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Procesele de oxidare avansata (AOP) sunt utilizate pe scara larga pentru degradarea antibioticilor si altor micropoluanti
din apele superficiale si reziduale. Gradul de degradare a unui medicament de catre un AOP poate fi prezis reesind din
valoarea constantei de viteza de interactiune a radicalilor hidroxilici cu substratul corespunzator - k. . si, de asemenea,
in baza altor proprietati fizico-chimice care Insotesc procesul de degradare. Prin urmare, acesi factori sunt importanti
pentru proiectarea schemelor tehnologice de tratare a apei poluate. Mai mult ca atat, un substrat cu valoarea k.
cunoscutd poate fi utilizat pentru a evalua aplicabilitatea si eficienta AOP si elucidarea cineticii $si mecanismului de
degradare a poluantului dat.

In lucrarea data s-a urmirit viteza de oxidare a N,N —dimetil-p-nitrozoanilinei (PNDMA) in procesul de fotoliz a
peroxidului de hidrogen in apa distilata si in apa poluata - solutii apoase care contin diferite cantitati ai unor sulfonamide
(acetazolamida (AC) si ftalilsulfatiazol (FL)) si fluorchinolone (moxifloxacind (MOX) si ciprofloxacina (CPF)) in
sistemul UV - H,O,. Concentratia mdicamentelor a variat intre 2,5 mg/L §i 25 mg/L. In calitate de sursa de iradiere s-a
utilizat lampa cu vapori de mercuri de 1nalta presiune ,,JIPT-1000”. Folosind meoda acceptorilor concurenti in baza
curbelor cinetice, au fost determinate constantele de interactiune a radicalilor ‘OH cu medicamentele mentionate:
kpyise = 8.5%10° L/molxs; k. = 8.5%10° L/molxs; k.., .. = 1.42 x10° L/molxs.; k,, . . = 6.3 x10” L/molxs.
A fost calculata capacitatea de inhibitie a apelor naturale 2 k£ /S] in procesul de autopurificare in istemele-model
utilizate. Valorile calculate ale constantelor respective variaza intre (5.4-17.7)x106s™.

Cuvinte-cheie: AOP, fotoliza, UV/H,0,, constantele de interactiune cu radicalii "OH, inhibitor specific.

THE RATE CONSTANTS Kou.s WITH SOME ANTIBIOTICS

DETERMINATION BY THE COMPETETIVE INHIBITORS METHOD

Advanced oxidation processes (AOP) are widely used for the degradation of antibiotics and other micropollutants
in surface and waste waters. The degree of degradation of a drug by an AOP can be predicted from the rate constant of
the interaction of hydroxyl radicals with the substrate - k. ; value, as well as from other physicochemical properties
accompanying the degradation processes, and therefore these factors are important for the design of technological
schemes of treatment of polluted water. Moreover, a substrate with &, . value known can be used to evaluate the
applicability and efficiency of AOP and elucidate the kinetics and degradation mechanism of the given pollutant.

In this work, the rate of the oxidation of N,N-Dimethyl-p-nitrosoaniline (PNDMA) during the photolysis of
hydrogen peroxide in distilled water and in the presence of different amounts of polluted water (aqueous solutions
containing sulfonamides — acetazolamide (AC) and phthalylsulfathiazole (FL), fluoroquinilones - moxifloxacin
(MOX) and ciprofloxacin (CPF) as pollutants) in the UV - H O, systems was studied. The concentration of the drugs
varied between 2.5 mg/L and 25 mg/L. The ,,/IPT-1000" high-pressure mercury vapor lamp as the irradiation source
was used. Using competitive acceptors method and based on the kinetic curves, the interaction constants of ‘OH
radicals with the mentioned drugs were determined: &, . = 8.5 x10° L/molxs; k., = 8.5x10° L/molxs; k.,
= 1.42x10° L/molxs; k. ., = 6.3x10° L/molxs and the inhibiting capacity of natural waters 2 k/S/ in the self-
purification process in the model systems used. The calculated values of the respective constants are varies between
(5.4-17.7)x10¢ s,

Keywords: AOP, photolysis, UV/H,O, process, ‘OH radicals rate constants, specific inhibitors.

Introducere

In ultimele decenii, comunitatea stiintifici a fost implicatd in cercetarea noilor tipuri de contaminanti
considerati drept contaminantii de Ingrijorare emergenta (CEC - ,,contaminants of emerging concern”),
un termen general care acoperd o clasa largd de compusi chimici de diferite tipuri: produse farmaceutice
(medicamente, hormoni), pesticide si produse de ingrijire personald si de curdtare pentru uz casnic, retardanti
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de flacara, produse de Ingrijire a gazonului si produse agricole care au fost gasiti frecvent in Intreaga lume in
efluentii apelor uzate, apele de suprafata si apele subterane [1-3]. Nocivitatea CEC, chiar si la concentratii
mici, precum si proprietatea lor de bioacumulare si persistenta, le face extrem de periculoase pentru sandtatea
umana. Apele reziduale ale industriei farmaceutice sunt puternic poluate de diferite preparate medicinale,
care pot nimeri in sol si apd, find o sursd puternica pe poluare. Procesele de oxidare avansata (AOP) sunt
utilizate cu succes pentru degradarea antibioticilor si altor micropoluanti in sisteme-model, apele naturale si
reziduale. Gradul de degradare a unui medicament de catre un AOP poate fi prezis reesind atat din valoarea
k., cat din studiul cineticii reactiei de degradare, si, prin urmare, reprezitd un factor important pentru
alegerea metodei portivite de generare a radicalilor ‘OH, selectarea si proiectarea schemelor tehnologice de
tratare a apei poluate. Se cunoaste ca radicalii hidroxilici sunt oxidanti foarte puternici, cu un potential de
oxidare de 2,8 V care reactioneazi cu majoritatea compusilor organici deoarece sunt oxidanti neselectivi [4]. In
bibliografie sunt prezentate multiple exemple care demonstreaza ca radicalii ‘OH reactioneaza cu majotitatea
fragmentelor organice. Acesti radicali sunt responsabili pentru peroxidarea lipidelor si stresul oxidaiv in vivo
[5]. Generarea radicalilor ‘OH in sistemele AOP poate avea loc in instalatii inzestrate cu lampi de iradiere cu
raze UV. Acestea paralel cu generarea speciilor reactive, au un aport major in degradarea micropoluantilor.
Degradarea substantelor organice variaza in functie de tipul lampii UV, datorita diferentei dintre lungimile
de unda de emisie ale acestora. Cele mai frecvent utilizate sunt lampile UV pe baza de mercur, care pot fi
monocromatice (Iampi de presiune joasa care emit lumind cu lungimea de unda 254 nm) sau policromatice
(lampi de presiune medie care emit lumina de lungimi de unda in intervalul 200 - 400 nm) [6]. Fotoliza H,0,
de asemenea producdtoare de radicali hidroxilici, este un proces dependent de pH si are loc conform reactiei,

H,0,+hv — 2°'OH (1)

In urma iradierii, moleculele de peroxid de hidrogen formeaza radicalii ‘OH. Aceastd descompunere este
atribuitd mecanismului Haber-Weiss, care este initiat prin scindarea legaturii O-O. Generarea ulterioara de
radicali din punct de vedere chimic este initiatd de urmatoarele reactii:

H,0,+ ' OH — HO+HO,’ (2)

H,0,+ HO,"—> H,0+0,+'OH  (3)

Insd in unele cazuri, spre exemplu, la un exces de peroxid de hidrogen au loc urméatoarele reactii:

‘OH+HO" — H,0, 4)
‘OH+HO,” — H,0+0, (5)
HO, +HO, — H,0,+0, (6)

Coeficientul molar de absorbtie al /7,0, la 254 nm este egal cu 18,6 Lxmol'cm™. De regul reactia de
interactiune a micropoluantului cu radicalii hidroxilici se supune cineticii de ordinul doi $i reprezintd un
AOP-urilor contribuie la generarea radicalilor ‘OH. Constantele de vitezad de interactiune a micropoluantilor
cu radicalii hidroxilici pot fi determinate prin diferite metode [7], Insd una dintre cele mai accesibile este
metoda inhibitorilor specifici.

Metode si materiale aplicate

Cercetarile au fost realizate in cadrul Departamentului Chimie al Universitatii de Stat din Moldova. In
studiu au fost utilizati urmatorii reactivi: H,0, (35%), H,SO, (fixanal), PNDMA (97% Sigma -Aldrich),
Moxifloxacina (acid [-Ciclopropil-6-fluoro-7-((4aS,7aS)-hexahidro-1H-pirolo[3,4-piridin-6(2H)-il)-
8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidrochino line-3-carboxilic); Ciprofloxacina (CPF -acidul I-ciclopropil-6-
Sfluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-piperazil)-3-hinolincarboxilic produsi de IM ,RNP Pharmaceuticals™);
Acetazolamida (AC- N-(-5-sulfamil-1,3,4-tiadiazol-2-il)acetamidei) — comprimate 250 mg producator
Balkan Pharmaceuticals SRL; Ftalilsulfatiazol (FL- Acidul 2-[[4-(1,3-tiazol-2-ilsulfamoil)fenil] carbamoil]
benzoic) comprimate 500 mg, produs de catre ,,Darnita” SAP. Aceste preparate sunt frecvent prescrise
pentru tratarea diferitor infectii bacteriene cu spectru larg de.... Formulele de structura ale antibioticilor si
rezultatele studiilor degradarii acestora sub influenta razelor UV sunt prezentate in lucrarile [8-9].

Pentru prepararea solutiilor a fost utilizata apa distilata. Spectrele in domeniul UV-VIS au fost inregistrate la
spectrofotometrele Agilent technologies CARY 300 UV-Vis si,, C®-46". S-au folosit cuve de cuart de grosime
lem (+0,01cm). Pentru inregistrarea valorii pH-ului s-a folosit pH-metrul SO LAB, Laborgerate Gmb.
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Ca sursd de iradiere s-a folosit lampa cu vapori de mercur de 1nalta presiune ,,/{/PT - 1000, spectrul de
emisie a careia este caracterizat prin lungimile de unda principale: 366 nm, 435,8 nm, 546,1 nm, 578 nm.
Intensitatea de iradiere la distanta de un metru de la suprafata lampii este de 2800 mV/cm?. in tabelul 1 este
prezentata repartizarea intensitatatii iradierii Tn dependenta de lungimea de unda.

Tabelul 1. Intensitatea iradierii lAmpii cu vapori de mercur de inalta presiune ,,JIPT -1000” la
diferite lungimi de unda.

1, nm <280 280-315 315-400 400-700

Intensitatea iradierii, mV/cm? 420 620 530 1246

Rezultate si discutii

Pentru determinarea constantei de viteza de interactiune a substantelor mentionate cu radicalii hidroxilici
s-a folosit metoda acceptorilor concurenti. Metoda acceptorilor concurenti se foloseste pentru determinarea
constantelor de interactiune a radicalilor ‘OH cu diferite substante - &, .. Timpul in care viteza reactiei se
reduce sau reactia franeaza in prezenta inhibitorului (In) poarta denumirea perioadei de inductie. Aparitia
perioadei de inductie e cauzata de interactiunea In cu radicalii liberi formati in mediul reactant, intreruperea
lanturilor de formare a compusilor intermediari si inhibitia procesului. Din bibliografie se cunoaste ca
acceptorul specific al radicalilor "OH este PNDMA. Astfel, in prezenta PNDMA, al carui maxim de absorbtie
este situat in domeniul vizibil, la lungimea de unda 440 nm, 1n sistemele in care se genereaza radicalii
hidroxilici, are loc decolorarea inhibitorului dat in timp. In mediul reactant in sistemul PNDMA-S(MOX,
CPE FL, AC)-UV/H,0O, au loc urmatoarele reactii concurente:

‘OH+H,0,— HO, +H,0 k,=2,3x10" Lxmol" xs™!
'‘OH+PNDMA — prod.oxid. PNDMA k,=1,25x10" Lxmol"' xs”!
A'OH+S — prod.oxid. k,=? Lxmol'xs"
In conditia cd k, si k, sunt cunoscute, ecuatia pentru calculul k| poate fi prezentata sub forma:
1/8C = g 1+ APRILO] ) o)
k,[S]

unde AC - variatla concentratiei substratului in timpul reactiei in prezenta /n de concentratia data; B -
coeficientul empiric constant pentru aceleasi conditii experimentale.
Daca acesti parametri sunt notati in felul urmator:
1/AC =y
Blk,=b
IO ®
[S]
atunci ecuatia (7) se transforma 1n ecuatia unei drepte:
y = B+bx 9)

Valoarea coeficientului B se determind prin extrapolarea dreptei la x = 0, iar din valoarea pantei dreptei
respective se obfine constanta de interactiune a radicalilor hidroxilici cu substratul utilizat - k,. Astfel, folosind
datele experimentale si ecuatiile (8) si (3) se determind valoarea constantei elementare de interactiune a
substratului (medicamentului) cu radicalii hidroxilici. De aici reiese cd pentru determinarea constantelor &,
prin aceastd metoda este necesar de a determina experimental variatia concentratiei S pe parcursul reactiei in
prezenta diferitor concentratii ale /n s1 Tn absenta lui la aceeasi concentratie de peroxid de hidrogen.

In figurile 1 si 2 sunt prezentate curbele cinetice de decolorare _0 s o
a PNDMA la iradiere cu raze UV in absenta si in prezenta H,0, N~ “SNF
si a medicamentelor, pe exemplul 4C si MOX. Este evident ca
in prezenta peroxidului de hidrogen - sursei de radicali ‘OH, ZIR
decolorarea inhibitorului specific este mult mai pronuntatd decat
in absenta oxidantului (curbele 1 si 2 din figurile 1,2) ceea ce este N
determinat de reactia: HiC™ TCH, H;C”’N““GH:,

188



Seria ,,Stiinte reale si ale naturii”
Stiinte chimice ISSN 1814-3237

Acest fapt confirma ca radicalii hidroxilici sunt formati in sistem la descompunerea peroxidului de
hidrogen sub influenta luminii UV conform reactiilor 1-3.

Fig. 1. Curbele cinetice de decolorare a Fig. 2. Curbele cinetice de decolorare
PNDMA: 1-in sistemul PNDMA-UV: [ PNDMA] a PNDMA: 1 - in sistemul PNDMA-UYV:
= 3x10° M; 2 - in sistemul PNDMA-H,O,-UV: [PNDMA)] = 4x10°M; 2 -in sistemul PNDMA -
[PNDMA] = 3x10° M, [H,0,] =2x10*M; 3 -in  H,0,-UV: [ PNDMA|] = 4x10° M; [H,0,] =

sistemul PNDMA-H,O,- AC-UV: [PNDMA]| = 1x10* M; 3 - in sistemul PNDMA-H,0,- MOX-
3x10° M, [AC] = 4,5x10° M, [H,0,] = 2x10** M; UV: [ MOX] = 2,29x10°M; [H,0,] =1x10"* M;
A=440 nm; t=25°C A=440 nm; t=25°C
A 1 A,
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Curbele cinetice de decolorare a In in sistemele PNDMA-H, 0 -UV si PNDMA-H,0,-S-UV sunt
prezentate in figurile 1 si 2 (curbele 3) pe exemplul AC si MOX. Evident se observa cd in prezenta
medicamentului viteza de decolorare a inhibitorului scade, ceea ce este cauzat de concurenta intre S
si PNDMA pentru radicalii "OH. In figura 3 este prezentati depedenta aborbantei solutiei in functie de
lungimea de unda la diferiti timpi obtinuta in cazul sistemului PNDMA-H,O -FL-UV. Poate fi observat
ca decolorarea practic totala a inhibitorului are loc in 6 minute, ceea ce de asemenea confirma prezenta
radicalilor hidroxilici 1n mediul de reactie care oxideaza nu numai PNDMA, dar si medicamentele studiate
in sistemele examinate.

Fig. 3. Dependenta A = f(1) pentru sistemul PNDMA-H,O,-FL-UV: [PNDMA] = 3x10°M; [H,0,] =
2x10 M; [FL] =3,72x10° M; t =25 °C.
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Din curbele cinetice de degradare a medicamentelor pe exemplu AC si FL sunt prezentate 1in figurile
4, 5. Se observa ca indiferent de concentratia S panta curbelor este aceeasi, ceea ce demonstreaza ca la
concentratia constantd a PNDMA, inhibitorul dat are acelasi impact asupra degradarii preparatelor.
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Fig. 4. Curbele cinetice de degradare a AC in

sistemul PNDMA-H,0,- AC-UV: [AC]x10°, M:
1-1,125; 2 - 4,5; 3 - 6,75. [H,0,] = 2x10* M;
[PNDMA] = 1x10° M; A =265 nm; t =25 °C
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Fig. 5. Curbele cinetice de degradare a FL in
sistemul PNDMA-H,O,- FL-UV: [FL]x10% M: 1
-1,24;2 - 3,72; 3 - 4,96; 4 - 6,2. [H,0,] = 2x10*
M; [PNDMA] =3%x10° M; 2=284 nm; t =25 °C

15
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S-au construit curbele cinetice de degradare a PNDMA in sistemele PNDMA-H,0O,- §-UV, care pe
exemplul MOX si CPF sunt prezentate in figurile 6 si 7.

Pentru determinarea constantei k, s-a determinat experimental variafia concentratiei S pe parcursul
reactiei in prezenta diferitor concentratii ale Inhibitorului si in absenta lui la aceeasi concentratie de peroxid
de hidrogen. In baza curbelor cinetice s-au trasat dependentele liniare (Fig. 8, 9).

Fig. 6. Curbele cinetice A=f (t) pentru sistemul
PNDMA-H,0,-MOX-UV in dependenti de
concentratia inhibitorului: [PNDMA] 4x10°
M; [ MOX] = 2,29x10° M; [H,0,] = 2x10* M;
[PNDMA],x 105, M:1-0,5;2-1;3-2;4-4; A=
290 nm; t=25°C
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Fig. 7. Curbele cinetice A = f(t) pentru
sistemul PNDMA-H,0,- CPF-UV in dependenta
de concentratia inhibitorului: [CPF] = 3,01x10°
M; [H,0,] =2x10* M; [PNDMA],x10°% M: 1 -
0,5;2-1;3-2;4-4;2=275nm; t=25°C
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In baza figurilor 8, 9 cu ajutorul formulelor (7)-(9), s-au calculat valorile constantelor de interactiune

care sunt prezentate in tabelul 2:

Tabelul 2. Valorile K

OH+S
Medicament AC FL MOX CPF
K0H+S’ L/molxs 8.5 x10° 8.5 x10° 1.42 x10° 6.3 x10°
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Fig. 8. Determinarea constantei de viteza Fig. 9. Determinarea constantei de viteza
Kopmox: [MOX] = 2,29x10° M; [H,0,] =2x10* k... [CPF]=3,01x10°M; [H,O,]=2x10"*
M; A=290 nm; t=25°C M; A=275nm; t=25°C
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Un rol foarte important in autopurificarea apelor naturale il are peroxidul de hidrogen. Acest oxidant
participd intr-un sir de reactii de oxidare peroxidazica a substantelor organice de diferitd natura sub influenta
luminii. In cadrul acestor transformari la rindul sdu se formeaza radicalii activi (inclusiv si ‘OH - radicali).
Urmadrind variatia vitezei de oxidare a PNDMA in timp ce decurge in sistemul UV/H,0, se pot face concluzii
referitor la continutul acceptorilor radicalilor hidroxilici in apele naturale:

w —"OH

1. 'OH+X'S, —)ki captarea OH

2. "'OH+PNDMA L) decolorarea PNDMA

unde w.- viteza de initiere in formarea ‘OH - radicalilor.

La compararea vitezei de decolorare a PNDMA 1in procesul de fotolizd a H,0, in apa distilata i in solutii
in care se introduc cantitati diferite de apa naturald (ce contin substante organice in calitate de impuritati)
se pot determina constantele elementare de interactiune a substantelor poluante cu radicalii hidroxilici si

capacitatea inhibitoare a apei (2 k/S]) In procesele de autopurificare cu participarea "OH - radicalilor:

SK/[S] = %XK [PNDMA] [VVZ"Z" -1] (10)

OH+PNDMA

unde V- volumul total al amestecului reactant; ¥ - volumul apei naturale (poluate) in proba; &, . .., =
1,25x10' Lxmol" xs™! - constanta de interactiune a OH' cu PNDMA; Wa.d., Wa.n. - viteza maxima de decolorare
a PNDMA in procesul de fotolizd a peroxidului de hidrogen in apa distilata si, respectiv, in apd naturala.

Valoarea si sensul fizic al capacitatii inhibitoare permite sa elucidam valoarea constantei efective de
consum al radicalilor hidroxilici in apele naturale. Cu cat mai micd este valoarea constantei 2 k/S/ cu atét
mai mare este aportul procesului radicalic in autopurificarea apelor naturale.

In calitate de poluanti in experiment s-au utilizat medicamentele susnumite de diferite concentratii. Acesti
poluanti patrund in hidrosferd in microcantitati impreund cu apele reziduale ale industriei farmaceutice.
Folosind curbele cinetice prezentate in figurile 4, 5 pe exemplul AC si FLL, prin metoda spectrofotometrica

la lungimea de unda maxima caracteristica s-a determinat viteza de reactie de degradare a PNDMA:

W(s)==+ (mol/L xmin) (11)

AA
Atxex]

unde A4 = A,- A, este variatia absorbantei a amestecului de reactie in intervalul de timp Af = ¢,-¢,(s);
¢ - coeficientul molar de absorbtie (Lxmol! xcm); 1 - grosimea cuvei (cm).

Vitezele initiale au fost determinate din dependentele W = f(?), utilizdnd aproximatia polinomiala de
gradul 3-5 cu ajutorul progamului Microsoft Excel (unul din exemple - Fig. 10).

In baza ecuatiei (10) s-au calculat valorile capacitatii inhibitoare a apei X k[S]) in toate sistemele
PNDMA-H 0 -S-UV studiate, care sunt cuprinse in diapazonul (5.4-17.7)x10°s™.
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Fig. 10. Determinarea vitezei initiale prin aproximatie polinomiala in sistemul PNDMA - H,O, -
AC-UV: [PNDMA] = 3x10° M; [H,0,] = 2x10* M; A = 440 nm; t = 25 °C.

7 W0, Mis
E 4
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Concluzii

Cu ajutorul inhibitorului specific PNDMA a fost demonstrat ca in sistemele PNDMA-H 0 -S— UV studiate
are loc formarea radicalilor hidroxilici. Prin metoda acceptorilor specifici au fost determinate constantele
de interactiune a fluorchinolonelor si sulfonamidelor cu acesti radicali. In baza curbelor cinetice au fost
determinate constantele de interactiune a radicalilor ‘OH cu medicamentele mentionate: k.= 8.5x10° L/
molxs; k. =8.5x10° L/molxs; k,, . =142 x10° L/molxs.; k. ., = 6.3 x10° L/molxs.

A fost calculata capacitatea de inhibitie a apelor naturale in procesul de autopurificare in istemele-model
utilizate. Valorile calculate ale constantelor respective variaza intre (5.4-17.7)x10° s™!. Pentru majoritatea
apelor naturale X k/S./ = 10°s™. In cazul in care X k[S] < 10%s", apa se considera foarte pura, iar dacd
2 k[S]>10°s", apa se considerd intens poluata. In baza datelor obtinute putem concluziona ca apa tratata
(solutiile apoase a medicamentelor) este foarte poluata si nu este posibila autopurificarea apelor ce contin
poluantii mentionati de concentratii utilizate in sistemele model descrise.
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