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The main purpose of this research is to study the photochemical transformations of isoniazid
(INH) and its influence on aquatic ecosystems. The spectrophotometric method was used to determi-
ne the kinetic parameters of the INH photodegradation. As a result of the research, it was found that
INH undergoes direct and induced non-catalytic and catalytic photolysis. Based on the half-life pa-
rameter, it was found that INH undergoes photodegradation most quickly in non-catalytic indirect
photolysis, then in catalytic, and finally very slowly in direct photolysis. If the results obtained on the
model systems are transferred to natural aquatic systems, it can be highlighted that the INH half-life
will be 7-8 min. As a result, it was established that INH has negative effects on aquatic ecosystems.
1t consumes oxidative particles, especially OH radicals, which maintain aquatic systems’ self-puri-
fication capacity. It also binds Cu(Il) ions in complexes with lesser catalytic activity.

Cuvinte-cheie: fotoliza directa, fotoliza indusa, izoniazida, sisteme acvatice, transformari
fotochimice.

INTRODUCERE

Republica Moldova se plaseaza printre tarile relativ sarace in ape naturale, de aceea
protectia si utilizarea lor rationald rdmane a fi o problema nu doar la nivel mondial, dar
si national. Deseurile farmaceutice sunt incluse in lista contaminantilor care prezinta
probleme emergente [1]. Poluarea mediului, in special a apelor de suprafatd cu deseuri
farmaceutice poate conduce la dezechilibrul sistemelor ecologice si la efecte negative
asupra sanatatii populatiei si hidrobiontilor. Cele mai negative efecte sunt provocate de
acele substante care se intalnesc in concentratii mici in sistemele acvatice, deoarece stu-
diile cu referire la transportul, transformarile si influenta lor asupra hidrobiontilor sunt
limitate [2]. Studiile cu referire la aceste substante au demonstrat ca procesele de oxidare
avansata, pot sd reducd considerabil concentratiile acestora, chiar pana la mineralizarea
totala [3]. Dar, reiesind din faptul ca statiile clasice de epurare a apelor reziduale nu
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sunt Tnzestrate cu aceste tehnici avansate, de multe ori deseurile farmaceutice sunt de-
versate, cu efluentii de la statiile de epurare, in apele de suprafatd. Fotoliza sensibilizata
in prezenta peroxidului de hidrogen, ca sursa de radicali OH, este una dintre cele mai
eficiente tehnici de degradare a micropoluantilor in mediul apos [3]. Reiesind din fap-
tul ca sistemele acvatice naturale sunt bioreactoare naturale de tip deschis, in care sunt
prezente particule oxidative, inclusiv radicalii OH, precum si patrund si razele solare, in
special in straturile de la suprafata si apele naturale cu o turbiditate mica, este evident ca
aceste procese decurg si in sistemele acvatice naturale [4].

Izoniazida, de asemenea denumita si hidrazida izonicotinica (HIN), este un an-
tibiotic de prima linie, folosit la tratarea tuberculozei, atit in monoterapie, cat si in
combinatie cu alte antibiotice, precum rifampicina, inca din 1952 si pana in zilele noastre
(in combinatie cu alte antibiotice). Tuberculoza este o este o boald provocata de bacteria
Mycobacterium tuberculosis destul de frecventa, in special in tarile in curs de dezvoltare,
respectiv si In RM [2]. Desi HIN este antibioticul miraculos, care se foloseste pe larg in
tratarea tuberculozei, s-a demonstrat ca are si multe efecte adverse asupra organismului
uman, precum hepatotoxicitate, respectiv va fi toxica si pentru hidrobionti [5]. Totodata,
datorita faptului ca este o substanta reducatoare si destul de persistenta in sistemele bio-
logice [6], participa in procesele de oxido-reducere si poate provoca dezechilibrul in sis-
temele ecologice. Deci prezenta HIN in sistemele acvatice de suprafata este inevitabila,
iar studiile cu referire la influenta ei si a metabolitilor asupra ecosistemelor sunt limitate.
De aceea devine important studiul transformarilor fotochimice ale HIN si influenta aces-
teia asupra ecosistemelor acvatice.

MATERIALE SI METODE

Reactivi si aparate

Cercetarile au fost efectuate in cadrul LCS Chimie ecologica si tehnologii chimi-
ce moderne, Universitatea de Stat din Moldova. Substantele utilizate in studiu au fost
chimic pure. [zoniazida sub forma de pulbere, a fost furnizata de catre Sigma-Aldrich,
Germania; in calitate de catalizator s-a utilizat CuSO,-5H,O furnizat de cdtre compania
Chem Lab; peroxidul de hidrogen (30%, Sigma-Aldrich, Germania) s-a folosit in calita-
te de oxidant; PNDMA (colorantul 4-nitrozo-N,N-dimetilanilina) furnizat de catre Sig-
ma-Aldrich, Germania, folosit in calitate de captator de radicali liberi; pH-metru model
WTW lonlab 720; spectrofotometrul UV-Viz T80+; in calitate de sursa de iradiere s-a
folosit lampa policromatica — DRT-400.

Determinarea concentratiei de izoniazidd

Pentru determinarea INH a fost folositd metoda spectrofotometrica care se bazeaza
pe absorbtia ei proprie si constad in faptul ca se determind coeficientul de extinctie, care
are maximul de absorbtie la A=286 nm (Fig. 1). Pentru determinarea concentratiei HIN
s-a construit dependenta grafica 42*% = f{(C) si s-a obtinut urmatoarea relatie (ec. 1) [7]:

286_
C(HIN) = % (R?=0,9995) (1)
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Organizarea experimentului

In scopul izolarii si identificarii legititilor de transformare a HIN in sisteme acva-
tice, cercetarile s-au efectuat in conditii de laborator, pe sisteme model. Pentru aceasta
au fost modelate urmatoarele sisteme: HIN-H,0-0O,; HIN-H,0-O ~Cu(ll); HIN-H ,0—
hv; HIN-H,0-H,0 ~hv, HIN-H,0-H,0 ~Cu(Il)~hv, HIN-H,0-H 0 ~PNDMA-hv; si
HIN-H ,0-H ,0 ~Cu(Il)~hv. Paralel s-au monitorizat concentratiile de HIN in probele
nesupuse iradierii.

Solutiile au fost preparate folosind apa distilata la pH 6.5-6.9, care a fost monito-
rizat periodic (Inainte si dupa iradiere). Toate experimentele au fost efectuate in conditii
de control al temperaturii, la 20 °C si la agitare continua. Solutiile au fost mentinute in
conditii aerobe, crednd conditiile de modelare cat mai aproape de cele din sistemele ac-
vatice naturale. Probele, 50 mL — preparate conform modelelor mentionate mai sus, au
fost trecute in pahare de cuart cu pereti subtiri de 100 mL si supuse iradierii, la lampa
DRT-400. Pentru fiecare sistem modelat, pas cu pas, concentratia initiald a unui compo-
nent a fost variata, iar concentratiile initiale ale celorlalti componenti se mentineau con-
stante. In acest fel, fiecare proba a fost supusi iradierii timp de 30 de minute, la fiecare 5
minute, determinandu-se concentratiile substratului.

Scan Spectrum Curve. H
1,000 T T
O N
~N
0748 T N H2
Wavelenghim) N
Fig. 1. Spectrul de absorbtie al HIN: Fig. 2. Formula de structura
[HIN] =218 10" M, [ =1 cm a HIN

Calculul parametrilor cinetici

Calculul parametrilor cinetici de fototransformare a HIN, a fost realizat dupa
concentratia substratului (conform ec. 4-7), din legitatile pentru reactiile de ordinul pse-
udo-unu [1,8-10]:

W =_M= _[C]z_[c]l — _k[C] (4)
dt ta—t;

unde, W- vitezele de fototransformare a HIN, M-s'; /C], si [C],- concentratiile
HIN la timpul 7, si ¢,, respectiv, M; ¢, si ¢,- timpul de iradiere, s.

Pentru determinarea ordinilor partiale de reactie si ale constantei de viteza s-au
folosit reprezentarile dublu logaritmice combinate cu metoda izolarii, conform ec. 5:

log(W) = log(k) + nlog(/R /) )
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unde: I —viteza de reactie pentru diferite concentratii initiale ale HIN; /R / —concentratiile
initiale ale reactantilor; k— constantele de viteza; n — ordinile partiale de reactie.
Din regresia liniara s-au determinat constantele de viteza, conform ec. 6:

[Clr
e — £ ©)

unde: k - constantele efective de vitezd ale HIN, s; 7 — timpul de iradiere, s; [C]o-
concentratiile initiale ale HIN, M; [C];- concentratiile HIN la timpul t, M.

Conform ec. 7 s-a determinat timpul de injumatatire al HIN:
In2

unde, Tq/,Tq/p-timpul de injumatatire al HIN, s; k — constantele de viteza ale HIN,
st

REZULTATE SI DISCUTII

Din rezultatele practice obtinute s-a determinat cd HIN nu se supune transformarilor
redox sub actiunea oxigenului dizolvat din apa, in prezenta si in absenta H,O, si a ionilor
de Cu(Il). Astfel s-a concluzionat ca HIN este un substrat de tip peroxidazic. De aceea
in continuare solutiile modelate s-au supus iradierii la lampa DRT-400. La etapa initiala
pentru a determina dacd HIN potential ar putea sa se supuna fotolizei directe s-a supra-
pus spectrul de absorbtie al HIN (Fig. 1) cu spectrul de emisie al [ampii DRT-400 [10].
Ulterior s-au modelat cinci solutii cu concentratii diferite de HIN (3.8:10° M —3.2-10*
M), care s-au supus iradierii succesive la lampa DRT-400. Din rezultatele obtinute s-au
trasat curbele cinetice si s-au calculat vitezele de fotoliza directd ale HIN (conform ec.
4), Fig. 3. Din Fig. 3 se observa ca HIN se supune fotolizei directa, ceea ce se datoreaza
faptului cd spectrul de absorbtie al acesteia (Fig. 1), avand un maxim de absorbtie la 286
nm, se suprapune cu spectrul de emisie al [ampii DRT-400, care absoarbe in domeniul
220-600 nm. Datorita faptului cad aceasta sursd de iradiere emite fotoni de lumina, care
sunt absorbiti de HIN, aceasta degradeaza cu formarea metabolitilor, in special acidul
izonicotinic si izonicotinamida, conform ec. 8 [2]:

H
(o) N (0) NH, (0) OH
“SNH,
X hy AN hy N
| — | — | ®
= = =
N N N
HIN (Izoniazida) Izonicotinamida Acid izonicotinic

Cu toate acestea s-a stabilit cad vitezele de degradare ale HIN sunt foarte mici, de
ordinul 10® M-s™!, ceea ce se explica prin faptul ca solutiile de HIN sunt foarte diluate si
fotonii de lumina se dezactiveaza la interactiunea cu moleculele solventului.

Din acest motiv cercetdrile au continuat, pe sisteme model mai complexe, in care
s-a adaugat H O,, in calitate de sursd de radicali OH. Este cunoscut faptul cé la descom-
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punerea fotoliticd a peroxidului de hidrogen se formeaza radicalii OH, care sunt cele mai
active particule oxidative, prezente in sistemele acvatice naturale [11]. In cazul dat la
fel s-au modelat cate cinci solutii, In care succesiv s-a variat concentratia initiala a HIN
(3.8-10° M —3.2-10"* M, Fig. 3), apoi concentratia initiald a H,0, (4.0-10* M —-2.0-10~
M, Fig. 4).

. 16 60
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04
[HIN]-105, M [H,0,]-10% M
—@—HIN+hy =& HIN+HZ2O2+hy == HIN+H2 02+Cu(ll) =t T+ H202+hy ==+ HZ 02+ CuIl)

Fig. 3. Variatia vitezelor de fotodegradare a Fig. 4. Variatia vitezelor de fotodegradare a HIN

HIN la variatia concentratiei ei initiale: la variatia concentratiei initiale a peroxidului de
[H,0,] =1.2:10° M; [Cu(I)] = 1.2-10° M hidrogen: /HIN] = 1.2-10"* M;
[date proprii] [Cu(ll)] = 1.2-10° M
[date proprii]
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Fig. 5. Variatia vitezelor de fotodegradare a HIN la variatia concentratiei initiale a ionilor de
Cu(Il): [HIN] = 1.2-10" M; [H,0,] = 1.2:10° M [date proprii]

Din rezultatele obtinute s-a constatat cd la addugarea H,O, in sistem vitezele de
degradare fotochimica ale HIN au crescut de 13-25 ori, in comparatie cu fotoliza directa
(Fig. 3). Ceea ce se datoreaza faptului ca radicalii OH generati la fotodescompunerea
peroxidului de hidrogen interactioneaza cu HIN ceea ce conduce la degradarea oxidativa
a acesteia, conform mecanismului prezentat in Fig. 6.
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Fig. 6. Mecanismul posibil de degradare al HIN sub actiunea radicalilor OH (generati la fotodi-
socierea peroxidului de hidrogen) [12]

La fel din Fig. 4 se observa cd odata cu cresterea concentratiei de H,O, in sistem
vitezele de degradare fotochimica ale HIN cresc. Daca transferam rezultatele obtinute pe
sisteme model, la sistemele reale, unde concentratia H O, este de ordinul 10° M [10], iar
concentratiile HIN sunt de ordinul 10-'°-10° M (respectandu-se cu aproximatie raportul
componentilor in sistemele acvatice naturale), vitezele de degradare fotochimica vor fi
destul de mici, de ordinul 10%-107 M-s™.

In procesele cu participarea H,0, si a radicalilor OH, un rol important il au ionii
metalelor cu valentad variabild, cum ar fi Cu, Fe, Mn s.a., in special, ionii de Cu(II) da-
torita faptului ca sunt cei mai abundenti, in concentratii de ordinul 107 M (prezent in
apele naturale in diferite forme, solubila, coloidala si suspendatd). Totodata Cu(lIl) este
un microelement esential care participa in procesele biochimice, respectiv este prezent in
toate resursele acvatice [9]. In prezenta oxigenului dizolvat in apa, ionii metalelor se afla
in stare oxidatd, participa la activarea oxigenului si peroxidului de hidrogen, care apoi
interactioneaza cu diverse substraturi [4] si contribuie la transformarea acestora. Toto-
data acestia catalizeaza procesul de descompunere al peroxidului de hidrogen in radicali
OH [11]. De aceea in ultimul sistem, cel mai complex, s-au adaugat ioni de Cu(Il) in
concentratii de la4.0-10° M pana la 1.2-10-° M. Din rezultatele practice obtinute s-au de-
terminat vitezele de degradare fotochimica la variatia concentratiei initiale de HIN (Fig.
3), la variatia concentratiei initiale de H,O, (Fig. 4) precum si la variatia concentratiei
initiale a ionilor de Cu(Il) adaugati in sistem (Fig. 5). Din Fig. 3 s-a constatat ca la
variatia concentratiei de HIN in sistem, in prezenta H,O, si a ionilor de Cu(II), vitezele
de degradare fotochimica ale substratului sunt cele mai mari, dar sunt comparabile cu
cele obtinute in absenta ionilor de Cu(Il). Aceasta demonstreaza ca HIN la interactiunea
cu ionii de Cu(Il) initial formeaza complecsi, care ulterior la iradiere degradeaza cu ge-
nerare de radicali care contribuie la degradarea ulterioara a substratului.

Pentru a intelege mai bine cinetica fotolizei HIN, pentru toate sistemele au fost cal-
culate ordinile partiale de reactie, constantele efective de viteza si timpul de Injumatatire
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ale substratului (Tabelul 1). Din calculele efectuate s-a determinat ca ordinul partial de
reactie dupa HIN la fotoliza directd este fractionar, ceea ce indicd asupra faptului ca
procesul de fotoliza directa decurge dupa un mecanism radicalic, fapt confirmat in cerce-
tarile anterioare [3]. Din punct de vedere al mecanismului, acest comportament se poate
interpreta ca o concurenta intre doua procese, contributia carora depinde de concentratia
substratului si de sursa de iradiere. in cazul fotolizei indusi necatalitici si catalitici s-a
determinat ca degradarea fotochimicd a HIN decurge dupa reactii de ordinul doi si de-
pind de concentratiile substratului, a peroxidului de hidrogen si a ionilor de Cu(Il), pre-
cum si de radiatiile emise. Constantele efective ale vitezei de reactie s-au dovedit a fi de
ordinul 10 s pentru fotoliza directa si de ordinul 10 s pentru fotoliza indusa catalitica
(valoarea constantei de viteza fiind cea mai mare) si necatalitica.

Tabelul 1

Parametrii cinetici ai proceselor de fotolizi directa si indusi necatalitica si
catalitica ai HIN [date proprii]

Ecuatia matematica a vitezei

. -1

Sistemul Kk, s T, de reactie
HIN-H ,0-hv 9.26:10° [20h 47 min 33 s W = k[HIN]%’
HIN-H,0-H,0 ~hv 3.75-10% 3minds W = k[HIN][H,0,]**

HIN-H,0-H,0 ,-| 152:10° 7 min 36 s W = k[HIN][H,O,]**[Cu(I)]**
Cu(l)-hv

Dupa parametrul timpul de injumatatire s-a determinat cd HIN se supune predo-
minant fotolizei induse necatalitice. In prezenta ionilor de Cu(II) timpul de injumatatire
al HIN creste aproximativ de doua ori, ceea ce incd o data demonstreaza ca HIN leaga
ionii de Cu(II) in complecsi, care au activitate catalitica mai putin pronuntata. Cel mai
mare timp de Injumatatire s-a determinat pentru sistemul supus fotolizei directe, care s-a
dovedit a fi de 200 si respectiv 400 ori mai mare comparativ cu fotoliza indusa catalitica
si necatalitica. Daca transferam rezultatele obtinute pe sisteme model, la sisteme reale,
putem constata ca HIN ajungand in sistemele acvatice, se supune degradarii in special
prin fotoliza indusa cataliticd, deoarece ionii de Cu(Il) sunt prezenti in apele naturale.
Astfel, HIN are efecte negative asupra ecosistemelor acvatice, pe de o parte consuma
particulele oxidative (in special radicalii OH), care asigura capacitatea de autopurificare
a sistemelor acvatice, iar pe de alta parte leaga ionii de Cu(Il) in complecsi cu activitate
cataliticd mai scazuta.

CONCLUZII
In rezultatul cercetrilor s-a constatat cd HIN se supune fotolizei directa si indusa
necataliticd si catalitica. Viteza de fotoliza depinde direct proportional de concentratia
initiald a HIN si mai evident de concentratiile de H,O, si a ionilor de Cu(II) addugati in
sistem. Au fost calculati parametrii cinetici precum constantele efective ale vitezelor de
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reactie, timpul de Tnjumatatire precum si propuse ecuatiile matematice ale vitezelor de
degradare ale HIN.

A fost stabilit ca dupa parametrul timpul de injumatatire HIN se supune fotode-
gradarii cel mai rapid la fotoliza sensibilizata necataliticd, urmata de catalitica si cel
mai lent, practic neglijabil la fotoliza directa. Daca se transfera rezultatele obtinute pe
sistemele model la sisteme acvatice naturale se poate evidentia ca &, ,a HIN va fi de 7-8
min.

Ca rezultat s-a stabilit cd HIN are efecte negative asupra ecosistemelor acvatice, pe
de o parte consuma particulele oxidative (in special radicalii OH), care asigura capaci-
tatea de autopurificare a sistemelor acvatice, iar pe de altd parte leaga ionii de Cu(Il) in
complecsi cu activitate catalitica mai scazuta.
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