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ANOTACIJA

Nitrofurazona fotostabilitates pétijumi. DZabijeva D., zinatniskais vaditajs Mag. kim
Karlis Bérzins, Bakalaura darbs, 41 lappuse, 13 attéli, 5 tabulas, 36 literatiras avoti, 4
pielikumi. LatvieSu valoda.

Literaturas apskata apkopota informacija par farmaceitiski aktivo vielu fotodegradaciju
un tas pétiSanas metodém — elektronu spektroskopiju un augsti efektivo Skidruma
hromatografiju apvienojuma ar masspektrometriju; dazadu parametru ietekmi uz
fotodegradacijas procesa norisi; fotopolimerizaciju; nitrofurazonu un kompleksu sistemu
kin€tiku homogeéna vide.

Tika veikti UV/VIS spektroskopiski nitrofurazona fotostabilitates pétijumi dazadu
koncentraciju izopropanola (y = 0,04, 0,06, 0,08 un 0,1 mg/mL) un acetonitrila (y = 0,1 mg/mL)
Skidumos; nitrofurazona IPS un ACN Skidumu (y = 0,1 mg/mL) fotodegradacijas
kvantitativajiem un kvalitativajiem p&tijumiem izmantoja HPLC/TOF — MS analizi; parbaudita
apstarosanas ilguma ietekmi uz nitrofurazona IPS $kiduma (y = 0,02 mg/mL) fotodegradaciju;
ar Runges — Kuttas metodi model&ti nitrofurazona fotodegradaciju aprakstosi kinétiskie modeli
un noteikti procesa kinétiskie parametri.

NITROFURAZONS, FOTODEGRADACIJA, FOTOPOLIMERIZACIJA,
ELEKTRONU SPEKTROSKOPIJA, AUGSTI EFEKTIVA gL(IDRUMU
HROMATOGRAFIJA, MASSPEKTROMETRIJA, RUNGES — KUTTAS METODE



ABSTRACT

Photostability of nitrofurazone in solutions. Dzabijeva D., supervisor Mag. chem.
Karlis Bérzins, Bachelor thesis, 41 pages, 13 images, 5 tables, 36 literature references, 4
appendices. In Latvian.

The literature survey summarizes information about the photodegradation of
pharmaceutically active compounds and research methods of the process — electronic
spectroscopy and high performance liquid chromatography combined with mass spectrometry;
the influence of the different parameters on degradation pathway; photopolymerization;
nitrofurazone and the kinetics of complex systems in homogeneous medium.

The photostability of nitrofurazone in isopropanol (y = 0.04, 0.06, 0.08 un 0.1 mg/mL)
and acetonitrile (y = 0.1 mg/mL) solutions was studied using UV/VIS spectroscopy; the
qualitative and quantitative analysis of photodegradation of nitrofurazone IPS and ACN (y =
0.1 mg/mL) solutions was investigated by HPLC/TOF — MS; the influence of irradiation time
on photodegradation of nitrofurazone isopropanol (y = 0.02 mg/mL) solution was studied,;
Runge — Kutta method was applied to obtain valid kinetic models for nitrofurazone
photodegradation and to determine kinetic parameters of the process.

NITROFURAZONE, PHOTODEGRADATION, PHOTOPOLYMERIZATION,
ELECTRONIC SPECTROSCOPY, HIGH PERFORMANCE LIQUID
CHROMATOGRAPHY, MASS SPECTROMETRY, RUNGE — KUTTA METHOD
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APZIMEJUMU SARAKSTS

ACN — Acetonitrils

CLND - hemiluminiscences slapekla detektors (Chemiluminescence nitrogen detector)

DAD - Diozu matricas detektors (Diode - array detector)

EC — Elektrohromatografija (Electrochromatography)

FAV — Farmaceitiski aktiva viela

FI — Fluorescences detektors

HILIC — Hidrofilas mijiedarbibas hromatografija (Hydrophilic interaction chromatography)
HPLC — Augsti efektiva §kidruma hromatografija (High Performance Liquid Chromatography)
ICH — Starptautiska konference par tehnisko prasibu saskanosanu cilvékiem paredz&to zalu
registracija (International Conference of Harmonization)

IEC — Jonapmainas hromatografija (lon — Exchange Chromatography)

IPS — lzopropanols

MS — Masselektivais detektors (Mass - selective)

m/z — Masas un ladina attieciba

NFZ — Nitrofurazons

NMR — Kodolmagnétiskas rezonanses detektors (Nuclear magnetic resonance)

NP — Tiesas fazes hromatografija (Normal — Phase Chromatography)

PAD — Foto diozu matricas detektors (Photo diode — array detector)

RI — Refrakcijas detektors (Refractive index)

RPC — Apgrieztas fazes hromatografija (Reversed — Phase Chromatography)

SEC — Ekskluzijas hromatografija (Size — Exclusion Chromatography)

SFC — Superkritiska skidruma hromatografija (Supercritical fluid chromatography)

TIC — Kopgjas jonu stravas hromatogramma (Total ion current)

TOF — MS — Lidojuma laika masspektrometrija (Time of flight mass spectrometry)

UPLC - Ultra efektiva skidruma hromatografija (Ultra Performance Liquid Chromatography)
UV/VIS — Ultravioleta/redzama gaisma



IEVADS

Farmaceitiski aktivo vielu degradacijas pétijumi ir svarigi, jo ir pazistams liels klasts
visdazadako degradacijas reakciju [1], kas noved pie savienojuma farmakologiskas aktivitates
samazinasanas vai nevélamas biologiskas iedarbibas efektu raSanos degradacijas produktu
ietekmé [2].

Daudzas FAV ari ir fotojutigas jeb fotolabilas un médz degradéties elektromagnétiska
starojuma ietekmé. Sados gadijumos ir loti svarigi novertét tiesi redzamas gaismas ietekmi uz
sada tipa savienojumu fotostabilitati, jo to razo$ana un uzglabasana tiek veikta pie noteikta, ka
arT reglamentéta apgaismojuma. IpaSa uzmaniba ir javelta dermali lietojamo preparatu
fotostabilitates petijumiem.

Nitrofurazons ir nitrofurana atvasinajums, kas ir efektivs gan pret Gram — pozitivajam,
gan Gram — negativajam bakterijam, ka ar1 pret trihonomam, lamblijam, zarnu ndjinam,
enterobakt€rijam un citiem mikroorganismiem. Ta stipro antibakterialo un bakteriostatisko
ipasibu d&l, nitrofurazons tiek plasi lietots visdazadako bakterialo slimibu arstésana [4].

Par bakalaura darba mérki tika izvirzits: veikt nitrofurazona fotostabilitates p&tijumus
acetonitrila un izopropanola skidumos.

Meérka sasnieg8anai tika izvirziti sekojosi darba uzdevumi:

1. Petit nitrofurazona fotostabilitati izopropanola un acetonitrila $kidumos, izmantojot
UV/VIS spektroskopiju;

2. lzmantojot Runges — Kuttas metodi, modelét nitrofurazona fotodegradacijas kin&tiku un
noteikt procesa kinétiskos parametrus;

3. Novertet koncentracijas ietekmi uz nitrofurazona fotodegradacijas kin&tiku
izopropanola §kidumos;

4. Raksturot nitrofurazona fotodegradacijas procesu izopropanola un acetonitrila skiduma,
izmantojot HPLC/TOF - MS un noteikt iesp&jamo fotodegradacijas mehanismu;

5. Parbaudit apstaroSanas ilguma ietekmi uz nitrofurazona izopropanola s$kiduma

fotodegradaciju.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Farmaceitiski aktivo vielu fotodegradacija

Fotodegradacijas procesu var raksturot ka fotolabila savienojuma kimisko parvértibu
kopumu, kas tiek iniciéts elektromagnétiska starojuma kvanta absorbcijas rezultata. Ari
specifiskas farmaceitiski aktivas vielas var fotodegradéties un fotokimisko reakciju rezultata
var rasties savienojumi ar atskirigu vai pat nevélamu biologisko aktivitati.

Fotokimiskas reakcijas iznakumu parasti apraksta ar kvantu efektivitati vai kvantu
iznakumu. Kvantu iznakums ir molekulu skaits, kas izreagé vielai, absorbgjot kadu noteiktu
gaismas kvantu skaitu jeb energijas daudzumu. P&tamas vielas molu skaitu, kas izreage
noteikta laika perioda p&c apstarosSanas, eksperimentali var noteikt ar dazadam analitiskam
metodém, izmantojot spektrofotometrisku aktinometru, absorbcijas spektrofotometru vai
hromatografu ar atbilstoSo detektoru [5].

Fotodegradacijas process vairuma gadijumu ir komplicéts un griti izsekojams, jo parasti
noris péc sarezgita mehanisma ietverot lielu skaitu starpstadiju. Fotokimiski procesi loti biezi
norisinas ari ar skabekla patérinu — raksturigas t.s. fotojutigas oksidésanas reakcijas [3, 17. Ipp.].

Fotodegradacijas reakcijas var iedalit tieSajas, netieSajas un fotojutigajas.

TieSas fotokimiskas reakcijas. Tas norisinas uzreiz péc molekulas ierosinasanas ar
elektromagnétisko starojumu. Tas var iedalit: homolizg, heterolizé un fotojonizacija [6, 2. Ipp.].
Salidzinot ar pamata stavokli, ierosinatas molekulas spgj izveidot eksimé&ro kompleksu jeb
ekspileksu (exciplex) ar citam dalinam. ST kompleksa izveidosana tick novérota ka molekulas
fluorescences nobide uz lielaku vilnu rajonu. Starpiba starp molekulas parasto un eksipleksa
fluorescenci atspogulo kompleksa stabilitati. Aprakstita paradiba tiek parasti novérota
policikliskajiem aromatiskajiem halogénoglidenraziem fotodehalogengsanas reakcijas [3, 19.
—21. lpp.].

NetieSas fotokimiskas reakcijas. Pie netieS8a veida fotokimiskam reakcijam tiek
pieskaititas lazera zibspuldzes fotolize, hidroksi-radikali iesaisto$as reakcijas un fotokatalize
[6, 21. — 28. Ipp.]. Fotokatalizé vielas degradacija parasti noris péc radikalu mehanisma. ST
degradacija var but gan homoggéna, gan heterogéna atkariba no katalizatora fazes [7].

Fotojutigas reakcijas. Fotokimiskas reakcijas, kuras molekulas absorbé&ta
elektromagnétiska starojuma energija tieck padota citai reag€tsp&jigai dalinai, sauc par
fotojutigajam reakcijam. Sada tipa reakcijas parasti ir fotojutiga oksidacija, ka ari kédes

reakcijas - rekombinacija, polimerizacija un disproporcionéSanas. Fotojutigas reakcijas



norisinas ar elektrona vai protona parnesi, [idz ar to tas ir stipri atkarigas no vides polaritates
[3,21.—22. Ipp.].

Elektronu parejas jutiga fotooksidacija ir vél viena fotojutigo reakciju grupa, kas norit
pateicoties elektrona parejai no ierosinatas molekulas uz dalinam, kas atrodas pamata stavokli.
Sada tipa reakcijas parasti tiek novérotas sistémas, kas satur elektronu donoru — akceptoru
grup&jumus. Mijiedarbibas rezultata rodas radikalo jonu paris, kas ar dazadu atrumu reagg ar
skabekla molekulu, veidojot dazadus produktus [3, 25. Ipp.].

Bez fotodegradacijas, pastav ari citi farmaceitiski aktivo savienojumu degradacijas veidi:

mikrobiologiska degradacija, solvolize, oksidésanas, dehidratacija un optiska izomerizacija [8].
1.2. Dazadu parametru ietekme uz fotodegradacijas procesa norisi

Papildus gritibas fododegradacijas pétijumu kontroleé rada fotokimisko reakciju
mehanisma bieza atkariba no vairakiem parametriem - vielas koncentracijas, elektromagnétiska

starojuma vilna garuma un intensitates, ka art $kidinataja Tpasibam [5].

1.2.1.Vielas koncentracijas ietekme

Skiduma koncentracija var bitiski ietekmét ne tikai degradacijas mehanismu, bet ari
fotokimiskas reakcijas iznakumu [9]. Fotokimiskas reakcijas atrums samazinas, pieaugot vielas
koncentracijai $kiduma. Sadai paradibai ir sekojoss skaidrojums: pieaugot vielas koncentracijai
Skiduma, gaismu absorbé ar€ja slani esos$as molekulas, tadgjadi aizsargajot no degradacijas
iek$€jo slani [10]. Tadejadi, kad vielas koncentracija $kiduma ir neliela, respektivi, tas
absorbcija ir maza, fotodegradacijas procesu var aprakstit ar pirmas pakapes kinétisko
vienadojumu:

il (1),

kur k — reakcijas atruma konstante, s*; ¢ — vielas molara koncentracija $kiduma, mol - L.
Dota sakariba var biit izmantojama fotodegradacijas reakcijas kin&tikas aprakstiSanai, jo
starojumu absorb@t sp&jigu dalinu skaits ir procesa norises atruma limitgjosais faktors.
Savukart, pie mazas starojuma intensitates un relativi lielas Skiduma koncentracijas,
fotonu aktivacijas energija nav pietiekosa, lai ierosinatu visas molekulas, lidz ar to degradacijas
atrumu ierobezo tikai starojuma intensitate [11]. Sada gadijuma degradacijas atrums nav
atkarigs no vielas molaras koncentracijas, un fotokimiskas reakcijas kin&tiku parasti raksturo

pseido — nultas pakapes kingtiskais vienadojums:

—dc

== k (1.2),



kur k — reakcijas atruma konstante, mol - s+ L™,

1.2.2. Elektromagnétiska starojuma intensitates un vilpa garuma ietekme

Fotolitiskajas reakcijas gaisma pievada vielas molekulam aktivacijas energiju, lai inici€tu
kimisku reakciju. Molekula sp&j absorbét energiju, pateicoties savai struktiirai (noteiktam
funkcionalam grupam). ST energija, savukart, ir biitiski atkariga no starojuma vilna garuma [12].

Fotokimiskas reakcijas atrumu nosaka noteikta vilna garuma elektromagnétiska
starojuma absorb&to kvantu skaits laika vieniba, ka art fotokimiska efektivitate jeb reakcijas
kvantu iznakums [13]. Absorbé&to fotonu skaits ir atkarigs ne tikai no vilna garuma, pie kura
absorb€ analiz€jama viela, bet arT no starojuma avota intensitates. Lidz ar to fotodegradacijas
atrumu raksturo parveidoto molekulu skaits sekundg:

V=N-¢ (1.3),

kur N — fotonu skaits; ¢ — kvantu iznakums [3, 54. lpp.].

Ir sastopami ar1 gadijumi, kad dazada gaismas intensitate var veicinat atSkirigu
fotokimisku produktu rasanos [9].

Fotodegradacijas reakcijas atruma atkaribu no gaismas intensitates apraksta Svarcgilda
likums (Schwarzschild’s law):

k=A-IP (1.4),

kur k — reakcijas atruma konstante, konstantes mérvienibas; A — proporcionalitates konstante; I
— gaismas intensitate, IX un p — Svarcsilda koeficients.

Koeficients p ir atkarigs no vielas dabas un dazkart no starojuma diapazona. Kad p = 1,
Svarcsilda likums parvérsas proporcionalitates likuma, kas apgalvo, ka starp elektromagnétiska

starojuma intensitati un frekvenci pastav apgriezta sakariba [14].

1.2.3. Solvatacijas ietekme

Saistiba starp vielas molekulam un SkidinaSanas vidi izveidojas pateicoties vajam
mijiedarbibam: Gdenraza sait€m, n© — © mijiedarbibai, dipola — dipola mijiedarbibai, Van der
Vaalsa spekiem un jona — dipola mijiedarbibai.

Skidinataja daba sp&j ietekmét vielas absorbcijas, fluorescences ipasibas, ka ari
fotoktmiskas reakcijas atrumu.

Amfiprotiskie $kidinataji, kuriem piemit skabas Tpasibas, zinama méra stabilizé molekulu
un izsauc hipohromo nobidi, pateicoties tidenraza saitém, kam&r amfiprotiskie $kidinataji ar

neitralam un baziskam Tpasibam ietekm@ tikai kop&ju absorbcijas spektra profilu [15].
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Specifiska $kidinataja ietekme izpauZzas arl uz fluorescences kvantu iznakumu s Ir
zinams, ka fluorescenci samazina amfiprotiskie $kidinataji un pastiprina aprotonie polarie
skidinataji galvenokart stabiliz€jot molekulas 6 intramolekularo tidenraza saiti [15].

Fotokimiskas reakcijas atrums parasti korele ar fluorescenci, respektivi, ja skidinatajs
pastiprina fluorescenci, tas palielina arT degradacijas atrumu. Udenraza sai$u partriik$ana un
nedalito elektronu pari saturo$o molekulu protonéSanas protondonorajos $kidinatajos veicina
fotokimiskas reakcijas atruma un fluorescences samazinasanu [15].

Fotodegradacijas reakcijas loti biezi norisinas ka radikalu tipa reakcijas. Brivie radikali ir
dalinas ar augstu reagétsp&ju, tacu, piemeram, otréjo spirtu $kidumos tie inaktivgjas, pievienojot
viegli noskirto (abstracted) protonu, tad€l izopropanols, mannitols un askorbinskabe tiek biezi
lietoti, lai inhibétu FAV fotodegradacijas procesus [3, 22.1pp.].

Elektromagnétiska starojuma iedarbibas rezultata izopropanols arT veido dazus fotokimiskos
produktus, kas var talak kondenséties ar degradgjamas vielas fragmentiem [16]. Salidzinajuma
ar citiem polarajiem $kidinatajiem, izopropanolam ir augsta viskozitate (1,90 cP), kas samazina

difuzijas attalumus un maina nestabilo starpproduktu reagétsp&ju [15].

1.3. Fotopolimerizacija

Fotopolimerizacijas reakcijas iedala brivo radikalu polimerizacija, katjonu polimerizacija
un monoméru/oligoméru brivo radikalu veicinataja katjonu polimerizacija. Sada tipa reakciju
saSkelamie fotoinicatori (Pl) un Pl apvienojuma ar elektrondonoro grup&umu vai kadu
fotojutigu savienojumu [17].

Fotokimiska polimerizacija ir sarezgits process, kura inici€$anai ir nepiecieSama liela
energija. Lidz ar to UV starojums ir plasi lietojams $ada tipa procesos, jO Sim starojumam piemit
augsta energija [18].

Ta ka fotopolimerizacijas reakcijas parasti ir radikalu tipa reakcijas, ir loti svarigi izvertét
faktorus, kas ietekmé radikalu reakciju atrumu. Ka tika minéts ieprieks, radikalu tipa reakciju
atrumu var samazinat reag€tspéjigu dalinu inaktivéSana otr&jo spirtu Skidumos. V&l viens
atrumu limit&josais parametrs ir skabekla klatbutne, kas ar brivajiem radikaliem var izveidot
hidroperoksisavienojumus, tada veida partraucot radikalo reakciju [3, 23. Ipp].

Radikalu tipa polimerizacijas reakcijas bieZi ir autokatalitiskas, jo to atrums procesa
sakuma ir mazaks neka reakcijas gaita. Ir zinams tikai neliels savienojumu klasts, kas

degradgjas p&c brivo radikalu fotopolimerizacijas mehanisma [3, 23. Ipp.].
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1.4. Nitrofurazons

Nitrofurazona IUPAC nosaukums ir 5-nitro-2-furaldehidsemikarbazons. Péc trivialas

nomenklatiras — furacins, NFZ.

B |
_/N+ o) = N\NH NH;
O
1.1.att. Nitrofurazona struktirformula

NFZ ir nitrofurana atvasinajums, kuram piemit visas nitrofuraniem raksturigas ipasibas.
Nitrofurani var biit efektivi gan pret Gram — pozitivajam, gan Gram — negativajam bakterijam,
ka ari pret trthonomam, lamblijam, zarnu ndjinam, enterobakterijam un citiem
mikroorganismiem. Mazos daudzumos Sie savienojumi ir indiferenti pret patog€najiem
mikroorganismiem, bet lielakas koncentracijas tie ir bakteriocidi. Nitrofuranu grupas
savienojumi var ari biit efektivi dazu bakt€riju tipu arstéSana, kad antibiotikas un sulfonamida
tipa savienojumi arsté$anas procesa vairs nav pielietojami [4]. Sie savienojumi ir GdenT
mazSkistoSas, kristaliskas cietvielas, kas sadalas baziskajos Skidumos vai péc
elektromagnétiska starojuma iedarbibas [19].

At8kiriba no citiem nitrofuraniem, nitrofurazonam iesp&jams piemit ari kimijterapeitiska
iedarbiba, kas tikusi parbaudita p&tijumos par nitrofuranu metabolismu cilvéka organisma [15].
Cieta agregatstavoklt Sis savienojums ir dzeltens, sikkristalisks.

Jau 1966. gada nitrofurazona fotostabilitate tikusi pétita neitralos, baziskos un skabos
tdens skidumos [20]. Degradacijas produktu atdaliSana ar augstefektivu Skidruma
hromatografiju realizéta 1987. gada [21]. Vélakajos pétijumos novértéta dazadu faktoru
(Skiduma koncentracija, vides pH, starojuma vilpa garums un intensitate, virsmaktivu vielu
klatbtitne, metalu jonu vai UV starojuma absorbg&oSo vielu klatbiitne) ietekme uz §1
savienojuma fotodegradacijas atrumu [5, 11, 13]. Tacu, lai ar nitrofurazona fotostabilitate ir
diezgan plasi pétita Gdens S$kidumos, salidzino$i maz ir pieejamas informacijas par §i
savienojuma fotostabilitati organiskajos S$kidinatajos (ir atrodama informacija tikai par
nitrofurazona fotodegradacijas pétijumiem metanola, tetrahidrofurana un etanola [21,22]).

Ta ka nitrofurazons tiek sintez&ts netidens vidé [19], Saja darba tika pétita nitrofurazona
fotostabilitate divos organiskajos skidinatajos (izopropanola un acetonitrila), kuros vielas
Skidiba ir apmierinoSa. Eksperimentali tika parbaudita So polaro skidinataju protondonoras un

aprotonas dabas ietekme uz fotodegradacijas procesa norisi.
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1.5. Metodes farmaceitiski aktivo vielu fotodegradacijas pétijjumiem

1.5.1. Augsti efektiva Sskidruma hromatografija un masspektrometrija

HPLC ir moderna, analitiska metode ar augstu precizitati (< = 0,5%), kas lauj sadalit
maisijumu komponentos un analizét visdazadakos savienojumus 1sa laika intervala (10 — 15
min). Metode balstds uz analiz§jama parauga sadaliSanu starp kustigo fazi (eluentu) un
stacionaro fazi (sorbentu), tam zem spiediena (5 — 35 MPa) plustot kopa eluentu caur
hromatografijas kolonnu. SadaliSanu nosaka maisijuma komponentu dazada mijiedarbiba
(adsorbcijas stiprums) ar sorbentu. Ar nepolaru sorbentu stiprak mijiedarbojas nepolaraki
maistjuma komponenti, to izdaliSanas laiki ir lielaki neka polariem savienojumiem un otradi.
HPLC visplasak lietojams sorbents ir silikagels ar dazadam sanu grupam (C1 — Cao, fenil, ciano,
amid, karbamat u.c.). Toties Cg un Cis silikagela kolonnas ir plaSa spektra stacionaras fazes,
kuras visbiezak lieto dazadas polaritates komponentu atdaliSanai [23, 266. Ipp.].

Ir pazistami dazadi HPLC paveidi — ekslizijas (SEC), jonu apmainas (IEC), affina, hirala,
hidrofilas mijiedarbibas (HILIC), hidrofobas mijiedarbibas, elektrohromatografija (EC),
superkritiska Skidruma (SFC), tieSas fazes hromatografija (NP) un apgrieztas fazes
hromatografija (RPC). RPC ir vispopularaka no augstakminétajiem hromatografijas paveidiem
un tiek lietota 70% HPLC analizu veiksana [23, 5. — 11. lpp.]. To var izmantot polaru, vidgjas
polaritates un dazu nepolaru savienojumu analizé. Par stacionaro fazi RPC parasti lieto Cg vali
Cis silikagelu, bet kustiga faze ir acetonitrils (ACN) vai citi maztoksiski un ugunsdrosi polari
organiskie $kidinataji.

Péc sadaliSanas analiz€jama parauga komponentus ir nepiecieSams identificét, ko lauj
1zdarit dazada veida detektori: UV/redzamas gaismas (UV/VIS), fluoresecences (F1), foto diozu
matricas (PAD), refrakcijas (RI), hemiluminiscences slapekla detektors (CLND),
elektrokimiskie, gaismas izkliedes, elektrovaditspgjas, kodolmagnétiskas rezonanses (NMR),
radioaktivitates, diozu matricas (DAD) un masselektivie (MS) detektori [23, 88. Ipp.].

Saja darba tika lietota UPLC/TOF-MS iekarta — ultraefektivais $kidruma hromatografs,
kas saslégts ar augstas izskirtsp&jas masspektrometru. Atskiriba no parastas HPLC, UPLC lieto
kolonnas ar mazaku sorbenta diametru (Iidz 1,7 um) un augstu spiedienu (Iidz 15 000 psi), kas
nodros$ina labaku hromatografisko joslu izskirSanu, augstaku efektivitati un isaku analizes laiku
[23, 101. Ipp.].

Masselektivais detektors (MS) jeb masspektrometrs dod iesp&ju identificét analiz€jama

parauga komponentus vienlaikus nosakot arT to struktiiru. Masspektrometrija balstas uz parauga
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jonizaciju augsta temperatara (250 - 300 °C). Joni tiek sadaliti pec to masas un ladina attiecibas
(m/z) un tiek mérita iegiito signalu intensitate.
Masspektrometrs principiali sastav no ¢etram dalam: parauga ievades ierices, jonizatora,

magnéta, kas atdala dalinas, un detektora [24, 613. — 619. Ipp.].

1.5.2. Elektronu spektroskopija
Elektronu spektroskopija balstas uz to, ka elektroni molekulas parvietojas molekularajas
orbitalgs, diskrétajos energétiskajos ITmenos, ko nosaka $o limenu kvantu daba [24, 319. Ipp.].
ST metode lauj iegat informaciju par parauga kvalitativo un kvantitativo sastavu, analizgjot
aromatiskus un nepiesatinatus organiskos savienojumus, t. sk. biologiski aktivus [24, 318. Ipp.].
Kad elektroni atrodas zemakaja energétiskaja Iimeni, tiem piemit minimala energija.
Savukart, papildus energijas pievadiSana gaismas kvantu veida ierosina elektronus, un tie spgj
uz neilgu laiku pariet augstakaja energétiskaja limeni. Elektroniem atgriezoties pamatstavokli,
tiek izdalita energija starojuma veida [24, 319. — 320. Ipp.].
Starojuma energiju un savienojuma absorbéta frekvence ir apvienoti 1.1. vienadojuma:
AE = hv (1.5).
Nepiecie$samo ierosinasanas energijas daudzumu nosaka starpiba starp pamatstavokli un
elektrona ierosinatu stavokli. So sakaribu apraksta 1.2. vienadojums:
AE=E1—Eo=hv (1.6).
Visas elektronu parejas, kas notiek molekula, nosaka kvantu mehanikas selektivitates
likumi. Vadoties péc Siem likumiem, dazas parejas ir atlautas, bet dazas aizliegtas [24, 323.
Ipp.].
Selektivitates likumi:
1) Ad=0,£1
Pieméram, 2 — 2| I — 2, A — I1 parejas ir atlautas, bet 4 — I7un @ — I1 nav.
2) Elektronu stavokla spinu izmainas nosacijums AS =0
Singlets - singlets, triplets — triplets, singlets + triplets, triplets + singlets.
3) 42=0;4Q=0,+1
Parejam starp multipleta komponentiem.
4) + = F e+ >
Tas attiecas tikai uz 5 — 5 parejam, no ka izriet, ka tikai 5" - 3* un 5 - 5 parejas ir
iespéjamas.

5 &< g < g u < u
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Pieméram, 24" - X¢* un Iy - " parejas ir aizliegtas, bet Ty* - 4" un I, — X" atlautas
[25].

Ir zinams, ka valences elektronu ierosinasanu var izsaukt ultravioletas un redzamas
gaismas energija, tapec komerciala spektroskopijas aparatiira parasti darbojas 200 — 800 nm
diapazona.

Sada veida elektromagnétisko starojumu absorbé vai nu nepiesatinatas molekulas saites,
vai heteroatomi ar nedalitu elektronu pari. Jamin, ka dazu molekulu heteroatomu nedalitie
elektronu pari neiesaistas konjugacija, pieméram, skabekla atoma elektronu paris spirtu vai
eteru molekulas. Tadgjadi Sie savienojumi spg€j absorbét elektromagnétisko starojumu ar vilpa
garumu < 160 nm un tiesi tapec Sadi skidinataji tiek plasi lietoti UV/VIS spektroskopija.
Skidinataja piemérotibu spektrofotometriskajiem pétijumiem raksturo t. s. maksimalais
gaismas vilna garums (cutoff wavelength), pie kura ta absorbcija ir pietiekosi maza, lai to varétu
lietot par references skidumu 1 cm kivete [24, 328. — 329. Ipp.].

Katrai vielai ir raksturiga molara absorbcija jeb ekstinkcijas koeficients €, tai absorbgjot
noteikto elektromagn@tiska starojuma vilna garumu. Vielas molaro absorbciju var izteikt no
Lamberta — Béra — Buggéra likuma:

A=¢e-b-c (1.7),
kur A —absorbcija; b — gaismas cela garums, cm; ¢ — analiz&jama $kiduma molara koncentracija,
mol - L™t un & — ekstinkcijas jeb molaras absorbcijas koeficients, mol™- L - cm™,

Absorbcijas iesp&jamibu un intensitati nosaka augstak minéti selektivitates likumi un
hromoforas grupas klatbiitne un tas lielums, respektivi, jo garaka ir konjugéto dubultsaisu k&de,
jo lielaka ir absorbcija. Atlautam elektronu parejam € ~ 10* — 10°, bet aizliegtam — 10 — 100 L
-mol™*-cm™,

Spektrofotometra registréto absorbciju var izteikt, zinot gaismas caurlaidibu:

T =1 =10-¢b¢ (1.8).

Io
kur | — caur paraugu izgajusas gaismas intensitate, 1X; lo — monohromatora gaismas
intensitate, IX.
Ievietojot doto sakaribu Lamberta — Béra — Bugera likuma, iegist:
A= -T=¢"b-c (1.9).
Meérot UV/VIS absorbciju noteikta diapazona, tiek iegiits ST savienojuma absorbcijas
spektrs. Zinot aptuvenos vielas absorbcijas maksimumus, var izvél&ties noteiktu vilna garumu

diapazonu, kura tiks veikta absorbcijas detektesana.
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Katrai savienojumu klasei ir raksturigi absorbcijas spektri, tacu tie var viegli mainities
atkariba no dazadiem aizvietotajiem, vides pH, temperatiiras un $kidinataja dabas [24, 317. —
319. Ipp.].

Vides pH izmainas var veicinat molekulas geometrijas izmainu un lidz ar to ari
absorbcijas spektra izmainu, ka ari izsaukt batohromo vai hipsohromo nobidi. Notiekot
batohromai nobidei, molekulas energija samazinas, un tas absorbcijas spektra maksimums
nobidas uz garako vilnu rajonu. Hipsohroma nobide rada pret&ju efektu — molekulas energijas
palielinasanos un absorbcijas maksimuma nobidisanos uz Tsako vilnu rajonu attiecigi [26].

Savukart, temperatiira un $kidinatajs var ietekmét absorbcijas spektra joslu izskirSanu —

jo zemaka temperatiira un mazaka $kidinataja polaritate, jo labaka ir joslu izskirSana.

1.6. Kompleksu sistemu kinétika homogena vide

Kimisko reakciju kinétika skidumos ir daudz komplicétaka neka, pieméram, cieta vai

gazveida faze. To var skaidrot ar faktu, ka iekSmolekularie speki $ada vide ir parak spécigi, lai
tos nenemtu vera, bet nav pietiekami, lai pilniba apturétu molekulu kustibu.
Kad jonu savienojums $kist polara skidinataja, tada ka tdens, ta joni tiek stipri solvatéti.
Skidumos, galvenokart, pastav dipola — dipola mijiedarbiba starp solvatétam dalinam.
Reaggjosam molekulam jasatuvojas un jasaduras, laujot difuzijai aizvadit produktus no
reakcijas zonas. Ja $kidinatajs ir viskozs, reagentu kolizijas frekvence var limitét parejas
stavokla veidoSanas atrumu lénas diftizijas rezultata. Reakcijas atrumu noteicosa stadija ir
parejas stavokla veidoSanas, talab ar1 Skidinataja viskozitate var ietekmét kop€jo reakcijas
atrumu [27, 175. —178. Ipp.].

Otrs butisks faktors, kas nosaka starpsavienojuma rasSanos, ir Skidinataja dielektriska
konstante. Skidinataji, kuriem piemit liela dielektriska konstante un dipolu moments, veicina
jonu tipa starpsavienojuma raSanos, kas, savukart, kavé divu ladeétu dalipu neitrala
starpprodukta veido$anos. Sada tipa $kidinatajiem ir tieksme ap ladétam dalinam veidot
energétiski izdevigus solvatacijas apvalkus [27, 167. — 169. Ipp.].

Ta ka fotokimiskam reakcijam ir raksturigi komplicéti mehanismi ar starpsavienojumu
rasanos, $kidinataja daba var bitiski ietekmét ar fotokimisko reakciju atrumu un mehanismu -

inhibgét vai pat pilniba noverst fotokimiskas rekacijas norisi.
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1.6.1. Kinétisko datu matematiska apstrade

Kompleksu sisttmu kinétisko parametru noteikSana, izmantojot analitiskos
vienadojumus, dazkart var nebiit iespSjama to sarezgitibas vai ari neeksistgjosa
diferencialvienadojuma atrisinajuma dél. Lidz ar to komplic&tu procesu Kinétikas aprakstiSanai
var lietot vienkarSotas skaitliskas integréSanas metodes, pieméram, Runges — Kuttas metodi.

Dotas metodes prieksrociba ir tada, ka tas precizitate mainas atkariba no integré$anas
intervala sola lieluma. Jo mazaks ir pielaujamais solis, kas vél neienes noapalosanas kliidu, jo
augstaka ir metodes karta un precizitate [28].

Ar So metodi ir iesp&jams atrisinat diferincialvienadojumus, ka ari So vienadojumu

sistémas:

= £y, t) (1.10).

dt
Lai atrisinatu doto diferencialvienadojumu, ta laika intervals t € [a;b] ir jasadala M
vienadas dalas un jaizvélas krustojuma punkti tj:
ti=a+jh; j=01...M (1.11),
p= 2@ (1.12),

M
kur h — solis [29].

m — tas pakapes Runges — Kuttas metozu kopa tiek aprakstita ar izteiksmi:

Vitn+1) = Yne1 = Yn T AL ¢ - ki (1.13),
kur: ks = f(tn,yn) (1.14),
k2 = f(ta+az2h,yn+hB21ki(tn,yn)) (1.15),

ks = f(tn + ash, yn + h(B3iki(tn, Yn) + B32Kk2(tn, yn))) (1.16),

km = f(tn + amh, yn + R YT B k) (1.17).
Lai izmantotu noteiktas kartas metodi, ir jauzdod nepiecieSamie parametri: m — pakapju
skaitu un parametrus i (i=2,3, ...,m), Bj(L<j<i<sm)unci(i=1,2, ..., m). Sie parametri

ir noraditi t. S. BatCera tabula (Butcher table):

17



o | B
o3| P31 B

Oy .Bml ﬁrﬂ? ﬁmm—l
€1 €2 ...... Cm-1 Cm

1.2. att. Batéera tabula [28]

Saja darba kinétisko datu analizei tika izmantota pirmas kartas Runges — Kuttas metode,
kad m = 1, k1 = f(ts, yn) un yn+1 = ya+hcaf(tn, yn). Ja funkcija y = f(t) ir nepartraukta un tai
atbilst tikai viena argumenta vertiba, tad to var izveérst Teilora polinoma rinda attieciba pret ty:

Yo+ 1=yn+hyln+ .. =yn+hf(tn, yn) + 6(h?) =>c1=1 (1.18).

Lietojot mazus laika intervalus h, Teilora polinoma tresais loceklis paliek maznozimigs -
tam ir niecigs skaitliskais ieguldijums, I1dz ar to ir iesp&jams lietot sekojosu tuvinajumu:

Yn+ 1 =~ yn + hf(tn, yn) (1.29).

Kompleksai sistéemai piemeérotako kinétisko modeli, ka arl Sis sist€mas parametru
skaitliskas vértibas, var noteikt Runges — Kuttas metodi apvienojot ar daudzparametru
optimizacijas metodém, kas balstitas uz mazako kvadratu metodi, mainot simulacijas modela
parametrus Iidz minimumam, respektivi, optimizacijas cela tiek iegiita vislabaka sakritiba ar

eksperimentalajiem punktiem [30].
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Izmantota aparatiira un reagenti

Izmantotas laboratorijas iekartas:

e UV/VIS spektrometrs “Perkin Elmer Lambda 25” (PerkinElmer, Inc., United States of

America);

Uznemsanas diapazons (vilnu garums): 190,0 — 700,0 nm,

Izskir§ana: 0,1 nm,

Paraugi tika analiz&ti kvarca kiveté (I = 1cm).

e UPLC iekarta Agilent 1290 ar kolonnas un paraugu termostatu, nepartrauktu kustigas
fazes degazeSanas iekartu, automatisko paraugu injicé$anas iekartu un diozu matricas detektoru
(DAD);

o Augstas izskirtsp&jas masas spektrometrs Agilent 6230 TOF LC/MS;

e Analitiskie svari “KERN ALT 100-5AM” (Am % 0,00001) g;

e Gaisa termostats “MEMMERT U-100” (At + 0,5) °C (modificéts ar regul&amu
halogé&nlampas apgaismojumu);

e Digitalais luksometrs (Digital LUX METER) “LX — 1010 B” (AEv + 1) Ix;

e Orbitalais maisitajs (Orbital Shaker) “PSU — 101”.

Hromatografiskas analizes dati:

e Apgrieztas fazes hromatografijas kolonna “X Terra MS C18” (2,1 x 150 mm, 3,5 pum)
(Waters Corporation, United States of America);

e Kustigas fazes sastavs: A kanals — dejonizéts tidens, B kanals — acetonitrils;

¢ Parauga injekcijas tilpums — 15,00 uL;

¢ Kolonnas temperatiira — 30 °C;

e Injektora temperatiira — 10 °C;

e MassHunter Qualitative Analyses B.05.00 datu apstrades sistéma;

e Diozu matricas detektora rezims: 210, 254, 292, 362, 380, 460, 550 nm;

e UV/VIS spektru uznemsanas diapazons: 190,0 — 600,0 nm.
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Hromatografiskas analizes gradienta apstakli

Plasmas
Laiks, min A, % B, % atrums,
mL/min
0,00 98,00 2,00
2,00 98,00 2,00
8,00 20,00 95,00
13,00 20,00 95,00 300
15,00 5,00 2,00
18,00 98,00 2,00

Masspektrometrijas dati:

e Elektronu izsmidzinasana pozitivaja rezima (ESI+);

e DetektéSanas diapazons — m/z 65-1500;

e 7av&josas gazes plisma — 12 mL/min;

e 7avgjosas gazes temperatira — 325 °C;

¢ Fragmentg€sanas spriegums — 130 V.

Izmantotie kimiskie reagenti.:’

e Nitrofurazons (R22/38; S37), SIGMA — ALDRICH, sérijas Nr. 101102;

2.1. tabula

e Izopropanols (R11/36/67; S15-17/21/23/26), 99,9% tiriba (LiChrosolv- Merck);
e Acetonitrils (R11/20 — 22/36; S15-17/21/26/36-37), 99,9% tiriba (LiChrosolv- Merck);

¢ Dejonizets tidens — dejonizets laboratorija ar “Adrona Crystal 57, elektrovaditsp&ja <0,3

uS.

Izmantoto vielu riska un drosibas frazu skaidrojumi atrodami 1. pielikuma.
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2.2. Nitrofurazona fotodegradacijas kinétikas pétijjumi izopropanola un acetonitrila

Skidumos

Divas 50 mL meérkolbas, kas parklatas ar gaismu necaurlaidigu materialu, pagatavoja
nitrofurazona izopropanola un acetonitrila $kidumus (y = 0,1 mg/mL). Pirms fotostabilitates
eksperimentu uzsaksanas, paraugi tika papildus kontrol&ti, lai noveértétu to homogenitati, kratot
pagatavotos Skidumus ar orbitalo maisitaju (kratitaju). Reizi 24 h paraugiem tika uznemti
UVI/VIS spektri, 1idz samériga laika intervala netika novérotas absorbcijas spektra izmainas.

Sagatavotajiem paraugiem tika nonemts gaismas necaurlaidigais materials un to
fotostabilitate tika pétita 30 °C temperatiira pie gaismas intensitates 500 Ix, balstoties uz
Ministru kabineta nolikumiem Nr. 359 par darba drosibas prasibam darbavietas, kas reglamente
farmaceitisko preparatu ripnicu zemako pielaujamo telpu apgaismojumu (500 Ix) [31].

Fotostabilitates kinétikas pétijumu veikSanai paraugiem uznéma UV/VIS absorbcijas
spektrus ar vismaz 3 h intervalu 1425 h perioda, atskaidot tos ar attiecigu $kidinataju attieciba
1:5 mL, lai iegiitu optimalas absorbcijas vertibas paraugu analizei ar UV/VIS spektrofotometru.
Nitrofurazona fotodegradacijas procesam tika paraléli veikta ari kin€tikas dinamikas
noveértésana un  komponentu kvalitativa  analize, izmantojot = HPLC/TOF-MS.
Hromatografiskajiem pétijjumiem paraugi netika Skaiditi, lai butu iesp&ams kvantitativi
novertét katram degradacijas procesa komponentam atbilstosas joslas laukuma izmainas kopgja
jonu strava (TIC). Procesa sakuma (336 h perioda) hromatogrammas paraugiem uznéma vienu

reizi 72 h, bet velak 1 reizi 168 h intervala.

2.3. Fotodegradacijas kinétisko parametru novertésana atkariba no nitrofurazona

koncentracijas izopropanola Skiduma

Trijas 50 mL merkolbas tika pagatavoti nitrofurazona izopropanola Skidumi ar
koncentracijam y = 0,04, 0,06 un 0,08 mg/mL attiecigi. Ar gaismu necaurlaidigu plévi parklati
paraugi tika kratiti ar orbitalo maisitaju aptuveni 96 h lidz tika panakta to homogenitate.
Dotajiem paraugiem analogiski reizi 24 h uznéma UV/VIS spektrus, lidz samériga laika
intervala netika noverotas absorbcijas spektra izmainas.

P&c paraugu homogenitates panakSanas, no tiem tika nonemts gaismu necaurlaidigais
materials un to fotostabilitati p&tija 30 °C temperatiira pie gaismas intensitates 500 1x.

Fotostabilitates kinétikas p&tijumu veikSanai paraugiem uznéma UV/VIS absorbcijas

spektrus ar vismaz 1 h intervalu 1069 h perioda. Pirms spektru uznemsanas koncentrétakus
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paraugus (y = 0,06 un 0,08 mg/mL) atskaidija ar izopropanolu attiecibas 1:1 un 1:4 mL, bet

analiz€jamais paraugs ar mazaku koncentraciju (y = 0,04 mg/mL) netika Skaidits.

2.4. ApstaroSanas ilguma ietekme uz nitrofurazona izopropanola Skiduma

fotodegradaciju

Trijas 50 mL mérkolbas, kas parklatas ar gaismu necaurlaidigu materialu, tika pagatavoti
nitrofurazona izopropanola Skidumi (y = 0,02 mg/mL), kuru homogenitates panakSanu
kontrolgja 72 h perioda, veicot paraugu kratiSanu ar orbitalo maisitaju. Reizi 24 h
analiz€jamiem Skidumiem uznéma UV/VIS absorbcijas spektrus lidz tika iegtti nemainigi
absorbcijas spektri.

Pagatavotie nitrofurazona izopropanola $kidumi tika apstaroti ar 500 Ix intensivu
elektromagnétisko starojumu dazadus laika intervalus: 6, 24 un 48 h. P&c apstaroSanas
mérkolbas tika atkal parklatas ar melnu, gaismu necaurlaidigu plévi un ievietoti termostata 30
°C temperatiira. Doto pétijumu veikSanai paraugiem, kas tika uzturéti tumsa, reizi 24 h uznéma
UV/VIS absorbcijas spektrus 1032 h perioda, lai novérotu absorbcijas vértibu iesp&jamas

izmainas.

2.5. Kinétisko datu matematiska apstrade, izmantojot Runges — Kuttas metodi

apvienojuma ar daudzparametru optimizacijas metodi

Teoretiskas UV/VIS absorbcijas vertibas pie izveletajiem vilna garumiem tika modelétas
ka atseviSku komponentu absorbcijas ieguldijums kopgja sistema, balstoties uz Lamberta —
Béra — Bugeéra likumu:

Ateor. = bYiZici& (2.1),
kur ci — molara koncentracija, mol - L, & — molaras ekstinkcijas koeficients, L - mol-cm?, b
— gaismas cela garums, cm un n — komponentu skaits.

Kingtiskas Itknes un katra komponenta koncentraciju Ci atkariba no eksperimenta laika
model&ja, izmantojot Runges — Kuttas metodi, katru reakcijas soli raksturojot ar reakcijas
atruma konstanti k;.

Optimalas sisttmas parametru (ei un ki) veértibas tika noteiktas daudzparametru

optimizacijas cela, izmantojot MS Excel pievienojumprogrammu Solver:
2
A‘Tl n
§% = Zi=,11 Z]t':to [(Aexp)ij - (Ateor)ij] (22)
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Lai noteiktu atbilstoSako kinétisko modeli, tika savstarp&ji salidzinata iegiito rezultatu
statistiska izkliede (dispersija, vien. (2.3.)) katram izmantotajam kin&tiskajam modelim un par

atbilstosako pienéma modeli ar skaitliski mazako dispersiju.

;= JZ (2.3),

kur n — eksperimentalo punktu skaits, z — optimiz&jamo parametru skaits.

Pirms optimizacijas reakcijas atruma konstansu un molaras ekstinkcijas koeficientu
skaitliskas vertibas tika mainitas 15 — 20% robezas, lai izslégtu lokala minimuma iesp&jamibu
un parliecinatos par to, ka pastav tikai viens rezultats. Lidzigu dispersiju gadijuma (savstarpgji
atSkiras mazak par 2,5 reizém), procesa aprakstiSanai tika izvelets vienkarsakais kinétiskais

modelis.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

3.1. Nitrofurazona fotostabilitates pétijumi izopropanola un acetonitrila Skidumos

3.1.1. Fotostabilitates p&tijumi, izmantojot UV/VIS spektroskopiju

Nitrofurazona izopropanola (IPS) un acetonitrila (ACN) Skidumiem ir raksturigs kosi
dzeltens krasojums, respektivi, viela absorbé elektromagnétisko starojumu redzamas gaismas
diapazona (362 nm). Lidz ar to dotas vielas fotostabilitati ir iesp&jams pétit, izmantojot
elektronu spektroskopiju.

Analiz€jamiem paraugiem (y = 0,1 mg/mL) tika uznemti UV/VIS spektri dazada
apgaismojuma apstaklos (0 Ix un 500 Ix attiecigi). Paraugiem, kas sakotngji tika turti tumsa,
nekadas izmainas spektra netika novérotas, iznemot absorbcijas vértibu palielinasanos, kas
saistita ar vielas $kiSanas procesu. Savukart, nitrofurazona IPS un ACN homogénu skidumu
paraugus pecak turot pie noteikta apgaismojuma, tika novérota gan skidumu krasas maina (no
dzeltenas uz sarkanu), gan butiskas izmainas UV/VIS spektros. Gan izopropanola, gan
acetonitrila $kiduma, nitrofurazona maksimumam (362 nm) atbilstosas absorbcijas vértibas
pakapeniski samazinajas un tika noverota jauna maksimuma veidosanas (A > 450), kas saistita
ar krasaina starpprodukta rasanos.

P&cak noveroja arT krasainajam savienojumam atbilsto$as absorbcijas joslas
samazinasanos (S8kidumi atkrasojas) un jauna maksimuma veidosanos (pie ~ 292 nm).

Procesa gaita redzami vismaz divi isosbestiskie (isosbestic) punkti, kas parasti norada uz
to, ka kop€ja absorbcija nemainas kimiskas reakcijas laika un, ka analiz€jamais Skidums satur
tikai divus individualus komponentus [32]. Tas nozimé, ka nitrofurazona fotodegradacija noris

ar vismaz viena starpprodukta veidoSanos.
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3.1.att. Nitrodurazona izopropanola un acetonitrila §kidumu (y = 0,1 mg/mL) UV/VIS absorbcijas
spektri (500 Ix)
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3.2.att. Nitrofurazona izopropanola un acetonitrila $kidumu (y = 0,1 mg/mL) UV/VIS absorbcijas
spektri palielinajuma

Augstak aprakstitie procesi 11dzigi norit gan izopropanola, gan acetonitrila Skidumos, par
ko liecina lidzigie nitrofurazona UV/VIS absorbcijas spektru profili. Tas iesp&jami lauj izdarit
secinajumu, ka $ajos $kidinatajos nitrofurazona fotodegradacija noris péc lidziga mehanisma.

Tacu, Kontrolgjot nitrofurazona IPS un ACN s$kidumu degradacijas dinamiku, tika
noverotas atskiribas starp fotodegradacijas starpprodukta(-u) sadalisanas atrumu par produktu.
Salidzinot absorbcijas spektrus, ir skaidri redzams, ka izopropanola $kiduma fotodegradacijas
starpprodukta pastavésanas laiks ir lielaks neka acetonitrila, ka ari starpprodukta maksimumam

atbilstosas absorbcijas vertibas izopropanola arf ir lielakas.

3.1.2. Nitruforazona fotodegradacijas kinétika izopropanola un acetonitrila $kidumos (y = 0,1
mg/mL)

Nitrofurazona UV/VIS absorbcijas spektru dati, respektivi, eksperimentalie punkti, tika
izmantoti fotodegradacijas kinétikas aprakstiSanai (skat. 2. pielikumu). Eksperimentalos datus
salidzinaja ar teoretiskajiem kiné€tiskajiem modeliem, kas apraksta secigas un atgriezeniskas
pirmas pakapes reakcijas.

Balstoties uz kursa darba rezultatiem [33], $aja pétijuma netika model&tas otras un tresas
pakapes reakcijas, jo no iepriek§ veiktajiem aprékiniem vargja secinat, ka nitrofurazona
fotodegradacijas kinétiku vislabak apraksta divu secigu pirmas pakapes reakciju kinétiskais
modelis.

Salidzinot noteikto dispersiju skaitliskos lielumus modeliem, kas ieklauj tikai pirmas
pakapes reakciju kombinacijas, var spriest, ka tas savstarpgji ir loti lidzigas (skat. 3.1. tab.).
Aprekinatas veértibas uzraditas ar trim zimigajiem cipariem, lai biitu uzskatami redzama

atSkiriba starp dazadu modelu statistiskajam izkliedém.
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3.1. tabula
Iespéjamie nitrofurazona izopropanola un acetonitrila Skidumu fotodegradacijas kingétiskie

modeli un to dispersijas

Izopropanols Acetonitrils
Kingtiskais modelis Dispersija (o)
ko
4=E —C 0,269 0,231
I kg
48 7C 0,272 0,177
ky k,
A= B¢ 0,275 0,238
E K
A 36 C 0,207 0,262

Nitrofurazona UV/VIS fotodegradacijas procesa absorbcijas spektros ir novérojami divi
izteikti absorbcijas maksimumi (362 un 460 nm), pie kuriem eksperimentali noteiktas
absorbcijas vertibas tika izmantotas talakaja kin€tisko parametru noteiksana.

No nitrofurazona izpropanola un acetonitrila $kidumu (y = 0,1 mg/mL) absorbcijas
spektriem ir redzams, ka pie 362 nm absorbé nitrofurazons, degradacijas starpprodukts un
galaprodukts, bet pie 460 nm — starpprodukts un galaprodukts attiecigi. Eksperimentalas

absorbciju skaitliskas vértibas tika model&tas, izmantojot sekojosus vienadojums (3.1 un 3.2):
Ateor,362nm = Ca " €a362nm T Cp " €pzeznm T Cc * €c362nm (3.1),

Ateor,a60nm = CB " €pasonm T Cc ° €cac0nm (3.2),
kur ea, &8 un ec ir nitrofurazona, degradacijas starpprodukta un galaprodukta molaras

absorbcijas koeficienti attiecigi, L - mol - cm™ (skat. 3. pielikumu).
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3.3.att. Nitrofurazona izopropanola un acetonitrila $kidumu (y = 0,1 mg/mL) UV/VIS

absorbcijas spektri ar degradacijas komponentiem
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No 3.2. tabulas datiem ir redzams, ka nitrofurazona IPS skiduma fotodegradacijas
starpprodukts rodas divreiz atrak neka galaprodukts, kamér ACN $kiduma produkts rodas
seSreiz atrak neka starpprodukts. Savukart, salidzinot IPS un ACN skidumu fotodegradacijas
atruma konstantes, var novérot gandriz vienadus starpprodukta rasanas atrumus. Ir ar7 skaidri
redzams tas, ka acetonitrila degradacijas produkts rodas trisreiz atrak neka izopropanola. Tas
iesp&jami varétu but saistits ar to, ka starp izopropanolu un degradacijas starpproduktu
izveidojas spécigaka nekovalentd mijiedarbiba (tidenraza saites) neka starp acetonitrilu un
starpproduktu attiecigi. V&l viens iemesls varétu biit izopropanola relativi augsta viskozitate
(1,90 cP) salidzinajuma ar acetonitrila viskozitati (0,35 cP [34]), kas samazina difuzijas

attalumus un maina starpprodukta reagétsp&ju [15].

3.2. tabula
Nitrofurazona izopropanola un acetonitrila $Skidumu fotodegradacijas kinétiskie parametri (y =
0,1 mg/mL)
Skidinatajs | ki, h? | ko, h?
IPS 0,00131 | 0,00281
ACN 0,00126 | 0,00746

No nitrofurazona izopropanola fotodegradacijas kingtiskajam Itkném ir skaidri redzama
dinamiska procesa komponentu daudzumdalu izmaina laika, respektivi, liknes uzskatami
parada, cik atri izveidojas un sadalas fotodegradacijas starpprodukts, ka ari kop&jo degradacijas
laiku. No NFZ IPS (y = 0,1 mg/mL) $kiduma kingtiskajam Iikném ir redzams, ka
fotodegradacijas starpprodukts sasniedz maksimalo daudzumu aptuveni péc 200 h no
degradacijas sakuma, bet produkts — p&c 1500 h attiecigi. Savukart, lai art ACN skiduma (y =
0,1 mg/mL) nitrofurazona degradacijas starpprodukts sasniedz ta maksimalo daudzumu lidziga

laika perioda (~200 h), novérojama daudz atraka produkta pilniga rasanas skiduma (~1000 h).
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procesa
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3.1.3.Nitruforazona izopropanola un acetonitrila skidumu (y = 0,1 mg/mL) fotostabilitates
pétijumi, izmantojot HPLC/TOF — MS analizi

Nitrofurazona IPS un ACN skidumu (y = 0,1 mg/mL) fotodegradacijas kvalitativai un
kvantitativai novertésanai procesa gaita tika izmantota HPLC/TOF — MS analize.

Analizu veikSanai izmantoja tieSi 0,1 mg/mL koncentrétus NFZ izopropanola un
acetonitrila Skidumus tapéc, ka 81 koncentracija lava kvantitativi novertét degradacijas procesa
komponentu koncentraciju izmainu laika, novérojot tiem atbilstoSo hromatografisko joslu
laukumu izmainas kopg&ja jonu strava (TIC). Mazak koncentrétu nitrofurazona S$kidumu
hromatografiskaja analizé iegutas joslas nebiitu pietiekami intensivas, respektivi, nebitu
iespgjama ne atseviSku komponentu identificéSana, ne to dinamikas novéroSana. Ta ka
nitrofurazons, ta fotodegradacijas starpprodukts un galaprodukts absorbé redzamo gaismu pie
362, 460 un 292 nm, procesa dinamikas kontrolei tika izmantoti arT attiecigie DAD signali.
Integréjot diozu matricas detektora hromatografiskas joslas, katram fotodegradacijas
komponentam tika arT uznemti UV absorbcijas spektri (skat. 4. pielikumu).

Uznemot hromatogrammas fotodegradacijas sakumposma (432 h perioda), gan
izopropanola, gan acetonitrila skidumiem, kopgja jonu strava tika noverota nitrofurazonam
atbilstoSas joslas laukuma pakapeniska samazinaSanas un krasainajam starpproduktam
atbilstoSas joslas laukuma pieaugums. P&c nitrofurazonam un starproduktam atbilstoSo joslu
izdaliSanas laikiem (RTnrz = 10,8 min; RTsap. = 10,2 min) vargja spriest par NFZ un
starpprodukta dabas lidzibu.

Procesa gaita, analiz§jamiem Skidumiem atkrasojoties, TIC novéroja starpproduktam
atbilstosas joslas laukuma samazinasanos un ievérojami polarakas produkta (RT = 2,11 min)
joslas veidosanas un tas laukuma pieaugumu. Paral€li §is joslas veidoSanas procesam, bija
skaidri redzams, ka NFZ atbilstosas joslas laukums turpinaja samazinaties.

Hromatografiski kontrolgjot NFZ IPS un ACN Skidumu fotodegradacijas dinamiku, tika
noverotas jau UV/VIS spektros atzimétas kinétiska atruma atSkiribas krasaina starpprodukta
sadaliSanas procesa IPS un ACN skidumos. Papildus jamin, ka NFZ IPS skidumam, tika
novérota vairaku fragmentjoslu veido$anas un to laukumu pieaugums. So joslu izdali$anas laiki
bija loti tuvi (RTfragm.1 = 6,89 min; RTfragm2 = 7,47 min; RTfagm.3 = 8,32 min), kas liecingja par
visu hromatografiski atdalito komponentu polaritates un dabas Iidzibu. Savukart, acetonitrila
Skiduma $adu joslu izveidoSanas netika noverota, respektivi, visi fragmenti atradas zem vienas
joslas (RT = 8,95 min). S josla bija loti neintensiva un netika novérota turpmak uznemtajas
hromatogrammas. Lidz ar to var uzskatit, ka NFZ ACN skiduma pé&c krasaina starpprodukta

sadaliSanas uzreiz sekoja produkta joslas izveidoSanas un tas laukuma pieaugums.
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3.3.att. Nitrofurazona izopropanola un acetonitrila $Skidumu (y = 0,1 mg/mL) fotodegradacijas
dinamikas hromatogrammas (T1C)

Tas varetu bt skaidrojams ar to, ka, pirmkart, fotodegradacijas starpprodukta sadaliSanas
procesa, iesp&jams, veidojas fragmenti, kas atSkirigi mijiedarbojas ar izopropanolu un
acetonitrilu, otrkart, ka tika mingéts ieprieks, izopropanolam ir daudz lielaka viskozitate neka
acetonitrilam, kas arT varétu sava zina ‘“aizkaveét” fragmentu talaku sadaliSanos lidz
galaproduktam, samazinot to kustigumu (skat. 1.2.3. nod.).

Fotodegradacijas beigas (péc 1425 h), gan IPS, gan ACN $kidumu T1C hromatogrammas,
novéroja tikai degradacijas galaproduktam atbilstoSo joslu.

Nitrofurazona, degradacijas starpprodukta un fragmentu, ka ari galaprodukta
hromatografiskam joslam tika uznemti ari masspektri (skat. 4. pielikumu), kas deva iesp&ju
identificét dotos komponentus un izdarit secindjumus par iesp&jamo degradacijas reakcijas
mehanismu.

Ta ka fotolitiskas reakcijas loti biezi ir radikalu tipa reakcijas, balstoties uz
masspektrometriskas analizes rezultatiem, tika piedavats NFZ fotodegradacijas mehanisms, ko
var iedalit trTs posmos: brivo radikalu izveido$anas, fotopolimerizacija un krasaina poliméra
sadaliSanas Iidz produktam (fragmentacija).

Gan izopropanola, gan acetonitrila Skiduma nitrofurazona fotodegradacijas pirmais solis
noris vienadi. ApstaroSanas procesa radusies brivie radikali inicieé kédes reakciju, kuras

rezultata veidojas radikalis (7).
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Savukart, turpmak radikalis (7) vai nu absorbé protonu no fotokimiskas reakcijas
maisijuma un parversas par neitralo molekulu ar m/z 432, vai piedalas talakaja fotodegradacijas
procesa norise.

Radikalis (7) spgj iesaistities divu veidu reakcijas (I un I1). Reaggjot ar CONH? radikali,
tas var sadalities lidz savienojumam (9) ar m/z 76 vai izveidot stabilu fotodegradacijas
starpprodukta molekulu (8) - m/z 564.

Iegttie masspektri liecina par to, ka radikalis (7) visticamak polimeriz&jas ar CONH:

radikaliem péc II. mehanisma (skat. 4. pielikumu).
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Fotopolimerizacijas rezultata izveidojies starpprodukts ar m/z 564 (8) talak vienadi
fragment€jas gan izopropanola, gan acetonitrila. lesp&ams, ka degradacijas procesa
analiz€jamie Skidumi atkrasojas tieSi tadel, ka fotopolimerizacijas procesa pedgja soli izzid

poliméra azo grupa —N=NH, kas ir stiprs hromofors.
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IPS skiduma fragmenti — radikali sp&j absorb&t protonu no protondonora $kidinataja,
tadgjadi izveidojot stabilakas neitralas (9, 10) molekulas, kas ir novérojamas NFZ IPS

hromatogrammas (TIC) krasaina starpprodukta sadaliSanas procesa.
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Savukart, aprotonaja ACN skiduma $ie radikalu tipa fragmenti ar augstu reagétspgju
uzreiz sadalas sikakajos fragmentos (9, 11, 12, 14, 15). Ir svarigi uzsvert, ka lielaku fragmentu

(radikalu vai neitralo molekulu) talaka sadaliSanas vienadi noris abos §kidinatajos.
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3.4.att. Nitrofurazona IPS un ACN $kidumu ( y = 0,1 mg/mL) iespéjamais fotodegradacijas

mehanisms (500 Ix)

Ta ka nitrofurazona izopropanola un acetonitrila Skidumu fotodegradacija ir komplic&ts
process, piedavataja mehanisma tika att€lotas galvenas krasaina starpprodukta fragmentacijas

tendences.
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3.2. Koncentracijas ietekme uz nitrofurazona fotodegradacijas procesu izopropanola

Skidumos

3.2.1. Koncentracijas ietekmes UV/VIS spektroskopiska kontrole

NFZ IPS skidumiem (y = 0,04, 0,06, 0,08 mg/mL) tika uznemti UV/VIS spektri dazada
apgaismojuma apstaklos (0 Ix un 500 Ix attiecigi). Paraugiem, kurus sakotngji turéja tumsa,
nekadas izmainas spektra netika noverotas, iznemot absorbcijas vertibu palielinasanos, kas
saistita ar vielas $kiSanas procesu. Savukart, homogenitati sasnieguSos paraugus turot pie
noteikta apgaismojuma, tika noveérota gan Skidumu krasas maina (no dzeltenas uz sarkanu), gan
butiskas izmainas UV/VIS spektros. Analiz€jamiem $kidumiem tika novérota nitrofurazona
absorbcijas maksimuma (362 nm) pakapeniska samazinasanas un jauna maksimuma veidoSanas
(A > 450), kas saistita ar krasaina fotodegradacijas starpprodukta rasanos.

Lidzigi ka nitrofurazona IPS $kiduma (y = 0,1 mg/mL) degradacijas absorbcijas spektros,
dotajos eksperimentos tika noverotas lidzigas izmainas dazadu koncentraciju NFZ skidumu
fotodegradacijas UV/VIS spektros: ar laiku krasainajam savienojumam atbilsto$as absorbcijas
joslas samazinasanas ($kidumi atkrasojas) un jauna maksimuma veidoSanas (pie ~ 292 nm).

Augstak aprakstitie procesi lidzigi norisinajas visos pétamajos $kidumos, par ko liecina
lidzigie nitrofurazona UV/VIS absorbcijas spektru profili. No ta var izdarit secinajumu, Ka,
nedaudz palielinot nitrofurazona izopropanola Skiduma koncentraciju (no 0,04 lidz 0,08

mg/mL), vielas fotodegradacijas mehanisms visticamak nemainas.

n2

3.5.att. Nitrodurazona IPS §kidumu ( y = 0,04, 0,06 un 0,08 mg/mL) UV/VIS absorbcijas spektri

(500 Ix)
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Tacu, kontrolgjot analiz€jamo Skidumu degradacijas dinamiku, tika noverotas atskiribas
krasaina starpprodukta(-u) pastavésanas ilguma, ka arT sadaliSanas atruma par produktu pie
dazadam nitrofurazona koncentracijam. Salidzinot absorbcijas spektrus, ir skaidri redzams, ka
pie mazakas nitrofurazona IPS $kiduma koncentracijas (y = 0,04 mg/mL) fotodegradacijas
starpprodukta pastavésanas laiks ir lielaks neka divos pargjos Skidumos (y = 0,06 un 0,08

mg/mL), ka ari starpprodukta sadaliSanas atrums par produktu ir lielaks.

3.2.2. Nitrofurazona izopropanola skidumu (y = 0,04, 0,06 un 0,08 mg/mL) fotodegradacijas
kingtika

UV/VIS spektroskopiskas analizes rezultati pieradija, ka NFZ IPS §kiduma koncentraciju

mainot robezas no 0,04 Iidz 0,1 mg/mL, vielas fotodegradacijas mehanisms nemainas. Turklat

NFZ IPS skidumu (y = 0,04, 0,06 un 0,08 mg/mL) fotodegradacijas kinétiku ari vislabak
apraksta divu secigu pirmas kartas reakciju kinétiskais modelis (skat. 3.3. tab.).

3.3. tabula

Iesp&jamie nitrofurazona izopropanola $kidumu (y = 0,04, 0,06 un 0,08 mg/mL) fotodegradacijas

kinetiskie modeli un to dispersijas
y =0,04, y = 0,06, y = 0,08,

Kinétiskais modelis mg/mL mg/mL mg/mL

Dispersija (o)

Nk

478 =C 0,156 0,197 0,294
E ity

4B —=C 0,119 0,149 0,283
Kk

A= BeC 0,230 0,179 0,327
E k

A Bl 0,119 0,151 0,210

Salidzinot 3.2. un 3.4. tabulu datus, ka arT ieprieks$ veikta kursa darba rezultatus [33],
var redzet, ka pie mazakam NFZ IPS koncentracijam (y = 0,02, 0,04 mg/mL) krasaina

starpprodukta raSanas atrums ir lielaks neka ta sadaliSanas atrums.

35



3.4. tabula
Nitrofurazona izopropanola $kidumu (y = 0,02, 0,04, 0,06 un 0,08 mg/mL) fotodegradacijas
kinetiskie parametri
y, mg/mL | ki, h? | ko, h?
0,02 [33] | 0,00763 | 0,00357
0,04 0,00474 | 0,00448
0,06 0,00161 | 0,00228
0,08 0,00100 | 0,00238

Palielinot skiduma koncentraciju, ir novérojama pret&ja sakariba: k2 > ki, kas iesp&jami
var biit saistita ar to, ka pieaugot vielas koncentracijai $kiduma, elektromagnétisko starojumu
absorbé argja slani eso$as molekulas, tad&jadi aizsargajot no degradacijas ieks$€jo slani [10]
(skat. 1.2.1. nod.).

NFZ IPS fotodegradacijas reakcijas atruma konstantes ki atkariba no S$kiduma
koncentracijas ir atspogulota 3.4. attela. Uzskatami var redzet, ka nitrofurazona koncentracija

dazadi ietekmé fotodegradacijas starpprodukta rasanas atrumu.
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3.6.att. Nitrofurazona IPS $kiduma fotodegradacijas atruma konstante (k1) atkariba no masas
koncentracijas

Tadgjadi tika nosaciti izdaliti divi koncentraciju apgabali — no 0,02 1idz 0,06 mg/mL un
no 0,06 lidz 0,1 mg/mL attiecigi. Pie mazakam NFZ IPS $kiduma koncentracijam (0,02 — 0,06
mg/mL) starp fotodegradacijas reakcijas atruma konstanti ki un koncentraciju novérojama
lineara sakariba, respektivi, jo lielaka ir koncentracija, jo mazaka ir atruma konstante. Tacu
lielaku koncentraciju apgabala (0,06 — 0,1 mg/mL) reakcijas atruma konstante ki kltst maz
atkariga no NFZ IPS $kiduma masas koncentracijas.

Savukart, NFZ IPS fotodegradacijas reakcijas atruma konstantei K2 netika novérota
vienota sakariba starp nitrofurazona koncentraciju un noteikto procesa reakcijas atruma

konstanti (3.5. attéls).
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3.7.att. Nitrofurazona IPS $kiduma fotodegradacijas atruma konstante (kz) atkariba no masas
koncentracijas

Analiz€jamo $kidumu (y = 0,04, 0,06 un 0,08 mg/mL) UV/VIS absorbcijas
spektroskopiskas analizes rezultatus atspogulo procesa kinétiskas liknes, kuras ir paradita
komponentu daudzumdalu izmaina laika. Atkariba no NFZ IPS Skiduma koncentracijas tiek
noverotas atSkiribas fotodegradacijas starpprodukta un galaprodukta izveidoSanas laikos.
Skiduma ar mazaku nitrofurazona koncentraciju (y = 0,04 mg/mL) degradacijas starpprodukts
pilniba izveidojas apméram 100 h laika no degradacijas sakuma, bet galaprodukts sasniedz
maksimalo daudzumu péc ~ 1000 h. Savukart, nitrofurazona IPS skidumos ar lielakam
koncentracijam (y = 0,06 un 0,08 mg/mL) starpprodukta rasanas tiek novérota péc ~ 200 un

300 h, bet fotodegradacijas galaprodukts maksimali izveidojas péc ~ 1500 un 2100 h attiecigi.
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3.8.att. Nitrofurazona IPS $kidumu ( y = 0,04, 0,06 un 0,08 mg/mL) Kkingtiskas Iiknes

fotodegradacijas process
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3.3. Apstarosanas laika ietekme uz nitrofurazona izopropanola Skiduma (y = 0,02

mg/mL) fotodegradacijas procesu

Veicot UV/VIS spektroskopisko analizi, tika secinats, ka nitrofurazona izopropanola
Skiduma (y = 0,02 mg/mL) fotodegradacijas norisei ir nepiecieSama pastaviga apstaroSana. Tika
noteikts, ka ieprieks apstarotu NFZ IPS paraugu turot tumsa, netiek novérota ta talaka

degradacija, kas ir loti svarigs aspekts $1 savienojuma riipnieciskai razoSanai.

2
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3.9.att. Nitrofurazona izopropanola (y = 0,02 mg/mL) $kiduma UV/VIS absorbcijas spektri
atkariba no apstarosanas laika (6, 24 un 48 h)

No eksperimenta rezultatiem ir redzams, ka, atkariba no apstaro$anas ilguma (6h, 24 h un
48 h), pécak tumsa turétu NFZ IPS (y = 0,02 mg/mL) paraugu UV/VIS absorbcijas spektri
atSkiras.

Péc 6 h ilgas apstaroSanas (500 Ix), nitrofurazona IPS Skiduma UV/VIS absorbcijas
spektros izmainas netika novérotas 1032 h perioda. Savukart, kontrol&jot 24 un 48 h apstaroto
paraugu dinamiku tada pat laika perioda, UV/VIS absorbcijas spektros ir redzams, ka, NFZ IPS
Skidumiem atrodoties tumsa, fotodegradacijas starpproduktam atbilstoSais absorbcijas
maksimums (460 nm) pakapeniski samazinas, bet nitrofurazona absorbcijas maksimums (362
nm) pieaug. Balstoties uz UV/VIS spektroskopijas rezultatiem, tika izdarits pienémums, ka
iepriek§ apstarotajiem paraugiem atrodoties tumsa, NFZ IPS S§kidumos norisinas
fotodegradacijai atgriezenisks process, respektivi, krasainais starpprodukts - polimers iesp&jami

sadalas atpakal par nitrofurazonu. Jamin, ka ievérojamas atskiribas tika novérotas tikai 48 h
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apstarota NFZ IPS parauga UV/VIS absorbcijas spektros. Tas iesp&jami varétu biit saistits ar
fotodegradacijai pret€ja procesa norisei nepiecieSamo energijas daudzumu, kas tiek pievadits
Skidumam elektromagnétiska starojuma veida. Respektivi, jo ilgak tiek apstarots paraugs, jo
vairak energijas akumulét sp&j kompleksa sistéma.

Ta ka nitrofurazona fotodegradacijas atgriezeniskais process ir loti 1€ns, dota bakalaura
darba ietvaros netika sasniegtas NFZ IPS UV/VIS absorbciju spektru atbilstoso maksimumu
sakotngjas absorbcijas vertibas, bet nelielais eksperimentalo punktu skaits nelava veikt

kingtiskos aprekinus.
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SECINAJUMI

1. Nitrofurazons izopropanola un acetonitrila Skidumos ir fotolabils.

2. Nitrofurazona fotodegradacija noris péc lidziga radikalu tipa fotopolimerizacijas mehanisma
gan acetonitrila, gan izopropanola.

3. Nitrofurazona izopropanola un acetonitrila Skidumu fotodegradacijas kinétiku vislabak
apraksta divu secigu pirmas pakapes reakciju kinétiskais modelis.

4. Acetonitrila $kiduma nitrofurazona fotodegradacijas starpprodukta sadaliSanas atrums ir
lielaks neka izopropanola, bet ta rasanas atrums abos skidinatajos ir lidzigs.

5. Nitrofurazona izopropanola skiduma koncentracija dazadi ietekmé kopgjo fotodegradacijas
Kingtiku.

6. Sakotngji ilgaku laiku (t > 24 h) apstarotu nitrofurazona izopropanola skidumu paraugus

pécak ievietojot tumsa, iesp&jami norisinas fotodegradacijai atgriezenisks process.
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1.pielikums

1. pielikums. Riska un drosibas frazu skaidrojumi [35, 36]

R11 — viegli uzliesmojoss;

R20/21/22 — kaitigs ieelpojot, nonakot saskaré ar adu un norijot;

R36/37/38 — kairino$s acim, elpceliem un adai;

R67 - tvaiki var radit miegainibu un reiboni;

S15/16/17/21 — turét pietickama attaluma no karstuma avotiem, karstam virsmam, dzirkstelém,
atklatas liesmas un citiem aizdegSanas avotiem, nesméeket;

S23 - izvairities ieelpot izgarojumus;

S26 — ja nonak kontakta ar acim, nekave€joties skalot ar lielu tidens daudzumu;

S36/37 — izmantot aizsargcimdus/ aizsargdrébes.

44



2.pielikums

2. pielikums. Nitrofurazona fotodegradacijas eksperimentalie punkti un
pieméroti kinétiskie modeli
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2.1.att. Nitrofurazona izopropanola $kiduma (y = 0,04 mg/mL) fotodegradacijas eksperimentalie
punkti un piemérotais kinétiskais modelis pie 362 nm
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2.2.att. Nitrofurazona izopropanola $kiduma (y = 0,04 mg/mL) fotodegradacijas eksperimentalie
punkti un piemeérotais kinetiskais modelis pie 460 nm

45



2. pielikuma turpinajums
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t.h

2.3.att. Nitrofurazona izopropanola $kiduma (y = 0,06 mg/mL) fotodegradacijas eksperimentalie

punkti un piemérotais kinétiskais modelis pie 362 nm
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2.4.att. Nitrofurazona izopropanola $kiduma (y = 0,06 mg/mL) fotodegradacijas eksperimentalie

punkti un piemeérotais kinetiskais modelis pie 460 nm
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2. pielikuma turpinajums
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2.5.att. Nitrofurazona izopropanola $kiduma (y = 0,08 mg/mL) fotodegradacijas eksperimentalie

punkti un piemérotais kinétiskais modelis pie 362 nm
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2.6.att. Nitrofurazona izopropanola $kiduma (y = 0,08 mg/mL) fotodegradacijas eksperimentalie

punkti un piemeérotais kinetiskais modelis pie 460 nm
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2. pielikuma turpinajums
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2.7.att. Nitrofurazona izopropanola $kiduma (y = 0,1 mg/mL) fotodegradacijas eksperimentalie

punkti un piemeérotais kinétiskais modelis pie 362 nm
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2.8.att. Nitrofurazona izopropanola $kiduma (y = 0,1 mg/mL) fotodegradacijas eksperimentalie

punkti un piemérotais kinétiskais modelis pie 460 nm
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2. pielikuma turpinajums
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2.9.att. Nitrofurazona acetonitrila $kiduma (y = 0,1 mg/mL) fotodegradacijas eksperimentalie

punkti un piemérotais kinétiskais modelis pie 362 nm
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2.10.att. Nitrofurazona acetonitrila $kiduma (y = 0,1 mg/mL) fotodegradacijas eksperimentalie

punkti un piemerotais kinétiskais modelis pie 460 nm
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3.pielikums

3. pielikums. Nitrofurazona izopropanola un acetonitrila Skidumu

fotodegradacijas kinetiskie parametri un molaras absorbcijas koeficienti
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4.pielikums

4, pielikums. Nitrofurazona fotodegradacijas komponentu UV absorbcijas

un masas spektri
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4. pielikuma turpinajums
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4.4 att. Fotodegradacijas starpprodukta masspektrs
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4.5.att. Nitrofurazona izopropanola $kiduma (y = 0,1 mg/mL) fotodegradacijas starpprodukta

fragmentacijas komponentiem raksturigais UV absorbcijas spektrs
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4. pielikuma turpinajums
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4. pielikuma turpinajums
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4.8.att. Nitrofurazona izopropanola $kiduma (y = 0,1 mg/mL) fotodegradacijas starpprodukta

fragmentacijas komponenta (13) masspektrs
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4.9.att. Nitrofurazona izopropanola $kiduma (y = 0,1 mg/mL) fotodegradacijas starpprodukta

fragmentacijas komponenta (14) masspektrs
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4. pielikuma turpinajums

x102 |UV (1.913 min) 0804207158 Nitrol PS12.d
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4.10.att. Nitrofurazona fotodegradacijas galaprodukta fragmentiem atbilstosais UV absorbcijas

spektrs
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4.11.att. Nitrofurazona fotodegradacijas galaprodukta fragmentam (11) atbilsto$ais masspektrs
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4. pielikuma turpinajums

+ES| Scan (2.384 min) Frag=130.0V 15032015#NitrolPS11#3.d
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4,12 .att. Nitrofurazona fotodegradacijas galaprodukta fragmentam (I - 9) atbilsto$ais masspektrs
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4.13.att. Nitrofurazona fotodegradacijas galaprodukta fragmentam (12) atbilsto$ais masspektrs
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Bakalaura darbs ,,Nitrofurazona fotostabilitates petijumi” izstradats LU Kimijas fakultate.

Ar savu parakstu apliecinu, ka pétijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.
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