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SAZETAK

S pojavom sve veceg broja farmaceutika u okoliSu do izraZzaja dolazi problem njihove
prisutnosti i u vodama te njihovo neucinkovito uklanjanje konvencionalnim metodama obrade
voda. Gotovo je nemogucée pratiti gdje sve dospijevaju farmaceutici i u kojim se
koncentracijama nalaze. Tako nisu niti u potpunosti ispitani potencijalni negativni utjecaji na

ekosustav.

Antibiotici su jedna od najvaznijih skupina farmaceutika ¢ijim se akumuliranjem u
okoli$u pojavljuje problem otpornosti mikroorganizama na antibiotike. Trimetoprim je upravo
jedan od antibiotika na koji se sve vise razvija otpornost. Kao obecavaju¢e metode razgradnje

trimetoprima pokazali su se napredni oksidacijski procesi.

Cilj ovog rada bio je napraviti pregled literature u kojoj je istraZzena razgradnja
trimetoprima  naprednim oksidacijskim procesima i razgradnja drugih farmaceutika
fotokatalitickom razgradnjom. Nakon pregleda napravljen je osvrt i predlozen potencijalni put

istrazivanja fotokataliticke razgradnje trimetoprima.

Kljuéne rijeci: farmaceutici, antibiotici, trimetoprim, napredni oksidacijski procesi,

fotokataliticka razgradnja, aktivne vrste



SUMMARY

With the emergence of an increasing number of pharmaceuticals in the environment,
the problem of their presence in water and their inefficient removal by conventional water
treatment methods comes to the fore. It is almost impossible to keep track of where all
pharmaceuticals end up and in what concentrations they are. Also, the potential negative

impacts on the ecosystem have not been fully investigated yet.

Antibiotics are one of the most important groups of pharmaceuticals. Their
accumulation in the environment causes the problem of antibiotic resistance of
microorganisms. Trimethoprim is one of the antibiotics to which resistance is increasingly
developing. Advanced oxidation processes have been shown to be promising methods for the
degradation of trimethoprim.

The aim of this study was to review the literature in which the degradation of
trimethoprim by advanced oxidation processes and the degradation of other pharmaceuticals
by photocatalytic degradation was investigated. In conclusion a potential pathway for
investigating the photocatalytic degradation of trimethoprim was proposed.

Keywords: pharmaceuticals, antibiotics, trimethoprim, advanced oxidation processes,

photocatalytic degradation, active species
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1. Uvod

Posljednjih desetlje¢a pojavljuje se sve vise dokaza da su farmaceutici prisutni u
okolisu. Farmaceutici se koriste u poljoprivredi i veterini te u ocuvanju ljudskog zdravlja. U
okoli§ dospijevaju na mnogobrojne nacine, ponajvise iz nedovoljno obradenih voda iz
postrojenja za procisS¢avanje otpadnih voda industrije 1 postrojenja za procis¢avanje
komunalnih otpadnih voda. Uz to, problem su i odlagalista otpada gdje Cesto zavrSavaju
neiskoriSteni farmaceutici i oni kojima je istekao rok trajanja.

Farmaceutici su ,,nove oneciséujuce tvari u okoliSu te se njihov utjecaj na ljude i
cijeli ekosustav joS ne zna u potpunosti. Zabiljezeni su odredeni negativni utjecaji na neke
zivotinje, no jo$ nije sigurno koliki su to utjecaji jer kontinuiranim unosom farmaceutika u
okoli§ dolazi do kroni¢nih efekata na ekosustav za koje je teSko primijetiti da li su rezultat
farmaceutika ili prirodne evolucije. Porastom broja farmaceutika teSko je pratiti gdje sve
dospijevaju i u kojim se koncentracijama nalaze.

Jedna od najvaznijih skupina farmaceutika su antibiotici koji se koriste za prevenciju
ili lije¢enje bolesti uzrokovanih raznim mikroorganizmima kao $to su bakterije i gljivice.
Izvor za dospijevanje farmaceutika u okoli§ su postrojenja za proizvodnju lijekova, bolnice,
veterinarski centri i akvakultura. Kao i drugi farmaceutici, u postrojenjima za proc¢is¢avanje
otpadnih voda uklanjaju se samo djelomicno te zaostale koli¢ine dospijevaju u povrsinske i
podzemne vode. Upravo je to glavni razlog pojave otpornosti mikroorganizama u prirodi na
antibiotike.

Trimetoprim je antibiotik koji se koristi za lijeCenje razli¢itih vrsta bakterijskih
infekcija, uglavnom infekcija mokra¢nih puteva. Dobro je topiv u vodi te lako ulazi i
akumulira se u vodenim sustavima. S obzirom na neucinkovito uklanjanje konvencionalnim
metodama obrade voda istrazuju se ucinkovitije, pri ¢emu su se kao obecavajuci pokazali
napredni oksidacijski procesi.

U ovom je radu napravljen pregled literature razgradnje trimetoprima naprednim
oksidacijskim procesima i razgradnje drugih farmaceutika fotokatalitickom razgradnjom.
Takoder, napravljen je 1 pregled kromatografskih metoda koriStenih u pregledanim radovim.
Nakon pregleda napravljen je osvrt i predlozen potencijalni put istrazivanja fotokataliticke

razgradnje trimetoprima.
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2. Op¢i dio

2.1. Farmaceutici

Farmaceutici, zajedno s aktivnim sastojcima u proizvodima za osobnu njegu
(zajednicki nazvani PPCP — engl. Pharmaceuticals and Personal Care Products), zadnjih
godina dobivaju sve vecu pozornost s obzirom da su jedni od najve¢ih pridonositelja
postojanih i redovito prisutnih novih onecis¢ujucih tvari u povrsinskim i podzemnim vodama
diljem svijeta. PPCP-ovi su revolucionarizirali moderni Zivot postavsi neizostavni proizvod za
drustvo [1]. Ljudi koriste Sirok spektar farmaceutika u svrhu poboljSanja zdravlja i prevencije
1/ili lijeCenja bolesti kod ljudi i1 Zivotinja. S druge strane, proizvodi za osobnu njegu sluze za
poboljsanje kvalitete zivota ¢i§¢enjem i brigom za ljudsko tijelo. To ukljucuje niz proizvoda
kao Sto su Samponi, deterdzenti, sredstva protiv insekata, dezodoransi, paste za zube,
kozmetika, antibakterijski sapuni, sredstva za suncanje itd [2]. Vecina ovih proizvoda se
stalno odlaze ili ispusta u vodene sustave kroz kuéne, bolnicke i industrijske kanalizacijske
sustave te su u posljednjim desetlje¢cima otkriveni Sirom Svijeta u postrojenjima za
procis¢avanje otpadnih voda, podzemnim vodama, oborinskim vodama, a ponekad i u pitkoj
vodi. Svi PPCP-ovi imaju slozene strukture i vecina se sastoji od nekoliko aktivnih spojeva.
Nakon §to napuste proizvodne pogone i dosegnu maloprodajno trziste, putevi kojima dolaze u
okoli§ postaju vrlo komplicirani za pracenje i analizu. Kroz vodene puteve vracaju se natrag
do Covjeka putem pitke vode, a otkriveno je da uzrokuju reproduktivne nepravilnosti,
povecane stope raka i otpornost na lijekove poput antibiotika. Zabrinutost izazivaju i kroni¢ni
efekti i razvoj nepredvidivih anomalija kroz kumulativno izlaganje niskim koncentracijama
nekoliko spojeva tijekom duzeg vremenskog razdoblja, takvima da se promjene koje bi se

dogodile ili ve¢ jesu ne razlikuju od prirodne evolucije [1, 3].

Veliki rizik zbog postojanosti PPCP-a u vodi je moguénost razvitka bakterijske
otpornosti na antibiotike. Pokazalo se da ve¢ postoji povecanje broja mikroba otpornih na
antibiotike koji se intenzivno koriste za oCuvanje zivotinjskog zdravlja 1 lijeCenje infekcija
kod ljudi. Takoder je primije¢eno da prisutnost PPCP-a u vodenim sustavima ima toksi¢no
djelovanje ¢ak i za neciljane organizme $to vodi do abnormalnog rasta i razvoja. Kiseli
farmaceutski spojevi mogu izazvati razliCite toksikoloSke reakcije pri razli¢itim
pH-vrijednostima, a pokazalo se 1 da metali koji se akumuliraju u rijecnim biofilmovima

povecavaju toksi¢nost odredenih antibiotika [2, 4].
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PPCP mogu uzrokovati $tetne ucinke na organizme prisutne u okoliSu i na ljudsko
zdravlje zbog svoje velike sposobnosti da djeluju bioloski ¢ak i u malim, nanogramskim
koli¢inama. Medutim, zasad se jo§ ne prate rutinski i zato nisu U potpunosti poznate njihove
koncentracije u vodenim tokovima. Sudbina, putevi u okolisu i uklanjanje PPCP-a u vodenom
okoli$u ovise o njihovim kemijskim svojstvima, izrazito polarnoj i hidrofilnoj prirodi te niskoj
hlapljivosti. Njihova raspodjela u okolisu nastaje prijenosom kroz vodene sustave ovisno o
sorpciji na mulju, tlu i vodenim sedimentima. Takoder, povrSinsko otjecanje, izljevi
kanalizacije zbog prekomjerne kiSe, izravno ispusStanje kanalizacije 1 ispiranje pesticida s

poljoprivrednih zemljista uzrokuju izlaganje razli¢itih vodenih organizama PPCP-ovima [5].

Utjecaj PPCP-a na zdravlje ljudi i Zivotinja jo§ uvijek nije u potpunosti razjasnjen.
Postoji priljev oneciscujucih tvari za koje je utvrdeno da ostaju dulje vrijeme u povrsinskim
vodama. lako postrojenja za obradu otpadnih voda pomazu u uklanjanju lako razgradivih
spojeva, dio PPCP-a nije lako ukloniti jer se tijekom proc¢is¢avanja ne mogu u potpunosti
razgraditi. Tako dolazi do oneciS¢enja vodenih tokova, a opasnost je joS i1 veca kada se velike

koli¢ine tretirane otpadne vode ispustaju u vodene tokove koji sporo teku [2].

2.1.1. Farmaceutici u okolisu

Farmaceutici su skupina spojeva koji se koriste u veterini, poljoprivredi te prevenciji i
lije¢enju ljudskih bolesti. Oni su bioaktivni i ve¢inom topljivi u vodi. Farmaceutici koji se
koriste za ljude 1 u veterini se kontinuirano pustaju u okoli§ kao rezultat proizvodnih procesa,
zbrinjavanja neiskoriStenih ili isteklih proizvoda 1 izlucevina. Neprekidno unosenje lijekova 1
njihovih bioaktivnih metabolita u okoli§ moze dovesti do njihove visoke koncentracije u

okoliSu i promicati stalne, iako neprimjetne, $tetne ué¢inke na vodene i kopnene organizme.

Farmaceutici su slozene molekule razlicitih fizikalno-kemijskih i bioloskih svojstava i
funkcionalnosti. Oni su razvijeni i koriste se zbog svog specificnog bioloskog djelovanja, a
najvise ih karakterizira njihova ionska priroda. Molekulske mase takvih kemijskih molekula
su izmedu 200 do 1000 Daltona te se takvi spojevi nazivaju malim molekulama. Upravo su
ove male molekule te koje su istrazene i otkrivene u okolini. Vecina farmaceutika su slabe
baze ili kiseline, a u okolisnim uvjetima, molekule mogu biti neutralne, kationske, anionske ili

u obliku dvojnih iona. To ¢ini njihovo ponaSanje slozenijim jer se njihova svojstva mogu
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mijenjati s promjenom pH-vrijednosti. Farmaceutici se razlikuju u njihovoj pojavi, sudbini i

ucincima na ljude ili druge organizme u okoliSu, poput bakterija ili parazita [6].

Farmaceutici predstavljaju ,,nove onecis¢ujuce tvari“ u okolisu, spojeve koji se dosad
nisu Klasificirali kao onecis¢ujuce tvari, ali se sve vise ispustaju u okoli§ u koli¢inama koje bi
s vremenom mogle predstavljati opasnost za ekosustav. Kontinuirani unos farmaceutika u
okoli§ moze potencijalno rezultirati negativnim, dugoro¢nim utjecajima na organizme
prisutne u okoliSu, a shodno prirodnom lancu dugoro¢no moze negativno utjecati i na
ljude [7].

Nakon upotrebe, mogu¢i su razli¢iti putevi za ulazak farmaceutika i njihovih
metabolita u okoli§ (Slika 1.). Primarni izvori su postrojenja za pro¢is¢avanje kanalizacijskih
voda, postrojenja za procisc¢avanje otpadnih voda i odlagalista otpada. Pokazalo se da niti
konvencionalne metode obrade voda niti prirodna otpornost vodenih tokova ne mogu u
potpunosti ukloniti ove kompleksne molekule, stoga se sada Cesto otkrivaju ¢ak i u
pro¢iséenim povrSinskim i podzemnim vodama u koncentracijama u rasponu od ng/L
do ng/L.

Medicina Veterina
2 / \ //' \\
izluéivanje / \otpad S \
N\
kan.aliz/acila kucm otpad akvakultura
prelijevanje propuitanje -—-’ H’
| b
‘ |
: :
postrojenje za obradukanahzacxjske vode odlagaliste
7
A
pou'amska \roda
m« 2
pitka voda
o oo o va )

Slika 1. Izvori farmaceutika u okolisu [4]
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Opceprihvacene hipoteze o ispustanju i prijenosu farmaceutika ukljucuju[1, 4]:

1. Farmaceutici apsorbirani u tijelu tijekom terapije mogu ostati nemetabolizirani i
kasnije izluCivanje vodi do onecis¢enja u kanalizaciji i septickim jamama. Udio
nemetaboliziranog farmaceutika razliCit je za razli¢ite farmaceutike.

2. Postrojenja za prociS¢avanje kanalizacijske vode ne uklanjaju u potpunosti takve
oneciS¢ujuce tvari i kada se prociS¢ena voda koristi za navodnjavanje, a osuSeni
organski mulj kao gnojivo, u poljoprivredna zemljista dospijevaju znacajne koli¢ine
tih spojeva u otopljenom obliku.

3. Oborine uzrokuju otjecanje s oneciS¢enih tla u podzemne vode ili prenose otopljene
oneciS¢ujuce tvari do najblizih vodenih tokova koji ih prenose dalje i na taj nacin
predstavljaju prijetnju pitkoj vodi.

4. Farmaceutici koji se primjenjuju u veterinarske svrhe ¢esto dospijevaju u tlo putem
zivotinjskog izmeta koji se koristi kao gnojivo i zatim se ispiru u podzemne vode. Ti
farmaceutici, zajedno sa svojim metabolitima, one¢iS¢uju tlo i mogu uéi u
prehrambeni lanac. Farmaceutici koristeni u akvakulturi izravno se unose u povrsinske
vode.

5. Cvrsti otpad odbaten na odlagaliita Cesto sadrzava lijekove kojima je istekao rok
trajanja te oni postaju dugoro¢ni izvor farmaceutika i njihovih razgradnih produkata

koji lako mogu onecistiti podzemne vode.

Jednom kada dodu u okolis, postoji mogucnost njihova prijenosa dalje, ovisno o
njihovim fizikalno-kemijskim svojstvima i karakteristikama prijemne okoline. Farmaceutici
su obi¢no slabo hlapljivi te su izrazito polarni i hidrofilni, §to zna¢i da ¢e se njihova
distribucija kroz okoli§ ponajprije odvijati vodenim transportom i kroz prehrambeni lanac.
Sorpcija na sediment jo$ je jedan mehanizam putem kojeg se farmaceutici prenose u vodeni
okoli§. Sediment akumulira oneciS¢enja koja se mogu ispuStati natrag u vodeni okolis.
Biorazgradnja, fotorazgradnja i drugi abioti¢ki procesi razgradnje poput hidrolize mogu
smanjiti koncentraciju farmaceutika u okolisu i rezultirati djelomi¢nim uklanjanjem i
mineralizacijom ovih spojeva. Opseg fotorazgradnje ovisi 0 intenzitetu Suncevog zracenja,
dubini vode, sastavu organske tvari, zemljopisnoj $irini i godisSnjem dobu. Tijekom obrade
otpadnih voda moze se dogoditi razgradnja ili transformacija farmaceutika ovisno o fizikalno-
kemijskim svojstvima spoja i uvjetima u kojima se odvija obrada. Farmaceutici se mogu

......

nepromijenjeni. Vazno je naglasiti da razgradnja ili uklanjanje pocetne molekule ne znaci
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nuzno uklanjanje toksi¢nosti. Veliki broj razgradnih i transformacijskih produkata nepoznate

toksi¢nosti i postojanosti moze biti prisutan u obradenim otpadnim vodama [4].

2.1.2. Stetni utjecaj farmaceutika u okolisu

U svijetu se proizvodi veliki broj farmaceutika, a svaki od njih je dizajniran za
specifican fizioloski u¢inak. Broj identificiranih farmaceutika je znatno manji u odnosu na
broj bioaktivnih spojeva koji postoje na trzistu. Uz to, malo je podataka o vrsti sekundarnih
metabolita koji nastaju kada se pocetna molekula podvrgne biotransformaciji. U okoliSu je
farmaceutika omogucuju im da budu postojani u vodenom okruzenju. Nemoguénost
konvencionalnih postupaka obrade voda za uklanjanje ovih spojeva je veliki razlog za
zabrinutost. lako su njihove koncentracije u okoliSu u rasponu od ng/L do pg/L, utjecaj cak 1
tako niskih koncentracija na neciljane organizme nije u potpunosti istrazen. Produljena
izlozenost i sinergisti¢ki uc¢inak nekoliko farmaceutika koji se istodobno pojavljuju u malim

koncentracijama u istom ekosustavu moze predstavljati ozbiljne prijetnje [1].

Prva istrazivanja Stetnog utjecaja farmaceutika prisutnin u vodama u okolisu
objavljena su devedesetih godina 20. stolje¢a kada su otkrivene ‘feminizirane’ ribe muZzjaci u
rijekama nizvodno od postrojenja za obradu voda. Ta je pojava vezana za djelovanje
sintetskog estrogena, hormona koji se koristi za kontracepciju. Nadalje, primijeceno je naglo
smanjenje populacije vodenih kukaca povezano s prisutno$c¢u antiepileptika karbamazepina u
vodama. Takoder, beta blokatori, propranolol i metoprolol, pokazali su toksi¢an u¢inak na

planktonsku vrstu Daphnia magna [8].

Trenutne studije usmjerene Su na istrazivanja akutnih ucinaka izloZenosti
farmaceuticima. Kroni¢ni ucinci su uglavnom nepoznati. Organizmi u vodenom okoliSu
izlozeni Su generacijski ve¢im koncentracijama, a osim toga su i opcenito kontinuirano
izloZeni te su Stoga izlozeni i vecem riziku nego ljudi. SloZzene smjese farmaceutika mogu
uzrokovati 1 toksi¢nost uslijed sinergisti¢kog djelovanja. Neki od mogucih toksi¢nih ucinaka

su stani¢na toksi¢nost, genotoksi¢nost, teratogeni ucinci i imunotoksiéni uéinci [5].
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T. aus der Beek i sur. [9] su 2016. godine napravili opsezan pregled velikog broja
publikacija 1 cClanaka te prikupili podatke o izmjerenim koncentracijama razli¢itih
farmaceutika u okolisu diljem svijeta u povrSinskim vodama, podzemnim vodama, pitkoj
vodi, gnoju i tlu. Skupili su podatke za svih 5 UN regija (engl. United Nations, UN). Medu
16 farmaceutika koji su pronadeni u svim regijama nalazi se i trimetoprim koji je pronaden u
29 drzava. Za usporedbu, diklofenak je farmaceutik koji je pronaden u najvec¢em broju drzava,
¢ak njih 50. Trimetoprim je detektiran u ukupno 3060 uzoraka pri ¢emu je u povrSinskim
vodama prosje¢na koncentracija bila 0,037 pg/L, a najveca koncentracija je bila 13,6 pug/L.
Neke od visokih koncentracija povezane su s proizvodnim pogonima u odredenim zemljama.
Primjerice, Dolar i sur. [10] su izvijestili o maksimalnoj koncentraciji od 27,68 mg/L za
trimetoprim u kanalizacijskoj otpadnoj vodi jednog proizvodnog pogona u Hrvatskoj.

Veéina istrazivanja provedena je u zemljama zapadne Europe pa tu prevladavaju i
vece koncentracije. Medutim, za karbamazepin, sulfametoksazol, ibuprofen, trimetoprim i
paracetamol Afrika ima najvece prosjecne koncentracije §to ukazuje na to da farmaceutici u
okoli$u nisu problem samo industrijaliziranih zemalja. U svakoj regionalnoj skupini UN-a
pronadeno je najmanje 38 razli¢itih farmaceutika u povr$inskim vodama, podzemnim vodama
ili pitkoj vodi. Vise od 100 razli¢itih farmaceutika detektirano je u vodama u okolisu nekoliko
europskih zemalja i u SAD-u u koncentracijama veé¢im od granice detekcije §to je vidljivo na
Slici 2. [9].

Broj farmaceutika detektiranih S
u povriinskim vodama,
podzemnim vodama
1/ili vodi za pice
1-3
]4-10

I 1130

I 31-100

I 101200

Nema podataka

Slika 2. Broj detektiranih farmaceutika u razli¢itim vodama Sirom svijeta [9]



2. Op¢i dio

Za pitku vodu/vodu iz slavine dostupni su ogranic¢eni podaci §to je vidljivo na Slici 3.
Veéina podataka dolazi iz zemalja zapadne Europe poput Spanjolske i Njemacke gdje je
detektirano vise od 30 farmaceutika. Tragovi farmaceutika otkriveni su i u pakiranoj vodi u

Francuskoj [9].

e A

p .
Broj farmaceutika detektiranih ¢ A / 3 - F
u vodi za pice N ] o« Al y

2 i L 6 B
13 b Sy \

B 410 4 g gl 4
B 130 R
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Nema podataka

Slika 3. Broj detektiranih farmaceutika u pitkoj vodi [9]

Jedan od zabrinjavaju¢ih rezultata rada [9] je da su koncentracije nekoliko
farmaceutika u vodenim ekosustavima unutar raspona za koji se zna da uzrokuje akutnu ili
kroni¢nu toksi¢nost. IzloZenost nesteroidnom protuupalnom lijeku diklofenaku dovela je
gotovo do izumiranja strvinara na indijskom potkontinentu, uzrokovano time $to su strvinari

jeli leseve goveda koja su bila lijecena ovim lijekom.

2.1.3. Antibiotici

Antibiotici su jedna od najvaznijih skupina farmaceutika koji se koriste. Oni se koriste
za prevenciju ili lijeCenje bolesti uzrokovanih raznim mikroorganizmima kao $to su bakterije i
gljivice. Dugo se koriste u medicini i veterini, u akvakulturi za sprjecavanje ili lijeCenje
mikrobnih infekcija te u stoCarstvu. Neki antibiotici se koriste i u uzgoju voca te u pcelarstvu.
Klasi¢na definicija antibiotika je spoj proizveden mikroorganizmom koji inhibira rast drugog
mikroorganizma. Tijekom godina, ova se definicija prosirila i na sintetiCke i polusinteticke

proizvode [11].
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Postoje i prirodni antibiotici (npr. penicilini) i oni su glavni faktor u ekologiji
mikroorganizama. Pod prirodnim uvjetima, koncentracije antibiotika su vrlo niske i njihovi
ucinci su ograni¢eni na mikrookruzenje u blizini organizama koji ih proizvode. Taj se
fenomen mijenja kada su antibiotici sinteticke ili polusinteticke prirode. Izrazito hidrofobni
spojevi se lako akumuliraju u tlu i sedimentima, dok su izrazito hidrofilni spojevi prili¢no
pokretni u okolisu i lako pronalaze put do podzemnih voda. Organski spojevi s niskim
koeficijentom razdiobe oktanol/voda (Kow) su takoder vrlo pokretni u tlu i mogu doé¢i do
podzemnih voda. Detekcija antibiotika i op¢enito farmaceutika u tlu moze biti problemati¢na

u usporedbi s vodenim sustavima zbog interferencija organskih tvari [12].

Antibiotici se mogu podijeliti prema kemijskoj strukturi ili mehanizmu djelovanja. U
razli¢itim pH-uvjetima mogu biti u neutralnom, kationskom, anionskom obliku ili u obliku
dvojnih iona. Zbog razli¢itih funkcionalnih skupina unutar jedne molekule, njihova fizikalno-
kemijska i1 bioloska svojstva poput sklonosti sorpciji i fotolitickoj razgradnji te antibiotske
aktivnosti i toksi¢nosti mogu se mijenjati s promjenom pH-vrijednosti [13]. Osim postrojenja
za proizvodnju lijekova, osnovni izvor njihovog uvodenja u okoli§ su bolnice, veterinarski
centri, stocarstvo i1 akvakultura. Djelomi¢no se uklanjaju u postrojenjima za procis¢avanje
otpadnih voda, ali zaostale koli¢ine mogu dospjeti u povrsinske vode, podzemne vode ili
sedimente [11]. Neselektivna i raSirena upotreba antibiotika ubrzava njihovo otpustanje u
okoli§ i sada je glavni razlog za razvoj nekoliko sojeva otpornih na antibiotike u prirodnoj
bakterijskoj populaciji. Prisutnost ¢ak i vrlo niskih razina antibiotika mozZe potaknuti
toleranciju na njih. S obzirom na to, djelomi¢no je nemoguce shvatiti kroni¢ne ucinke
izlozenosti farmaceuticima na neciljane vodene i kopnene organizme koji mogu izazvati
bioloSke promjene kroz dulja vremenska razdoblja, ponekad i za cijelu zajednicu organizama
tijekom nekoliko generacija [1]. Opsezna primjena antibiotika u humanoj medicini i
stoCarstvu glavni je uzrok nastanka i Sirenja bakterija otpornih na antibiotike, $to je prijetnja
ucinkovitoj prevenciji 1 lijjeCenju razli¢itih infektivnih bolesti uzrokovanih patogenim

bakterijama otpornim na antibiotike [4].
2.1.4. Trimetoprim

Trimetoprim, 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimetoksibenzil) pirimidin, je antibiotik koji se
koristi samostalno ili u kombinaciji sa sulfonamidom (npr. sulfametoksazolom,

sulfadiazinom) za lijeCenje razliCitih vrsta bakterijskih infekcija, ukljucujuéi infekcije
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mokracnih puteva, akutna pogorsanja kroni¢nog bronhitisa i infekcije uha [14]. Obi¢no je u
obliku bijelog ili lagano Zutog kristalini¢nog praska, bez mirisa i gorkog okusa. Molekulska
formula trimetoprima je C14H1sN4O3, a molekulska masa 290,32 g/mol. Kemijska struktura

prikazana je na Slici 4. [15].

NH,
OCHs
N™ ™~
|
HgN/I\N/ OCHg
OCHs

Slika 4. Struktura trimetoprima

Koristi se za lijecenje ljudi i zivotinja od 1968. godine. Brzo se apsorbira nakon oralne
primjene te se 10-20 % trimetoprima metabolizira, prvenstveno u jetri, a ostatak se izlucuje
nepromijenjen u urinu [16, 17].

S obzirom da je trimetoprim dobro topiv u vodi lako ulazi i akumulira se u vodenim
sustavima. Neucinkovito uklanjanje trimetoprima u konvencionalnim bioloskim sustavima za
obradu naglasava potrebu za ucinkovitijim tehnologijama obrade. Njegova kontinuirana
medicinska upotreba i prisutnost u okolisu stvorile su bakterijsku otpornost prema ovom
lijeku. Pojedina istrazivanja naprednih postupaka obrade voda ukazuju da su napredni
oksidacijski procesi prikladni postupci za uklanjanje trimetoprima. Trimetoprim je vrlo
stabilan na izravnu fotolizu. Tijekom fotolize nastaje veliki broj razgradnih produkata, od

kojih su neki postojaniji od trimetoprima [17].

Kako se velike kolicine otpadnih voda koje sadrze trimetoprim ispuSta u vode u
okolisu, onecis¢enje ovim farmaceutikom postaje sve ozbiljnije. Yilmaz i sur. [18] istrazivali
su potencijalni rizik za okoli§ uslijed prisutnosti odredenih farmaceutika u bolni¢kim
otpadnim vodama u Turskoj. Ispitali su uzorke iz dvije najvece bolnice u Istanbulu te su
odredili toksi¢nost i kvocijent rizika (engl. hazard quotient, HQ) s ciljem Kklasifikacije
prisutnih farmaceutika. Medu detektiranim farmaceuticima je i trimetoprim koji je jedan od
Cetrnaest farmaceutika za koje je utvrdeno da postoji visoki rizik za negativan uc¢inak na ljude
i okolis$ s kvocijentom rizika HQ > 10 [15, 18].
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2.2. Napredni oksidacijski procesi

Napredni oksidacijski procesi su vrlo u¢inkoviti novi procesi koji ubrzavaju oksidaciju
i razgradnju Sirokog spektra organskih i anorganskih spojeva koji su otporni na
konvencionalne postupke obrade voda. Ovi procesi proizvode in situ prijelazne vrste,
uglavnom hidroksilne radikale, koji pomazu u procesu razgradnje sve dok se ciljani spoj u
potpunosti ne razgradi do CO,, H,O ili mineralne kiseline (ako spoj sadrzava halogene).
Napredni oksidacijski procesi ukljucuju razli¢ite kombinacije postupaka s 0zonom,
vodikovim peroksidom, sonolizom, ultraljubic¢astim zracenjem i fotokatalizom, ¢ime se moze
oksidirati Sirok spektar oneciS¢enja u vodi, zraku i onecis¢enom tlu. U posljednjim
desetlje¢ima razvijeni su odredeni napredni oksidacijski procesi te je dokazano da imaju
industrijsku primjenu. To su ozonizacija, peroksidacija, kataliticka peroksidacija, Fentonov i
Fentonu sli¢ni procesi, fotokataliza s poluvodi¢ima (npr. TiO, i Zn0O), sonoliza i drugi [19].
Ovi procesi su zanimljivi jer se odvijaju pri blagim reakcijskim uvjetima, atmosferskom tlaku
i sobnoj temperaturi. Takoder, rezultat odvijanja ovih procesa ne stvara otpad ili stvara vrlo
malu koli¢inu otpada [8]. Mehanizam fotokatalize temelji se na apsorpciji zracenja §to
uzrokuje stvaranje aktivnih radikala i vodi do mineralizacije organskih tvari. Ove reakcije
mogu provesti poluvodi¢i, poput TiO,, ZnO, Fe,03, WOs3, koji imaju elektronsku strukturu
koja im omogucava prijenos elektrona iz valentne vrpce u vodljivu vrpcu, kada se primijeni

zraenje iste ili vece energije od energije zabranjene zone [17].

S obzirom na mehanizam fotokatalitickih reakcija 1 sonolize, napredni oksidacijski
procesi koji ukljucuju fotokatalizu, sonolizu ili kombinaciju oba procesa mogu se podijeliti u
Sest kategorija:

- Fotoliza: upotreba UV zracenja bez prisustva katalizatora; ne dolazi do potpune
razgradnje organske tvari ve¢ dolazi do stvaranja intermedijera koji mogu biti i
opasniji od poc¢etne molekule

- Fotokataliza: upotreba UV zracenja uz prisustvo fotokatalizatora (npr. TiO; ili ZnO)

- Sonoliza: upotreba ultrazvu¢nog zracenja bez prisustva Kkatalizatora; nastaju
hidroksilni radikali, ali i intermedijeri koji kao i kod fotolize mogu biti opasniji od
pocetne molekule

- Sonokataliza: upotreba ultrazvuénog zracenja uz prisustvo fotokatalizatora TiO,; bez

prisustva UV zraenja
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- Sonofotokataliza: upotreba ultrazvu¢nog 1 UV zracenja uz prisustvo fotokatalizatora
TiO;
Znanstvenici su utvrdili da fotokataliticke reakcije pokazuju veéi stupanj razgradnje od

reakcija sonolize [19].
2.2.1. Fotokataliza

Fotokataliza je proces u kojem apsorpcijom UV i/ili vidljivog spektra ($to ovisi o tipu
i sastavu materijala fotokatalizatora) zraenja na poluvodickom katalizatoru nastaju
hidroksilni radikali [8]. Moze se opisati u 4 koraka (Slika 5.):
I.  Apsorpcija zracenja za Stvaranje parova elektron-supljina.
Il.  Separacija pobudenih naboja.
I1l.  Prijenos elektrona i Supljina na povrSinu fotokatalizatora; veliki dio parova
elektron-supljina se rekombinira ili na putu do povrsine ili na samoj povrsini.

IV. IskoriStavanje naboja na povrs$ini za redoks reakcije [20].

v, O

RN 1}

e (%] h+

Slika 5. Koraci u fotokatalitickoj reakciji [20]

Fotokataliza pomoc¢u poluvodic¢a, npr. TiO,, zapo€inje apsorpcijom UV zrafenja
energije iste ili vece od energije zabranjene zone TiO, (3,2 eV za anatas; 3,0 eV za rutil) [18].
Time se stvaraju parovi elektron-supljina sto je prikazano na Slici 6. Nakon fotopobudivanja
dolazi do istovremenih reakcija oksidacije i redukcije. Kada foton ima energiju hv koja je
jednaka ili vec¢a od energije zabranjene zone poluvodica, elektron (¢) prelazi iz valentne u
vodljivu vrpcu te se u valentnoj vrpci formira pozitivno nabijena Supljina (h").

Rekombinacijom pobudenih parova elektrona i Supljina prikupljena energija se rasprsuje u
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obliku topline (rekombinacija bez zracenja) ili emisije zraenja (rekombinacija uz zracenje).
U odsustvu odgovarajuce tvari koja reagira s elektronima i Supljinama, energija prelazi u
drugi oblik u nekoliko nanosekundi. Medutim, ako elektroni i Supljine migriraju na povrsinu
poluvodi¢a bez rekombinacije tada mogu sudjelovati u razli¢itim redoks reakcijama s
adsorbiranim vrstama poput vode, kisika i drugih organskih ili anorganskih vrsta, ovisno o

donorskim ili akceptorskim svojstvima povrsinski adsorbirane vrste [20, 21].

’Adsorbirana oneciscujuca rvarl

Energija (eV)

! o+e—or
CB S B g

( —0-1: pon Srssssasan ARy H:O: + C_ —..OHM, _+_ OH_
hv (A<387nm)
Eg< e Rekombinacija __,.;;."/"7’ | Adsorbirana oneciscujuca rvar]
y . s Razgradnja
\ +3.1 44..... \ B ............ h* + H,0,4 —"OH,4 + H”
J h h* + OH, —'OH,, + H"

Potencijal (V vs. SVE)

Slika 6. Mehanizam fotokatalize uz TiO; [21]

Poluvodi¢i mogu djelovati kao senzibilizatori u redoks reakcijama izazvanim
zraCenjem zbog elektronske strukture metalnih atoma. Karakterizira ih popunjena valentna
vtpca 1 prazna vodljiva vrpca. Medu poluvodi¢ima koji se mogu upotrijebiti kao
fotokatalizatori, TiO, u obliku nanocestica Smatra se najboljim poluvodickim
fotokatalizatorom. Osim TiO; obecavajué¢im fotokatalizatorom su se pokazale i nanoCestice
ZnO zbog Siroke zabranjene zone od 3,37 eV 1 velike pokretljivosti elektrona 1 dugog Zivota
pobudenih elektrona. Nedostatak je losa apsorpcija zracenja u vidljivom podrucju, ali kao i
kod TiO,, modifikacijom ZnO moze se do¢i do boljih rezultata. Osim ta dva, potencijalni
fotokatalizatori za uklanjanje farmaceutika su i grafitni uglji¢ni nitridi, ZnSnO3 i NiO.
Fotokataliza pomocu nanomaterijala privukla je znacajnu pozornost zbog povecane
uc¢inkovitosti u procesu razgradnje farmaceutika. Nanofotokatalizatori pokazuju jedinstvena
svojstva, a kao Sto je ve¢ spomenuto, mogu se i modificirati ili funkcionalizirati ovisno o

farmaceutiku koji se Zeli razgraditi [22].
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Nakon unoSenja poluvodickog katalizatora u fotoreaktor, brzina oksidacije i
ucinkovitost fotokataliticke razgradnje ovise o brojnim parametrima koji odreduju Kinetiku
fotokatalitickog procesa. Najvazniji ¢imbenici koji utjeCu na fotokataliticku ucinkovitost u
obradi vode su vrsta i koli¢ina fotokatalizatora, pH otopine, temperatura, pocetna
koncentracija oneciS¢enja, valna duljina zraCenja, intenzitet zracenja i brzina protoka kod

proto¢nih reaktora [21].

Na Slici 7. prikazane su cetiri vrste fotokatalitickih reakcija. Prva, Slika 7. a), je
najuspjesnija fotokataliza, prirodna fotosinteza. Fotosinteza je razvijana milijardama godina i
bila nam je glavni izvor opskrbe energijom. Kljucni proizvodi ovih reakcija su ugljikohidrati.
Varijacija ove reakcije prikazana je na Slici 7. b) gdje mikroalge provode reakciju sli¢nu onoj
u biljkama, ali sintetiziraju jedinstvene spojeve poput vodika, etanola, butanola, glicerola i sl.
Kada je rije¢ o sustavima umjetne fotosinteze postoji veliki broj varijacija koje se mogu
podijeliti u 2 osnovne kategorije. Na Slici 7. c) prikazana je fotokataliza pomocu nanocestica,
pri ¢emu reakcije oksidacije i redukcije nisu odvojene. Ovdje pripadaju reakcije s homogenim
1 heterogenim katalizatorima. Druga strategija je fizi¢ki razdvojiti mjesta oksidacije i
redukcije, ¢iji primjer vidimo na Slici 7. d). Fotoelektrokataliza predstavlja kombinaciju

heterogenih fotoaktivnih katalizatora s elektrokemijskom aparaturom [20].

Slika 7. Tipovi fotokatalitickih reakcija: a) prirodna fotosinteza u biljkama, b) fotosinteza

mikroalgi, ¢) fotokataliza nanocesticama, d) fotoelektrokataliza [20]
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2.2.2. Fotokataliza pomocu TiO; nanocestica kao katalizatora

Titanijev dioksid je poluvodi¢ koji se u prirodi pojavljuje kao minerali rutil, anatas i
brukit. Najces¢i oblik je rutil koji je ravnoteZzna faza na svim temperaturama. Metastabilni
anatas i brukit se zagrijavanjem pretvaraju u rutil [17]. lako TiO; apsorbira UV zrafenje i u
anatasnom i u rutilnom obliku, u rutilnom obliku se moze apsorbirati zra¢enje blize vidljivom
dijelu spektra. Medutim, u anatasnom obliku TiO; pokazuje vecu fotokataliticku aktivnost u

odnosu na rutil [19].

U fotokemijskim reakcijama induciranim TiO; nanoCesticama stvaraju se parovi
elektron-supljina koji putuju do povrsine te dolazi do njihove rekombinacije i reakcija s
razli¢itim spojevima na povrsini fotokatalizatora. Glavni interes za TiO, fotokatalizu je u
njegovoj potencijalnoj primjeni za pro¢is¢avanje vode i zraka [23]. Prednosti koriStenja TiO;
su ucinkovitost, bioloska i kemijska inertnost, niska cijena, otpornost na fotokoroziju i
kemijsku koroziju i velika fotoaktivnost. Dokazano je i da ima potencijal da u potpunosti
oksidira razlicite organske spojeve, ukljucujuéi postojane organske oneciS¢ujuce tvari. Ova
svojstva ¢ine TiO, nanomaterijale glavnim kandidatima za primjenu u fotokatalitiCkim

postupcima obrade voda [21].

Glavni nedostatak koristenja TiO; je apsorpcija limitirana samo na UV zraéenje, koja
predstavlja samo 4 % Sunceva zracenja, Sto onemogucuje primjenu prirodnih ili jeftinih
izvora zraCenja. Zato je ulozeno puno napora u induciranje aktivnosti zra¢enjem u vidljivom
podru¢ju modifikacijom TiO;, [23]. Modifikacija nano TiO, fotokatalizatora s prijelaznim
metalima poput Zeljeza, kobalta, nikla i kroma dovodi do poboljSanja apsorpcije zracenja u
vidljivom podrucju spektra i smanjenja rekombinacije parova elektrona i Supljina, ¢ime se
poboljSava cijelokupna fotokataliticka aktivnost. Modifikacija s nemetalima poput ugljika,
dusika, fluora i broma takoder poveéava apsorpciju zraCenja Vidljivog podrucja, a
modifikacija s grafenom, SnO; i ugljikovim nanocjev¢icama usporava rekombinaciju parova

elektrona i Supljina [22].

Rezultati istrazivanja [17] pokazali su da prisutnost metalnih nanocestica na povrsini
TiO, povecava mineralizaciju trimetoprima. Nanocestice zlata i srebra su pokazale najvecu
ucinkovitost razgradnje, dok su nanocestice bakra i nikla oksidirale tijekom fotokataliticke

reakcije pa su imale manju ucinkovitost U poboljsanju razgradnje.

17



2. Op¢i dio
2.2.3. Reakcije aktivnih vrsta u fotokatalitickim reakcijama [23]

Apsorpcijom UV zracenja TiO, stvara elektron vodljive vrpce (ecp) i Supljinu
valentne vrpce (h;'p):
TiO, - ecz + hiig (1)

I elektroni i Supljine se lokaliziraju na nanokristalnoj povrSini te postaju manje
pokretljivi, tzv. ,zarobljeni“ elektroni i Supljine (er i h}) (reakcije 2 i 3). Rekombinacija

elektrona i Supljina odvija se putem reakcija (4) — (7):

ecg = er )
hyg > ht 3
hiis + ecg — TiO, 4)
hifs + e; — TiO, (5)
h¥ + ecg — TiO, (6)
hf + e; - TiO, (7

Reakcija (6) se ne odvija Cesto jer je zarobljavanje elektrona puno ¢eS¢e od zarobljavanja
Supljina. Elektroni i Supljine mogu reducirati i oksidirati veliki broj spojeva na TiO; povrsini.
Zato TiO, katalizira pretvorbu energije fotona u energiju kemijske reakcije. U vecini
slucajeva, fotokataliza potice termodinamicki spontane reakcije koje oslobadaju energiju iako
se mogu dogoditi i termodinamicki nespontane reakcije. Skladistenje fotokemijske energije
ima neizravan utjecaj na okoli§ zbog obnavljanja iskoriStene energije dok spontane reakcije
imaju izravnu primjenu za prociS¢avanje vode i1 zraka te za samocistee povrSine oblozene
TiO,. Iako su Supljine (h;fg) snazni oksidansi, sposobnost elektrona (ezz) da pokrenu redoks
reakcije je ograni¢ena relativno niskim redoks potencijalom te je najceSca reakcija s
adsorbiranim kisikom. U odsustvu kisika ili drugih aditiva, apsorbirana energija zracenja

prelazi u toplinu.

Interakcije izmedu povrsine TiO, i Kisika, O, ukljucuju adsorpciju O, na TiO..
Elektroni vodljive vrpce i zarobljeni elektroni reduciraju kisik do superoksidnih radikala:

ecg + 0, > 07" (8)

er +0, - 05” 9)
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Superoksidni radikal moze reagirati s elektronima (reakcije 10 i 11) i Supljinama

(reakcije 12 i 13) ili reakcijom prijeéi u vodikov peroksid (reakcija 14).

ecg + 05~ +2H* - H,0, (10)
er + 05" +2H" - H,0, (12)
hyg + 037 = 0, (12)
hi + 05" - 0, (13)
05~ + HO; + HY - H,0, (14)

Nastali vodikov peroksid, H,O,, mozZe reagirati s elektronima (reakcija 15) ili
Supljinama (reakcija 16) pri ¢emu nastaju hidroksilni radikali ‘OH i superoksidni radikali O,”

H,0, +e7 > *OH + OH™ (15)

H,0, + hf - 05~ + H* (16)

Hidroksilni radikal moZe u reakcijama s TiOy, O,", H,0; i ey dati:

*OH + Ti0, » ‘OH —Ti0, (17)
"OH + 0} - 0, + HY (18)

"OH + H,0, - 05~ + H,0 + HY (19)
‘OH +e; - OH™ (20)

Energija Supljina hjfp i elektrona ez je dovoljna za oksidaciju veéine organskih i
anorganskih spojeva. Kada i Supljina i elektron daju isti produkt tesko je razlikovati njihove

reakcije. Primjeri op¢enitih reakcija:

his + RH, > °RH, +H* (21)
h# +RH, > °‘RH+H* (22)
*OH + RH, » °RH + H,0 (23)

2.2.4. Fotoelektro-Fenton proces

Elektro-Fenton proces je elektrokemijski napredni oksidacijski proces koji ukljucuje
stvaranje homogenih hidroksilnih radikala. Do toga dolazi Fentonovom reakcijom izmedu
Fe?" i elektrogeneriranog vodikovog peroksida. Hidroksilni radikal je drugi najjagi oksidans
nakon fluora te pokazuje sposobnost mineralizacije ve¢ine organskih oneciS¢ujucih tvari u

vodi. Najbitnija karakteristika elektro-Fenton procesa je kontinuirano doziranje vodikova
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peroksida u reakcijski medij iz dvoelektronske redukcije kisika. Plin se moze dovesti izravno
kao cisti kisik ili iz zraka ili se pumpa pomocu difuzijskog uredaja. Upravo zbog samostalnog
stvaranja vodikova peroksida mogu se izbjeéi skupi 1 opasni koraci poput industrijske sinteze,
transporta i skladiStenja. Konvencionalni proces uklju¢uje dodavanje Fe** u otpadnu vodu
iako se moze koristiti i Fe*" jer se reducira na povrsini katode. Kontinuirana (re)generacija
Fe?* i vodikova peroksida predstavlja zna¢ajnu prednost u usporedbi s klasi¢nim kemijskim
Fenton procesom. Mana elektro-Fenton procesa dolazi do izrazaja kada se primijeni na
uklanjanje organske tvari jer kao krajnji nusprodukti se stvaraju Fe(lll)-karboksilatni
kompleksi koji su otporni na napade hidroksilnih radikala. Kako bi se rijeSio taj problem
razvijen je fotoelektro-Fenton proces (engl. photoelectro-Fenton, PEF). On se sastoji od
istovremenog zraCenja otopine umjetnim UV zracenjem ili ¢ak i Sun¢evim zra¢enjem. Time
se promie fotoliza intermedijera poput Fe(IIl)-karboksilata i ¢esto se moze posti¢i veca

mineralizacija [24].

Fotoelektro-Fenton proces ukljucuje [25]:
1) Stvaranje vece koli¢ine hidroksilnih radikala fotoredukcijom Fe(OH)2+:

Fe(OH)?** - Fe?* + °*OH (24)
2) Stvaranje Fe®* fotolizom Fe*":
R(CO,) — Fe(Ill) + hv = R("CO,) + Fe(I[) > °R + CO, (25)

2.2.5. UV/Klor proces

UV/klor proces je napredni oksidacijski proces koji je jo§ u razvitku. Ovim procesom
dolazi do nastanka hidroksilnih radikala i klor radikala UV fotolizom hipoklorne kiseline i

hipokloritnog iona. Klor radikal reagira i sa kloridnim ionima ¢ime nastaju Cl," radikali [26].

UV/klor proces se po€eo razvijati zbog nedostataka UV/vodikov peroksid procesa koji
je jedan od najces$ce koriStenih naprednih separacijskih procesa u praksi. Naime, vodikov
peroksid ima nisku molarnu apsorptivnost u UV podrugju (19,6 M™* cm™) i nizak kvantni
prinos §to dovodi do prekomjernog doziranja vodikova peroksida. Kako bi se taj proces
pojednostavnio Cesto se koristi doziranje klora kako bi se uklonio neizreagirani vodikov
peroksid sto dodatno poskupljuje ovaj proces. Zato se pojavljuje UV/klor proces. On takoder
za razliku od UV/vodikov peroksid procesa ucinkovitije razgraduje mnoge onecis¢ujuce tvari

zbog vecih prinosa radikala [27].
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Razni radikali koji nastaju UV/klor procesom su odgovorni za brzu razgradnju velikog
broja strukturno razlicitih onecis¢ujucih tvari. Razgradnjom farmaceutika koji sadrzavaju
elektron odvlacece funkcionalne skupine dominiraju hidroksilni radikali. To su primjerice
ibuprofen, primidon, nalidiksi¢na kiselina 1 dr. S druge strane, razgradnjom farmaceutika koji
sadrze elektron donorske funkcionalne skupine dominiraju reaktivne vrste klora. Radi se o
primjerice karbamazepinu, kofeinu, naproksenu, diklofenaku, trimetoprimu, sulfametoksazolu
i dr [26].

2.2.6. UV/persulfat proces

UV/persulfat proces je jo$ jedan napredni oksidacijski proces koji se poCeo razvijati
tek posljednjih godina zbog svoje velike sposobnosti i prilagodljivosti za razgradnju
oneciS¢ujucih tvari 1 zbog prikladnog transporta persulfata. Postoje dva tipa persulfata:
persulfat S,0g” i peroksimonosulfat HSOs. Oba su snazni oksidansi redoks potencijala
2,01V za persulfat i 1,82 V za peroksimonosulfat. UV zraenje moze aktivirati oba kako bi se
stvorili sulfatni radikali SO4™ koji su snazni oksidansi s oksidacijskim potencijalom u rasponu
od 2,5 — 3,1 V §to je usporedivo ili ¢ak i veée od oksidacijskog potencijala hidroksilnih
radikala (1,9 — 2,7 V) [24, 28].

2.3. Pregled literature

TiO, fotokataliza uspjeSno je primijenjena za oksidaciju raznih organskih
oneciS¢ujucih tvari pa tako i1 farmaceutika. Medutim, jo§ uvijek postoje otvorena pitanja i
mogucnosti poboljSanja ovog procesa u smislu poboljSanja ucinkovitosti razgradnje te
modifikacije katalizatora kako bi bio aktivan pri zracenju u vidljivom dijelu spektra. Preduvjet
za unaprjedenje fotokatalitickih procesa je dobro poznavanje mehanizama 1 reakcija koje se
odvijaju tijekom fotooksidacije. Glavne reaktivne vrste u TiO, fotokatalitickim reakcijama su
,,Zarobljeni« elektroni, superoksidni radikal (O,"), hidroksilni radikal (‘OH), vodikov
peroksid (H,0,) i singletni kisik (*O,). Reakcije veéine aktivnih vrsta detaljno su opisane u
poglavlju 2.2.3, dok singletni Kisik nastaje oksidacijom superoksidnog radikala prema reakciji
(26) [29]:

0;-+ht-> 10, (26)
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Kako bi se istrazila uloga pojedinih reaktivnih vrsta, u reakcijsku smjesu uobicajeno se
dodaju tzv. ,hvataéi“ radikala. ,,Hvatac* radikala (engl. scavenger) je kemijski spoj koji se
dodaje smjesi kako bi se deaktivirale odredene aktivne vrste. Na taj nain je moguce
procijeniti njihovu ulogu u razgradnji ispitivanih organskih onecis¢ujuéih tvari. Stoga je u
ovom dijelu prikazan pregled literature u kojoj je ispitivana razgradnja razli¢itih farmaceutika
pomocu razli¢itih naprednih oksidacijskin procesa te istrazen mehanizam razgradnje. U
Tablicama 1. i 2. dan je popis aktivnih vrsta, njihovih ,hvataca“ i literature u kojoj su
provedena ispitivanja s istima. Svi navedeni radovi su detaljno obradeni nakon tablice. Prvo
su obradeni radovi U kojima se kao napredni oksidacijski proces koristila fotokataliticka
razgradnja, s naglaskom na prvi rad gdje je ispitivana razgradnja trimetoprima, a nakon njega
su ispitivane razgradnje drugih farmaceutika. Zatim slijede radovi u kojima je ispitivana
razgradnja trimetoprima, ali koriStenjem drugih naprednih oksidacijskih procesa. Na kraju

poglavlja nalaze se tablice s objedinjenim osnovnim podacima za svaki literaturni navod.

Tablica 1. ,,Hvatac¢i* hidroksilnih radikala

LHVATAC“ HIDROKSILNIH RADIKALA LITERATURA
[30]
[31]
izopropanol [32]
[36]
[37]
D-manitol [38]
bikarbonat [39]
[39]
tert-butanol 1331
[34]
[35]
metanol (28]
[34]
natrijev fluorid [31]
vodikov peroksid [31]
L-histidin [34]
mravlja kiselina [35]
natrijev azid [36]
kalijev jodid [37]
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Tablica 2. Aktivne vrste i njihovi ,,hvataci‘

AKTIVNA VRSTA LHVATAC“ AKTIVNE VRSTE LITERATURA

amonijev oksalat [30]
[32]
[33]
benzokinon 1341
superoksidni radikal [3°]
[36]
[37]
tiron [33]
superoksid dismutaza [34]
sulfatni radikal metanol [28]
kloridni radikal bikarbonat [39]
[38]
L [32]
singletni kisik natrijev azid [33]
[36]
L-histidin [34]
vodikov peroksid katalaza [34]
Kisik kalijev bromat [37]
elektroni vodikov peroksid [31]
bakrov(I1) nitrat [34]
askorbinska kiselina [30]
vodikov peroksid [31]
[32]
mravlja kiselina [34]
[35]
Supljine
izopropanol [33]
kalijev jodid [33]
oksalat [33]
EDTA-Na, [36]
kalijev jodid [37]

U istrazivanju [30] ispitana je fotokatalitiCka razgradnja trimetoprima sintetiziranim
katalizatorima S-TiO, i Ru/WO3/ZrO,. Oba fotokatalizatora su imobilizirana na kruznim
aluminijskim plocama polisiloksanom. Kao izvor zracenja koristena je metalna halogenidna

svjetiljka koja emitira vidljivo i UV zracenje. U preliminarnim ispitivanjima se pokazalo da
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promjena pH-vrijednosti nema znacajan utjecaj na razgradnju trimetoprima te su daljnji
eksperimenti provedeni bez podeSavanja pH-vrijednosti. Produkti transformacije nastali
tijekom oksidacije trimetoprima detektirani su tekuc¢inskom kromatografijom vezanom sa

spektrometrijom masa (LC-MS).

Elektroni u vodljivoj vrpci reagiraju s kisikom ¢ime nastaju superoksidni radikali, dok
Supljine u valentnoj vrpci reagiraju s vodom ili hidroksilnim ionima ¢ime nastaju hidroksilni
radikali. Kao ,,hvatac¢i* aktivnih vrsta koriSteni su:

- izopropanol kao ,,hvatac¢ hidroksilnih radikala,

- amonijev oksalat kao ,,hvata¢* superoksidnih radikala,

- askorbinska kiselina kao ,,hvatac Supljina.
Ucinkovitost razgradnje 10 mg/L trimetoprima pomocu S-TiO- bila je 98,2 % bez dodatka
,hvataca“ aktivnih vrsta. Dodatkom 1 mM izopropanola, amonijeva oksalata i askorbinske
kiseline u¢inkovitost razgradnje smanjila se na redom 82,8 %, 93,3 % i 44,9 %. Ucinkovitost
razgradnje 10 mg/L trimetoprima pomoc¢u RU/WQO3/ZrO, bila je 100 % bez dodatka ,,hvataca“
radikala te se dodatkom 1 mM izopropanola, amonijeva oksalata i askorbinske Kkiseline
smanjila na 85 %, 92,9 % i 48 %. Ovi rezultati koji su vidljivi i na Slikama 8. a) i b), pokazuju
da sve tri vrste, hidroksilni radikali, superoksidni radikali i Supljine, doprinose procesu
razgradnje trimetoprima. Medutim, Supljine doprinose znatno viSe nego hidroksilni 1

superoksidni radikali.
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Slika 8. Utjecaj dodatka ,,hvataca“ aktivnih vrsta na razgradnju s: a) S-TiO»,
b) Ru/WO3/ZrO,; ISO — izopropanol, AA — askorbinska kiselina, AO — amonijev oksalat [30]
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Dugandzi¢ i sur. [31] istrazivali su fotokataliticku razgradnju nikosulfurona, koristeci
TiO, kao katalizator pod UV zracenjem. Dodatkom otopina NaOH ili HCI podesavana je
pH-vrijednost uzoraka. Za identifikaciju razgradnih produkata tijekom fotokataliticke
razgradnje koriStena je tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti (engl. high-
performance liquid chromatography, HPLC) vezana sa spektrometrijom masa (HPLC-MS).
Kao ,,hvatacéi“ aktivnih vrsta koristeni su:
- izopropanol kao ,,hvatac* hidroksilnih radikala,
- natrijev fluorid koji se snazno adsorbira na povrsinu TiO, i time sprje¢ava nastajanje
hidroksilnih radikala na povrsini fotokatalizatora,
- vodikov peroksid kao ,,hvatac* hidroksilnih radikala, elektrona i Supljina.
Takoder, u radu je ispitan utjecaj acetona koji moze djelovati kao fotosenzibilizator, pri ¢emu
kroz niz reakcija nastaju hidroksilni radikali, ili kao inhibitor razgradnje s obzirom da se i sam

razgraduje pa dolazi do kompeticije izmedu razgradnje acetona i organske molekule.

Izopropanol je relativno selektivan i rutinski se koristi kao ,,hvata¢“ hidroksilnih
radikala. Mehanizam reakcije prikazan je u reakciji (27):
*OH + (CH,),CHOH — H,0 + (CH;),C°OH (27)
Kako bi se ispitala uloga hidroksilnih radikala koriStene su razli¢ite koncentracije
izopropanola (0,1 — 20 mM). Dodatak male koli¢ine (0,1 mM) znacajno usporava razgradnju
nikosulfurona. Daljnje povecanje koncentracije jo$ viSe usporava razgradnju. To ukazuje na to
da hidroksilni radikali imaju bitnu ulogu u fotorazgradnji nikosulfurona. Znacajno povecanje
koncentracije, s 0,5 mM na 20 mM, ne pokazuje daljnju inhibiciju razgradnje, $to je vidljivo i

na Slici 9.
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Slika 9. Utjecaj dodatka izopropanola na fotokataliticku razgradnju nikosulfurona;

m-0mM,e—-0,1mM, A -0,3mM, ¥ —-0,5mM, ¢ -20 mM [31]
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Na Slici 10. vidi se razlika u dodatku natrijeva fluorida i izopropanola. 1zopropanol,
kao ,,hvata¢* hidroksilnih radikala, uobic¢ajeno se koristi kako bi se utvrdilo je li razgradnja
rezultat izravne oksidacije pozitivnim Supljinama ili reakcije s hidroksilnim radikalima u
otopini. S druge strane, fluoridni ioni se dobro adsorbiraju na povrSinu fotokatalizatora i na
taj nacin inhibiraju stvaranje hidroksilnih radikala na povrSini TiO,. Stoga, u prisutnosti
fluoridnih iona, razgradnja je uglavnom rezultat reakcije s hidroksilnim radikalima prisutnim
u reakcijskoj otopini. Dodatkom iste koncentracije izopropanola i natrijeva fluorida, veca
inhibicija je vidljiva dodatkom izopropanola, $to ukazuje na hidroksilne radikale u otopini kao
primarne u procesu razgradnje. Istovremenim dodatkom natrijeva fluorida i izopropanola

doslo je do potpune inhibicije razgradnje.

N
~5_

B
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T

15 20 25 30 35
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Slika 10. Utjecaj dodatka natrijeva fluorida i izopropanola;
m — bez dodatka, ¢ - 20 mM natrijeva fluorida, e — 20 mM izopropanola,

V¥ — 20 mM natrijeva fluorida i izopropanola [31]

Utjecaj acetona na razgradnju nikosulfurona proucavan je mijenjanjem koncentracije
acetona od 0,1 mM — 1 mM. Na Slici 11. se moze vidjeti da dodatkom male koli¢ine acetona
(0,1 mM) dolazi do inhibicije razgradnje. Pove¢anjem koncentracije brzina reakcije raste te je
brzina reakcije kada je koncentracija acetona 1 mM jednaka brzini reakcije u odsutnosti
acetona. Ocito je da mala koli€ina acetona inhibira razgradnju nikosulfurona dok povecanje

koncentracije povecava koli¢inu hidroksilnih radikala i time povecava brzinu reakcije.

26



2. Op¢i dio
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Slika 11. Utjecaj dodatka acetona na razgradnju nikosulfurina;
m — bez acetona, e — 1 mM, A —0,5mM, e —0,3mM, m—-0,1 mM [31]

Dodatak elektron akceptora, poput vodikova peroksida, moze sprijeciti rekombinaciju
elektrona i Supljina. Elektron akceptori mogu povecati brzinu fotokataliticke razgradnje
oneciS¢ujucih tvari. S druge strane, vodikov peroksid moze biti ,,hvata¢* hidroksilnih radikala
1 Supljina valentne vrpce. Reakcijom vodikova peroksida s hidroksilnim radikalima ili sa
Supljinama dolazi do nastanka hidroperoksid radikala koji je slabiji oksidans u odnosu na
hidroksilne radikale. Osim toga, hidroperoksid radikal reagira s hidroksilnim radikalima ¢ime

se stvaraju voda i kisik.

Koncentracija dodanog vodikova peroksida povecavana je od 0 mM — 10 mM, a
rezultati su vidljivi na Slici 12. Ve¢ dodatkom male koncentracije (0,1 mM) primjeéuje se
smanjenje brzine reakcije, dok se kod vec¢ih koncentracija jasno vidi inhibicija reakcije. To
pokazuje da je vodikov peroksid inhibitor, a ne ubrziva¢ fotokataliticke razgradnje

nikosulfurona.
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t/min

Slika 12. Utjecaj dodatka vodikova peroksida na razgradnju nikosulfurona;
m — bez vodikova peroksida, ¢ — 0,1 mM, ¢ — 0,25 mM, A —2,5mM, e —50 mM,
Vv - 10 mM [31]

Krajnji zakljucak ovog rada je da hidroksilni radikali najvise doprinose fotorazgradnji
nikosulfurona. Reakcija je inhibirana i dodatkom acetona i dodatkom vodikova peroksida.
Takoder, istovremeni dodatak natrijevog fluorida i1 izopropanola je potpuno inhibirao

fotokataliticku reakciju.

Trawinski 1 Skibinski [32] su proucavali fotokataliticku razgradnju klozapina pod
simuliranim Sunéevim zracenjem uz TiO, kao fotokatalizator. Koristili su uglavhom P25-
TiOy, koji se sastoji od 75 % anatasa i 25 % rutila. Proveli su eksperimente u ultracistoj te u
rijeCnoj vodi. Za analizu uzoraka koristili su tekuéinsku kromatografiju ultra visoke
djelotvornosti pri ¢emu je koristen kvadripol vezan s analizatorom koji mjeri vrijeme leta
(UHPLC-Q/TOF). Identificirali su trinaest razgradnih produkata te su njihove strukture
odredili spektrometrijom masa visoke razlucivosti (HR-MS). Takoder su otkrili da su ti

produkti uglavnom manje toksi¢ni i1 bolje biorazgradivi od klozapina.

U ispitivanju utjecaja razlicitih ,hvatac¢a* aktivnih vrsta, pH-vrijednost je u gotovo
svim slu¢ajevima bila oko 7,0, osim kod ispitivanja ,.hvata¢a™ pozitivnih Supljina kada je
pH-vrijednost bila 3,14 zbog dodatka mravlje kiseline. Kao ,,hvataci* su koristeni:

- izopropanol kao ,,hvata¢ hidroksilnih radikala, koncentracije 1 M,
- benzokinon kao ,,hvatac superoksidnih radikala, koncentracije 1 mM,

- mravlja kiselina kao ,,hvatac* Supljina, koncentracije 20 mM,
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- natrijev azid kao ,,hvatac singletnog kisika, koncentracije 5 mM.

Na Slici 13. moze se vidjeti da je dodatak izopropanola snazno inhibirao razgradnju
klozapina, §to je bilo i ocekivano jer su hidroksilni radikali obi¢no glavne vrste odgovorne za
razgradnju oneciS¢ujucih tvari tijekom naprednih oksidacijskih procesa. Nakon sat vremena

eksperimenta razgradilo se samo 14 % klozapina.

uvjeti:

benzokinon
4 mravlja kiselina
» | izopropanol

C/Cy

natrijev azid

) 20 40 60
t/min

Slika 13. Utjecaj razli¢itih ,,hvataca“ aktivnih vrsta na razgradnju klozapina [32]

Dodatak benzokinona takoder je usporio razgradnju iako manje nego izopropanol sto
zna¢i da su superoksidni radikali ukljueni u proces razgradnje, ali ne u tolikoj mjeri.
Reakcija je prikazana u reakciji (28):

BQ + 05" - BQ"™ + 0, (28)

pozitivnih Supljina te je njihova reakcija prikazana u reakciji (29):

2HCOO™ + 2h* - 2C0, + 2H* (29)
S obzirom da prisutnost mravlje kiseline utje¢e na sve procese ovisne o aktivnosti Supljina h™,
stvaranju hidroksilnih radikala, singletnog kisika te izravne oksidacije molekula na povrsini
katalizatora, jasni su rezultati vidljivi na Slici 13. Razgradnja klozapina je gotovo u potpunosti

zaustavljena, §to znaci da hidroksilni radikali nisu jedini odgovorni za proces razgradnje.
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Uloga singletnog kisika ispitana je dodatkom natrijevog azida. loni N3  reagiraju sa
singletnim kisikom prema reakciji (30):
Ny + 0, N;+0; (30)
Na Slici 13. vidljivo je da je dodatkom natrijeva azida razgradnja klozapina toliko brza da
pocetni spoj gotovo nije bilo moguce detektirati ve¢ nakon 5 minuta ozracivanja. Brza
razgradnja u odnosu na eksperiment bez natrijevog azida potencijalno se moze objasniti
aktivno$¢éu superoksidnih radikala ili azidnih radikala (N3). Prvo objasnjenje je manje
vjerojatno jer klozapin nije jako osjetljiv na superoksidne radikale te je do ubrzane razgradnje

vjerojatno doslo zbog djelovanja azidnih radikala koji su jaki oksidansi.

Sveukupni rezultati ukazuju da su u TiO;, fotokatalitickoj razgradnji klozapina
najvaznije aktivne vrste hidroksilni radikali te Supljine. Bitnu ulogu imaju i superoksidni
radikali, a singletni Kisik zapravo usporava razgradnju §to je potvrdeno dodatkom njegova

,hvataca“ pri ¢emu on prelazi u superoksidni radikal i razgradnja je brza.

Rodriguez 1 sur. [33] istrazivali sU utjecaj razli¢itih ,hvataca® aktivnih vrsta na
TiO/UVA fotokatalitiCku razgradnju ofloksacina u vodi. Koncentracija ofloksacina odredena
je pomo¢u HPLC-DAD. Razgradni produkti odredeni su tekuc¢inskom kromatografijom
vezanom sa spregnutom spektrometrijom masa pri ¢emu je koriSten kvadripol vezan s
analizatorom koji mjeri vrijeme leta uz ionizaciju elektrorasprsenjem (LC-ESI-QTOF).
Ispitivanja su provedena s 15 uM ofloksacina uz 0,1 g/L TiO,, pri pH-vrijednosti 7 sa

HCIO4/CIO, uz aeriranje reakcijske smjese. Kao ,,hvatac¢i® aktivnih vrsta koriSteni su:

tert-butanol kao ,,hvatac* hidroksilnih radikala,

- izopropanol, jodid i oksalat kao ,,hvataci“ Supljina,

- p-benzokinon i tiron (dinatrijev 4,5-dihidroksibenzen-1,3-disulfonat) kao ,hvata¢i‘
superoksidnih radikala,

- azid kao ,,hvata¢* singletnog kisika.

Na Slici 14. je prikazan u¢inak dodatka 0,01 M i 0,1 M tert-butanola na fotokataliticku
oksidaciju ofloksacina. U¢inak je prakti¢ki zanemariv §to je potvrdilo hipotezu znanstvenika
da sudjelovanje hidroksilnih radikala u uklanjanju ofloksacina nije bitno. Vidi se i kako
tert-butanol prvih 60 min nije utjecao na brzinu stvaranja vodikova peroksida. Medutim,
nakon 60 min povecanje koncentracije tert-butanola vodi i do povecanja koncentracije

vodikova peroksida. Vjerojatno objasnjenje tomu je potpuna razgradnja ofloksacina te
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stvaranje hidroksilnih radikala i njihovo sudjelovanje u oksidaciji alkohola ¢ime se stvara

vodikov peroksid.
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Slika 14. Utjecaj dodatka tert-butanola; ispunjeni simboli — utjecaj na ofloksacin, prazni
simboli — utjecaj na vodikov peroksid; po¢etna koncentracija ofloksacina 15 uM;

A, N Kkontrola s ofloksacinom, l, (- 0,01 M tert-butanol,
@®, O-0,1 M tert-butanol, * —0,1 M tert-butanol bez ofloksacina [33]

Moguée sudjelovanje Supljina u fotokatalizi ofloksacina ispitano je u prisutnosti
elektron donorskih molekula, izopropanola, jodida (kalijev jodid) i oksalata. Na Slici 15. a)
prikazan je utjecaj dodatka 0,1 M i 0,25 M izopropanola. Izopropanol izaziva inhibiciju
razgradnje ofloksacina te se inhibicija povecava s povecanjem koncentracije izopropanola.
Vjerojatno objasnjenje je da se izopropanol adsorbira na TiO, i/ili sudjeluje u reakciji sa
Supljinama ¢ime smanjuje interakciju izmedu ofloksacina i fotoaktivnih centara.
Na Slici 15. b) vidljiv je utjecaj dodatka 3-10 M kalijeva jodida u odsustvu i prisustvu 0,1 M
tert-butanola. Dodatkom kalijeva jodida dolazi do inhibicije razgradnje ofloksacina, §to je jo$
viSe izrazeno istovremenim dodatkom tert-butanola. Na Slici 15. c¢) prikazan je utjecaj
dodatka 10 M oksalata. Njegov dodatak takoder izaziva inhibiciju razgradnje §to dodatno
potvrduje sudjelovanje pozitivnih Supljina u reakciji. Napravljena je i1 usporedba, na
Slici 15. d), gdje je vidljiv utjecaj 0,25 M izopropanola, 3-10* M kalijeva jodida + 0,1 M
tert-butanola te 10° M oksalata. Vidi se da je razgradnja ofloksacina u sva 3 eksperimenta

bila priblizno ista $to znaci da su u tim uvjetima sve pozitivne Supljine ,,zarobljene®.
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Slika 15. Utjecaj dodatka: a) izopropanola, A kontrola, m 0,1 M, @ 0,25 M; b) kalijeva jodida,
A kontrola, m 3-10* M, @ 3.10* M + 0,1 M tert-butanol; c) oksalata, A kontrola, ® 10 M;
d) usporedba, A kontrola, m 0,25 M izopropanol, @ 3-10* M + 0,1 M tert-butanol,
¥ 107 M oksalat [33]

Dodatak p-benzokinona i tirona (natrijev-1,2-dihidroksibenzen-3,5-disulfonat)
prikazan je na Slici 16. Vidljivo je da dodatak 20 uM and 10 M p-benzokinona smanjuje
razgradnju ofloksacina $to ukazuje na to da superoksidni radikali sudjeluju u procesu
razgradnje. Uz dodatak 20 uM tirona dodano je ili 0,1 M tert-burtanola ili 0,25 M
izopropanola. Bez obzira na to koji je alkohol upotrijebljen, tiron znacajno inhibira razgradnju

ofloksacina Sto potvrduje vrlo bitnu ulogu superoksidnih radikala u razgradnji.
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Slika 16. Utjecaj dodatka: a) p-benzokinona, A kontrola, m 20 pM, e 10° M b) tirona,
A kontrola, m 20 uM tiron + 0,1 M tert-burtanol, @ 20 uM tiron + 0,25 M izopropanol,

ispunjeni simboli — utjecaj na ofloksacin, prazni simboli — utjecaj na vodikov peroksid [33]

Azid je vrlo reaktivan sa singletnim kisikom te njihova reakcija stvara azidni radikal i
superoksidni radikal. Osim toga, azid je vrlo reaktivan i s hidroksilnim radikalima pri ¢emu se
stvara azidni radikal i hidroksilni anion. Azidni ion se moze adsorbirati na povrSinu TiO; i
ponasati se kao elektron donor u reakciji s pozitivnim Supljinama kako bi opet nastao azidni
radikal. Stoga se negativan ucinak natrijeva azida na fotokataliticku razgradnju moze pripisati
»gasenju® razli¢itih vrsta, ne samo singletnog kisika. Kako bi se to izbjeglo ispitivanja
dodatka 0,01 M natrijeva azida provedena su u odsustvu i prisustvu 0,25 M izopropanola.
Rezultati su vidljivi na Slici 17. Tijekom prvih 10 min reakcije nema razlike u rezultatima u
odnosu na kontrolno ispitivanje. Pri duljim reakcijskim vremenima dolazi do blage inhibicije
razgradnje ofloksacina §to se dodatno pojacava u prisutnosti izopropanola. Dakle, singletni
kisik sudjeluje u razgradnji ofloksacina, medutim s obzirom na veliku reaktivnost natrijeva

azida kao $to je prethodno objasnjeno, postoji mogucnost da njegova uloga nije toliko bitna.
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Slika 17. Utjecaj dodatka azida, A kontrola, m 0,01 M azid,
e 0,01 M azid + 0,25 M izopropanol [33]
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Zakljucak rada je da su glavne vrste ukljucene u fotokataliticku razgradnju ofloksacina

superoksidni radikali i pozitivne Supljine.

Pelaez i sur. [34] su istrazivali kako razli¢iti ,,hvata¢i® aktivnih vrsta utjeCu na razlicite
reaktivne vrste kisika (eng. reactive oxygen species, ROS) pri razgradnji hepatotoksina,
mikrocistina-LR (MC-LR) u vodi. Ispitivanja su provedena fotokatalizom aktiviranom
zra¢enjem u vidljivom podrucju koriste¢i TiO, modificiran dusikom i fluorom (NF-TiO,).
Nitratna kiselina je koriStena za podesavanje pH-vrijednosti u eksperimentima provodenim u
kiselom pH-podruéju, a kao ,,hvataci* aktivnih vrsta koristeni su:

- metanol i tert-butanol kao ,,hvatacéi* hidroksilnih radikala,

- 1,4-benzokinon i superoksid dismutaza kao ,,hvataci* superoksidnih radikala,

- bakrov(Il) nitrat kao ,,hvata¢* elektrona,

- mravlja kiselina kao ,,hvata¢* Supljina,

- katalaza iz govede jetre kao ,,hvatac” vodikova peroksida,

- L-histidin kao ,,hvata¢* singletnog kisika i hidroksilnih radikala.
Nadalje, koristen je deuterijev oksid (D,O) za produljenje Zivota singletnog kisika. Svi
»hvataci“ su bili koncentracije 5000 pM, osim superoksid dismutaze i katalaze (2 puM 1
10 uM). Koncentracija MC-LR bila je 0,5 + 0,1 uM, a kao matrica je koristena Milli Q voda.

Uzorci su analizirani teku¢inskom kromatografijom.

Na Slici 18. prikazan je utjecaj dodatka metanola i tert-butanola ¢ime je ispitana uloga
hidroksilnih radikala. Ispitivanja su provedena pri pH-vrijednosti 3,0 i 5,7. Dodatak 5 mM
metanola i tert-butanola pri pH-vrijednosti 3,0 nije doveo do znacajne inhibicije razgradnje
MC-LR sto znaci da hidroksilni radikali nemaju bitnu ulogu u razgradnji. Pri pH-vrijednosti
5,7 uocena je djelomicna inhibicija razgradnje MC-LR te pri ovim uvjetima hidroksilni

radikali imaju ulogu u razgradnji.
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Slika 18. Utjecaj dodatka metanola i tert-butanola na razgradnju MC-LR pri pH-vrijednosti
3,0 (lijevo) i 5,7 (desno) [34]

Inhibicija razgradnje MC-LR pri pH-vrijednosti 3,0 povecala se s povecanjem
koncentracije superoksid dismutaze sa 2 uM na 10 uM, §to je i vidljivo na Slici 19. Znacajna
inhibicija primje¢ena je i s dodatkom 1,4-benzokinona. Ovakvi rezultati ukazuju na bitnu
ulogu superoksidnih radikala u ovoj fotokatalizi. Najveéa inhibicija je postignuta
istovremenim dodatkom superoksid dismutaze i1 katalaze, oboje koncentracije 2 pM.
Superoksid dismutaza katalizira pretvorbu superoksidnih radikala u vodikov peroksid i kisik,
a katalaza pretvara vodikov peroksid u vodu i kisik. Pri pH-vrijednosti 5,7 uz dodatak
1,4-benzokinona doSlo je do potpune inhibicije Sto je dodatna potvrda bitne uloge
superoksidnih radikala. Dodatak superoksid dismutaze i katalaze takoder potice vecu

inhibiciju pri pH-vrijednosti 5,7.
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Slika 19. Utjecaj dodatka superoksid dismutaze (SOD) i 1,4-benzokinona na razgradnju
MC-LR pri pH-vrijednosti 3,0 (lijevo) i 5,7 (desno) [34]
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Kako bi se ispitala uloga singletnog kisika provedena su ispitivanja s deuterijevim
oksidom kao otapalom. Reakcije singletnog kisika su znacajno brze u deuterijevom oksidu
nego u vodi. Razlika je u tome §to je vrijeme Zivota singletnog kisika u deuterijevom oksidu
55 us, au vodi je 4,2 us. Ucinkovitost fotokatalitiCke razgradnje MC-LR bila je nesto bolja u

deuterijevom oksidu nego u vodi.

Kako bi se odredila uloga elektrona i Supljina u fotokatalizi upotrijebljeni su
bakrov(ll) nitrat i mravlja kiselina, a rezultati su vidljivi na Slici 20. Primjecena je djelomic¢na
inhibicija  razgradnje MC-LR kod obje ispitivane pH-vrijednosti. Dodatkom
bakrova(ll) nitrata dolazi do adsorpcije Cu®* na NF-TiO; §to smanjuje redukciju kisika i
djelomi¢no inhibira nastajanje reaktivnih vrsta kisika i uklanjanje MC-LR. Dodatak mravlje
kiseline inhibirao je fotooksidaciju te je inhibicija razgradnje MC-LR bila manja nego u

prisustvu bakrova(ll) nitrata.
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Slika 20. Utjecaj dodatka mravlje kiseline i bakrova(ll) nitrata na razgradnju MC-LR pri
pH-vrijednosti 3,0 (lijevo) i 5,7 (desno) [34]

Znanstvenici su proveli fotokataliticku razgradnju 1 pod UV-vidljivim zracenjem
(Slika 21.). Ispitivanje je provedeno pri pH-vrijednosti 5,7 te je upotrebom UV-vidljivog
zraenja postignuto znacajno brze uklanjanje MC-LR nego upotrebom samo zrafenja u
vidljivom podrucju. Mogu¢i razlog tome je potencijalno stvaranje hidroksilnih radikala pod
UV-vidljivim zracenjem. Prisutnost metanola i L-histidina pokazala je vrlo visoku inhibiciju
razgradnje, pri ¢emu je metanol ,hvatac hidroksilnih radikala, a L-histidin ,hvatac*
hidroksilnih radikala i singletnog kisika. Visoka inhibicija razgradnje upucuje na hidroksilne
radikale kao primarne reaktivne vrste kisika sa NF-TiO, pod UV-vidljivim zracenjem.
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Slika 21. Utjecaj dodatka metanola i L-histidina na razgradnju MC-LR pod UV-vidljivim
zraCenjem pri pH-vrijednosti 5,7 [34]

U ovom istrazivanju se pokazalo da u razgradnji mikrocistina-LR pod djelovanjem
zracenja u vidljivom podrucju vrlo bitnu ulogu imaju superoksidni radikali. Medutim, ako se

koristi UV zra€enje bitniju ulogu imaju hidroksilni radikali.

Modificirani TiO, katalizatori su vrlo zanimljivi jer mogu potaknuti ucinkovitu
separaciju elektrona i Supljina te znacajno poboljsati fotokataliticka svojstva TiO,. Uloga
reaktivnih vrsta kisika ispitana je u radu [35] koriste¢i TiO,, TiO,/Pt 0,5 % (m/m) i TiO/Ag
10 % (m/m). Ispitivanje je provedeno na dikloroctenoj kiselini. Kao ,,hvataci* aktivnih vrsta
koriSteni su:

- benzokinon kao ,,hvata¢* superoksidnih radikala, 1 g/L,
- tert-butanol kao ,,hvata¢* hidroksilnih radikala, 46,5 g/L,
- mravlja kiselina kao ,,hvata¢ hidroksilnih radikala i pozitivnih Supljina, 4 g/L.
Sva tri ,hvataca“ su dodana u 1000 mg/L dikloroctenu kiselinu koja sadrzi 0,3 g/L

sintetiziranog katalizatora. Upotrijebljeno je UV/vidljivo zraéenje.

Nakon 480 min zraCenja, koriste¢i TiO, kao Kkatalizator, razgradilo se 71,4 %
dikloroctene Kiseline. Dodatkom benzokinona nije doSlo do inhibicije S§to znaci da
superoksidni radikali ne sudjeluju u fotokatalitickoj razgradnji. S druge strane, dodatkom
tert-butanola i mravlje kiseline doSlo je do potpune inhibicije. S obzirom da uloga pozitivnih

Supljina nije toliko bitna zbog njihove niske adsorpcije, kao i to da je ista inhibicija uocena i
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izdvajanjem hidroksilnih radikala zakljuc¢eno je da hidroksilni radikali imaju najbitniju ulogu

u razgradnji dikloroctene kiseline kada se kao katalizator koristi TiO,.

Nakon 420 min zraCenja, koriste¢i TiO,/Pt kao katalizator, doslo je do potpune
razgradnje dikloroctene kiseline S§to odgovara poboljSanju fotokataliticke aktivnosti od oko
34,6 % u odnosu na nemodificirani TiO,. U ovome je slu¢aju dodatkom benzokinona doslo do
znaajne inhibicije razgradnje Sto znaCi da superoksidni radikali imaju bitnu ulogu u
razgradnji dikloroctene kiseline. Do inhibicije razgradnje doslo je i dodatkom tert-butanola te
mravlje kiseline. Superoksidni radikali imaju kriticnu ulogu u razgradnji kroz
disproporcioniranje u vodikov peroksid i stvaranje hidroksilnih radikala. Kao $to je ve¢
spomenuto, uloga Supljina je iskljucena te je ocito da vrlo vaznu ulogu u razgradnji imaju
hidroksilni radikali. Kako bi to dodatno potvrdili znanstvenici su kvantificirali hidroksilne
radikale uz ,,hvatace* aktivnih vrsta. Dodatkom benzokinona doslo je do zna€ajnog smanjenja
fotokatalitickog stvaranja hidroksilnih radikala Sto potvrduje da se superoksidni radikali
transformiraju u hidroksilne radikale. Njegovim dodatkom u otopini ostaje malo hidroksilnih
radikala, a isti rezultat se pokazao dodatkom mravlje kiseline §to znaci da do stvaranja
hidroksilnih radikala ne dolazi dodatkom benzokinona niti mravlje kiseline. Takoder, ovim
postupkom dolazi do stvaranja 60,6 % vise hidroksilnih radikala nego koristenjem
nemodificiranog TiO,. Mogucée objasnjenje je transformacija superoksidnih radikala u
hidroksilne radikale jer platina djeluje kao ,,zarobljivac® elektrona, odnosno omogucuje da

viSe elektrona bude dostupno za fotokatalitic¢ku razgradnju.

Provedeno je i ispitivanje sa TiOy/Ag katalizatorom kako bi se usporedilo razlicite
aktivne vrste ukljuéene u razgradnju ovisno o tome koji se plemeniti metal koristi za
modifikaciju. Nakon 480 min zracenja razgradilo se 79,3 % dikloroctene kiseline ¢ime je
usporedivsi s nemodificiranim TiO; doSlo do poboljSanja brzine razgradnje, ali rezultati su
losiji nego koristenjem TiO,/Pt katalizatora. Dodatkom benzokinona ili tert-butanola dolazi
do znacajne inhibicije fotokataliticke aktivnosti §to znaci da bitnu ulogu u razgradnji imaju
hidroksilni radikali nastali transformacijom superoksidnih radikala. Mravlja kiselina je
koristena kao ,hvatac” hidroksilnih radikala i pozitivnih Supljina, medutim znanstvenici su
njenim dodatkom zabiljezili anomalijsko ponaSanje kod razgradnje kloroctene kiseline.
Naime, Kloroctena kiselina detektirana je kao reakcijski intermedijar upotrebom TiO2/Ag, Sto

nije primje¢eno koristenjem TiO; ili TiOy/Pt. S obzirom da se dodatkom mravlje kiseline
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modificira razgradni put dikloroctene kiseline ona se ne moze koristiti kao ,,hvata¢* kada se

kao katalizator koristi TiO2/Ag.

Koristenjem TiO, katalizatora 100 % razgradnje kloroctene kiseline je postignuto
hidroksilnim radikalima stvorenim iz reakcije izmedu molekula vode i pozitivnih Supljina
valentne vrpce. Budu¢i da platina djeluje kao ,zarobljivac” elektrona koriStenjem
TiO,/Pt katalizatora 78,2 % razgradnje je postignuto hidroksilnim radikalima stvorenim iz
fotogeneriranih superoksidnih radikala. Koristenjem TiO,/Ag katalizatora 64,9 % razgradnje

je postignuto hidroksilnim radikalima stvorenim transformacijom superoksidnih radikala.

Bez obzira na to koji je katalizator koristen, zakljucak je da su hidroksilni radikali
glavna reaktivna vrsta odgovorna za razgradnju dikloroctene kiseline. Medutim, razgradnja
koristenjem TiO, je provedena uglavnom preko hidroksilnih radikala generiranih kroz
pozitivne Supljine, dok su TiO, Katalizatori modificirani plemenitim metalima generirali
hidroksilne radikale kroz pretvorbu superoksidnih radikala. Kvantifikacija hidroksilnih
radikala kada su iz otopine uklonjeni superoksidni radikali pokazala je znac¢ajno smanjenje
stvaranja hidroksilnih radikala te je stoga pretpostavljeno da su superoksidni radikali kriti¢ni u

stvaranju hidroksilnih radikala koristenjem TiO2/Pt i TiO,/Ag katalizatora.

Znanstvenici su u radu [36] istrazivali fotokataliticku razgradnju metilenskog plavila i
metiloranza nanocesticama. lako se u ovome radu ne ispituje razgradnja farmaceutika,
zanimljivo je vidjeti dobivene rezultate pogotovo jer se radi o fotokatalitickoj razgradnji i
modificiranom fotokatalizatoru. Takoder, ovakva istrazivanja su jednostavnija u proucavanju

rezultata jer dolazi do promjene u boji §to je oku vidljiva promjena.

Poznato je da u procesu fotokatalize materijal fotokatalizatora ima vrlo vaznu ulogu u
iskoriStenju svjetlosne energije za kemijske transformacije, bilo sinteze, bilo razgradnje
molekule. Fotokatalizatori trebaju imati odgovaraju¢e polozaje valentne i vodljive vrpce te
zabranjenu zonu pogodnu za promicanje redoks reakcija kroz parove elektrona i Supljina. Te
uvjete zadovoljavaju razliiti oksidi prijelaznih metala pa tako i ZnO. Osim toga, metalne
nanocestice stvaraju reaktivne vrste kisika s UV zracenjem ¢ime promicu fotokataliticke
reakcije. Zato su u ovome radu znanstvenici odluéili Kkoristiti Au-ZnO core-shell
nanokompozitne cestice s kubi¢nom Au jezgrom i slojem ZnO kao fotokatalizatorom.

Zralenje je provedeno koriStenjem dvije UV svjetiljke i jedne ksenon svjetiljke.
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Koncentracija boja bila je 40 — 50 uM, a uzorci su pripravljani u deioniziranoj vodi. Kao
,,hvatac¢i aktivnih vrsta koriSteni su:

- dinatrijeva sol EDTA (EDTA-Nay) kao ,,hvatac* fotogeneriranih Supljina,

- natrijev azid kao ,,hvata¢* singletnog kisika i hidroksilnih radikala,

- izopropanol kao ,,hvata¢* hidroksilnih radikala,

- p-benzokinon kao ,,hvatac* superoksidnih radikala.

Na Slikama 22. a) — d) vidljiv je utjecaj svih dodanih ,hvataca“ aktivnih vrsta na
razgradnju metilenskog plavila. Pove¢anjem koncentracije EDTA-Na; sa 0,01 mM na 2,5 mM
razgradnja boje se znacajno smanjila, otprilike s 80 % na 20 %. To znaci da fotogenerirane
Supljine u valentnoj vrpci ZnO imaju vaznu ulogu u procesu razgradnje boja. Supljine mogu
proizvesti hidroksilne radikale u reakciji s molekulama vode ili hidroksidnim ionima §to znaci
da ,hvatanje” Supljina pomo¢u EDTA-Na, moZze dovesti do suzbijanja stvaranja reaktivnih
vrsta kisika. Ako je koncentracija EDTA-Na, manja ili bliska koncentraciji boje, smanjenje
ucinkovitosti razgradnje je prili¢no nisko. Ako je pak koncentracija EDTA-Na, jedan red veca
nego koncentracija boje, u¢inkovitost razgradnje se znatno smanjuje i ograni¢ena je na oko
20 %. Medutim, daljnje peterostruko povecanje koncentracije EDTA-Na, pokazalo je samo

malo veée smanjenje uc¢inkovitosti razgradnje.
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Slika 22. Utjecaj dodatka razlicitih ,,hvataca“ aktivnih vrsta na razgradnju metilenskog plavila

pod UV zrafenjem, a) EDTA-Nay, b) natrijev azid, c) izopropanol, d) benzokinon [36]
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Utjecaj dodatka natrijeva azida vidljiv je na Slici 22. b). Pove¢anjem koncentracije
natrijeva azida razgradnja boje je znaCajno smanjena. Takva inhibicija moze biti posljedica
sposobnosti azida da ukloni i singletni kisik i hidroksilne radikale. Kao i kod EDTA-Na;, kada
je koncentracija azida otprilike za jedan red veca od koncentracije boje dolazi do znacajne
inhibicije razgradnje.

Sljedeci ,,hvatac* ¢iji je utjecaj prikazan na Slici 22. ¢) je izopropanol. Njegov dodatak
je rezultirao manjim utjecajem na smanjenje ucinkovitosti razgradnje boja u usporedbi s
EDTA-Na; i natrijevim azidom. Naime, pri koncentraciji od 2,5 mM ucinkovitost razgradnje
boja bila je ograni¢ena na oko 40 %. Zbog toga su znanstvenici ispitali i uc¢inak jo$ vece
koncentracije izopropanola te se pokazalo da kod visih koncentracija, 25 mM i 100 mM,

izopropanol uzrokuje znacajno smanjenje razgradnje boja.

Na zadnjoj slici, Slici 22. d), vidljiv je utjecaj dodatka benzokinona. Primjec¢eno je da
se pri visim koncentracijama benzokinona (0,5 mM ili viSe) boja otopine boje s
nanocesticama promijenila unutar 20 min zrafenja. Zbog toga su rezultati dodatka ovog
,hvataca“ prikazani samo do koncentracije 0,1 mM. Pri toj koncentraciji ucinkovitost

razgradnje se smanjila za 15 %.

Prema ovim rezultatima vidljivo je da hidroksilni radikali imaju vrlo vaznu ulogu u
razgradnji boja. Dodatkom EDTA-Na, koja ,hvata“ Supljine dolazi do suzbijanja stvaranja
hidroksilnih radikala. Natrijev azid i izopropanol mogu direktno ,,hvatati* hidroksilne radikale

te je njihovim dodatkom doslo do znacajne inhibicije razgradnje.

Za usporedbu su znanstvenici ispitali 1 fotokatalitiCku razgradnju boje pod
ksenonovom svjetiljkom §to je vidljivo na Slici 23. Brzina razgradnje bez prisustva ,,hvataca‘“
bila je 1,5 puta veta nego koriStenjem UV zracenja. Na istoj slici je prikazan i utjecaj
razli¢itih ,hvataca“ koncentracije 2,5 mM. Dodatkom natrijeva azida, EDTA-Na, i
izopropanola uc¢inkovitost razgradnje boje je smanjena s 95 % na redom 12 %, 41 % 1 80 %.
Dakle, dodatkom azida je doslo do znac¢ajne inhibicije razgradnje, dok je u¢inak izopropanola
bio nizak. Takav rezultat je sli¢an rezultatima dobivenim pod UV zracenjem. Usporedivsi ove
rezultate s rezultatima na Slici 22. vidljivo je da za istu koncentraciju ,,hvataca“ pod

ksenonovom svjetiljkom dolazi do nesto manje inhibicije razgradnje nego kod UV svijetiljke.
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Slika 23. Utjecaj dodatka ,,hvataca“ aktivnih vrsta na 50 uM metilenskog plavila pod

ksenonovom svjetiljkom; IPA — izopropanol, NaN; — natrijev azid [36]

Na Slikama 24. a) — c) prikazan je utjecaj ,,hvataca“ aktivnih vrsta na razgradnju

metiloranza. EDTA-Na; 1 natrijev azid pokazali su jaci utjecaj na inhibiciju razgradnje nego

izopropanol. Pokazalo se da su ucinci dodatka ovih ,,hvatac¢a® bili sli¢ni u¢incima opazenim

za metilensko plavilo. Tako je zaklju¢eno da je uloga reaktivnih vrsta kisika u razgradnji boja

sli¢na 1 za metilensko plavilo i1 za metiloranZ, odnosno klju¢nu ulogu u procesu razgradnje

obje boje imaju hidroksilni radikali.
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Slika 24. Utjecaj dodatka razli¢itih ,,hvataca“ aktivnih vrsta na razgradnju metiloranza;

NaNj3 — natrijev azid, IPA — izopropanol [36]
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Makama i sur. [37] su proveli fotokataliticku razgradnju ciprofloksacina koristeci
porozni ZnO/SnS, fotokatalizator. Istrazili su utjecaj razliCitih parametara na razgradnju,
ukljucuju¢i dodatak razliCitih ,hvataca“ aktivnih vrsta. Otopine su pripravljene s
deioniziranom vodom. Razgradni produkti su identificirani tekuc¢inskom kromatografijom
vezanom sa spregnutom spektrometrijom masa (LC-MS/MS). Doprinos elektrona, Supljina i
reaktivnih vrsta kisika fotokatalitickoj razgradnji ciprofloksacina odreden je dodatkom
,hvataca“ aktivnih vrsta u otopinu koja sadrzava 40 mg/L ciprofloksacina:

- kalijjev jodid kao ,,hvata¢* hidroksilnih radikala i1 pozitivnih Supljina,
- izopropanol kao ,,hvata¢* hidroksilnih radikala,
- kalijev bromat kao ,,hvatac¢* kisika,

- benzokinon kao ,,hvatac¢* superoksidnih radikala.

Na Slici 25. a) vidi se kako je dodatak 10 mM kalijeva jodida znacajno smanjio
razgradnju ciprofloksacina (za 85,1 %) $to znaci da pozitivne Supljine i/ili hidroksilni radikali
imaju klju¢nu ulogu u razgradnji. Dodatkom 0,01 M izopropanola dolazi do smanjenja
razgradnje, ali ne u znacajnoj mjeri $to znaci da hidroksilni radikali imaju manju ulogu u
razgradnji. Ocekivano je da ¢e prisutnost otopljenog kisika tijekom fotokataliticke oksidacije
pospjesiti transformaciju nekih tvari jer kisik ,,hvata“ fotogenerirane elektrone za nastajanje
superoksidnih radikala. Da bi se istrazili u¢inci otopljenog kisika, fotokataliticka oksidacija je
proucavana sa i bez otopljenog kisika. Na Slici 25. a) se vidi utjecaj zasienja zrakom i
argonom te je ocito kako otopljeni kisik ima vrlo vaznu ulogu u razgradnji ciprofloksacina.
Dodatak 1,0 mM kalijeva bromata u otopinu bez kisika uzrokuje poboljSanje razgradnje za
50,8 % S$to je vidljivo na Slici 25. b). Uc¢inkovitost uklanjanja ciprofloksacina dosegla je
99,9 % nakon 40 min Sto ukazuje na to da kalijev bromat ima koristan u¢inak na razgradnju.
To iskljucuje izravno sudjelovanje elektrona u procesu razgradnje i ukazuje na to da
superoksidni radikali nemaju klju¢nu ulogu u razgradnji. Dodatkom 10 mM 1,4-benzokinona
dolazi do djelomicne inhibicije razgradnje Sto znaci da superoksidni radikali imaju manju

ulogu u razgradniji.
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Slika 25. Utjecaj dodatka razli¢itih ,,hvataca“ aktivnih vrsta na razgradnju ciprofloksacina pod
vidljivim zra¢enjem: a) promjena u koncentracijskom profilu ciprofloksacina i b) odstupanje u

uc¢inkovitosti uklanjanja nakon 60 min zracenja [37]

Prema ovim rezultatima moguce je da se oksidacijska razgradnja ciprofloksacina s
poroznim ZnO/SnS, katalizatorom moze pripisati kombiniranom djelovanju izravne
oksidacije Supljina i u manjoj mjeri oksidaciji povrSinskih hidroksilnih radikala i
superoksidnih radikala. Veca inhibicija reakcije dodatkom kalijeva jodida u usporedbi s
izopropanolom ukazuje na to da fotogenerirane Supljine imaju vazniju ulogu u procesu od

ostalih aktivnih vrsta.

Moreira i sur. [38] su istrazivali uklanjanje trimetoprima iz vode primjenom
UVA fotoelektro-Fenton procesa uz Fe(lll) karboksilatne komplekse. Koristili su
laboratorijski proto¢ni reaktor, volumena 2,2 L, opremljen s dvostrukim slozenim
paraboli¢nim kolektorom i elektrokemijskom celijom koja se sastoji od dijamanta dopiranog
borom (anoda) i ugljik-politetrafluoretilen katode. Uzorci su analizirani spektrofotometrijski.
KoriStena je otopina trimetoprima koncentracije 68,9 uM (20,0 mg/L) u 50 nM natrijevom
sulfatu. Kao ,,hvatac¢i* aktivnih vrsta koristeni su:

- D-manitol kao ,,hvata¢* hidroksilnih radikala,

- natrijev azid kao ,,hvatac* singletnog kisika.

Oba ,hvataca“ su dodana u koncentraciji 2 mM u prethodno pripremljenu otopinu
trimetoprima u natrijevu sulfatu, s 35,8 uM Fe**, pri pH-vrijednosti 4,5. Rezultati, vidljivi na
Slici 26., su pokazali da hidroksilni radikali imaju veoma vaznu ulogu u razgradnji
trimetoprima jer je dodatkom D-manitola znac¢ajno smanjena razgradnja. Dodatkom natrijeva

azida primjeceno je jo§ vece Smanjenje razgradnje Sto znaci i bitnu ulogu singletnog kisika.
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Slika 26. Utjecaj dodatka ,,hvataca“ aktivnih vrsta na razgradnju trimetoprima;

m — bez prisustva , hvataca“, @ — uz D-manitol, » — uz natrijev azid [38]

U istrazivanju [39] ispitan je mehanizam razgradnje trimetoprima UV/klor procesom.
UV/Klor proces je napredni oksidacijski proces koji ukljucuje djelovanje nekoliko reaktivnih
vrsta poput hidroksilnih radikala i reaktivnih vrsta klora (engl. reactive chlorine species,
RCS). Doprinos reaktivnih vrsta klora, uklju¢ujuéi radikale CI°, Cl,” i CIO", u razgradnji se
pokazao ve¢im od doprinosa hidroksilnih radikala. Razgradnja se povecala sa 67 % na 87 % s
poveéanjem pH-vrijednosti sa 6,1 na 8,8. Ve¢i doprinos razgradnji s povecanjem

pH-vrijednosti pripisan je pove¢anju koncentracije C1O" radikala.

Uzorci su pripravljeni u ultraistoj vodi proc¢is¢enoj kroz Milli-Q sustav.
Koncentracija trimetoprima prac¢ena je s HPLC-DAD, a razgradni produkti su identificirani
HPLC-om vezanim sa spregnutom spektrometrijom masa. KoriSteni su analizatori ionska
klopka (eng. ion trap, IT) i analizator koji mijeri vrijeme leta (HPLC-IT-TOF). Prvo su
usporedili razgradnju trimetoprima razli¢itim procesima (Slika 27.): kloriranje, izravna UV
fotoliza, UV/klor proces i UV/vodikov peroksid proces pri pH-vrijednosti 7,1 te uz pocetnu
koncentraciju trimetoprima 10 uM. lzravnhom UV fotolizom trimetoprim je razgraden za
20 min Sto potvrduje njegovu fotostabilnost. Do puno brze razgradnje pomocu UV/klor
procesa vjerojatno dolazi zbog jaceg napada radikala nego u procesu koji kombinira UV

zracenje 1 vodikov peroksid.
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Slika 27. Usporedba razgradnje trimetoprima razli¢itim procesima [39]

| daljnja ispitivanja su provedena pri pH-vrijednosti 7,1. Pove¢anjem koncentracije

klora s 20 uM na 200 uM dolazi do linearnog povecanja u razgradnji trimetoprima $to znaci

da dolazi do reakcije izmedu trimetoprima i C1O" radikala. Na Slikama 28. a) — c) prikazani su
postoci uklanjanja trimetoprima (engl. removal rates, R), koji se pripisuju Kloru, hidroksilnim

radikalima i reaktivnim vrstama klora, kao funkcija vremena pri pH-vrijednostima 6,1, 7,1 i

8,8. Reaktivne vrste klora su najvise doprinjele razgradnji trimetoprima pri sve tri
pH-vrijednosti, dok su hidroksilni radikali i klor doprinjeli manje.
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Slika 28. Postotak uklanjanja trimetoprima: RCS — reaktivnim vrstama klora,

HO — hidroksilnim radikalima te klorom [39]

Pocetna koncentracija trimetoprima bila je 10 uM, a koncentracija klora 50 pM.

Pri pH-vrijednostima 6,1 i 7,1 postotak razgradnje reaktivnim vrstama klora je gotovo isti, a

daljnjim povecanjem pH-vrijednosti

se povecava. Postotak

razgradnje hidroksilnim

radikalima se smanjio povecanjem pH-vrijednosti, a postotak razgradnje klorom se
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poveéanjem pH-vrijednosti sa 6,1 na 7,1 povecao. Postotak razgradnje pri razli¢itim

pH-vrijednostima prikazan je u Tablici 3.

Tablica 3. Postotak razgradnje trimetoprima (R) za razli¢ite aktivne vrste [39]

pH-vrijednost Rutor / %0 Rhidroksilni radikali / %0 | Rreaktivne vrste klora / %0 | Rukupni / %0
6,1 14,2 14,3 59,0 87,5
7,1 24,5 57 57,7 87,9
8,8 4,7 2,7 49,2 56,6

Kako bi se ispitao utjecaj ,,hvataca* aktivnih vrsta dodani su bikarbonat i tert-butanol,
a ispitivanje je provedeno pri pH-vrijednosti 8,8. Dodatkom 50 mM bikarbonata razgradnja
trimetoprima se neznatno smanjila, ali se dodatkom 0,5 mM tert-butanola razgradnja smanjila
za 50 %. Bikarbonat ,hvata“ hidroksilne i kloridne radikale, ali je utjecaj na CIO’ radikale

neznatan. Ovi rezultati potvrduju zna¢ajnu ulogu CI1O" radikala u razgradnji trimetoprima.

U radu [28] napravljena je sinteza kompozita na bazi ugljika i kobalta (CS-Co)
karbonizacijskim postupkom iz zasi¢ene smole. CS-Co je pokazao povoljne kataliticke
aktivnosti u aktivaciji peroksimonosulfata u stvaranju sulfatnih i hidroksilnih radikala za
razgradnju trimetoprima. Razgradnja trimetoprima je provedena pri razli¢itim
eksperimentalnim uvjetima (pH-vrijednost, koli¢ina katalizatora, koli¢ina peroksimonosulfata,
koncentracija trimetoprima i temperatura). Po¢etna pH-vrijednost otopine trimetoprima bila je
oko 7,00 £ 0,15, a po potrebi se prilagodavala dodavanjem 0,1 M sulfatne kiseline ili natrijeva
hidroksida. Koncentracija trimetoprima je pracena HPLC-om s UV detektorom, a produkti
razgradnje identificirani su HPLC-om vezanim sa spregnutom spektrometrijom
masa (HPLC-MS/MS).

Poveéanjem koncentracije peroksimonosulfata od 0,1 — 0,5 mM uéinkovitost
razgradnje trimetoprima se poboljSala sa 66,6 % do 96,5 %. Daljnjim povecanjem
koncentracije peroksimonosulfata dolazi do smanjenja ucinkovitosti razgradnje zbog
»gasenja“ (eng. self-quenching) izmedu sulfatnih i hidroksilnih radikala. Kao ,hvataci®
radikala koristeni su:

%

- metanol kao ,,hvata¢* sulfatnih i hidroksilnih radikala,

1%

- tert-butanol kao ,,hvata¢‘ hidroksilnih radikala.
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Bez prisutnosti ,,hvataca“ radikala doslo je do razgradnje oko 96,1 % trimetoprima.
Slika 29. pokazuje ucinkovitost razgradnje trimetoprima u prisutnosti oba ,hvataca“ te je
vidljiva znacajna inhibicija razgradnje njihovim dodatkom. Ucinkovitost razgradnje je bila
68,2 % nakon dodatka 50 mM tert-butanola, dok je dodatkom 50 mM metanola u¢inkovitost
bila tek 9,5 %. Vidljivo je da su sulfatni i hidroksilni radikali dominatni reaktivni radikali u

ovom postupku razgradnje trimetoprima.
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Slika 29. Utjecaj dodatka metanola (MA) i tert-butanola (TBA) na u¢inkovitost

razgradnje trimetoprima [28]

Najvazniji podaci vezani uz obradenu literaturu objedinjeni su u Tablicama 4.1 5. U
Tablici 4. prikazani su podaci iz literature u kojoj je istrazivana razgradnja trimetoprima
razli¢itim naprednim oksidacijskim procesima. Istrazivanja razgradnje drugih farmaceutika

pomocu fotokataliticke razgradnje sazeta su u Tablici 5.
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Tablica 4. Pregled razgradnje trimetoprima i aktivnih vrsta ukljuéenih u razgradnju

NAPREDNI
KONCENTRACNA . KONCENTRACIJA
OKSIDACHSKI MATRICA AKTIVNA VRSTA LHVATAC* pH LITERATURA
FARMACEUTIKA AKTIVNE VRSTE
PROCES
fotokataliticka hidroksilni radikal izopropanol 1mM
razgradnja uz 10 mg/L / superoksidni radikal amonijev oksalat 1mM 70 [30]
katalizatore S-TiO i 34,44 yM ] o '
Supljine askorbinska kiselina 1 mM
RU/WO3/ZI'02
UVA fotoelektro- 20,0 mg/L ultragista hidroksilni radikal D-manitol 2mM 45 [36]
Fenton proces 68,9 uM voda singletni kisik natrijev azid 2mM '
hidroksilni radikal i .
10 uM ultracista o bikarbonat 50 mM
UV/klor proces kloridni radikal 8,8 [39]
34,44 uM voda
hidroksilni radikal tert-butanol 0,5mM
sulfatni radikal i
5-20 mg/L . L metanol 50 mM
UV/persulfat proces / hidroksilni radikal 7,00+0,15 [28]
17,22-68,9 uM
hidroksilni radikal tert-butanol 50 mM

2. Op¢i dio
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Tablica 5. Pregled razgradnje razli¢itih farmaceutika i aktivnih vrsta ukljucenih u razgradnju

2. Op¢i dio

NAPREDNI
KONCENTRACNA . KONCENTRACIJA
FARMACEUTIK OKSIDACIISKI MATRICA AKTIVNA VRSTA LHVATAC* pH LITERATURA
FARMACEUTIKA AKTIVNE VRSTE
PROCES
izopropanol 0,1-20 mM
fotokataliticka L hidroksilni radikal natrijev fluorid 20mM
. . 20 mg/L deionizirana
nikosulfuron razgradnja uz aceton 0,1-1mM 5,0 [31]
] . 48,73 uM voda
katalizator TiO, hidroksilni radikal, . .
vodikov peroksid 0,1-10mM
elektroni i Supljine
hidroksilni radikal izopropanol 1M
fotokataliticka ultracista I _
. . 5 mg/L superoksidni radikal benzokinon 1 mM 7,00
klozapin razgradnja uz voda i rijeéna _ — _ _ [32]
. . 15,3 uM singletni kisik natrijev azid 5mM
katalizator P25-TiO, voda
Supljine mravlja kiselina 20 mM 3,14
hidroksilni radikal tert-butanol 0,01-01M
izopropanol 01-0,25M
UVA fotokataliticka Supljine kalijev jodid 3x10"M
. . 5,42 mg/L
ofloksacin razgradnja uz 15 uM / oksalat 10°M 7,00 [33]
. . [
katalizator TiO, - p-benzokinon 20 uM i 10° M
superoksidni radikal _
tiron 20 uM
singletni kisik natrijev azid 0,01 M
metanol 5000 uM
hidroksilni radikal
tert-butanol 5000 uM
1,4-benzokinon 5000 pM
superoksidni radikal superoksid
fotokataliticka 0,4976 £ 0,0995 . 2-10 uM
dismutaza
mikrocistin-LR razgradnja uz mg/L milli Q voda _ _ 30-57 [34]
. . elektroni bakrov(Il) nitrat 5000 uM
katalizator NF-TiO, 0,5+0,1 uM
Supljine mravlja kiselina 5000 uM
vodikov peroksid katalaza 2—10 uM
singletni Kisik i L
. o L-histidin 5000 uM
hidroksilni radikal
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NAPREDNI
KONCENTRACNA y KONCENTRACNA
FARMACEUTIK OKSIDACIISKI MATRICA AKTIVNA VRSTA LHVATAC pH LITERATURA
FARMACEUTIKA AKTIVNE VRSTE
PROCES
fotokataliticka superoksidni radikal benzokinon lg/L
dikloroctena razgradnja uz 1000 mg/L / hidroksilni radikal tert-butanol 46,5 g/L / [35]
kiselina katalizatore TiO,, 7755,42 uM hidroksilni radikal i
X L mravlja kiselina 4g/L
TiO,/Pti TiO/Ag Supljine
40 - 50 uM Supljine EDTA-Na, 0,01-2,5mM
metilensko fotokataliticka metilensko plavilo: singletni kisik i . .
o ] . o natrijev azid 0,01-25mM
plavilo i razgradnja uz 12,79 — 15,99 mg/L / hidroksilni radikal 3-12 [36]
metiloranz katalizator Au-ZnO metiloranz: hidroksilni radikal izopropanol 0,1-100 mM
13,09 - 16,37 mg/L superoksidni radikal p-benzokinon 0,01-0,1mM
hidroksilni radikal i o
fotokataliticka — kalijev jodid 10 mM
Supljine
. . razgradnja uz 40 mg/L deionizirana _ — _
ciprofloksacin . hidroksilni radikal izopropanol 001M 4,0-11,0 [37]
katalizator 120,72 uM voda
kisik kalijev bromat 1,0 mM
Zn0/SnS,
superoksidni radikal benzokinon 10 mM
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2.4. Kromatografija

Kromatografija je metoda razdvajanja koja se zasniva na razliitoj raspodjeli
komponenti uzoraka izmedu dviju faza. Jedna faza je nepokretna (Stacionarna) i moze biti
Cvrsta ili tekuca, a druga faza je pokretna (mobilna) i mozZe biti tekuca (tekucinska
kromatografija) ili plinovita (plinska kromatografija). Komponente uzoraka se razdvajaju na
temelju razli¢ite brzine prolaska kroz kromatografski sustav [40]. Ova tehnika se koristi za
odvajanje plinova, tekuc¢ina ili otopljenih tvari. Nakon odvajanja, pojedinacni sastojci se

mogu identificirati i kvantificirati.

Svrha primjene kromatografije, koja se koristi kao metoda kvantitativne analize, je
posti¢i zadovoljavajuée razdvajanje u odgovarajuéem vremenskom intervalu. Zato su
razvijene razli¢ite kromatografske tehnike, koje ukljucuju kolonsku kromatografiju,

tankoslojnu kromatografiju, plinsku kromatografiju, HPLC i mnoge druge [41].

Kod HPLC-a, pokretna faza je otapalo ili smjesa otapala koja prolazi kroz
kromatografsku kolonu pod visokim tlakom. One molekule koje imaju veci afinitet prema
nepokretnoj fazi zaostaju za onima koje imaju veci afinitet prema pokretnoj fazi. Kao rezultat,
sastojci uzorka uvedenog na pocetku kolone razdvojit ¢e se Sto ¢emo na kromatogramu vidjeti
kao zasebne pikove. Pri tome ¢e se najprije pojaviti komponente koje imaju najmanji afinitet
prema nepokretnoj fazi i zbog toga su brzo putovale kroz kolonu. Posljednje ¢e se pojaviti
komponente koje imaju najveci afinitet prema nepoketnoj fazi 1 zbog toga su putovale
najsporije kroz kolonu. Na kraju kolone nalazi se detektor koji detektira komponenate koje
eluiraju [44]. Neki od detektora koji se mogu koristiti su:

- UV detektor: koristi sposobnost molekula da apsorbiraju ultraljubicasto zracenje pri
¢emu mogu Koristiti jednu valnu duljinu ili mijenjati valne duljine ako je potrebna

veca osjetljivost. Propustanjem UV zrafenja kroz pojedine komponente u otopini i

mjere¢i koli¢inu UV zracenja koju svaka komponenta apsorbira, moze se odrediti

pojedinacne koli¢ine svake komponente [45].

- DAD: detektor na osnovi niza dioda (engl. diode-array detector, DAD): detektira
apsorpciju od UV do vidljivog podru¢ja. Za razliku od UV detektora koji koristi
zracenje samo jedne valne duljine, DAD ima viSe nizova fotodioda za dobivanje

informacija u Sirokom rasponu valnih duljina odjednom, §to je velika prednost [46].
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Tekucinska kromatografija ultra visoke djelotvornosti (engl. ultra high-performance
liqguid chromatography, UHPLC) je napredna verzija HPLC-a. Ona Kkoristi kolone s
promjerom cestica punjenja manjim od 2 um ¢ime se postize bolje razdvajanje, krace vrijeme
analize 1 veca osjetljivost u odnosu na HPLC. Osim toga, UHPLC daje uze pikove na
kromatogramu ¢ime se postize bolje kromatografsko razlu¢ivanje te je u kratem vremenu
moguca analiza uzoraka koji sadrze veliki broj analita. Tome doprinosi to sto su UHPLC
kolone punjene zrnima malog promjera ¢ime je smanjena difuzija. Uslijed toga, UHPLC
uredaji rade pri visokim tlakovima do 1000 bar, a HPLC uredaji samo pri 400 — 600 bar.
Otapala koja se koriste za pripremu pokretne faze moraju biti ultra visokog stupnja Cistoce, a
otopine uzorka se pripremaju tako da se sprije¢i potencijalno zacepljenje kolone s obzirom da
su uze u usporedbi s kolonom u HPLC uredaju. Jo$ jedna prednost je i smanjena potro$nja

reagensa [47].

Za pracenje farmaceutika u uzorcima iz okolisa kao i za pracenje razgradnje tijekom
istrazivanja naprednih postupaka obrade otpadnih voda najce$ée se koriste kromatografske
tehnike. Pri tome, prednosti ima tekucinska kromatografija koja je za razliku od plinske
kromatografije pogodna za razdvajanje termicki nestabilnih molekula. Takoder, razvojem
analitickih instrumenata danas je tekucinski kromatograf moguce jednostavno vezati sa
spektrometrom masa $to omoguéava odredivanje niskih koncentracija farmaceutika kao i
njihovih metabolita i razgradnih produkata. Izvor iona, analizator i detektor biraju se ovisno o

vrsti analize [42].

Tekuéinski kromatograf i spektrometar masa povezani sU meduspojem koji ima vise
uloga: otparavanje tekucine, ionizacija neutralnih molekula, uvodenje analita u analizator.
Ionizacija elektrorasprsenjem (engl. electrospray ionization, ESI) je jedan od nacina
ionizacije u vezanom sustavu LC-MS koji je kompatibilan sa svim analizatorima. lonizacija
se odvija tako da pokretna faza i analit ulaze u ionizator kroz kapilaru (elektrodu) na ¢ijem se
vrhu formira maglica sastavljena od niza kapljica otapala. Tako elektroda privlac¢i nabijene
kapljice i daje im dodatno ubrzanje te se one smanjuju kako se otapalo otparava. Kad se

dovoljno smanje otparavaju se ili razbiju na manje kapljice. Analit prelazi u plinsku fazu [42].

Ovisno o izabranom nacinu ionizacije te kasnijem odabiru detektora potrebno je
odabrati vrstu analizatora. Analizator je dio spektrometra masa koji razdvaja ione razli¢itog

omjera mase i naboja. Jedan od najzastupljenijih analizatora je kvadripol (engl. quadrupole,
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Q) koji se sastoji od Cetiri dijagonalno povezane elektrode pri cemu je jedan par pozitivnog
polariteta, a drugi negativnog. Kada ioni udu u analizator u ovisnosti o primijenjenoj struji i
polju mogu zadrzati stabilnu putanju i pro¢i kroz analizator ili mogu dotaknuti elektrode i
postati neutralne molekule [42].

Jo§ jedna vrsta analizatora je analizator koji mjeri vrijeme leta (engl. time of flight,
TOF). S obzirom da svi ioni koji ulaze u analizator imaju razli¢itu brzinu ovisno o svojoj
masi, razdvajanje iona se vr$i ovisno o njihovoj brzini. Ioni u analizator mogu u¢i aksijalno ili
ortogonalno te ih pusher sakuplja u odredenom vremenu, a onda istovremeno otpusta te se u
tom trenutku uklju¢uje mjerenje vremena leta do detektora. TOF analizatori se Cesto
kombiniraju s kvadripolnim analizatorima te na taj nacin imaju mogucnost analize poput
MS/MS [42].

lonska klopka je vrsta analizatora (engl. ion trap, IT) u kojem dolazi do izoliranja iona
koji se zatim akumuliraju zbog posebnog rasporeda hiperboli¢kih i prstenastih elektrona te
oscilirajucih elektri¢nih polja. Nakon toga dolazi do fragmentacije iona. Medutim, IT ne moze
pruziti informacije visoke razlucivosti i ne moze osigurati dobru selektivnost iona prekursora.
Zato se razvila kombinacija IT i TOF ¢ime je nastala spregnuta IT-TOF spektrometrija masa.
Kada se ova kombinacija koristi uz HPLC dobivaju se rezultati bolje osjetljivosti i tocnosti

nego koristenjem pojedinih analizatora [43].

Tekuéinska kromatografija sa spregnutom spektrometrijom masa, LC-MS/MS, joS§ se
naziva i tandemska spektrometrija masa. Ona se koristi kada se Zeli unaprijediti separacija ili
izazvati dodatna fragmentacija kako bi se struktura analiziranih iona mogla odrediti
to¢nije [42].

U Tablici 6. prikazan je pregled kromatografskih metoda koje su koristene u literaturi

koja je obradena u prethodnom poglavlju. U dijelu literature nije to¢no navedeno koja je

kromatografska metoda koriStena te iz tog razloga u tablici nisu spomenuti svi radovi.
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Tablica 6. Kromatografske metode koristene u literaturi
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KROMATOGRAFSKA NAPREDNI
METODA FARMACEUTIK OKSIDACIJSKI PROCES HITERATURA
LC mikrocistin-LR fotokataliticka razgradnja [34]
LC-UViLC-MS trimetoprim fotokataliticka razgradnja [30]
LC-MS/MS cipfrofloksacin fotokataliticka razgradnja [37]
HPLC-DAD i LC-ESI-Q/TOF ofloksacin fotokataliticka razgradnja [33]
HPLC-ESI-IT nikosulfuron fotokataliticka razgradnja [31]
HPLC-UV i HPLC-QqQ trimetoprim UV/persulfat proces [28]
HPLC-DAD i HPLC-IT/TOF trimetoprim UV/klor proces [39]
UHPLC-Q/TOF klozapin fotokataliticka razgradnja [32]
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3. Osvrt

Pregledom literature u kojoj je kao napredni oksidacijski proces koriStena
fotokataliticka razgradnja vidljivo je da su u vecini radova najveéu ulogu u razgradnji
farmaceutika imali hidroksilni radikali 1 Supljine te u ne$to manjem broju radova i

superoksidni radikali.

Kod fotokataliticke razgradnje trimetoprima modificiranim katalizatorima S-TiO; i
Ru/WQO3/ZrO, [30] pokazalo se da odredenu ulogu u razgradnji imaju Supljine, hidroksilni
radikali 1 superoksidni radikali. Dodatkom askorbinske kiseline u¢inkovitost razgradnje se
smanjila upola §to bi znacilo da Supljine imaju puno vecu ulogu. Medutim, Supljine mogu
reagirati s vodom ili hidroksilnim ionima ¢ime nastaju hidroksilni radikali. Iz toga bi se
potencijalno moglo zakljuciti da ,,zarobljavanjem* Supljina dolazi do smanjenja nastanka

hidroksilnih radikala te zbog toga do smanjenja razgradnje.

U pregledu drugih radova gdje je koriStena fotokataliticka razgradnja ispitivani su
razli¢iti farmaceutici 1 boje. U dijelu radova kao katalizator je koriSten TiOz, a u nekim
radovima je ispitano i koriStenje drugih katalizatora ili modificiranih TiO, katalizatora.
Koristenjem nemodificiranog TiO, katalizatora u radu [31] pokazalo se da glavnu ulogu u
razgradnji nikosulfurona imaju hidroksilni radikali. U nastavku, koristenjem P25 TiO, kao
katalizatora, koji se sastoji od 75 % anatasa i 25 % rutila, u radu [32] se pokazalo da glavnu
ulogu u razgradnji klozapina imaju Supljine 1 hidroksilni radikali. Dodatkom mravlje kiseline
koja je koristena kao ,,hvatac* Supljina razgradnja je bila gotovo u potpunosti zaustavljena.
Medutim, kao $to je ve¢ ranije spomenuto, o aktivnosti Supljina ovisi viSe procesa. To su
primjerice nastajanje hidroksilnih radikala i singletnog kisika. Vrlo velika inhibicija bila je
vidljiva dodatkom izopropanola i ,,gaSenjem* hidroksilnih radikala. Osim ove dvije vrste,
pokazalo se da bitnu ulogu imaju i superoksidni radikali. U radu [33] je takoder koristen
nemodificirani TiO, kao katalizator, a kao glavne vrste u razgradnji ofloksacina su se pokazali
superoksidni radikali i Supljine. Utjecaj Supljina ispitan je dodatkom c¢ak tri spoja,
izopropanola, kalijeva jodida i oksalata. Sva tri su izazvala priblizno istu inhibiciju razgradnje
ofloksacina, ¢ime je sigurno potvrdena bitna uloga Supljina. Izopropanol se moZe koristiti 1
kao ,hvatac* hidroksilnih radikala, medutim, ta je opcija u ovom slucaju iskljucena jer je
proveden eksperiment s dodatkom tert-butanola koji nije utjecao na razgradnju Cime je

potvrdeno da hidroksilni radikali nemaju ulogu u razgradnji.
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Kako bi se poboljsala fotokatalitiCka svojstva TiO, uvedene su razne modifikacije.
Tako je u radu [34] kao katalizator koristen TiO, modificiran dusikom i fluorom (NF-TiO,).
Ovdje su provedena dva razliita ispitivanja, jedno zracenjem u vidljivom podrucju, a drugo
pod UV zra¢enjem. Koristenjem zracenja u vidljivom podru¢ju pokazalo se da najvecu ulogu
u razgradnji mikrocistina-LR imaju superoksidni radikali. U eksperimentu provedenom pod
UV zraCenjem pokazalo se da je razgradnja mikrocistina-LR puno brza nego upotrebom
zracenja u vidljivom podrucju. Osim toga, pokazalo se da u ovom slucaju najveéu ulogu u
razgradnji imaju hidroksilni radikali. U sljede¢em radu [35] je ispitana uloga aktivnih vrsta u
razgradnji dikloroctene kiseline koriste¢i tri katalizatora, nemodificirani TiO,, TiO,/Pt i
TiO,/Ag. Koristenjem TiO, katalizatora pokazalo se da najbitniju ulogu u razgradnji imaju
hidroksilni radikali. Medutim, u razgradnji koristenjem TiO,/Pt i TiO,/Ag katalizatora
najbitniju ulogu su imali superoksidni radikali. Dodatkom tert-butanola pokazalo se da ulogu
u razgradnji imaju i hidroksilni radikali. Razgradnja je zapravo provedena hidroksilnim
radikalima, ali kroz pretvorbu superoksidnih radikala koji su iz tog razloga kriticni za ovu
vrstu razgradnje. Osim toga, pokazalo se da je razgradnja najbrze provedena uz TiO,/Pt, zatim
uz TiOy/Ag, a tek onda uz TiO,. Sljede¢im istrazivanjem [36] je ispitana fotokataliticka
razgradnja metilenskog plavila i metiloranza uz Au-ZnO Katalizator. Rezultati su bili sli¢ni za
obje vrste boja te se pokazalo da hidroksilni radikali imaju najvazniju ulogu u njihovoj
razgradnji. Za usporedbu, znanstvenici su proveli i ispitivanje pod ksenonovom svjetiljkom
¢ime je brzina razgradnje bila 1,5 puta ve¢a nego koriStenjem UV zraenja. Rezultati dodatka
,hvataca® aktivnih vrsta bili su vrlo sli¢ni onima radenim pod UV zra¢enjem. Zadnji obradeni
rad [37] u kojem je kao napredni oksidacijski proces koristena fotokataliticka razgradnja je
ispitivao razgradnju ciprofloksacina koriStenjem ZnO/SnS, katalizatora. Ovdje u razgradnji

sudjeluju Supljine 1 hidroksilni radikali, pri ¢emu vazniju ulogu imaju Supljine.

U radovima koji su slijedili dalje ispitivana je razgradnja trimetoprima drugim
postupcima od fotokatalitiCke razgradnje. Moreira i sur. [38] su koristili UVA fotoelektro-
Fenton proces te su kao primarna vrsta u razgradnji odredeni hidroksilni radikali. U sljede¢em
istrazivanju [39] koristen je UV/klor proces pri ¢emu se pokazalo da do vece razgradnje
dolazi pri ve¢im pH-vrijednostima. S obzirom na koristeni proces bitnu ulogu u razgradnji
imaju CIO’ radikali, a ne§to manju ulogu imaju hidroksilni radikali. Zadnji obradeni rad [28]
je koristio UV/persulfat proces te se pokazalo da su u razgradnji trimetoprima ovdje najbitniji
sulfatni radikali 1 hidroksilni radikali. Dodatak metanola kao ,,hvataca“ sulfatnih i hidroksilnih

radikala doveo je do gotovo potpune inhibicije razgradnje.
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S obzirom na pregledane radove o¢ito je da u razgradnji trimetoprima bitnu ulogu
imaju hidroksilni radikali. Vidljivo je da oni nisu jedina aktivna vrsta koje sudjeluje u
razgradnji te bi trebalo provesti nova istrazivanja kojima bi se ispitalo koje druge aktivne
vrste sudjeluju u razgradnji. U ranije spomenutoj fotokataliti¢koj razgradnji trimetoprima [30]
u razgradnji su sudjelovale i1 Supljine 1 superoksidni radikali. Opcéenito u fotokatalitickoj
razgradnji farmaceutika se pokazalo da najbitniju ulogu imaju hidroksilni radikali, vrlo ¢esto
Supljine, a ponekad i superoksidni radikali. Utjecaj Supljina je zapravo vrlo ¢esto povezan s
hidroksilnim radikalima. Kao S§to je ve¢ spomenuto, u reakciji Supljina s vodom ili
hidroksidnim ionima nastaju hidroksilni radikali. Medutim, to i dalje znaci da Supljine imaju
bitnu ulogu jer ako su Supljine ,zarobljene” tada ne nastaju novi hidroksilni radikali i
razgradnja je sporija uz one ve¢ postoje¢e u otopini. KoriStenje drugih naprednih
oksidacijskih procesa u razgradnji trimetoprima uz reaktivne vrste kisika kao aktivne vrste
pojavile su se i druge, poput CIO’ radikala i sulfatnih radikala. Ove su vrste ograni¢ene samo

na procese gdje i sudjeluju Klor i persulfati.

U pregledu kromatografskih metoda koriStenih u obradenim radovima vidljivo je da je
u svima koriStena tekucinska kromatografija. Vrlo Cesto je bila vezana sa spektrometrijom
masa ili cak spregnutom spektrometrijom masa. U UV/klor i UV/persulfat procesima

koristena je tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti.

Nedostatak nekih radova pokazao se u nenavodenju svih podataka. Primjerice, u
nekim radovima nije navedena pH-vrijednost pri kojoj je provoden eksperiment s ,,hvatac¢ima*
veé je samo provedeno ispitivanje uéinka razgradnje pri razli¢itim pH-vrijednostima ili ¢ak u
cijelom radu nije spomenuta pH-vrijednost. Takoder, u nekim radovima nema napomene 0
matrici u kojoj su pripremljene otopine. Ovi podaci su bitni kako bi se moglo do¢i do to¢nih
spoznaja o razgradnji farmaceutika te bi u svakom radu trebali biti navedeni svi uvjeti

eksperimenta.
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4. Zakljucak

Kako bi se bolje ispitala razgradnja trimetoprima i njegovi razgradni putevi trebalo bi
provesti fotokatalitiCku razgradnju koriStenjem TiO, katalizatora uz dodatak ,hvataca®
aktivnih vrsta poput:

- izopropanola, tert-butanola i metanola kao ,,hvata¢a‘“ hidroksilnih radikala,

- benzokinona kao ,,hvataca* superoksidnih radikala,

- mravlje kiseline kao ,,hvatac¢a® Supljina.
Time bi se potvrdile uloge aktivnih vrsta u razgradnji trimetoprima. Uz to, bilo bi zanimljivo
provesti ista ispitivanja, ali koriStenjem modificiranog TiO, Katalizatora, poput TiO,/Pt
katalizatora. U pregledu literature je bilo vidljivo da se koriStenjem nekih modificiranih
katalizatora razgradnja nekih farmaceutika ubrzava pa bi trebalo provijeriti da li to vrijedi i za

razgradnju trimetoprima.

Kao kromatografska metoda za analizu uzoraka mogla bi se koristiti tekucinska
kromatografija visoke djelotvornosti vezana sa spregnutom spektrometrijom masa (HPLC-
MS/MS).

Takoder, trebalo bi zabiljeziti sve wuvjete eksperimenta, matricu uzoraka,
pH-vrijednost, temperaturu, koncentracije uzorka i ,,hvataca“ aktivnih vrsta. Na taj nacin se
moze osigurati to¢ne informacije o razgradnji trimetoprima koje ¢e biti korisne 1 za daljnja

istraZivanja.
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