, 1,0 mM i 2,0 mM koncentraciju vodikovog peroksida, u
trajanju od 60 s i uzorkovanjem svakih 10 s.

o Reakcije otopina s natrijevim persulfatom kao oksidansom-provedene su 4
reakcije, za 0,2mM, 0,5 mM, 1,0 mM i 2,0 mM koncentraciju natrijevog persulfata, u trajanju
od 60 s i uzorkovanjem svakih 10 s, odnosno u trajanju od 30 s i uzorkovanjem svakih 5 s kod
spojeva s velikom kinetikom razgradnje

o Rekacije fotolize otopine bez oksidansa—provedena je rekacija razgradnje spoja

samo pod utjecajem UV svijetlosti, sa vremenima uzorkovanja: 0, 30, 60, 120, 240 i 480s.
Razvoj metoda i HPLC analiza

Razvoj metoda slijedio je princip pokusSaja i pogreski. Tako je bilo potrebno odrediti
odgovaraju¢u kolonu s obzirom na njezinu duzinu, veli¢inu i vrstu punila, zatim i
odgovaraju¢e mobilne faze: vodenu i organsku, odnosno njihove protoke. Temperatura kolone
iznosila je 40 °C za sve spojeve. Nakon zadovoljavaju¢ih uvjeta mjerenja koji
podrazumijevaju dobro razdvajanje u koloni te kratko vrijeme analize, takva metoda koriStena
je za analizu eksperimantalnih uzoraka. Kod vec¢ine spojeva koristen je UV/VIS detektor, dok
je maseni detektor bilo potrebno koristiti prilikom analize omeprazola, srebro sufadiazina i

tulatromicina.
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3.4. Razvoj QSPR modela
Tijekom odredivanja odnosa izmedu molekulske strukture spoja i kinetike koristeni su

programi:

o MOPAC 2016 (Molecular Orbital PACkage), Stewart Computational
Chemistry

o Dragon 6, Talete

o QSARIns, DISTA, University od Insubria

Shema procesa razvoja modela prikazana je na slici 5.

20 sruktura
{PubChem)

RM1 (MOPAC)

2D stuktura

48825 deskriptora
| {(Dragon &)

GA+MLRE
{QSARins)

jednadzba
madela

Slika 5. Shema procesa razvoja QSPR modela

Za razvoj QSPR modela potrebni su literaturne odnosno eksperimentalne vrijednosti
konstanti brzine drugog reda te deskriptori koji karakteriziraju molekulsku struktruru tih
spojeva. U prvom koraku potreban je 2D prikaz molekule koji je preuzet iz baze PubChem.
Slijedi modeliranje strukture koriStenjem racunalnog programa MOPAC te ve¢ spomenute
RM1 poluempirijske metode kojom se dobiva prikaz molekule u 3D obliku. Pomocu
programskog paketa Dragon 6, dobiva se 4885 deskriptora za svaki od spojeva te je potrebno
identificirati one koji imaju najveéi utjecaj na nas sustav. Pri tom se u programskom paketu

QSARIins koristi geneticki algoritam (GA) te viSe veliCinska linearna regresija (MLR). Nizom
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postupaka dolazi se do varijabli koje opisuju sustav. Pri tom je od danih niza spojeva, svaki
peti spoj koriSten za predvidanje, dok su ostali koriSteni prilikom treninga. Program tako u
procesu treninga razvija model za dani sustav, nakon cega slijedi unutranja validacija
dobivenog modela. Izostavljeni spojevi predstavljau vanjski set za validaciju. Za svaki broj
varijabli dobivaju se vrijednosti statistickih parametara (RZ, Rzadj, s, F, RMSE, Qzloo) koji

nam ukazuju na uspjesnost modela.
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4. Rezultati i rasprava

4.1. Odredivanje kinetike prvog i drugog reda

Na slikama 6-15 slijede rezultati dobiveni nakon provedenog eksperimenta.
Slucajevima a i b prikazane su promjene koncentracija spojeva tijekom izlaganja UV zracenju
u vremenu te u ovisnosti o koncentraciji koristenog okisidansa (H2O; ili PS) odnosno bez
upotrebe oksidansa. Na slikama 6-15 ¢ prikazano je ispitivanje pseudo-kinetike prvog reda,
odnosno usporedba UV/H,0, i UV/PS procesa. Na slikama 6-15 d prikazano je ispitivanje
kinetike drugog reda za UV/H,0, i UV/PS proces.

Iz slika 6-15. (a i b) vidljivo je kako je najsporiji proces razgradnje bez oksidansa,
samo po utjecajem UV zracenja. Povecanjem koncentracije oksidansa povecavala se i brzina
razgradnje spojeva. Takoder, persulfat se pokazao kao jace oksidacijsko sredstvo od

vodikovog peroksida §to se moze primjetiti na slikama 6 - 15 c.
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Slika 6. Rezultati analize kinetike raspada desloratadina: a - usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/H,0, procesom, b - usporedba
efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/PS procesom, ¢ - ispitivanje pseudo-kinetike prvog reda UV/H,0, i UV/PS procesa, d - ispitivanje kinetike
drugog reda UV/H,0, i UV/PS procesa. Na slikama c i d plavom bojom oznacéen je UV/H,0,, a crvenom UV/PS sustav.
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Slika 7. Rezultati analize kinetike raspada desvenlafaksina: a - usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/H,0, procesom, b - usporedba
efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/PS procesom, ¢ - ispitivanje pseudo-kinetike prvog reda UV/H,0, i UV/PS procesa, d - ispitivanje kinetike
drugog reda UV/H,0, i UV/PS procesa. Na slikama ¢ i d plavom bojom oznacen je UV/H,0,, a crvenom UV/PS sustav.
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Slika 8. Rezultati analize kinetike raspada donepezil hidroklorida: a - usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/H,0, procesom, b -
usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/PS procesom, ¢ - ispitivanje pseudo-kinetike prvog reda UV/H,0, i UV/PS procesa, d - ispitivanje
kinetike drugog reda UV/H;0, i UV/PS procesa. Na slikama c i d plavom bojom oznacen je UV/H,0O,, a crvenom UV/PS sustav.
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Slika 9. Rezultati analize kinetike raspada etodolaka: a - usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/H,0, procesom, b - usporedba efikasnosti
uklanjanja UV/C i UV/PS procesom, ¢ - ispitivanje pseudo-kinetike prvog reda UV/H,0, i UV/PS procesa, d - ispitivanje Kinetike drugog reda
UV/H,0; i UV/PS procesa. Na slikama ¢ i d plavom bojom oznacen je UV/H;0,, a crvenom UV/PS sustav.
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Slika 10. Rezultati analize Kkinetike raspada febuksostata: a - usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/H,0, procesom, b - usporedba
efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/PS procesom, ¢ - ispitivanje pseudo-kinetike prvog reda UV/H,0, i UV/PS procesa, d - ispitivanje kinetike
drugog reda UV/H,0, i UV/PS procesa. Na slikama ¢ i d plavom bojom oznacen je UV/H,0,, a crvenom UV/PS sustav.
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Slika 11. Rezultati analize kinetike raspada hidroklortiazida: a - usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/H,0, procesom, b - usporedba
efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/PS procesom, ¢ - ispitivanje pseudo-kinetike prvog reda UV/H,0, i UV/PS procesa, d - ispitivanje kinetike
drugog reda UV/H,0, i UV/PS procesa. Na slikama ¢ i d plavom bojom oznacen je UV/H,0,, a crvenom UV/PS sustav.
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Slika 12. Rezultati analize kinetike raspada memantin hidroklorida: a - usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/H,0, procesom, b -
usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/PS procesom, ¢ - ispitivanje pseudo-kinetike prvog reda UV/H,0, i UV/PS procesa, d - ispitivanje
kinetike drugog reda UV/H,0, i UV/PS procesa. Na slikama ¢ i d plavom bojom oznacen je UV/H,0O,, a crvenom UV/PS sustav.
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Slika 13. Rezultati analize kinetike raspada omeprazola: a - usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/H,0, procesom, b - usporedba
efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/PS procesom, ¢ - ispitivanje pseudo-kinetike prvog reda UV/H,0, i UV/PS procesa, d - ispitivanje kinetike
drugog reda UV/H,0, i UV/PS procesa. Na slikama ¢ i d plavom bojom oznacen je UV/H,0,, a crvenom UV/PS sustav.
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Slika 14. Rezultati analize kinetike raspada srebro sulfadiazina: a - usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/H,0, procesom, b - usporedba
efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/PS procesom, ¢ - ispitivanje pseudo-kinetike prvog reda UV/H,0, i UV/PS procesa, d - ispitivanje kinetike
drugog reda UV/H,0, i UV/PS procesa. Na slikama c i d plavom bojom oznacéen je UV/H,0,, a crvenom UV/PS sustav.
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Slika 15. Rezultati analize kinetike raspada tulatromicina: a - usporedba efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/H,0, procesom, b - usporedba
efikasnosti uklanjanja UV/C i UV/PS procesom, ¢ - ispitivanje pseudo-kinetike prvog reda UV/H,0, i UV/PS procesa, d - ispitivanje kinetike
drugog reda UV/H,O, i UV/PS procesa. Na slikama c¢ i d plavom bojom oznacen je UV/H;O,, a crvenom UV/PS sustav.
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4.2. Odredivanje pseudokinetike prvog reda

Budu¢i da su napredni oksidacijski procesi vrlo slozeni, jako mala vjerojatnost je da
reaktivni hidroksilni i sulaftni radikali reagiraju samo s promatranim spojem farmaceutika.
Zbog toga se ne govori o kinetici prvog reda, ve¢ o pseudo-kinetici prvog reda. Dobivene
vrijednosti pseudokinetika prvog reda u ovisnosti o koncentraciji oksidansa prikazane su na
slikama 6-15 c te u tablici 15. Iz dobivenih vrijednosti moze se zakljuciti da se veca kinetika

postize upotrebom persulfata kao oksidansa kod svih spojeva

Tablica 15. Prikaz vrijednosti konstanti pseudo-kinetike 1. reda

Coksidanss MM K uviHz02, 8™ K uvips, S~
0,2 0,084 0,106
0,5 0,089 0,119
Desloratadin
1,0 0,097 0,143
2,0 0,113 0,284
0,2 0,029 0,032
0,5 0,035 0,080
Desvenlafaksin
1,0 0,050 0,140
2,0 0,062 0,167
0,2 0,005 0,041
hidroklorid 1,0 0,009 0,100
2,0 0,015 0,135
0,2 0,070 0,142
0,5 0,088 0,182
Etodolak
1,0 0,093 0,240
2,0 0,095 0,309
0,2 0,094 0,114
0,5 0,103 0,131
Febuksostat 10 0,110 0,203
2,0 0,120 0,261
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Tablica 15. Nastavak

: -1
| Spoj Coksidanss MM K uvir202,S

0,2 0,030 0,045
0,5 0,043 0,059
Hidroklortiazid

1,0 0,055 0,114
2,0 0,062 0,256
0,2 0,042 0,090
Memantin 0.5 0,050 0,139
hidroklorid 1,0 0,071 0,177
2,0 0,082 0,233
0,2 0,081 0,075
0,5 0,091 0,107

Omeprazol
1,0 0,107 0,166
2,0 0,121 0,204
0,2 0,035 0,121
Srebro 0.5 0,044 0,250
sulfadiazin 1,0 0,052 0,441
2,0 0,061 0,494
0,2 0,025 0,060
05 0,034 0,096

Tulatromicin

1,0 0,040 0,127
2,0 0,044 0,149

4.3. Odredivanje kinetike drugog reda
4.3.1. Eksperimentalno dobivene vrijednosti Kinetike drugog reda

Kinetika drugog reda odredena je iz nagiba pravca graficki prikazanog na slikama 1-
10 d. Kako bi se dobila vrijednost konstante, potrebno je nagib pravca pomnoziti s poznatom
konstatnom referentnog spoja pCBA. Kod UV/H,0O, sustava, vrijednost konstante za
referentni spoj iznosi kom., ycsa=5-10° M™ s, dok kod UV/PS sustava ta vrijednost za pCBA

iznosi Ksos-, pca=3,6-10°M™ s,

U tablici 16 prikazane su vrijednosti nagiba pravaca za promatrane spojeve te
pripadajuéih kinetika 2. Reda dobivenih na opisani nadin. Visoke vrijednosti R? govore o

ispravnosti odabira modela.
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Tablica 16. Vrijednosti nagiba pravca, R? i konstanti brzine drugog reda za spojeve

Nagib

Nagib

pravca R2 kOH./log M-l S-l pravca R2 kSO4-./S]:109 M-l
Desloratadin ~ 0,4116  0,8171 2,058 2,4467  0,8965 0,034
Desvenlafaksin 00,5062  0,8962 2,531 1,808  0,8983 0,651
Donepezil HCI  0,1430  0,7106 0,715 1,2088  0,9847 0,468
Etodolak  0,3959 0,9383 1,980 22732 0,9883 0,818
Febuksostat  0,3854  0,9534 1,927 2,1250  0,9899 0,765
Hidroklortiazid 0,4997  0,9922 2,499 29716  0,9598 1,070
Memantin HCl  0,6340  0,9152 3,170 1,8592  0,9554 0,669
Omeprazol  0,6106 0,9316 3,053 1,7867  0,9603 0,643
suﬁ‘;%bigin 0,3916  0,9652 1,058 50723  0,0886 1,826
Tulatromicin 0,2965 0,9998 1,483 1,1535 0,8976 0,415

4.3.2. Teorijske vrijednosti kinetike drugog reda

Tablice 17 i 18 prikazuju literaturne vrijednosti kinetike drugog reda za spojeve u

sustavu. Prikazane su vrijednosti dobivene koriStenjem hidroksi radikala i sulfatnog radikala.

Tablica 17. Vrijednosti konstante drugog reda prilikom koriStenja hidroksi radikala

1,2,3-trichlorobenzene 6,1%

1,2-butanediol 2,34
1,2-dibromo-3- 0.42%
chloropropane (DBCP) '

1,3-propanediol 2,74
1,4-butanediol 3,54
1,4-dichlorobenzene 5,4%
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Tablica 17. Nastavak

1,4-dioxane

1,5-pentanediol

17-0. etinil estradiol 10,8%45 15,2
(ethynil estradiol)

17-p estradiol 14,1°4%
1-Nonyl-4-phenol

(4-Nonylphenol)

2,2°,4,4°,5,5"-
hexabrominated diphenyl
ether (BDE-153)

2,4,5-trichlorophenoxy
acetic acid

2,4,6- trinitrotoluene
2,4-dinitrophenol
2,4-di-tert-butylphenol
2,6-dimethylpyridinium
2,6-dinitrotoluene
2-chlorophenol
(ortho-chlorophenol)

2-methoxy-2-methyl
propanal (MMP)

2-methoxy-2-methyl
propanol (MMP-OH)

2-methoxy-2-methyl-
propionic acid (MMP-acid)

3,99%

2-methyl-4-
chlorophenoxyacetic  acid
(MCPA)

3,5-dichlorophenol
3-chlorophenol
(meta-chlorophenol)
3-hydroxykynurenine
4-chlorocatechol
4-chlorophenol

4-methyl-1H-benzotriazole

2 841
4,4

9 g47-49

1052

0,77%

45

0,43
5 755
16,6°°
0 857
0,75

16,5-19,2%

0,802%°

0,772%

6 661
7,2-9%
8,4-10,4*
1262

24,5-32%
8 664

11,5%

360

9,8+1,2%
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Tablica 17. Nastavak

4-tert-octyphenol 4,2%

Acebutolol 4,6%

Acenaphthene 8,8%

Acesulfame potassium 3,8%

Acetophenone 5,9%

Acetovanillone 5,627

Alachlor 740 5,4
Aldicarb 81"

Ametryne >26"

Amoxicilin 3,93 7,957 6,947
Ampicillin (AMP) 487"

Anatoxin-a 3

Avrabitol (arbinitol) 1,6%

Aspartame 6,06

Atenolol 7,17 7,77 7,05%% 8%
Atenolol _ acid 10%

(metoprolol acid)

Atorvastatin 19%

Atratone 3,3"

Atrazine 2,674 2 458 2.7% #4886
Benzene 7,8°480.77 7,9% 7,6%
Benzo(a)pyrene 25,3%

Benzoic acid 5,9495589

Benzotriazole 7,6%

Bezafibrate 8,7" 7,4%% 8% 7,7 7,4+1,2%
BPA (bisphenol A) 17% 10,2 5,8%
Bromoform 0,13*

Bromoxynil 8,4%

Burimamide 14,7%

Butachlor 7,4%

Butylparaben 4,8%

Caffeine 41 6,9
Captopril 28%

Carbamazepine 9,5 5,85" 8,8+1,2% 6%’ g% 8,874
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Tablica 17. Nastavak

Carbendazim 2,2%

Carbofuran 7 1,73%
Cefotaxime 9,8'%

Ceftazidime 7,9'%

Cefuroxime 15'%°

Cephalothin (CEP) 5,37"

Chloramphenicol 5,8

Chlordane (chlordan) 0,6-17"

Chlorfenvinphos 18,5" 3,21
Chlorobenzene 56"

Chloroethene 12%

Chloroform 0,05"

Chlorpyrifos 4,9'%

Chlortoluron 5" 4,3
Chrysene 9,82%

Cimetidine 6,5 14,8%
Ciprofloxacin 2,15 4,11% 7,518 6,22% 21,57
cis-1,2-dichloroethene 3,8

cis-UCA 7,33%

Clarithromycin 5%

Clenbuterol 6,6

Clindamycin 12789

Clofibric acid 6,4" 5,72 4,74 6,98%
Congo Red (CR) 0,00344™*

Cortisol 8"

Cortisone 6,3"
Cyclophosphamide 3,2 20,52
Cylindrospermopsin 5 177418

(CYN) ’

Cynazine 1,931

Danofloxacin 6,15M°

DEET  (N,N-diethyl- 495115

meta-toluamide) ’

Desethyl-atrazine 1,25 1
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Tablica 17. Nastavak

Dese@hyl-desisopropyl- 0.0584117

atrazine (DEDIA) ’

Desisopropyl-atrazine 1,9% 1,81
Di_atrizoate (diatrizoic 072918 0,549 0637
acid) ’ ’ '
Diazepam 7,2+1,0%° 7,29
Diazinon 8,5

Dibromomethane 0,09%

Diclofenac 8,2" 7,57 13,5” 8,4 7,5+1,5%
Dimetridazole 3,65% 564
Dinoseb 4"

Diphenhydramine 5,42122 7,1
Dipyridamole 17,2+1,1*% 15,441,5™
Diuron 4,6' - 12,77
Endosulfan 1,83

Endrin 1" 0,2"
Enrofloxacin (ENR) 4,5> 7,95
Epicaptopril 247

Erythritol 1,94

Erythromycin A 3,8

Ethanol 2,81 1,9
Ethylene glycol 174

(1,2-Ethanediol)

Famotidine 14,6%

Fluconazole 4,4%

Flumequine 8,26

Fluoxetine 9’ 9,6'*
Furosemide 117

Gabapentin 9,1%

Geosmin 8,24

Glycerol 19"

(1,2,3-propanetriol)

HiQroxyisobutyraIdehyde 360

(HiBA)

Hydroxyatrazine 2,6
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Tablica 17. Nastavak

Ibuprofen 6,67 5570 740 657 6,097 523% 74+12% 525% 5910
Ifosfamide 3,6"

Imidazole 5,2%

lodoform 7Y

lohexol 3,81"

Isoproturon 5,213 7,9 5"
Ketoprofen 15" 6,9 5,38%
Kynurenine 13%

Levetiracetam 3,8%

Levofloxacin 6,6%

L-histidine 2,6

Lidocaine

(xylocaine) 10%

(lignocaine)

Lindane

(gamma- 0.57

hexachlorocycl ’

ohexane)

Linuron 5" 4,3% 5,9'%
Mannitol 1,58+0,13' 1,88+0,14™ 1,6%
Marbofloxacin 9,03

?"I\fl’g‘;p;)op 6,46% 9,17
Mefenamic acid 10% 111
Meprobamate 3,71

Metformin 1,4

Methoxychlor 20% 20%°
Methyl 2 amino 1136

-benzoate

Methyl acetate 0,12%

g/lrgg;glnate 0,457

et

Metolachlor 6,9* 9, 7%
Metoprolol 8,1" 8,39"%% 7,8% 7,3%
Metronidazole 5 18 3,54%
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Tablica 17. Nastavak

Mexiletine 2,115

Mifentidine 0,4%

MMTD 16>

mTA 7,6

N4' 106 138,139
acetylsulfamethoxazole 6.8 6,09
Naphtalene 512"

Naproxen 10" 8,61% 12,9% 8,9 8,99% 9,61
NDMA 0,495 0,43 0,45
Niacin 1,77

Nitrobenzene 3,9” 2,9°4°8.118
Norfloxacin 15

Orbifloxacin 6,98

Ornidazole 2,66

Oxamyl 2"

Oxazepam 9,1%

0-Xylene 6,7"

Oxytetracycline 6,96%

Paracetamol 717 5 gl 2 988
(acetaminophen) : ' '
Parathion 9,7'%

Paroxetine 9,6%

PCBA (para- 569,790,144 4 518
chlorobenzoic acid) '

Penicilin V

(Phenoxymethylpenicili 8,76*0,28™

n)

Penicillin G g 7% 65477 7 9778
(Benzylpenicilin) ’ ’ '
Pentachlorophenol g4 9
Pentoxifyline 6,8 7,751
Phenacetin 4

Phenanthrene 13,4°

Phenazone (Antipyrine) 5,3" 7 4,86 5,214
Phenol 6,6

Phenytoin 6,28 7,715




Tablica 17. Nastavak

Piperacillin (PIP) 8,21" 7,84%
(Plgtsaésl\lll; m  thiocyanate 1169347 12,418
Prednisolone 16"

Primidone 6,7'%

Progesterone 0,85%

Propachlor 4,6%

Propanolol 10,7%0% 8,7'% 10% 117
Propazine 1,87

Propylene_ glycol (1,2- 1 74

Propanediol) ’

Pyrazole g’

Pyridine 3

Ractopamine 3,85%

Ranitidine 15> 7,77 10*
Rebaudioside A (Reb A) 9,97%

Ronidazole 2,25% 13,9
Roxithromycin 5,4

Saccharin 1,85%11

Salbutamol 2,62%

Simazine 2,91 2,1%2
Simetone 47"

Simetryne >26"

Sotalol 7,9

s-Triazine 0,096%

Sucralose 1,5%

Sulfachloropyridazine 4 415 117
sodium monohydrate ’

Sulfadiazine 117 4,5 5,3%
Sulfadimethoxine 6,1

Sulfamerazine 3,8 7,8
Sulfamethaxazole 6,3 5,81 5,54 5,5+0,7%°
I
Sulfamethizole 4,9° 7,914
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Tablica 17. Nastavak

Sulfamethoxazole 7,02  58* 85% 55% 63" 5,56
Sulfapyridine 8,2*

Sulfaquinoxaline 117

Sulfathiazole 7,1°"

Sulfisoxazole 6,6

TCE 4> 4,2
Terbutylazine 2,87

Tertbutyl formate (TBF) 0,7% 1,2
t-BuOH 0,6 09118.128

Tetrachloroethene

(Tetrachloroethylene) 24 2-3%
(Perchloroethylene)

Tetracycline 7,71

Ticarcillin 8,18%

Tinidazole 2,74% 45
Tiotidine 1,29%

Toluene 3 5,1
Tramadol 6,3"°

trans-UCA 8,49

Trenbolone 4,3%

Tributyl phosphate (TBP) 6,4

(Tichioroethylene) 29" 34 33"
Trichlororacetate 0,06*

Triclosan 5,4

Trifluralin 7,5%

Tris (2-chloroethyl) 0.56%

phosphate (TCEP) '

Tris (2-chloroisopropyl) 0.198%"

phosphate (TCPP) '

Tyrosine 13"

Urea 0,00079™*

Uric acid 27,8'%

Valsartan 10*

Venlafaxine 8,8 8,63%
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Tablica 18. Vrijednosti konstante drugog reda prilikom koristenja sulfatnog radikala

1 032 !! i

- octanol
1-hexanol 0,16 >*
t2r,i£;1-zli)ni:;>xohexahydro-1,3,5- 0.046%
2,4-Di-tert-butylphenol 3,17°0163
2-phenoxyethanol 1,38
2-propanol 0,082 %
3,4,6-Trimethoxy-s-triazine 0,051 *
Acetanilide 3 6 4161
Achetophenone 18
Acyclovir 2.4 162
a-Pinene 1,1t
Amitriptyline 4 810
Amoxicillin 2 9%
Ampicillin (AMP) o7
Anisole 4954161
Atenolol 511°% 998l
Atrazine 4,7% 26163
Benzaldehyde 0,71%
Benzamide 0,19 ¢
Benzene 2 4161 34
Benzoic acid 1, 2%
Benzonitrile 0,12%*
BPA (bisphenol A) 1,37
Bromobenzene 1 g%t
Carbamazepine 1,92%
Cephalothin (CEP) 348"
Chlorobenzene 1,571
Ciprofloxacin 12105
Congo Red (CR) 0,0247™
Cylindrospermopsin (CYN) 4.5 11164




Tablica 18. Nastavak

DEET
toluamide)

Desethyl-atrazine (DEA)

(N,N-diethyl-m-

Desethyl-desisopropyl-
atrazine (DEDIA)

Desethyl-terbuthylazine
Desisopropyl-atrazine (DIA)
Diatrizoate

Dimetridazole

Endosulfan

Ethanol

Fluconazole

Fluorobenzene

Gallic acid

Gemfibrozil
Ibuprofen

lodobenzene

Isoborneol

m- Cresol

Methanol

Methyl 2- Aminobenzoate
Methyl salicylate
Metoprolol
Metronidazole

m-Toluic acid
N4-acetylsulfamethoxazole
Naproxen

Nitrobenzene

0-Cresol

Ornidazole

p- Cresol

pCBA

1,940,1'%®
0,96%
0,15 &

0,36 %
2 84
0,853%
3 380
0,077'%

O 4162
0,08
0,63
0,713%

1,32% 1,157 1,011%

O 09161
0,528
3 8161
0,01>
5 6136
O 92160
5,11%
2,74%°
2118,144,166
3 01138,139
5,64%°
0,001
3 4161
2,39%
6 1161
O 36130,131

0,043>

1,13 (pH=7,55)""
1,01(pH=7)""

161
7

1,5£0,2'%

6 8161

5 8161
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Tablica 18. Nastavak

Penicillin G 1,4%

Phenol 6,2 8,8'% 8,1£0,3™
Piperacillin (PIP) 1,8 1,2"
Progesterone 1,19%

Propanolol 4,79%

Propazine 2,2%

p-Toluic acid 1,6+0,21% 1,8
Ractopamine 1,68%

Ronidazole 2,47%

Salbutamol 1,79%

Sertraline 6,9

s-Triazine 0,081%
Sulfamethoxazole 16,11%%4%°

t-Butanol 0,0004"°%+ 0,00084°
Terbuthylazine 348

Ticarcillin 0,8%

Tinidazole 2,92%

Toluene 3,1

Urea 0,000635"*

Venlafaxine 3,563%
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4.4. Razvoj QSPR modela

Na temelju eksperimentalnin i teorijskih vrijednosti konstatni drugog reda te
odgovarajuce strukture spojeva, razvijen je QSPR model za sustav s UV/H,O, i UV/PS

procesima razgradnje

4.4.1. Razgradnja UV/H,0O, procesom

U tablici 19 prikazani su statisticki pokazatelji modela koristenog za opis sustava sa

upotrijebljenim hidroksi radikalom.

Tablica 19. Statisti¢ki parametri modela za sustav sa koy. Vrijednostima

R? R’  RMSEtr s F QYoo RMSEcv  RPext R';/EE
1 03144 03109 04984 05172 64,5669 02119 05251  0,0976  0,3116
20,4488 0,4432 04455 04668 63,0047 03422 04797  0,1059  0,2976
3 04688 0,4606 04354 0,4495 50,8547 0,3683  0,4701  0,2022  0,3027
4 04918 04813 04254 04344 445822 04465 04401 02574  0,3009
5 05479 05362 04015 04162 42,6147 04650 04327  0,2684  0,3017
6 0581 05750 0,3466 0,4039 39,8972 0,4849 04245 05592 0,2754
7 06045 05900 0,3751 0,3836 41,0955 05367  0,4026  0,2603  0,2822
8 06154 05992 0,3699 0,3799 37,2573 05381  0,4020  0,2051  0,2853
9 06237 06058 0,3659 0,3768 34,1396 05513  0,3962  0,1520  0,3452
10 06344 06150 0,3607 10,3732 31,7972 05529  0,3955  0,1523  0,2970

Iz tablice 19 vidljivo je da se porastom broja varijabli u jednadzbi modela koji opisuje
sustav, smanjuju vrijednosti RMSE,,, s i F, dok se vrijednosti R? (R%g;.) 0dnosno Q%o
povecavaju. Vrijednosti RMSEy i RMSEe padaju do optmalnog broja varijabli, a potom
poprimaju veée vrijednosti. Takoder, moZe se primjetiti kako vrijednost R? ext u po&etku
raste, a potom opada s brojem varijabli. Kako bi se odredio optimalan broj varijabli jednadzbe
modela, potrebno je usporediti vrijednosti R? treninga i R? vanjske validacije §to je prikazano

na slici 16.
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Slika 16. Usporedba vrijednosti R* u ovisnosti o broju varijabli za sustav sa kop.

vrijednostima. Plavom bojom oznacena je vanjska validacija, a crvenom trening.
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Slika 17. Odstupanje vrijednosti dobivenih modelom od eksperimentalnih vrijednosti za

UV/H,0; proces. Plavom bojom prikazane su tocke koje pripadaju setu za trening, a crvenom

one koje pripadaju predvidanju.
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1z grafa na slici 16 vidljivo je kako je optimalan broj varijabli za ispitivani sustav Sest,
gdje se opaza i maksimalna vrijednost R%. Iz tablice 19, moZe se primjetiti da za Sest
varijabli, RMSE.y poprima gotovo najnizu vrijednost $to nam potvrduje valjanost modela.
Slika 17 pokazuje nam i odstupanje eksperimentalno oc¢ekivanih tocaka od tocaka dobivenih

modelom te je vidljivo malo odstupanje odnosno vrijednosti su u blizini vrijednosti nula.
Jednadzba modela za susutav sa koristenim hidroksi radikalom glasi:

y = 120386 + MATS3m — 0,2125 * RDF140m + 0,0311 * Mor04m

(68)
— 0,3784 » HATSOe + 0,2942 » BO2[C — 0] + 0 * HOMO

gdje su:

o MATS3m (engl. Moran autocorrelation of lag 3 weighted by mass)

o RDF140m (engl. Radial Distribution Function - 140 / weighted by mass)

o Mor04m (engl. signal 04 / weighted by mass)

o HATSOe (engl. leverage-weighted autocorrelation of lag 0 / weighted by
Sanderson Electronegativity)

o B02C-O (engl. Presence/absence of C - O at topological distance 2)

o HOMO (engl. Highest occupied molecular orbital)

Slika 18 prikazuje ovisnost o¢ekivanih vrijednosti o vrijednostima izraCunatim prema
odabranom modelu sa 6 varijabli. Vidljivo je dobro poklapanje vrijednosti, §to nam ukazuje
na prikladnost modela opisanog jednadzbom 70. Za model je na slici 19 prikazan graf sa

rezultatima unutranje validacije Y - randomizacijom.
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Slika 18. Ovisnost vrijednosti dobivenih modelom o eksperimentalnim vrijednostima za
UV/H,0, proces. Plavom bojom prikazane su tocke koje pripadaju setu za trening, a crvenom

one koje pripadaju predvidanju.
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Slika 19. Rezultat Y-randomizacije za UV/H,0, proces
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4.4.2. Razgradnja UV/PS procesom

Na isti nacin razvijen je i model za sustav sa UV/PS procesom razgradnje, te su

statisticki pokazatelji dnai u tablici 20.

Tablica 20. Statisticki parametri modela za sustav sa ksos-. Vrijednostima

R R%; RMSEtr s F Q%loo  RMSEcv  RPext RZ‘:E
1 0491 04837 06204 0,6292 67,5282 0,4412 0,65 01766 0,376
2 05994 05878 05504 05622 51,6268 05449 05866  0,0355  0,4164
3 06477 06321 05161 05311 41,6698 05963 05525  0,1042  0,3964
4 06809 06619 04912 05092 357427 0,6287 05299  0,1159  0,4001
5 07119 06901 04667 04875 32,6212 06709 04989  0,1721  0,3752
6 07356 07112 04471 04706 30,1461 0,6913 04832  0,6255  0,2632
7 07522 07251 04329 04591 27,7525 0,7013 04753  0,1411  0,3709
8 0755 07239 04304 04601 24,2704 0,7005  0,4759  0,2008  0,4055
9 07628 07284 04235 04564 22,1524 07032 04738  0,1076  0,4397
10 07861 0,751 0,4022 0,4369 22,4161 0,7285 04531  0,0503 0,528

Vidiljivo je, kao i u prethodnom sustavu povecanje vrijednosti R?, Rzadj, Q2|00, dok se

vrijednosti s 1 F smanjuju s povecanjem broja varijabli jednadzbe modela. Optimalan broj

varijabli, vidljivo iz grafa na slici 20, i za ovaj sustav, iznosi 6. Za odabrani broj varijabli, i

RMSE.x vrijednost poprima najmanju vrijednost te je na slici 21 dan prikaz odstupanja

ekperimentalno ocekivanih vrijednosti, od vrijednosti dobivenih modelom. Vidljive su

vrijednosti odstupanja bliske vrijednosti nula.
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Slika 20. Usporedba vrijednosti R* u ovisnosti o broju varijabli za sustav sa ksos..

vrijednostima. Plavom bojom oznacena je vanjska validacija, a crvenom trening.
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Slika 21. Odstupanje vrijednosti dobivenih modelom od eksperimentalnih vrijednosti za
UV/PS proces. Plavom bojom prikazane su tocke koje pripadaju setu za trening, a crvenom

one koje pripadaju predvidanju.
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Jednazba modela koji opisuje UV/PS sustav glasi:

y = 189910 — 0,5784EE_L — 33118SpMaxA_AEA(dm)
+ 0,6721HATS5i + 0,1885(0 — 058) (69)
+0,3939B01[C — Cl] + 0,6816 HOMO

Gdje su:

EE_L (engl. Estrada-like index (log function) from Laplace matrix)

SpMaxA_AEA(dm) (engl. normalized leading eigenvalue from augmented edge adjacency
mat. Weighted by dipole moment)

HATSD5i (engl. leverage-weighted autocorrelation of lag 5 / weighted by ionization potential)
O - 058 (engl. Atom-centred fragments: O)

BO1C — Cl (engl. Presence/absence of C - Cl at topological distance 1)

HOMO (engl. Highest occupied molecular orbital)
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Slika 22. Ovisnost vrijednosti dobivenih modelom o eksperimentalnim vrijednostima za
UV/PS proces. Plavom bojom prikazane su tocke koje pripadaju setu za trening, a crvenom

one koje pripadaju predvidanju.
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Slika 22 prikazuje ovisnost vrijednosti dobivenih prema jednadzbi modela od onih

eksperimentalno dobivenih i vidljivo je njihovo dobro poklapanje. Na slici 23 prikazana

unutarnja validacija susutava Y - randomizacijom.
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Slika 23. Rezultat Y-randomizacije za UV/PS proces
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5. Zakljucak

U radu se pratila kinetika razgradnje desloratadina, desvenlafaksina, donepezil
hidroklorida, etodolaka, febuksostata, hidroklortiazida, memantin hidroklorida, omeprazola,
srebro sulfadiazina i tulatromicina iz vodnog okoliSa. Koristeni su napredni oksidacijski
porcesi UV fotolize sa vodikovim peroksidom i natrijevim persulfatom kao oksidansom. Za
Cetiri koncentracije svakog oksidansa dobivene su vrijednosti kinetike razgradnje spoja prvog

reda. Upotrebom referentog spoja pCBA dobivene su i kinetike drugog reda.

Nizu od deset farmaceutika pridruZen je niz spojeva sa literaturnim vrijednostima
kinetika raspada. Svaki spoj povezan je sa svojom molekulskom strukturom, i za takav sustav
razvijen je QSPR model koji povezuje strukture sa kinetikama fotooksidacije. Dobivene su

jednadzbe s optimalnim brojem varijabli odredenim usporedbom niza statistickih parametara.

Rezultati su pokazali kako su koriSteni procesi razgradnje vrlo u€inkoviti, a razvijeni
model dobro opisuje dani sustav te je pomoc¢u njega, a na temelju strukture spoja, moguce

predvidjeti razgradnju tih spojeva u vodnom okoliSu.
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