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Introducere

Elaborarea tezei de doctorat “Studii spectro-electrochimice in analiza unor compusi
farmaceutici” reprezintd prin excelentad, o activitate aplicativd, imbinata cu activitate
fundamentald. Activitatea aplicativa are ca scop realizarea unor compozite pe baza de RGO si
TiO2 avand structuri cristaline de tip anatas pentru imbunatatirea eficientei degradarii
medicamentului acetaminofenol existent Tn resursele de apa, respectiv realizarea unor compozite
pe baza de PSAIN/RGO ce pot avea posibile aplicatii pe viitor care poate fi utilizat in detectia
acestuia.

Teza de doctorat este constituita din doua parti: partea I- sinteza datelor de literatura, ce
include capitolele 1-4, partea Il — obiectivele, aparatura utilizata, partea experimentala, concluzii
generale si elementele de noutate, ce include capitolele 5-9.

Primul capitol prezinta informatii despre proprietatile chimice si fizice ale compusilor
activi din medicamentele antipiretice, precum si fundamentul teoretic al principalelor metode
experimentale utilizate in caracterizarea compusilor farmaceutici.

Capitolul 2 evidentiaza generalitati privind procesele de degradare ale medicamentelor
antipiretice si mecanismele de reactie care au loc in prezenta luminii UV, a modificarilor de pH si
in timpul reactiilor de hidroliza.

Capitolul 3 prezinta generalitati privind catalizatorii TiO2/RGO utilizati in degradarea
fotocatalitica a medicamentelor antipiretice, iar Capitolul 4 expune generalitati privind aplicatiile
compozitelor bazate pe oxid de grafena redus functionalizat cu polimeri conductori care sunt
anticipati a fi utilizati in detectia electrochimicd a medicamentelor antipiretice.

Sectiunile 5 si 6 descriu procesele de degradare ale acetaminofenolului si acidului
acetilsalicilic evidentiat prin metode spectrale.

Capitolul 7 prezinta sinteza si proprietatile optice ale compozitelor bazate pe particule de
TiO2 si oxid de grafend redus, avand ca aplicatii degradarea fotocatalitica a medicamentelor
antipiretice din matrici apoase.

In Capitolul 8 sunt descrise informatii despre sinteza si proprietitile optice ale
compozitelor pe baza de oxid de grafena redus si poli-5amino-1-naftol.

Lucrarea se finalizeaza cu Capitolul 9 in care sunt prezentate Concluziile generale,
Elemente de originalitate si perspective de viitor. In ultima parte a tezei de doctorat diseminarea
rezultatatelor experimentale s-a efectuat prin publicarea unor lucrari stiintifice in reviste de
specialitate, prin prezentarea unor comunicari stiintifice nationale si internationale §i prin
realizarea unei lucrari in cadrul unor brevete de inventie.

Partea I1-Contributii originale
Introducere

In urma evaludrii critice a datelor de literaturi, se evidentiazd importanta cercetarii
medicamentelor, din punctul de vedere al metodei de preparare a acestora, al caracterizarii, al
aplicarii lor in domeniul medical, precum si al comportamentului lor in contact cu mediul
inconjurator. Astfel, urmarind aceste aspecte Tn procesul de cercetare, scopul prezentei teze consta
in analiza unor medicamente antipiretice, cat si realizarea si aplicarea unor compozite de tip
TiO2/RGO, si respectiv PSAIN/RGO.

Pentru a atinge acest scop vor fi puse in evidentda urmatoarele obiective:



i)
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Tn prima parte a tezei sunt explicate procesele de fotodegradare ale medicamentelor de tip
acid acetilsalicilic si acetaminofenol cu ajutorul fotoluminescentei (PL). Alte tehnici de
caracterizare si de identificare a compusilor farmaceutici si a produsilor de fotodegradare
au fost imprastiere Raman, spectroscopia FT-IR si spectrocopia de fotolectroni de raze X
(XPS).

Cea de-a doua sectiune prezinta realizarea compozitelor pe baza de oxid de grafena redus
si nanoparticule de dioxid de titan avand structura cristalind de tip anatas si rutil, pentru
imbunatatirea eficientei degradarii medicamentului acetaminofenol din probe de apa.

Tn cea de-a treia sectiune s-a avut in vedere realizarea unor compozite pe baza de poli-5-
amino-1-naftol si oxid de grafena redus obtinute prin voltametrie ciclica care au fost
caracterizate prin imprastiere Raman, spectroscopia FT-IR, spectrocopia de fotolectroni
de raze X si microscopia de forta atomica.

Toate datele obtinute in partea experimentald a tezei au fost Tnregistrate cu ajutorul
urmatoarelor tipuri de echipamente:

>

YV VYV VV V

>

spectrofotometrul FT-Raman, de la Bruker, model RFS 100 echipat cu laser YAG
(Y3Al5012): Nd care permite inregistrarea spectrelor Raman la lungimea de unda de
excitare de 1064 nm.

spectrofotometrul FTIR, de la Bruker, model Vertex 70 care este accesorizat cu sistemul
ATR cu diamant.

spectrofotometrul UV-VIS-NIR de la Perkin EImer, model Lambda 950.
spectrofotometrul Fluorolog 3-2.2.1 de la Horiba Jobin Yvon, folosind geometria cu unghi
la 90°.

potentiostatul/galvanostat de la Radiometer Analytical model VOLTALAB 80
spectrometrul SPECS (SPECS Gmbh, Berlin, Germania) prin utilizarea sursei de Mg Ka
la 12 Kv si 24 Ma intr-o cameri de vid la 2 x 1078 mbar.

Microscop Nanonics Multiview 4000 (Nanonics Imaging Ltd., lerusalim) care
functioneaza in urmatoarele conditii: diametrul sondei de 20 nm, frecventa de vibratie de
33,08 kHz, factor de marire 1540 si viteza de scanare de 10 ms/punct.

Dispozitiv . SETARAM SETSYS Evolution 18 intr-un analizor termic diferential de
termogravimetrie (TG-DTA, SETARAM Instrumentation, Caluire, Franta) de la
temperatura camerei pana la 800°C.

Microscop electronic cu emisie de camp Zeiss Gemini 500 echipat cu un detector Bruker
EDS.

Capitolul 5. Degradarea acetaminofenolului (AC) evidentiata prin metode spectrale

In capitolul 5 se face o descriere a materiilor prime utilizate in partea de experimentala,

precum si metoda de obtinere a compuilor studiti. AC si NaOH au fost achizitionati de la Sigma
Aldrich. Medicamentele care contin AC drept compus activ, comercializate sub denumirea de
Paracetamol (Magistra C&C), Parasinus (Europharm) si Pararemin (Polisano) au fost cumparate
de la o farmacie locala. Metodele de caracterizare folosite au fost: fotoluminesceta, imprastierea
Raman, spectrocopia IR si spectroscopia XPS. Cu ajutorul acestor metode s-au pus in evidenta
procesele de fotodegradare ale acetaminofenolului (AC), precum si interactia AC cu NaOH.

5.2. Procese optice care ilustreaza degradarea controlata a acetaminofenului
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Studiu realizat prin procedee optice, precum imprastierea Raman, absorbtie IR si
fotoluminescenta privind interactia AC cu mediul apos usor alcalin (pH 6,4-8) evidentiaza
importanta/ influenta pH-ului mediului de reactie asupra timpului de interactie in prezenta luminii
UV. Reactia de neutralizarea care are loc in prezenta NaOH este mai rapidd in mediul usor alcalin
deoarece este favorizata hidroliza care presupune ruperea legaturii —NH-C- cu formarea aminei si
obtinerea sdrii acetat de sodiu.

5.2.1 Proprietatile de fotoluminescenta ale acetaminofenolului in absenta si in prezenta
excipientilor

Masuratorile de fotoluminescentd realizate in acest subcapitol au fost inregistrate pe
probele de acetaminofenol fard excipienti. Conform figurii 5.1 a, spectrul PLE al solutiei apoase
de AC prezinta o banda intensd cu maximul la 317 nm, care este insotita de un alt umar la 351 nm
care are intensitatea mai mica. O scadere importantd a intensitatii benzii situate la 317 nm se
observa de la 1.17x10° la 6.1x10° cuante/sec atunci cand AC este expus la lumina UV timp de 140
de minute (Figura 5.1 a). Pe masurd ce AC interactioneaza cu solutiile de NaOH este indusa 0
deplasare cétre valori mari ale lungimilor de unda ale benzilor PLE ale AC de la 317 nm (Fig. 5.1
a) la 323 nm (Figura 5.1 b), 329 nm (Figura 5.1 c¢), 336 nm (Figura 5.1 d) si respectiv 338 nm
(Figura 5.1 e). Concentratiile solutiilor de NaOH folosite in acest caz sunt de 10°M, 102 M, 10*
M si respectiv 0.3 M.
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Figura 5.1 Spectrele PLE ale solutiei apoase de AC inainte (a) si dup interactia cu solutia apoasi de NaOH 1073 M
(b), 102 M (c), 1071 M (d) si 0.3 M (e). Toate spectrele PLE au fost inregistrate la lungimea de undi de emisie de 400
nm. Curbele albastre si rosii corespund primului si respectiv ultimului spectru PLE al probelor expuse la lumina UV
timp de 0 si 140 min. Curbele negre corespund spectrelor PLE intermediare ale probelor de mai sus, fiecare spectru
PLE fiind colectat la un interval de 84 sec.

Figura 5.2 de mai jos evidentiazd modificarile Tn intensitatea si pozitia benzilor PL ale AC
atunci cand are loc interactia AC cu solutiile de NaOH. Spectrul PL al AC-ului indica doud benzi
de emisie la 361 si 394 nm, cea din urmi avand intensitate egala cu 3.3x10° cuante/sec (Figura 5.2
a). Interactia AC cu solutiile de NaOH induce o crestere a intensitatii spectrelor PL initiale (curbele
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albastre) la aproximativ 7.3x10* cuante/sec, 1.18x10° cuante/sec, 1.5x10* cuante/sec si respectiv
1x10* cuante/sec. Acest rezultat poate fi explicat prin luarea in considerare a sciderii concentratiei
de AC in amestecul de reactie cu NaOH, conducéand la formarea 4-aminofenolului si acetatului de
sodiu.
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7,,=320 nm 134
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0 min. 0 min.
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c
3.2x10°
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=
1
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32 Trgre =320 NM
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‘ 0 min.

—
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Lungime de unda (nm)

Intensitate PL (cuante/secunde)

Figura 5.2 Spectrele PL ale solutiei apoase de AC inainte (a) si dupd interactia cu solutia apoasi de NaOH 10° M
(b), 102 M (c), 1071 M (d) si 0.3 M (e). Toate spectrele PL au fost inregistrate la lungimea de undi de excitare de 320
nm. Curbele albastre si rosii corespund primului si respectiv ultimului spectru PL al probelor expuse la lumina UV
timp de 0 si 140 min. Curbele negre corespund spectrelor intermediare PL ale probelor de mai sus, fiecare spectru

PL fiind colectat la un interval de 140 sec.

Studiile PL si PLE ale AC in prezenta excipientilor au fost realizate dupa procesul de
filtrare. Figura 5.3, Figura 5.4 si Figura 5.5 prezintd spectrele PLE si PL ale compusilor
farmaceutici comercializati sub denumirea de Paracetamol, Parasinus si Pararemin Tnainte si dupa
interactia lor cu solutia apoasa de NaOH 0.3 M. Figura 5.3a prezinta, banda spectrului de PLE a
compusului farmaceutic Paracetamol. Maximul specific al acestui compus se afla la 323 nm.
Aceste rezultate confirma faptul ca excipientii nu influenteaza evolutia spectrelor PLE si PL sub
lumina UV. Cresterea intensitatii spectrelor PLE si PL ale AC in prezenta altor compusi activi si
excipienti (Figura 5.4, Figura 5.5) este similard cu aceea raportatd in cazul compusilor activi puri
(Figura 5.1; Figura 5.2). Pentru a cuantifica impactul compusilor activi suplimentari asupra AC in
cazul particular al Parasinus si Pararemin este necesara o analizd in detaliu (Figura 5.4 si Figura
5.5), deoarece aceste medicamente contin si alte substante active pe langd AC, precum maleatul
de clorfeniramini, clorhidrat de pseudoefedrind, propifenazona si cafeind. In acest context, s-a
constat cd, in starea initiald pentru cele doua formulari farmaceutice maximul benzii PLE este
situat la 322 nm, iar dupa expunerea acestora la lumina UV timp de 140 min s-au observat
modificarii ale intensitatii benzii PLE de numai 4.5% in cazul lui Parasinus (Figura 5.4 a) si

9
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respectiv 7.6% 1in cazul Parareminului (Figura 5.5a). Aceste valori sunt mai mici decat cele
raportate in cazul AC si paracetamolului, unde se observa o variatie a intensitatii benzilor PLE cu
maxime la 317 nm si 323 nm de 47.8% (Figura 5.1a) si 11.9% (Figura 5.3a).
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Figura 5.3 Spectrele PLE si PL ale solutiei apoase de paracetamol inainte (a, b) si dupd interactia cu solutia apoasa
de NaOH 3x107! M (c, d). Curbele albastre si rosii corespund primului si respectiv ultimului spectru de PLE sau PL
al probelor expuse la lumina UV timp de 0 si 140 min. Curbele negre corespund spectrelor intermediare de PLE sau
PL ale probelor de mai sus; fiecare spectru PLE si PL a fost colectat la intervale de 84 sec si respectiv 140 sec.
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Figura 5.4 Spectrele PLE si PL ale solutiei apoase de Parasinus inainte (a, b) si dupa interactia cu solutia apoasa de
NaOH 3x107 M (c, d). Curbele albastre si rosii corespund primului si respectiv ultimului spectru PLE sau PL al
probelor expuse la lumina UV timp de 0 si 140 min. Curbele negre corespund spectrelor intermediare PLE sau de PL
ale probelor de mai sus, fiecare spectru PLE si PL fiind colectat la 84 si respectiv 140 sec.
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Figura 5.5 Spectrele de PLE si de PL ale solutiei apoase de Pararemin inainte (a, b) si dupa interactia cu solutia apoasa
de NaOH 3x107! M (c, d). Curbele albastre si rosii corespund primului si respectiv ultimului spectru PLE sau de PL
al probelor expuse la lumina UV timp de 0 si 140 min. Curbele negre corespund spectrelor intermediare PLE si PL

ale probelor de mai sus, fiecare spectru de PLE si de PL fiind colectat la 84 si respectiv 140 sec.

Tabelul 5.1 prezinta variatiile induse in spectrele de PL si de PLE ale AC in prezenta altor
compusi activi si excipienti, pentru cazurile particulare ale medicamentelor Parasinus si
Pararemin; rezultatele sunt prezentate in Figura 5.4 si Figura 5.5.

Tabelul 5.1. Dependenta maximelor si intensitdtile spectrelor de PLE si de PL ale produselor Parasinus i
Pararemin in functie de timpul de expunere la lumina UV si de interactia cu NaOH..

Nume Conc. Timpul de ApLE ApL lpLE IpL
medicament NaOH expunere (nm) (nm) (cuante/ sec) (cuante/ sec)
(M) lalumina UV
(min)
0 0 322 408 1.04x106 4.55x10°
Parasinus 140 322 420 1.09x106 5.22x10°
0.3 0 336 373 1.02x108 1.23x10°
140 336 428 1.5x108 2.45x10°
Pararemin 0 0 322 360 1.6x108 6.4x10°
140 322 360 1.73x108 8.4x10°
0.3 0 340 368 1.48x108 7.36x10°
140 340 368 6.05x10° 1.27x10°

5.2.2. Studii corelate de imprastiere Raman si spectroscopie IR privind degradarea
acetaminofenolului in absenta si in prezenta NaOH

Pentru intelegerea acestui proces de fotodegradare, cand transformarea acetaminofenolului
initial are loc 1n timpul expunerii la lumina UV, s-au efectuat studii corelate de spectroscopie IR
si imprdstiere Raman. Prin urmare, in experimentele viitoare au fost folosite probe in stare solida
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pentru a ilustra interactiunea AC cu NaOH. Spectrele Raman si IR ale acetaminofenolului sunt
prezentate in Figura 5.6 si 5.7.
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Figura 5.6 Spectrul Raman al AC (curba neagra). Curbele rosii, verzi si albastre corespund spectrelor Raman ale AC
interactionat cu NaOH si expuse ulterior la lumina UV timp de 140 de minute, cand raportul masic de AC: NaOH este
egal cu4.2, 0.5 si respectiv 0.4. Curba roz corespunde spectrului Raman al NaOH.
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Figura 5.7 Spectrele IR ale AC inainte (curba neagrd) si dupa interactia cu NaOH, cand raportul masic AC: NaOH
este egal cu 4.2 (curba rosie) si 0.4 (curba verde), probele fiind ulterior expuse la lumina UV timp de 140 min. Curba
albastra corespunde spectrului IR al NaOH.

5.2.4 Studii XPS ale acetaminofenolului in absenta si in prezenta NaOH

O alta tehnica de caracterizare care a reusit sd pund in evidenta interactia dintre AC si
NaOH este spectroscopia XPS. Spectroscopia XPS masoard energia cineticd a fotoelectronilor
expulzati din stratul electronic de valenta, din care se obtine energia de legare specifica fiecarui
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element, astfel putand fi evidentiata compozitia elementala a probei. Conform analizei XPS s-a
observat o scadere a grupari dupa interactia AC cu NaOH, proces evidentiat in Figura 5.9.
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Figura 5.9 Spectrele XPS Cls (a) si N1s (b) ale AC (ay,
b1), precum si AC interactionat cu NaOH (az, by).
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5.3 Concluzii partiale

Studiile experimentale realizate au fost facute tinand cont de modul de administrare al
medicamentului acetaminofenol cu apa, care uneori poate avea un pH mai bazic. Riscul care poate
aparea In urma interactiei AC cu solutiile apoase (solutii de NaOH) conduce la formarea de
compusi toxici pentru organism. In acest caz, este vorba despre p-aminofenol care detine
proprietati toxice ridicate. Pe baza rezultatelor prezentate n acest capitol s-au evidentiat noi
informatii privind interactia AC cu NaOH prin fotoluminescenta, imprastierea Raman si
spectroscopia FTIR. S-a demonstrat astfel cd PL reprezinta o metoda alternativa spectroscopiei
UV-VIS pentru monitorizarea reactiei AC cu NaOH sub lumind UV. In cazul interactiei AC cu
NaOH a fost raportata o deplasare a benzilor PLE si PL de 1a 317 si 394 nm la 338 si respectiv 432
nm, simultan cu o crestere a intensitatii acestor spectre. Studiile PLE si PL au evidentiat cd reactia
AC cu NaOH nu este influentata de excipientii existenti in compusii farmaceutici sau de ceilalti
compusi activi existenti in medicamentele antipiretice. Modificarile observate in spectrele PL au
fost interpretate a fi o consecintd a interactieci AC cu NaOH care are ca rezultat formarea p-
aminofenolului si a acetatului de sodiu. Principalele dovezi prezentate in spectrele Raman pentru
formarea p-aminofenolului si a acetatului de sodiu constau in prezenta liniei Raman de la 1608
cm! si schimbarea raportului dintre intensititile relative ale liniilor Raman de la 1649 si 2931
cm L. Liniile Raman de la 1608 si 2931 cm ™! corespund modului vibrational de intindere a legiturii
C=C specific compusul derivat din anilini si respectiv gruparii carboxil. In spectrele IR a fost
evidentiata diminuarea ponderii gruparii amida in AC ca urmare al interactiei AC cu NaOH, prin
absenta benzilor localizate la 1329, 1373 si 3327 cm™%, sciderea absorbantei benzilor IR situate in
intervalele spectrale 15101700 si 3500-3600 cm ™ si prezenta benzii IR de la 1492 cm? atribuita
modului vibrational de intindere a legaturii C=C care este specificd compusilor derivati din anilina.
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O diminuare a gruparii amida simultan cu formarea gruparilor amina si carboxil, ca urmare a
interactiunii AC cu NaOH, a fost de asemenea evidentiata prin spectroscopia XPS.

Capitolul 6. Degradarea acidului acetilsalicilic
6.2 Studii optice privind degradarea acidului acetilsalicilic

Figura 6.1 prezinta spectrele PLE si PL ale ASA si ASE in stare solida. Spectrul PLE al
ASA este caracterizat print-o banda intensa cu un maxim la 318 nm si respectiv de o banda de
intensitate scazutd cu maxim la 278 nm (Figura 6.1a). Raportul intensitatilor acestor benzi
raportate in spectrul PLE al ASA este egal cu 2.17.
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Figura 6.1 Spectrele PLE ale ASA (a) si ASE (b) in stare solidd inregistrate la lungimea de unda de emisie egala cu
420 nm. Spectrele de PL ale ASA (c) si ale produsului farmaceutic care contine acid acetilsalicilic In prezenta
excipientilor (ASE) (d), in stare de pudra, inregistrate la lungimea de unda de excitare egala cu 275 nm.

6.2.2. Degradarea acidului acetilsalicilic in prezenta H20 si a NaOH in absenta si in
prezenta excipientilor.

Scopul acestor masuratori de fotoluminescenta din acest subcapitol a fost acela de a urmari
degradarea aspirinei in apa. Figura 6.3 prezintd degradarea acidului acetilsalicilic in absenta si
prezenta excipientilor in soluti apoase. In comparatie cu probele aflate in faza solid, solutiilor
apoase de ASA si ASE au prezentat urmatoarele diferente inainte de a fi expuse la lumina UV :(1)
Maximele spectrelor PLE si PL ale ASA au fost deplasate la 305 nm si respectiv 358 nm (Figura
6.3a, b); (2) Spectrul PLE al ASE a evidentiat doua benzi cu maximul la 305 nm s1 327 nm (Figura
6.3c¢), iar raportul dintre intensitatile celor doua benzi localizate la 305 nm si 327 nm (Isos/ 1327) a
devenit egal cu ~ 0.91; (3) Spectrul PL al ASE a ilustrat o banda intensa cu maximul la 403 nm,
acompaniat de un umar la 358 nm (Figura 6.3d). Raportul dintre intensitatile celor doua benzi la
358 51 403 nm (Isss/ l403) a fost egal cu 0.48.
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Figura 6.3 Spectrele PLE si PL inregistrate la lungimea de unda de emisie de 420 nm si respectiv la lungimea de unda
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de excitare de 275 nm, a solutiei apoase de ASA 0,3 M (a, b) si de ASE 0,3 M (c, d).

Tn cazul probelor de ASA interactionate cu NaOH s-au observat : (i) o crestere a intensitatii
spectrelor de PLE de la 4.81x10" cuante/sec la 8.34x10’ cuante/sec, urmati de o scidere a
intensititii pand la 6.49x107 cuante/sec. Aceasti variatie a fost insotitd de o deplasare a benzii de
PLE de la 306 nm la 319 nm dupa cum se vede in Figura 6.44; (ii) o scadere progresiva a intensitatii
benzilor de PL de la 4.73 x10° cuante/sec la 2.5x107 cuante/sec (Figura 6.4b). Spectrele de PLE
si de PL au fost inregistrate la lungimea de unda de emisie de 420 nm si respectiv la lungimea de
unda de excitare de 275 nm, timp de 342 min.
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Figura 6.5 Spectrele PLE si PL ale ASE cu NaOH 0.3 M in raportul volumetric: 2: 1 (a1, a2), 1.5: 1.5 (by, bp) si 1: 2
(€1, C2). Spectrele de PLE si de PL au fost inregistrate la lungimea de unda de emisie egald cu 420 nm si respectiv la
lungimea de unda de excitare egald cu 275 nm.

6.2.3. Influenta pH-ului solutiilor tampon fosfat asupra degradarii acidului acetilsalicilic

Figura 6.7 de mai jos, evidentiaza dependenta spectrelor PLE si PL ale ASE in functie de
valoarea pH-ului tampon fosfat. Studiile PLE si de PL efectuate in cazul acestor probe la Aem =
420 si dexc=275 nm au fost Tnregistrate la temperatura camerei. Analizand probele ASE in prezenta
TP prin intermediul fotoluminescentei au fost observate modificari in spectrele PL si PLE.
Modificarile care au constat intr-o usoara deplasare a maximului de la 332 nm catre valori mai
mari (338 nm) cu variatia pH-ului, respectiv o sciddere in intensitate a benzii de la 302/305 nm de
la 1.23x10° cuante/sec (pH=6.4) la 9.55x10° cuante/sec (pH=7), respectiv la 2.05x10’ cuante/sec

(pH=8).
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Figura 6.6 Spectrele PLE si PL ale ASE in prezenta TP cu pH egal cu 6.4 (a1, a2), 7 (b1, b2) si 8 (c1, C2). Spectrele de
PLE si de PL au fost inregistrate la lungimea de unda de emisie egald cu 420 nm si respectiv lungimea de unda de
excitare egald cu 275 nm.

6.2.4. Studii corelate de imprastiere Raman si spectroscopie IR privind degradarea
acidului acetilsalicilic in absenta si in prezenta NaOH

Figurile 6.8 si 6.9 prezinta spectrele Raman si IR ale ASA in starea initiala si dupa
interactiunea cu NaOH. Figura 6.2.7a prezinta spectrul Raman al ASA inainte de a interactiona cu
NaOH. Astfel, masuratorile de spectroscopie Raman si FTIR au evidentiat interactia AC cu NaOH
prin modificarea raportului intre intensititile liniilor Raman de la 1649 si 2931 cm™, care au fost
atribuite modurilor vibrationale de intindere ale legaturii C=C apartinand anilinei si respectiv
grupdrii carboxil, respectiv prin diminuarea absorbantei benzilor situate in intervalele spectrale
1510-1700 si 3500-3600 cm* care sunt atribuite gruparii amide, concomintent cu prezenta benzii
IR de la 1492 cm-1 care este atribuitd modului vibrational de intindere a legaturii C=C, apartinand
compusilor de tip anilina.
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Figura 6.8 Spectrele Raman ale ASA fin starea initiald (a) si dupa interactia cu NaOH (b) .
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Figura 6.9 Spectrele IR ale ASA in starea initiald (a) si dupa interactia cu NaOH (b).

6.2.5 Reversibilitatea proceselor de degradare a solutiei de acid acetilsalicilic induse de
variatiile de temperatura evidentiate prin studii de fotoluminescenta

In cazul particular al aspirinei, care este comercializati sub forma de tablete efervescente,
cunoscute sub numele comercial de Aspirind Bayer si Aspirina C plus este de interes cunoasterea
comportamentului acestui compus activ in solutii apoase. Adesea, apa potabila are un caracter slab
acid sau bazic. Prin urmare, scopul acestui studiu a fost de a evidentia noi informatii privind
dependenta spectrelor de PL in raport cu temperatura solutiilor apoase de ASA sau ASE (Figura
6.10).
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Figura 6.10 Dependenta spectrelor PLE (a) si PL (b) ale solutiei apoase de ASA 0,3 M 1in functie de
temperatura. Toate spectrele de PLE au fost inregistrate la lungimea de unda de emisie de 420 nm, in timp
ce spectrele de PL au fost inregistrate la lungimea de unda de excitare de 275 nm.

Pentru a argumenta in continuare procesele de degradare ale ASA care au loc n intervalul
de temperatura 28-50°C, in Figura 6.11 sunt prezentate spectrele IR ale ASA in functie de
temperatura.
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Figura 6.11 Dependenta spectrelor IR ale ASA cu temperatura.

6.4 Concluzii partiale

Scopul experimentelor efectuate in acest capitol a fost investigarea stabilitatii acidului
acetilsalicilic (ASA) luand in considerare predispozitia acestuia catre instabilitate chimica prin
prisma grupdrilor functionale esterice. Datoritd acestor grupari, sub influenta luminii si a
temperaturii, In mediu apos, in urma reactiei de hidroliza, din ASA se formeaza compusi
intermediari, precum acid salicilic (SAL), acidul acetic, salicilat de sodiu, acetat de sodiu, care in
cantitati mari pot fi toxici.

Pentru monitorizarea in situ a reactiilor de fotodegradare a ASA a fost folosita spectrocopia
de fotoluminescentd, iar pentru evidentierea formarii produsilor de reactie a fost utilizatd
imprastierea Raman si spectroscopie IR. Masuratorile de fotoluminescenta au evidentiat ca : 1)
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prezenta SAL in pastila de aspirina (ASE) in faza solida este o consecintd a conversiei partiale a
ASE 1n SAL 1n prezenta vaporilor de apa din aerul adsorbit pe suprafata tabletelor de ASE; ii)
reactia de hidroliza a solutiilor de ASA 0.3 M 1n mediu tampon fosfat cu pH 6.4, 7 si 8, induce o
crestere treptata a intensitatii spectrelor PLE ale ASE simultan cu o scadere progresiva a intensitatii
spectrelor PL; 1iii) reactia de hidroliza a solutiilor de ASE 0.3 M in mediu tampon fosfat cu pH
6.4, 7 si 8 a prezentat un comportament diferit, ca urmare a prezentei SAL si iv) in cazul particular
al aspirinei, care este comercializatd sub forma de tablete efervescente, cunoscutd sub numele
comercial de Aspirind Bayer si Aspirina C plus, spectrele PLE si PL ale solutiei apoase de ASA
dupa procesul de incalzire-racire au afirmat un caracter ireversibil, incalzirea favorizand formarea
SAL. Spectroscopia Raman si IR evidentiaza interactia ASA cu NaOH prin modificarea raportului
intensititilor liniilor Raman cu maximele la 1608 cm™ si 557 cm™ sau 2945 cm™, cu diminuarea
gruparilor esterice in favoarea formarii gruparilor carboxilice specifice compusului SAL.

Capitolul 7. Studiu de degradare fotocatalitici a medicamentelor antipiretice din matrici
apoase: Degradarea acetaminofenolului in prezenta catalizatorului bazat pe oxid de
grafena redus si TiO2 cu structura cristalina de tip anatas si rutil

Scopul acestui studiu a fost de a evidentia sinteza amestecurilor de TiO2/RGO care are loc
prin interactia in faza solida a particulelor de TiO2 cu foile de RGO, dar si influenta acestora in
degradarea fotocatalitici a acetaminofenului. Caracterizarea amestecurilor TiO2/RGO a fost
efectuatd prin imprastiere Raman si spectroscopie FTIR. De asemenea vor fi prezentate
proprietatile fotocatalitice ale amestecurilor de TiO2/RGO asupra fotodegradarii AC 1n prezenta
luminii UV, tinand cont de concentratia de RGO din masa amestecurilor TiO2/RGO, concentratia
amestecurilor TiO2/RGO precum si de pH solutiei cu ajutorul spectroscopiei UV-VIS.

7.2 Proprietatile optice si structurale ale amestecurilor de TiO2/RGO

Figura 7.1 de mai jos prezinta principalele linii Raman ale TiO2 localizate la cca. 147, 405,
447, 523 si 638, 1178, 1205, 1329-1373 -1583-1612 cm™. Tn intervalul spectral 1000-1700 cm™,
spectrul Raman al RGO prezintd doud benzi cu maximul la 1292 si 1597 cm™ atribuite modului
vibrational respirator al inelelor hexagonale care contin atomi de carbon si respectiv modului
fononic Ezg la centru zonei Brillouin [215]. Dupa cum se observa in Figura 7.2.1, interactia in faza
solidd a TiO2 cu RGO induce un efect cumulativ a modurilor vibrationale ale celor doi constituenti
ai amestecului TiO2/RGO, simultan cu o deplasare catre valori mai mari a benzii D de la 1292 la
1301 cm™. Deplasarea benzii D indici o crestere a stirii de dezordine in reteaua RGO.

20



Studii spectro-electrochimice in analiza unor compusi farmaceutici

145
|
o~ - oD oo DOy
®ty 9388 mo, T8 &8s Lo
e[ :
g [ RGO/TiO, 2.5% 1301 1595
‘E | RGO/TiO0, 5%
% I f; RGO/TiO, 10%
£ _'M _ RGOMi0,20% / \ A\
g 1597
- RGO

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Numiir de unda (cm!)

Figura 7.2.1 Spectrele Raman ale particulelor de TiO. (curba portocalie), ale foilor de RGO (curba neagrd) si ale
amestecurile lor cu concentratia foilor de RGO egala cu 5% (curba albastra), 10% (curba verde) si 20% (curba rosie).

In completarea informatiilor privind interactia in faza solidd a TiO, cu RGO, au fost
realizate si masuratori de spectroscopie FTIR (Figura 7.2.2). Principalele benzi IR ale TiO> sunt
situate Tn intervalul spectral 500-700 cm™, care sunt insotite de alte benzi IR cu absorbanti scizuti
cu maximul la cca. 1382, 1737 si 3627-3728 cm™. Benzile IR a ciror maxime se afld la 692, 1737
si 3627-3728 cm™ sunt atribuite modurilor vibrationale de intindere ale legaturii Ti-O-Ti,
moleculelor de apa si modurilor vibrationale de intindere ale legaturii O-H [218]. Interactia TiO2
cu RGO a indus o crestere a absorbantei benzilor IR localizate in intervalele spectrale 1000-1800
cm™ si 3626-3730 cm™. Cresterea absorbtiei benzilor IR de la 1740 cm™ si 3627-3728 cm™ indica
o adsorbtie preferentiala pe suprafata foilor de RGO prin moleculele de apa care exista pe suprafata
particulelor de TiOs.
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Figura 7.2.2 Spectre IR ale particulelor de TiO- (a) si respectiv ale amestecurilor de TiO, cu RGO cu concentratia
foilor de RGO egala cu 5%, 10% si 20%.
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Imaginile SEM prezentate in figura 7.3 au indicat faptul ca foile de RGO au multe cute
(Figura 7.3a), iar dimensiunile particulelor de TiO variaza in intervalul 14-317 nm (Figura 7.3b).
Un alt aspect care s-a evidentiat in figurile SEM a fost adsorbtia particulelor de TiO2 pe suprafetele
foilor RGO, n cazul amestecurilor TiO2/RGO cu o concentratie de RGO de 5% (Figura 7.3c), a
particulelor de TiO; atat pe suprafetele foilor RGO (Figura 7.3d1), cét si intre foile RGO (Figura
7.3d>), cand concentratia RGO in amestecurile TiO2/RGO este de 10 % incét si prezenta unei mici
mase de particule de TiO adsorbite pe suprafetele foilor RGO, dintre care majoritatea sunt
acoperite de straturile RGO (Figura 7.3e).

Figura 7.3 Imaginile SEM ale foilor RGO (a), ale particulelor de TiO: (b) si ale amestecurilor de TiO2/RGO cu
concentratia foilor RGO egala cu 5 % (c), 10 % (d1, d2) si 20 % (e).

Spectrele EDS aferente fiecarei probe (figura 7.4) indica prezenta elementelor Ti, O si C
n amestecurile TiO2/RGO.
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Figura 7.4 Spectrele EDS ale foilor RGO (a), ale particulelor de TiO2 (b) si ale amestecurilor TiO2/RGO cu
concentratii de foi de RGO egale cu 5 % (c), 10 % (d) si 20 % (e).

7.3 Proprietatile fotocatalitice ale AC in prezenta amestecurilor de TiO2/RGO

Pentru determinarea proprietatilor fotocatalitice ale amestecurilor de TiO2/RGO, 1in
prezenta AC, s-a utilizat spectrofotometrul UV-VIS-NIR de la Perkin Elmer. Probele de AC in
apa, in prezenta de TiO2/RGO au fost analizate in conditii de intuneric, Inregistrandu-se spectre
de absorbtie din 5 In 5 minute, timp de 30 minute, pand la atingerea echilibrului de
adsorbtie/desorbtie a AC pe suprafata catalizatorului. Pe perioada acestor masuratori nu s-au
observat modificari relevante in absorbanta AC, in conditii de intuneric si In prezenta
catalizatorului TiO2/RGO in mediu de reactie. Modificari mai intense au fost observate in
momentul cand probele de AC cu TiO2/RGO au fost expuse la lumina UV. Eficienta
fotodegradarii AC in prezenta catalizatorilor de tip TiO2 si a amestecurilor TiO2/RGO a fost
calculatd cu urmatoarea ecuatie:

Derr= (1242 ) x 100 (7.1)
init
unde At si Ao sunt valorile absorbantei benzii cu maximul la 320-338 nm corespunzand timpilor
de expunere la lumina UV egala cu 0 min. si respectiv 100 min. In cataliza eterogeni, adsorbtia si
desorbtia sunt procese elementare esentiale deoarece adsorbtia activeaza legdturile chimice
decisive ale reactantilor, iar desorbtia indeparteaza produsii de reactie de la suprafata.

Figura 7.7 prezinta spectrul UV-VIS al solutiei apoase de AC ~2 mM 1n prezenta a 0.5 mg
TiO2si a 0.5 mg, 1 mg si 2 mg ale amestecurilor de TiO2/RGO avand concentratia de RGO egala
cu 5%. Eficienta fotodegradarii AC-ului in prezenta TiO: este de 43.5%.
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Figura 7.7 Evolutia spectrelor UV-VIS ale AC in prezenta a 0.05 mg/mL TiO2 (a) si ale amestecurilor de TiO2/RGO
cu concentratii de RGO de 5% in masa compozitului in timpul expunerii la lumina UV timp de 100 min. Cantitatea
de compozit TiO2/RGO adaugata la solutia de AC 0,2 mM fiind de: 0.05 mg/mL (b) 0.1 mg/mL (c) si 0.2 mg/mL (d).
Eficienta de degradare solutiei de AC in prezenta a 0.05 mg/mL TiO2 si a 0.5 mg, 1 mg si 2 mg amestecuri de
TiO2/RGO (cu o concentratie de RGO de 5%) dupa expunerea la lumina UV (e). Volumul solutiei de AC fiind de 10
mL, iar cantitatea de TiO2 folositd in amestecurile de RGO a fost de 1,9 mg.

Figura 7.8 prezinta influenta concentratiei foilor de RGO in masa amestecului TiO2/RGO.
Un prim aspect care a fost observat inainte de a fi expuse la lumina UV si pe mdsura ce concentratia
foilor RGO a crescut in masa amestecului de TiO2/RGO pana la 10% si respectiv 20% a fost
raportul dintre absorbanta benzilor cu maximul la 240-244 nm si 338-320 nm egal cu ~1.1
(Fig.7.8a) si 1.2 (Fig.7.8b). Cel de-al doilea aspect care a fost observat dupa expunerea la lumina
UV a solutiei apoase 2 mM AC in prezenta amestecului TiO2/RGO, in care concentratia foilor de
RGO este de 10% si respectiv 20% in masa amestecului TiO2/RGO (2mg) cand eficienta degradarii
a fost egala cu 76.95% si respectiv 69.69 % (Figura 7.8c).
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Figura 7.8 Evolutia spectrelor UV-VIS ale solutiei AC 1n prezenta amestecurilor de TiO2/RGO (2mg) cu concentratii
de RGO egale cu 10% (a) si respectiv 20% (b) atunci cand probele sunt expuse la lumina UV, timp de 100 min.
Eficienta de degradare a AC in prezenta a 2 mg amestec TiO2/RGO cu concentratia foilor de RGO de 10% (curba
neagrd) si 20% (curba rosie) dupa expunerea ulterioara la lumina UV (c).

7.3.2 Evaluarea eficientei catalizatorului TiO2/RGO in functie de concentratia solutiei de AC

In figura 7.9 este prezentati eficienta amestecurilor de TiO2/RGO cu concentratii de RGO
de 5% in raport cu solutia de AC avand concentratii de 0.1 mM si 0.4 mM. Inainte de expunerea
probele la lumina UV si pe masura ce s-a variat concentratia de AC de la 0.1 mM (Figura 7.9a) la
0.4 mM (Figura 7.9b) a avut loc o deplasare hipsocroma a benzii de la 322 nm (Figura 7.9 a) pana
la 310 nm (Figura 7.9b), are au fost asociate tranzitiei electronice n—n* specifice AC.
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Figura 7.9 Evolutia spectrelor UV-VIS ale AC 0.1 mM (a) si 0.4 mM (b) in prezenta amestecurilor TiO2/RGO 0.2
mg/mL n care s-a pastrat concentratia de RGO de 5%. Eficienta degradarii AC in prezenta amestecurilor de 0.2
mg/mL TiO2/RGO cu RGO 5 % cand amestecurile au fost dispersate in solutia apoasa 0.1 mM (curba neagra) si 0.4
mM (curba rosie) AC dupa expunerea succesiva la lumina UV (c).

Conform figurii 7.9c, eficienta fotodegradarii solutiilor de AC cu concentratii de 0.1 mM
si 0.4 mM in prezenta a 0.2 mg/mL amestec TiO2/RGO cu o concentratie RGO de 5% a fost egala

cu 95.18% si respectiv 84.75%. Scaderea de patru ori a concentratiei solutiei de AC conduce la o
crestere de 10.43%.

7.3.3 Cinetica fotodegradirii AC in prezenta amestecurilor TiO2/RGO

Valorile constantelor vitezei reactiei de fotodegradare a AC in cazul TiO: si a celor trei

amestecuri de TiO2/RGO, precum si coeficientii de regresie liniare corespunzatori fiecarei etape
sunt prezentate Tn Tabelul 7.1.

Tabelul 7.1. Constantele cinetice de reactie ale solutiilor apoase de AC in prezenta TiO; si amestecul
TiO2/RGO avind concentratia de foi RGO de 5%, 10% si 20%.

Denumirea | k; (min?) R? k, (min') R? ks (min?) R?
probei

Tio, 0.005 09979 : - : :
10/RGO 1 0,016 0.9943 0.036 0.9959 0.0096 0.9982
100dRGO 0,040 0.9927 0.0073 0.9899 0.0052 0.9997
109RGO | 0.0052 0.9869 0.0161 0.9988 0.0168 0.9990

ki- produsi intermediari rezultati din fotodegradarea AC adsorbit pe suprafata catalizatorului TiO2/RG; kz-produsii

rezultati prin scindarea inelului aromatic al AC sub lumind UV; ks-procesul de saturare a suprafetei catalizatorului
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Conform Tabelului 7.1, constantele vitezelor de reactie prezinta valorii superioara in cazul
amestecurilor de TiO2/RGO, avand concentratia de RGO egala cu 5% si 10% in comparatie cu

TiO>. Figura 7.3.6 prezintda mecanismul degradarii AC in prezenta amestecurilor TiO2/RGO (a) si
reactia chimica a AC cu TiO2/RGO (b).

Produsi degradati .
e - »co2 +H,0
i/ /’.

Figura 7.12 Posibilul mecanism de degradare a AC in prezenta catalizatorilor TiO2/RGO.

7.4 Stabilitatea amestecurilor de TiO2/RGO

Pentru a evidentia aplicabilitate amestecurilor de TiO2/RGO s-au realizat mai multe cicluri
de fotodegradare a AC, care ulterior au fost centrifugate pentru a separa amestecul de TiO2/RGO
din solutia apoasa. Amestecul de TiO2/RGO extras dupa centrifugare a fost redispersat in apa
distilata si apoi uscat la 80°C in vid timp de 30 min. Acest protocol a fost efectuat si dupa fiecare
ciclu de fotodegradare AC. Conform figurii 7.14 atunci cand se utilizeaza amestecul TiO2/RGO
cu o concentratie de RGO de 5% 1n cele cinci cicluri de fotodegradare, a fost raportatd o sciadere a
eficientei de degradare a AC de la 95.18% la 89.2% . Uscarea catalizatorului la o temperatura de

100°C in aer, timp de 30 min, duce la o scadere a eficientei fotodegradarii de la 95.18% 1a 91.55%,
adica doar de 3.63% (Figura 7.15).
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Figura 7.14 Variatia eficientei de degradare a solutiei apoase de AC 0.2 mM dupa reutilizarea amestecului de
TiO2/RGO (0.2 mg/mL) cu concentratie de RGO egala cu 5%.
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Figura 7.15 Variatia eficientei de degradare a solutiei apoase de AC 0.2 mM dupa reutilizarea amestecului de 0.2
mg/mL TiO2/RGO cu concentratie de RGO egalid cu 5 %, uscat la o temperatura de 100°C, in aer, timp de 30 min.
[213].

Pentru a evidentia performanta catalizatorului in conditii reale, a fost efectuatd testarea
amestecului de TiO2/RGO in apa naturala care contine 2mg/mL AC. Folosind amestecul
TiO2/RGO cu o concentratie de RGO 5%, eficienta de degradare a 2 mg/mL AC in apa naturala
fost de numai 71.29% (Fig. 7.16).

80
/./.
<~ 60} /
£
T 40t T
T -
£ -
20 /
/
J
0 | 1 1 L . i
0 20 40 60 80 100
Timp(min)

Figura 7.16 Eficienta de degradare a AC in apa naturald contindnd 2 mg/mL TiO2/RGO cu concentratie de RGO de
5% .

7.6 Concluzii partiale

In scopul eficientizirii degradirii medicamentului acetaminofenol, din apele poluate, s-au
utilizat fotocatalizatori TiO2 si TiO2/RGO. Catalizatorii utilizati au fost obtinuti prin interactie in
faza solida a particulelor de TiO2 cu foile de RGO. Avantajul folosirii metodei chimice, prin
interactie in fazd solida, constd in utilizarea unei cantitati reduse de reactanti si eficientizarea
timpului de pregatire a probelor de TiO2/RGO. Probele astfel obtinute au fost investigate prin
imprastiere Raman si spectroscopie FTIR. Folosind aceste doud metode de caracterizare s-a
demonstrat ca, pe masura ce creste concentratia RGO 1n masa amestecului TiO2/RGO, are loc: i)
deplasarea liniei Raman de la 1292 la 1301 cm™ care indici o crestere a gradului de dezordine in
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reteaua grafitica a RGO; ii) deplasarea benzii IR, atribuita modului vibrational Ti-O-Ti, de la 692
cm™ pani la 698 cm™, simultan cu o crestere a benzii de absorbtie in IR, cu maximul la 3627-3728
cm, care este atribuiti modului vibrational de intindere a legiturii OH. Cresterea in intensitate a
benzilor IR, cu maximul la 1737 si respectiv 3627-3728 cm™, indici o adsorbtie preferentiali a
particulelor de TiO2 pe suprafata foilor de RGO facilitata de moleculele de apa adsorbite pe
suprafata particulelor de TiO2. In urma interactiei dintre TiO2 si RGO se formeazi legituri de tip
Ti-O-C care favorizeaza procesul fotocatalitic. Din punct de vedere morfologic, probele de TiO»-
RGO preparate prin metoda amestecarii in faza solida, se prezinta sub forma de petale de flori din
TiO2 grupate in jurul foilor de RGO, particulele de TiO2 avand dimensiuni cuprinse in intervalul
14-317 nm, in functie de concentratia de RGO din catalizator. Eficienta cea mai ridicatd in
degradarea AC, si anume 95.18 %, a fost inregistrata in prezenta fotocatalizatorului TiO2>-RGO cu
un continut de 5 % RGO.

Capitolul 8. Sinteza si proprietitile optice ale compozitelor pe baza de oxid de grafena
redus si poli -5amino-1-naftol si aplicatiile sale in detectia medicamentelor antipiretice

In aceastd etapa sunt prezentate sinteza si caracterizarea unui compozit pe baza de oxid de
grafend redusa (RGO) si poli (5-amino-1-naftol) (P5A1N). Acesta a fost realizat prin polimerizarea
electrochimica a 5-amino-1-naftol (SA1N) in prezenta acidului percloric (HCIO4) si a acidului
silicotungstic (H4SiW12040) cénd electrodul de lucru este electrodul Au acoperit cu foite de RGO.
Aplicatia care poate fi dezvoltatd considerand acest compozit este ca platforma de detectie a
concentratiei compusilor farmaceutici din apele poluate.

8.2. Evidentierea prin metode optice a interactiei chimice a RGO cu SAIN

Interactia 5AIN cu foile de RGO induce in spectrele IR prezentate in Figura 8.1,
urmitoarele modificari: (i) o scidere treptatd a absorbantei benzii IR de la 905 cm™ simultan cu
cresterea absorbantei benzii IR la 3002 cm o dati cu cresterea concentratiei de RGO in amestecul
5A1N /RGO[229]; si (ii) aparitia a noi benzi IR cu maximele situate la 1670 si 3626-3726 cm™,
care au fost atribuite inelelor benzenice si vibratiei de intindere a legaturii OH [232].
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Figura 8.1 Spectru IR al 5A1N (curba neagra) si al compozitului 5A1N/RGO cu diferite concentratii de RGO egale
cu 0.5% (curba rosie), 1 % (curba verde) si 5% (curba albastra).
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Informatii suplimentare privind interactia SAIN cu RGO sunt prezentate in continuare prin
spectroscopia Raman (fig.8.2).
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Figura 8.2 Spectrul Raman al 5A1N (curba neagra) si al compozitului de SAIN/RGO cu concentratii de RGO egale
cu 0.5 % (curba albastra), 2.5% (curba rosie) si 5% (curba verde).

Schema 8.1 Interactia chimica a SA1IN cu foile de RGO.

In opinia noastra, Schema 8.1 poate evidentia aparitia benzilor IR cu maximele la 670 si
3626-3726 cm ™, ca fiind un rezultat al functionalizirii covalente a foilor de RGO cu SAIN.
Aparitia acestor benzi IR corespund unor efecte de impiedicare sterica a inelelor aromatice si ale
legaturii OH provenite de la SAIN. Alte informatii care evidentiaza interactia chimicd a SAIN cu
foile RGO, in cele ce urmeazad, sunt prezentate prin spectroscopia XPS si prin analiza
termogravimetrica.

8.2.2. Studii prin spectroscopia XPS

Figura 8.4 afiseaza spectrele Cls ale SAIN si ale compozitului sau cu RGO. O analiza
atenta a spectrelor XPS N1s ale SAIN (Figura 8.4b) si ale compozitului sau cu RGO (Figura 8.4d)
indica faptul ca raportul dintre intensitétile benzilor situate la 398.9 si 401 eV variaza de la 5.96
(Figura 8.4b) la 4.84 (Figura 8.4d). Luand in considerare aceastd ultimd variatie, scaderea
legaturilor amina primara comparativ cu legaturile de hidrogen dintre gruparile amina, pot fi
explicate ca urmare a transformarii grupdrii functionale amina primara in grupari amine secundare,
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Figura 8.4 Spectrele XPS C1s ale 5A1N (a) si ale compozitului 5A1IN/RGO (c). Spectrele XPS N1s ale 5A1N (b)
ale compozitului 5A1IN/RGO (d).

8.2.3. Analiza termica diferentiala si termo-gravimetrica

Analiza termicd diferentiala si termo-gravimetrica prezintd stabilitatea termicd a SAIN, a
foilor RGO, cat si a compozitului SAIN/RGO (Fig. 8.5).
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Figura 8.5 Curbele TG-DTA ale foitelor de RGO (a), 5A1N (b) si ale compozitului 5A1IN/RGO (c).
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8.3. Evidentierea prin metode optice a polimerizari electrochimice a RGO functionalizat
cu 5SAIN

Functionalizarea foitelor de RGO cu P5AIN dopat cu heteropolianioni ai acidului
silicotungstic H4SiW12040 a fost realizatd prin electropolimerizarea SAIN pe electrodul Au
acoperit cu foitele RGO. Studiile de voltametrie ciclicd au fost efectuate pe electrodul de lucru
imersat Intr-o solutie formati din SAIN (avand concentratii cuprinse intre 10° M, 5x10° M sau
1072 M), HaSiW1,040 (avand concentratiile egale cu 10 M, 5x10° M sau 102 M) si HC104 0.1 M.
Domeniul de potential utilizat pentru a inregistrarea voltamogramele ciclice a fost intre 0 si + 750
mV fata de electrodul de referintad (electrodul de calomel saturat (SCE)). Pentru aceste studii, au
fost utilizate diferite viteze de scanare a potentialului egale cu 100, 50, 40, 30, 20, 10, 5 si 2 mV/s.

8.3.1. Studii de voltametrie ciclica si mecanismele de reactie care au loc in timpul
polimerizarii electrochimice ale monomerului in absenta si in prezenta RGO

Figura 8.6 prezintda voltamogramele ciclice inregistrate in timpul polimerizarii
electrochimice a SAIN pe electrodul Au si pe placutele de Au acoperite cu foile de RGO.
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Figura 8.6 Primele 1-5 si 6-25 voltammograme ciclice inregistrate in timpul polimerizarii electrochimice a 5AIN de
concentratie 5x10° M 1n prezenta HCIO4 0.1 M si a HaSiW1,040 1073 M, cand electrodul de lucru este electrodul Au
(a,b) si electrodul Au acoperit cu foile de RGO (c,d). Viteza de scanare a potentialului este egald cu 50 mVs™.

Dupa cum s-a remarcat in Figura 8.6, indiferent de numarul voltamogramelor ciclice,
raportul dintre densitatile de curent ale maximelor catodice si anodice (ipa/ipc) NU este egal cu
unitatea. Toate aceste modificari indica faptul ca procesele ireversibile au loc la interfata electrod-
electrolit. Conform figurii 8.7, atat in cazul electrodului de Au, cat si al placutei de Au acoperite
cu foile RGO, se observa ca pe masura ce creste concentratiei de SAIN are loc o crestere a
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densitatilor de curent in voltamogramele ciclice. Acest fapt indicd o dependenta a vitezei reactiei
de polimerizare electrochimicd cu concentratia de SAIN.
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Figura 8.7 Cea de a 25-a voltamograma ciclica inregistrata pe electrodul Au gol (a) si pe electrodul Au acoperita cu
foile RGO (b), atunci cind solutia de sintezi este formatd din HCIO4 0.1 M, H4SiW1204 107 M si 5AIN cu
concentratii cuprinse intre 10~ M (curba rosie), 5x10~° M (curba neagri) sau 1072 M (curba albastri), viteza de scanare
fiind egald cu cu 50 mVs ™,

Indiferent de tipul de electrod de lucru folosit, atat electrodul de Au cat si a electrodului de
Au acoperit cu foile RGO, se observa cd pe masura ce creste concentratiei de HaSiW12040 re loc 0
crestere a densitatilor de curent ale voltamogramelor ciclice (Figura 8.8a,b).
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Figura 8.8 A 25-a voltammograma ciclica inregistratd pe electrodul de Au gol (a) si pe electrodul de Au acoperit cu
foi de RGO (b), cand solutia de sintezi constd din 01M HCIO4, 5x10° M 5A1N si H4SiW 12040 cu concentratia 10°
3 M (curba albastrd), 2 x10° M (curba rosie) sau 4 x 10" M (curba neagri), viteza de scanare fiind egald cu 50 mV s
! Dependenta densitatilor de curent ale varfurilor anodice si catodice de viteza de scanare utilizatd in timpul celei de-
a 5-a voltamograme ciclice inregistrate pe electrodul de Au gol (c,d) si pe electrodul de Au acoperit cu foi de RGO
(e,D), atunci cAnd amestecul de reactie contine SAIN 102 M, HCIO4 0.1 M si HsSiW 1,040 2x10° M..

8.3.2. Evaluarea grosimii filmului de PSAIN/RGO prin studii AFM

Grosimea filmului de PSA1N/RGO a fost investigata prin analiza AFM. Conform figurii
8.9, stratul de Au este foarte neted, fiind caracterizat de scaderea parametrilor de rugozitate: 1.5
nm RMS si 1.1 nm Ra. Depunerea foilor de RGO pe suprafata electrodului de Au, induce o crestere
a parametrilor de rugozitate la 17 nm RMS si 13 nm Ra. Iniltimea foii de RGO a fost de 60 nm,
acesta fiind calculata din imaginea AFM.
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T

(@) (b)

Figura 8.9 Iniltimea foii de RGO pe electrodul Au (a) si imagini AFM ale electrodului Au gol si a electrodului de Au
acoperit cu foile de RGO (b).

8.3.3. Elucidarea mecanismului de functionalizare a RGO cu P5A1N prin studii corelate de
imprastiere Raman si spectroscopie IR

In cele ce urmeaza sunt prezentate prin spectroscopia IR si impristiere Raman, informatii
suplimentare pentru depunerea PSAIN pe electrodul Au gol si pe electrodul Au acoperit cu foile
RGO. Analiza FT-Raman a evidentiat liniile caracteristice ale polimerului PSA1N electrosintetizat
pe electrodul Au, incat si pe polimerului PSAIN electrosintetizat pe electrodul Au acoperit cu foile
RGO (Fig.8.10).
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Figura 8.10 Spectru Raman al PSA1N electrosintetizat pe electrodul de Au (curba albanstrd) si pe electrodul de Au
acoperit cu foitele de RGO (curba rosie).

Alte modificari vibrationale observate in cazul PSA1N electrosintetizat pe electrodul de
Au si pe electrodul de Au acoperit cu foile RGO sunt raportate in continuare prin spectroscopia
IR. Tn acest context, Figura 8.11a evidentiaza principalele benzi IR ale PSAIN sintetizat in
prezenta HC1O4 si HaSiW12040 pe electrodul de Au.
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Figura 8.11 Spectrele IR ale PSALN sintetizat electrochimic pe electrodul de Au (a) si pe electrodul de Au acoperit
cu foite de RGO (b) inregistrate la 5 (curba albastrd) si 25 (curba rosie) de voltamograme ciclice.

8.3.4. Potentialul compozitelor RGO/PSAIN in detectia electrochimici a medicamentelor
antipiretice — mecanisme chimice.

Prezenta acestei legaturi suplimentare in cazul PSA1IN electrosintetizat pe foile de RGO
poate fi explicatd doar luand in considerare mecanismul de polimerizare electrochimica prezentat
in Schema 8.2. Conform Schemei 8.2, produsul de reactie al polimerizarii electrochimice a SAIN
pe Au electrodul acoperit cu foile RGO este format din foile RGO functionalizate covalent cu
P5A1N dopat cu heteropolianionii HsSiW12040.
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Schema 8.2 Mecanismul de polimerizare electrochimica a SAIN in prezenta foilor RGO, X~ corespunde
heteropolianionilor ai HaSiW12040; adica HsSiW12040™. In aceastd schemd, x si y corespunde numarului de entitati
reduse si oxidate ale unitatilor structurale ale compusului macromolecular.

Pornind de la mecanimsul prezentat mai sus, compozitul RGO/P5A1N a fost utilizat Tn
realizarea senzorului de detectie a acetaminofenolului. Cu ajutorul acestuia putandu-se identifica

concentratia optimd de analit. Figura 8.12 descrie reprezentarea schematicd a senzorului de
detectie a AC.
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Figura 8.12 Reprezentare schematica senzorului de detectie a AC.
Capitolul 9. Concluzii generale

Principalele obicetive ale tezei constau in studiul proceselor de degradare al
medicamenetelor antipiretice in diferite medii apoase sub influenta luminii, precum si realizarea
unor compozite de tipul TiO2/RGO si RGO/P5A1N care sunt utilizate primul in scopul degradarii
compuzilor farmaceutici prezenti in apele reziduale, precum si cel de al doilea in realizarea unei
platforme pentru detectia concentratiei compusilor farmaceutici. Medicamentele utilizate pentru
acest studiu au fost acidul acetilsalicilic si acetaminofenolul.

Tn prima parte au fost descrise pe scurt notiuni si date din literatura de specialitate
referitoare la tematica tezei, iar partea a doua prezind ezultatelor originale obtinute in studiile
efectuate in timpul stagiului doctoral.

Tn cel de al doilea capitol al celei de a doua parti (capitolul 5) se face o descriere a
materiilor prime utilizate in partea de experimentald, precum si metoda de obtinere a compusilor
studiati. Metodele de caracterizare folosite au fost: fotoluminescetd, imprastierea Raman si
spectrocopia UV-VIS si IR si spectroscopia XPS. Cu ajutorul acestor metode s-au pus in evidenta
reactiile de fotodegradare ale acetaminofenolului (AC). La lungime de unda de excitare de 320
nm a fost evidentiata o banda PL in intervalul spectral de 340-550 nm, a carei intensitate scade pe
masura ce AC este expus la lumina UV. De asemenea s-a observat cd pe masura ce AC a
interactionat cu solutiile de NaOH, la diferite concentratii a avut loc o crestere a intensitatilor
spectrelor de excitatie a fotoluminiscentei (PLE) si PL. Cresterea timpul de expunere al probelor
la lumina UV panad la 140 min. a avut ca rezultat formarea p-aminofenolului si acetatului de sodiu.
Studiile de PLE si PL efectuate au demonstrat ca acest comportament al AC la lumina UV nu este
influentat de excipienti sau de alti compusi activi din produsele farmaceutice. Argumentele
experimentale pentru obtinerea p-aminofenolului si acetatului de sodiu, atunci cdnd AC a
interactionat cu NaOH, au fost prezentate prin Raman si spectroscopie FTIR.

Capitolul 6 prezinta informatii despre materile prime utilizate in degradarea compusului
activ acid acetil salicilic, respectiv al medicamentului aspirina care contine acest tip de substanta
activd. Tehnicile care au fost folosite pentru monitorizare degradarii ASA au fost:
fotoluminescenta, imprastierea Raman si spectrocopia IR.

Principalele concluzii ale acestor studii efectuate in capitolele 5 si 6 sunt:

37



Studii spectro-electrochimice in analiza unor compusi farmaceutici

e fotoluminescenta reperezinta o metoda care poate fi folosita cu succes la monitorizarea
fotodegradarii compusilor farmaceutici de tip aspirind si acetaminofenol dar si pentru
evaluarea comportamentului produsului farmaceutic continand aspirina si acetaminofenol
in prezenta solutiilor alcaline;

e studii de spectroscopie de absorbtie IR, spectroscopie Raman si spectroscopie de
fotoelectroni de raze X (XPS) au fost efectuate pentru intelege procesul de fotodegradare
si de transformare a medicamentului initial In timpul expunerii la lumina UV.

In Capitolul 7 se prezinti date referitoare la activitatea fotocataliticd a amestecurilor pe
bazad de nanoparticule de TiO2 si oxid de grafen redus pentru degradarea acetaminofenului.
Amestecurile de TiO2/RGO au fost realizate prin interactiunea in faza solida a particulelor de TiO>
cu foile de RGO. In comparatie cu alte metode de sintezi raportate pentru catalizatorii pe baza de
TiO2 si RGO, avantajele acestei metode se datoreaza numarului mic de reactanti si respectiv
timpul scurt de pregatire a probelor de TiO2/RGO. Pentru a evidentia modificarile vibrationale
induse de interactiunea 1n fazad solida a celor doi constituenti si respectiv caracterizarea
amestecurilor TiO2/RGO a fost realizatd prin imprastiere Raman si spectroscopie FTIR.
Morfologia particulelor de TiO: si a amestecurilor de TiO2/RGO a fost realizata prin microscopie
electronica cu baleiere (SEM). Caracterizarea particulelor de TiO2, a foilor de RGO si a
amestecurilor TiO2/RGO a fost efectuata prin microscopie fotoelectronica cu raze X. Proprietatile
fotocatalitice ale amestecurilor de TiO2/RGO in raport cu fotodegradarea AC in prezenta luminii
UV au fost realizate tinand cont de influenta cantitatii de RGO in amestecul TiO2/RGO, de
concentratia amestecurilor TiO2/RGO, precum si de prezenta excipientilor. De asemenea, au fost
prezentate si efectele amestecurilor de TiO2/RGO asupra degradarii AC, in functie de concentratia
solutiei de AC, precum si in probele reale. Pentru a evidentia performanta catalizatorului in conditii
reale, a fost efectuata testarea amestecului de TiO2/RGO in apa minerald de izvor care contine 2
mg/mL AC. Folosind amestecul TiO2/RGO cu o concentratic de RGO egala cu 5 %, eficienta
degradarii a 2 mg/mL AC in apa minerala de izvor a fost de aproximativ 71.29%.

Capitolul 8 prezinta informatii despre sinteza si proprietitile optice ale compozitelor pe
baza de oxid de grafena redus si poli-5amino-1-naftol. Aceste compozite pot avea posibile aplicatii
in realizarea unei platforme/senzor in detectia concentratiei medicamentelor antipiretice.
Analizdnd compozitele RGO/PSAIN obtinute prin interactie mecano-chimica, dar si
electropolimerizarea 5A1N pe electrodul Au acoperit cu foile RGO s-au remarcat umatoarele
detalii:

e folosind imprastierea Raman si spectroscopie IR a fost demonstratd o interactie chimica
intre SA1IN si foile RGO. Acest lucru a fost justificat prin prezenta liniilor Raman de la
1466 si 1620 cm™* care atestd interactia SAIN cu RGO si prin aparitia benzilor IR cu
maximele la 1670 si 3626-3726 cm ™.

e reactia de polimerizare electrochimica a SAIN in prezenta HCIO4 si HaSiW12040 pe
electrodul de Au acoperita cu straturi RGO conduce la functionalizarea covalenta a RGO
cu P5AIN dopat cu heteropolianionii HsSiW1204. lar acest caz, alegerea
heteropolianionului HaSiW12040 a fost facuta tindnd cont de proprietatile mai putin
oxidative ale acestuia, Tn comparatie cu alti compusi. Cu ajutorul studiilor de imprastiere
Raman si spectroscopie IR s-a evidentiat faptul ca : 1) prezenta grupei functionale R-NH-
R, este o consecinta a functionalizarii covalente a foilor RGO cu PSAIN, evidentiata de
banda IR de la 3742 cm™; si (ii) deplasarea benzilor IR atribuite modurilor vibrationale de
deformare a inelului naftalenic, de intindere a legaturii C—O a compusilor fenolici care se
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suprapun indoirii in plan a legaturii O-H si de intindere a legaturii C=N a fost un rezultat
al legaturii covalente a PSA1N 1n stare dopatd pe suprafata foilor de RGO.

e voltamogramele inregistrate atat in cazul electrodului de Au cat si al electrodului de Au
acoperit cu foile de RGO au prezentat o crestere a densitatilor de curent pe masura ce a fost
crescuta concentratia de SAIN. Acest fapt indicd o dependentd a vitezei de reactie cu
concentratia SAIN.

Elemente de noutate

Noutatea studiilor experimentale raportate n aceasta teza de doctorat constau n:

- demonstrarea ca fotoluminescenta poate fi o metoda optica alternativa spectroscopiei UV-
VIS care sa permita evidentierea proceselor de fotodegradare ale compusilor farmaceutici;

- explicarea proceselor de fotodegradare a medicamentelor de tip paracetamol si aspirind
prin studii corelate de spectroscopie UV-VIS, fotoluminescenta, spectroscopie FTIR si
imprastiere Raman;

- imbunatatirea eficientei de indepartare a urmelor de medicamente de tip paracetamol din
ape poluate, prin utilizarea unor compozite pe baza de oxid de grafena redus (RGO) si TiO>
avand structuri cristaline de tip anatas si rutil;

- sinteza electrochimica a compozitului RGO/PSAIN (poli-5-amino-1naftol) si intelegerea
proprietatilor optice prin efectuarea de studii corelate de Tmprastiere Raman, spectroscopie
FTIR, microscopie de forta atomica.

Perspective de viitor

In etapa urmitoare se va considera extinderea cercetirilor, in domeniul acestei teze de
doctorat, care vizeaza utilizarea compozitului PSALN/RGO, pentru modificarea suprafetei
electrozilor serigrafiati, In vederea prepardrii unor noi senzori electrochimici pentru detectia
concentratiei medicamentelor din probe de apd contaminata cu acest tip de compusi.
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