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1. IVADAS

Pasaulis kasdien susiduria su vis didesniais kylan¢iais i$§tkiais. Nuolat augantis Zemés
gyventojy skai¢ius mazina jau ir taip riboty gamtiniy istekliy rezerva. D¢l Svaraus vandens trikumo
ir riboto kokybiSko gydymo prieinamumo daugelyje regiony kyla jvairios globalios problemos,
jskaitant infekciniy ligy protriikkius. Globalizacija, intensyvus tarptautinis zmoniy judéjimas ir
urbanizacija sudaro palankias salygas patogeniniy mikroorganizmy plitimui tarp skirtingy regiony.
Vienas tokiy globaliy problemy pavyzdziy - prie$ keleta mety pasauling COVID-19 pandemija
sukéles SARS-CoV-2 virusas. Sis ligos protriikis parodé, kaip staigiai gali i$plisti patogenai. Nors
pirmieji atvejai buvo fiksuoti 2019 mety gruodzio ménesj [1], 2020 mety liepa jau daugiau kaip 263
milijonai Zmoniy galimai buvo S$ia virusine liga persirge [2]. Vienas 1§ budy, kaip gali plisti ligos yra
netiesioginis kontaktas. Netiesioginio kontakto metu aplinkos salygoms atsparesni patogenai lieka
ant pavirsiy, nuo kuriy véliau yra perduodami j Zmoniy gleivines. Toks perdavimo biidas daznas
kvépavimo taky ligas sukeliantiems patogenams [3]. Moksliniai tyrimai rodo, kad turint lengvai
prieinamas diagnozavimo ir gydymo technologijas, ligos plitimas gali biiti sustabdytas greiciau [4].
Nors ranky higiena, pavirSiy dezinfekcija ir asmens apsaugos priemonés reikSmingai mazina
infekcijy plitima, Sios priemonés reikalauja nuolatinio zmogaus jsikiSimo ir ne visada yra
veiksmingos ilgalaikéje perspektyvoje, todél Siuolaikiniai moksliniai tyrimai labiau orientuojami }
efektyvesniy gydymo ir diagnostikos biidy paieskas. Be imiy virusiniy protriikiy, pasaulis susiduria
su kita nuolat augancia grésme — bakterijy atsparumu antibiotikams. D¢l antisanitarinése salygose
gyvenan¢iy daugybés Zmoniy, riboty diagnostikos galimybiy, per mazos antibiotiky kontrolés ir
antibiotikais apdoroty ikiniy produkty perteklinés gamybos atsiranda nemazai atsparumo
antibiotikams atvejy [5]. Regionuose, kuriuose sukoncentruota antibiotiky ir kity vaisty gamyba, bei
nuoteky tvarkymo reguliavimas néra toks grieztas kaip iSsivyscCiusiose Salyse, vystosi daugybé
antibiotikams atspariy mikroorganizmy, kurie véliau gali iSplisti, taip sukurdami nauja globalig
problema ar net pandemijg [6]. I$Stukiy kelia ir tai, kad naujy antibiotiky kiirimas néra paprastas
procesas - nuo 1962 iki 2000 mety nebuvo atrasta nei viena reikSminga antibiotiky klasé, o visg
dabarting antibiotiky rinkg sudaro prie§ pus¢ amziaus atrasti antibiotikai [7]. Didéjantis atsparumas
antibiotikams ne tik apsunkina infekciniy ligy gydyma, bet ir didina mirtinguma, gydymo kastus bei
daro ilgalaikj poveikj valstybiy sveikatos prieZiliros sistemoms. Ligy gydymui kasdien pasitelkiami
vis modernesni metodai. XX amziaus viduryje pasirodé pirmosios kontroliuojamo i§skyrimo vaisty
sistemos, kurios dél savo reikSmingy pranaSumy, lyginant su tradiciniais vaistas, sulauké daug
démesio. Tokios sistemos iSskiria vaistus i$ anksto nustatytu greiCiu per tam tikrg laikotarpj. Jos
néra veikiamos organizmo aplinkos salygy, todél veiklioji medziaga organizme gali veikti nuo keliy
dieny iki keliy mety [8]. Ta¢iau uz tradicinius gydymo metodus efektyvesnés vaisty pernesSimo
sistemos taip pat susiduria su iSSukiais - galimas vaisty neSikliy medziagy toksiSkumas, brangi
gamyba, per greitas veikliyjy medziagy iSskyrimas, netiksliis tyrimai, prognozuojantys vaisto
iSsiskyrimg organizme [9]. Na o tradiciniai vaistai, ypa¢ mazos molekulinés masés, vartojami
tradicinémis vaisty formomis, Zmogaus organizme pasiskirsto nespecifiskai, todél gali buti toksiski
sveikiems audiniams, sukelti sunkius Salutinius poveikius ir sumazinti gydymo veiksminguma [10].
Atsizvelgiant | Sias aplinkybes, tampa akivaizdu, kad tradiciniai susirgimy kontrolés ir gydymo
metodai ne visuomet yra pakankamai efektyvis. Sie i§iikiai skatina mokslininkus ieskoti greitesniy
ir patogesniy gydymo ir diagnozavimo biidy.

Taip pat, kaip mikroorganizmy sukelty ligy gydymas, reikalingi ir inovatyvus metodai Siy ligy
prevencijai. Vienas i$ biidy - pavirSiy dezinfekcija, kuriai naudojami jvairtis metodai: UV Sviesa,
jonizuojanti spinduliuoté (gama, rentgeno), jvairios cheminés medZziagos. Ir nors tokie sprendimai,
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kaip pavirSiaus garinimas vandenilio peroksidu ar valymas alkoholiais yra jprastas ir ekonomiSkas
dezinfekcijos budas [11], jie nebiitinai yra pakankamai veiksmingi. Kai kurios bakterijos gali
sudaryti biopléveles, padidinancias bakterijy atsparumg tradiciniams dezinfekavimo metodams [3].
Tokios bioplévelés daznai randamos gydymo jstaigose ir yra puiki terpé daugintis medikamentams
atspariems patogenams, kurie siejami su sveikatos prieziiiros jstaigose plintanciomis infekcijomis
[12]. Kovai su Siomis bioplévelémis kuriami jvairtis nauji metodai: pavirSiai dengiami antibiotikais,
biocidais, fermentais, metalais ir jvairiais organiniais junginiais. Pastaraisiais metais ypa¢ daug
démesio skiriama savaiminés dezinfekcijos dangoms. Sios dangos turi savaiminj antibakterinj
poveiki, nes pavirSiuje suformuojama nepalanki terpé mikroorganizmams jsitvirtinti ir daugintis
[13]. Ivairiomis antibakterinémis medziagomis modifikuoti pavirSiai tampa vis svarbesni statybos,
viesyjy erdviy ir pramonés sektoriuose, siekiant apriboti mikroorganizmy plitimg pavirSiais. Vienas
1§ pavyzdziy - fotokatalizatoriy naudojimas pavirSiams dengti, suteikiant jiems antimikrobiniy
savybiy. Fotokatalizés proceso metu Sviesos sgveika su puslaidininkiais sukelia deguonies junginiy
skilima. Sio skilimo produktai kelia rimta Zala patogeny nukleorfigitims, lipidams ir baltymams,
taip mikroorganizmus sunakindami [3]. Taciau prevencijai naudojamos antibakterinés dangos
vieSose vietose turi ribotg veiksmingumo laikg, nestabily ilgalaikj antibakterinj poveikij, o tokiy
dangy paruosimui naudojamos Zmogui ypa¢ nuodingos medziagos, tokios kaip ZnCN [14].

D¢l visy Siy problemy didéja poreikis turéti paprastai ir greitai sintetinamas, placiai
pritaikomas kovai su mikroorganizmais ir ilgalaikio poveikio (stabilias) medziagas. Nepaisant
intensyviy tyrimy antibakteriniy medziagy srityje, sloksniuoty dviguby hidroksidy, modifikuoty
antibakteriniais metalais ir funkcionalizuoty vaisty pernasai, taikymas vis dar iSlieka nepakankamai
iStirtas, ypac vertinant $iy junginiy ilgalaikj stabilumg ir daugiafunkciskuma.

Sio darbo tikslas - susintetinti ir iStirti sloksniuotus dvigubus hidroksidus (SDH), su
antibakterinémis ir vaisty perneSimo sistemoms aktualiomis savybémis.

Darbo uzdaviniai:
e ISanalizuoti moksling literatirg apie Ag ir Cr antibakterines savybes, antibakterines dangas
ir vaisty pernesos sistemas.
Susintetinti Mg/Al SDH su skirtingais tarpsluoksnio anijonais.
Legiruoti katijoninius SDH sluoksnius su antibakteriniy savybiy turin¢ias metalais.
Modifikuoti SDH tarpsluoksnj funkcinémis medziagomis.

[Stirti gauty junginiy savybes.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Antimikrobinés medziagos ir mechanizmai

Gamta tikstancius mety buvo ir tebéra Zmonijos vaistiné. Tradicija naudoti augalus kaip
vaistus jvairiy infekciniy ligy gydymui ir kontrolei tesiasi iki $iol, ypac besivystanciose Salyse. 2004
metais Pasaulinés sveikatos organizacijos isleistoje ,,The World Medicines Situation” ataskaitoje
nurodoma, kad 70-95 % besivystanciy Saliy gyventojy naudoja tradicing augaling medicing [15], o
2022 metai publikuotoje apzvalgoje sakoma, kad tradicine medicina naudojasi ne tik besivystanc¢iy
Saliy gyventojai, taciau ir daugiau nei 70% piety koréjieCiy, ~42% JAV gyventojy, ~52% dany ir
~48% Sveicary [16]. Gamtos iStekliy, tokiy kaip augalai ir grybai, panaudojimas savigydai biidingas
ne tik Zmonéms, taCiau ir jvairiems gyvinams bei vabzdziams. Pavyzdziui, miSko skruzdélés
statydamos savo lizdus kaip statybing medziaga naudoja spygliuo¢iy medienos derva, turinCig
antimikrobiniy savybiy, ir taip stabdo mikroorganizmy dauginimasi kolonijoje [17]. Nuo masiniy
ligy protriikiy Zmonija kencia jau seniai. Tokios ligos kaip maras reik§mingai prisidéjo prie senoveés
civilizacijy zlugimo - Romos imperijoje periodisSkai kildavo maro epidemijos, kurios buvo vienas
svarbiausiy veiksniy, prisidéjusiy prie imperijos zlugimo [18], Bizantijos imperijos nuosmukis
prasid¢jo kilus buboninio maro pandemijai, dél kurios Zuvo didelé dalis imperijos gyventojy [19].
Tuometiniy turimy medicininiy ziniy ir priemoniy pandemijoms suvaldyti neuzteko.

Nuo tada, kai XX amziuje buvo atrastas penicilinas, susirgimy gydymas 1§ esmés pakito.
Penicilinas yra pirmasis jteisintas terapinis produktas, iSskirtas i§ mikrobiologiniy $altiniy, taip pat
buvo vienas pirmyjy vaistiniy preparaty, kurie Zmoniy ir gyviny organizme efektyviai naikino
bakterijas ir turé¢jo minimalig Zalg gydomam organizmui [20]. Placiai naudojamas penicilinas nuo
XX amziaus vidurio iSgelbéjo deSimtis milijony gyvybiy visame pasaulyje [21] ir 1émé nauja
pozitrj | infekcijy kontrolg ir sveikatos priezitirg [20]. Penicilino gamybai sukurtos technologijos
sudar¢ pagrindg visy iki Siol sukurty antibiotiky gamybai.

Mikroorganizmai gali jgyti atsparuma antibiotikams, prieSgrybeliniams ar prieSvirusiniams
vaistams, o antimikrobinis atsparumas tapo viena i§ didziausiy grésmiy visuomenes sveikatai,
sukelianti rimty problemy uzkre¢iamyjy ligy prevencijai ir gydymui. Pagrindinémis antimikrobinio
atsparumo atsiradimo priezastimis laikomas netinkamas ir pernelyg daznas jvairiy antimikrobiniy
preparaty naudojimas sveikatos prieziiiros jstaigose ir Zemeés tikio pramonéje [22]. Nepaisant to, kad
buvo imtasi jvairiy priemoniy $ios problemos stabdymui, pasauliniu mastu atsparumo antibiotikams
ir kitiems antimikrobiniams preparatams krizé islieka [23].

1.1.1 Antimikrobiniy medziagy kontekstas

Antimikrobinés medziagos gali biiti natiiraliis, sintetiniai arba pusiau sintetiniai junginiai,
kurie sutrikdo mikroby, tokiy kaip bakterijos, grybeliai ir virusai, svarbiausius vidulgstelinius
procesus, taip inhibuodami jy augima arba sukeldami mirtj [24]. Dazniausiai sutinkamos
antimikrobinés medziagos yra skirstomos | tris tipus: dezinfekcinés medziagos, antiseptikai arba
antimikrobiniai vaistai (pavyzdziui, antibiotikai) [25]. Dezinfekcinés ir antiseptinés medziagos
placiai naudojamos ligoninése, sveikatos prieziliros jstaigose ir yra biitinos mikrobiniy infekcijy
kontrolei bei prevencijai [26], [27]. Antiseptikai naikina arba stabdo mikroorganizmy augimg
gyvuose audiniuose, arba ant jy, o dezinfektantai naudojami negyviems daiktams arba pavirSiams
dezinfekuoti (t.y. visiSkai sunaikinti ant pavirSiaus esantiems mikrobams) [28]. Antibiotikai (ar kiti
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antimikrobiniai vaistai) yra skirti sisteminiam ar lokaliam gydymui gyviino ir Zmogaus organizme
[29].

Sparciai vystant antimikrobiniy medziagy tyrimus, gydymo jstaigose atsirado jvairiy
medikamenty, kuriy veikliosios medziagos pasizymi skirtingais veikimo mechanizmais. PavyzdZziui,
antibiotines medziagas galima suskirstyti pagal jy veikimo mechanizmg - baktericidin} arba
bakteriostatinj. Bakteriostatiniais antibakteriniais vaistais vadinami tokie, kurie neleidzia augti
bakterijoms, o baktericidiniais antibakteriniais vaistais vadinami tokie, kurie naikina bakterijas [30],
[31]. Norint iSsiaiskinti, ar medziaga bakteriostating, ar baktericidine, atlieckami in vitro tyrimai,
kuriy mety nustatomas tiriamos medZziagos poveikis bakterijy augimui ir gyvybingumui. Tyrimy
pagalba yra nustatomos dvi medziagos koncentracijos: minimali slopinanti koncentracija (MSK) ir
minimali baktericidiné¢ koncentracija (MBK). MSK apibréziama kaip maziausia antimikrobinio
preparato koncentracija, kuri akivaizdziai slopina mikroorganizmo augima po 24 val. [32], o MBK
yra maziausia antimikrobinio preparato koncentracija, kurios reikia, kad Zity >99,9 % pradinés
bakterijy populiacijos [33]. Norint nustatyti, ar antibakteriné medZziaga yra baktericidiné, ar
bakteriostatin¢ in vitro, galima naudoti MBK/MSK santykj. Jei MBK/MSK santykis <4, poveikis
laikomas baktericidiniu, o jei MBK/MSK santykis >4, poveikis apibréZziamas kaip bakteriostatinis
[34].

Yra daugybé¢ veiksniy, lemianciy antimikrobinj veiksminguma, kurie skiriasi priklausomai
nuo medziagos prigimties. Vienas i§ buidy suklasifikuoti antibakterines medziagas yra pagal jy
chemine prigimtj. ISskiriamos neorganiniy nanomedziagy (pavyzdziui, metaly ar metalo oksidy
nanodalelés), organiniy ir polimeriniy nanodaleliy, anglies pagrindo nanostruktury klasés, kuriy
kiekvienai biidingi skirtingi veikimo mechanizmai (pavyzdZziui, plazminés membranos suardymas ar
biocidiné polimery sgveika) [35]. Kalbant apie antimikrobiniy polimery veiksminguma, molekuliné
masé yra vienas i§ svarbiausiy veiksniy. Kiekvienas polimeras turi optimaly molekulinés masés
intervala, kuriame antimikrobinis veiksmingumas yra didziausias, nukrypus nuo §ios vertés keiciasi
polimero sgveika su mikrobinémis Igstelémis [36]. Taciau svarbu yra ne tik molekuliné mase, bet ir
polimero iSsidéstymas erdvéje. Pavyzdziui, naudojant tiesios arba ziedinés topologijos polimerus,
ilgesné grandiné uztikrina geresnj tarpmolekulinj kontakta, o tai didina antibakterinio preparato
veiksminguma, taciau per ilgos grandinés jau gali biiti toksiskos Zzmogaus ar gyviino lgsteléms. Taip
pat Sakotos struktiiros leidzia geriau iSdéstyti aktyvias grupes, dél ko did¢ja antibakterinis
aktyvumas ir selektyvumas [37]. Jei veiklioji medziaga yra kriivj turintis polimeras, svarbu atkreipti
démesj ] prieSjoniy pobiidj, nes Sis veiksnys gali pakeisti polimero tirpumg ir geb&jima prisijungti
prie bakterijy pavirSiy. Poli[tributil(4-vinilbenzil)fosfonio] drusky antimikrobinis aktyvumas
priklauso nuo prieSjoinio prigimties, ir kinta pagal tokig tvarka: PFe- < ClO:- < BFs+- < Cl-.
Pagrindinis skirtumas tarp §iy jony yra jony poros rysio stiprumas: silpnesnis elektrostatinis rySys
palengvina didesn¢ disociacijg tirpale, todél aktyviy katijony, galiniy sgveikauti su bakterijy
lastelémis, koncentracija yra didesné [38]. Kriivio tankis yra svarbus veiksnys, darantis jtaka
elektrostatinei antimikrobinés medZiagos sgveikai su bakterijy lgstelémis, nes teigiamas kruvio
tankis gali uZztikrinti geresn¢ polimery trauka prie neigiamai jkrauty bakterijy lasteliy sieneliy ir
didinti sgveikos pavirSiaus plota [39]. Anglies nanostruktiiros, tokios kaip grafenas ar fulerenai,
bakterijas gali sunaikinti paZeidziant mikroorganizmy lasteliy membranas arba sukélus oksidacinj
stresg [40]. Siy medziagy aktyvumas priklauso nuo pavir§iaus morfologijos, gebéjimo generuoti
aktyvy deguonies junginj ir aplinkos salygy [41]. Medziagos antimikrobinis poveikis taip pat gali
kisti priklausomai nuo aplinkos salygy [42] (pavyzdziui, pH [42], tirpalo joninés jégos [40]) ar
hidrofobiskumo [43].
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1.1.2 Veikimo mechanizmai ir medziagy trikumai.

Vienas 1§ pagrindiniy tiksly, kuriant antimikrobinius preparatus, yra mikrobo lgstelés sienelés
pazeidimas. Si lastelés dalis yra atsakinga uz lastelés formos palaikyma, apsauga nuo osmosinio
slégio ir aplinkos veiksniy [44]. PavyzdZiui, peptidoglikanas yra polimeras, uZtikrinantis bakterijos
lastelés funkcijy palaikyma. Kadangi gyviny lastelése peptidoglikano néra [45], kuriamos
antibakterinés medziagos, kurios atakuoja biitent §] polimerg ir taip gaunama medziaga kenkianti
bakterijai, taCiau neigiamai neveikianti Zmogaus ar gyviino organizmo. Tokie vaistai kaip
B-laktamai (pvz., penicilinas) ir glikopeptidai (pvz., vankomicinas) trukdo formuotis ir susisieti
peptidoglikano gijoms taip susilpnindami sienelés struktiirg [46]. D¢l to lgstelés sienelé tampa
poréta arba suyra, lastelés Ziista. Sis mechanizmas ypa¢ veiksmingas prie§ aktyviai besidalijanéias
bakterijas, nes sienelés strutliros uZtikrinimui ir pertvarkymui nuolat sintetinamas peptidoglikanas
[44].

Kai kurie antibakteriniai junginiai tiesiogiai sagveikauja su bakterijos lastelés membrana, kuri
yra labai svarbi ne tik fizinio barjero palaikymui, bet ir energijos gamybai [44]. Tokios medziagos
kaip polimiksinai ir daptomicinas integruojasi j fosfolipidy dvisluoksnj ir i§stumia Ca™ ar Mg™ taip
destabilizuodamos membranos struktiirg. D¢l to gyvybiskai svarbis jonai, metabolitai ir baltymai
iSteka 1§ citoplazmos ir lgstelé Ziista [46]. Kadangi Sis mechanizmas nukreiptas ] lgstelés sienelés
struktiiros vientisuma, o ne j konkrety baltymga ar fermenta, bakterijoms daznai sunkiau issiugdyti
atsparumg [47]. TaCiau ne visoms bakterijoms antibiotikai vienodai veiksmingi. Antibiotiky
veiksmingumas priklauso nuo Igstelés sienelés struktiiros. Gramteigiamy bakterijy sienelé sudaryta
i§ vieno homogenisko peptidoglikano sluoksnio, o gramneigiamy bakterijy sienelé¢ turi du
sluoksnius: peptidoglikano sluoksnj ir iSoring membrana. Sis sluoksnis gali riboti antibakterinés
medziagos patekima j bakterijos sienele ir taip didinti jos atsparuma.

Bakterijjose baltymy sintezé vyksta ribosomose, kuriose genetiné informacija paverciama
funkciniais baltymais [44]. Kai kurie antibiotikai, jskaitant aminoglikozidus, tetraciklinus ir
makrolidus, selektyviai jungiasi prie bakterijy ribosomy subvienety ir trikdo transliacija.
Neleisdami tinkamai perskaityti kodony, ilginti peptidy grandiniy ar sintetinti ribosomy, Sie vaistai
stabdo baltymy gamyba, kuri yra biitina augimui, medziagy apykaitai ir regeneracijai [46]. Kadangi
bakterijos negali sintetinti baltymy, sustoja gyvybiSkai svarbiis lasteliniai procesai, todel Igstelés
augimas sustoja ir ji z@sta. Sis mechanizmas ypa¢ naudingas, nes bakterijy ribosomos skiriasi nuo
zmogaus ribosomy [48], todél jas galima selektyviai paveikti.

Kai kurios antibakterinés medziagos trikdo DNR replikacija arba RNR transkripcija.
Pavyzdziui, fluorochinolonai slopina bakterijy DNR giraze arba IV topoizomeraze - fermentus,
bitinus palaikyti DNR topologijai replikacijos metu, o rifamicinai jungiasi prie RNR polimerazés ir
neleidzia vykti transkripcijai [46]. Blokuodami Siuos svarbius procesus, Sie vaistai neleidzia
bakterijoms replikuoti savo genomo ar gaminti butinos RNR, veiksmingai stabdydami lasteliy
dalijimasi ir augima. Be nukleoriig§¢iy sintezés bakterijos negali palaikyti medziagy apykaitos bei
daugintis, todél tai yra veiksmingas mechanizmas prie§ greitai besidalijancias ir metaboliSkai
aktyvias lasteles [49].

Kai kurios antibakterinés medziagos tiesiogiai veikia bakterijy medziagy apykaita.
Pavyzdziui, sulfonamidai slopina fermentus, dalyvaujancius folaty biosintezéje, kuri butina
nukleotidy gamybai [46]. Blokuojant Siuos medziagy apykaitos kelius, bakterijos negali gaminti
DNR ir RNR pirmtaky, tod¢l sutrinka jy augimas ir galiausiai lastelés Zasta [50]. Sis metodas yra
ypac selektyvus, nes zmonés folatus gauna su maistu ir néra priklausomi nuo ty paciy biosintezés
fermenty, todél vaistas gali biiti specialiai pritaikytas bakterijoms.
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1.1.3 Ag, Cr, Zn ir Cu junginiai

Metaly pagrindu sintetinamos nanomedziagos daznai naudoja kelis antibakterinio veikimo
mechanizmus vienu metu. Pirma, jos tiesiogiai sgveikauja su bakterijy lasteliy membranomis,
sukeldamos struktiirinius pazeidimus, kas lemia citoplazmos turinio nutekéjima ir greitg lasteliy ziitj
[51]. Antra, iSsiskiriant metaly jonams (pvz., Ag’, Cu*, Zn*), Sie jonai prasiskverbia ] lgstele ir
pazeidzia gyvybiskai svarbias biomolekules, jskaitant baltymus ir nukleino riigstis, taip
sutrikdydami fermentinj aktyvuma, replikacijg ir medziagy apykaitg [41], [51]. Trecia, daugelis
metaly nanomedziagy skatina reaktyviyjy deguonies formy (ROS) susidaryma mikrobinése
lastelése, sukeldamos oksidacinj stresg, kuris pazeidzia lipidus, baltymus ir DNR, o tai dar labiau
spartina lasteliy Zit] [41]. Kartu Sie mechanizmai veikia sinergiSkai, vienu metu veikdami kelias
lasteliy strukturas ir funkcijas, todél sumazéja bakterijy atsparumo iSsivystymo tikimybé.

1.1.3.1 Ag junginiai

Nors konkretus sidabro nanodaleliy (AgNP) poveikis néra iki galo aiSkus, tikétina, kad jy
baktericidin] poveikj lemia keli skirtingi veikimo mechanizmai, veikiantys vienu metu. Teigiamai
jkrautos AgNP gali prisijungti prie neigiamai jkrauty bakterijy lasteliy sieneliy dél elektrostatinés
sgveikos. Toks svetimkiinio prisijungimas gali sukelti strukttrinius lastelés membranos pokycius,
pakeisti jos pralaidumg ir protony judéjima taip sunaikindama membrang [52]. Nanodaleles taip pat
gali iSskirti reaktyvius deguoninius junginius (pavyzdziui, deguonies superoksido anijong ar
hidroksilo radikalg), kurie oksiduoja lipidus, baltymus, DNR ir taip nulemia bakterijy ziti [53].
Sidabro nanodalelés taip pat iSskiria vienvalencius sidabro jonus (Ag’), kurie saveikauja su
fermenty ir nukleino rtgsciy tiolio, amino ir fosfatinémis grupémis, sutrikdydami svarbiausias
medziagy apykaitos funkcijas, stabdydami DNR replikacijg ir paZeisdami lgsteliy struktiiras [53].
AgNP taip pat gali defosforilinti bakterijy tirozino likuCius, paveikdamos signaly perdavimg ir
augimo reguliavimg [54]. Antibakterinis veiksmingumas priklauso nuo daleliy dydzio, formos ir
pavirSiaus cheminés sudéties: mazesnés, teigiamai jkrautos ir gerai disperguotos nanodalelés
pasizymi didesne membrany saveika ir didesniu jony iSsiskyrimu, o ploksteliné morfologija
padidina pavirSiaus reaktyvumg ir baktericidinj aktyvuma [53].

Atliekant eksperimentg su sidabro jonais ir sidabro nanodalelémis nustatyta, kad jos buvo
toksiskos E. coli ir S. aureus bakterijoms, kai jy koncentracija buvo panasi ] tg, kuri veikia Zmogaus
lasteles [55]. Taigi tiek sidabro jonai, tiek AgNP gali pasiZymeéti panaSiu toksiSkumu ir bakterijy, ir
zmogaus lgsteléms. Todél kuriant ir naudojant Sias medziagas biitina atidziai jvertinti ne tik
antimikrobinj veiksmingumg, bet ir medziagy citotoksiSkumg. Norint maksimaliai padidinti
antibakterinj veiksmingumg ir kartu sumazinti galimg Zalag Zmogaus lasteléms, butina atidziai
parinkti daleliy dydj, forma ir pavirSiaus cheming sudeéti [53], [54], [55].

1.1.3.2 Cr junginiai

Chromas yra vienas 1§ metaly, tiriamy kuriant naujas antibakterines medziagas, o chromo
koordinaciniai junginiai iSskiriami kaip perspektyvi antimikrobiniy medziagy klas¢ dél savo
struktiirinio universalumo ir potencialo prisidéti prie atsparumo antibiotikams problemos sprendimo
[56]. Sie junginiai dazniausiai pasizymi Cr(Ill) oksidacijos biisena ir gali biiti sintetinami su
jvairiais ligandais, jskaitant azoto ir sieros donorinj atomg turindius junginius, Sifo bazes bei
polidentatinius chelatinius ligandus. Tokia ligandy jvairové leidzia tiksliai reguliuoti kompleksy
koordinacing geometrija, bendra kriivj, stabilumg ir lipofiliSkuma prtaikant pagal tikslinius
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mikrobus [56]. Chromo koordinaciniy junginiy antibakterinj aktyvumg daugiausia lemia jy fizikinés
ir cheminés savybés — ligandy prigimtis, koordinaciné geometrija, bendras krtivis, redokso savybeés
ir lipofiliSkumas [56]. Ligando tipas yra esminis veiksnys, kadangi jis nulemia komplekso
stabilumg fiziologingje terpéje, gebéjima prasiskverbti pro bakterijy membranas bei sgveikauti su
vidulasteliniais taikiniais [57]. Chelatiniy junginiy didelis veiskmingumas daznai siejamas su
padidéjusiu lipofiliskumu, kuris gali palengvinti komplekso difuzijg per lipidy gausig bakterijy
lastelés sienele [56].

Be molekuliniy koordinaciniy junginiy, literatiroje vis daugiau démesio skiriama ir
chromo(III) oksido (Cr20:) nanodaleléms. Nustatyta, kad biosintetintos Cr:0s nanodalelés pasizymi
reikSmingu antibakteriniu aktyvumu prie§ gramteigiamas ir gramneigiamas bakterijas, jskaitant
Escherichia coli ir Staphylococcus aureus, o ju poveikis priklauso nuo koncentracijos [58]. Zaliaja
sinteze gautos nanodalelés kai kuriais atvejais demonstravo stipresnj antibakterinj efekta nei
atitinkami augaliniai ekstraktai ar cheminiu biidu sintetintos dalelés [58], [59]. Manoma, kad
nanoskaléje esantis daleliy dydis padidina pavirSiaus plotg ir reaktyvuma, todél sustipréja sagveika su
bakterijy Igstelés sienele bei membrana [59].

Tiek koordinaciniai kompleksai, tiek nanodalelés gali sgveikauti su bakterijy lastelémis keliais
mechanizmais. Kompleksy bendras kriivis lemia elektrostating saveika su neigiamai jkrautais
bakterijy pavirSiais; teigiamai jkrauti junginiai paprastai pasiZymi stipresne asociacija su
membranomis ir didesniu antibakteriniu aktyvumu [60]. MaZos molekulinés masés, lipofiliniai
kompleksai ar mazo dydzio nanodalelés gali efektyviau prasiskverbti pro bakterijy sieneles ir
pasiekti vidulgstelinius junginius, tokius kaip DNR ar svarbius fermentus [61]. Kai kuriais atvejais
antibakterinis poveikis siejamas su membranos vientisumo pazeidimu bei galimu oksidacinio streso
sukélimu [58], [61].

Svarbus antibakterinio aktyvumo veiksnys - junginiy stabilumas fiziologinémis sglygomis:
pernelyg labiltis kompleksai gali disocijuoti dar prie§ pasiekdami biologinj taikinj, o pernelyg
inertiSki junginiai gali nepakankamai sgveikauti su biomolekulémis. Nanodaleliy atveju papildoma
reikSme¢ turi jy dydis, pavirSiaus savybés ir agregacijos laipsnis, kurie gali turéti jtakos tiek
antibakteriniam aktyvumui [58].

Chromo pagrindu sukurti koordinaciniai junginiai ir nanostruktiiros susiduria su isSukiais,
susijusiais su citotoksiSkumu [62], [63] Zinduoliy lgsteléms, tirpumu bei stabilumu biologinéje
terpéje. Todél racionalus molekulinis ir nanostruktirinis projektavimas iSliecka esminé salyga
siekiant suderinti antibakterinj veiksmingumga ir biologinj suderinamuma [56].

1.1.3.3 Zn junginiai

Cinko nanodalelés ir koordinaciniai junginiai pasizymi antibakteriniu aktyvumu. ZnO
nanodalelés yra antibakteriSkai aktyvios dél jvairiy antibakteriniy mechanizmy, galiniy veikti
vienu metu, pavyzdziui, membranos pazeidimo, oksidacinio streso sukélimo (iSskiria vandenilio
peroksida), jony iSsiskyrimo ir medziagy apykaitos trikdziy sukélimo [25], [51]. Skirtingai nei
chromas, ar sidabras, cinkas fiziologinémis salygomis yra inertiSkas ir nedalyvauja tokiuose
procesuose kaip aktyviy deguoniniy junginiy iSskyrimas redokso reakcijy metu. Todél cinko
junginiai yra maziau toksiski Zzmogui, o antibakterinis poveikis labiau susijes su kitais
mechanizmais, pavyzdziui, konkurenciniu bakteriniy metaloproteiny slopinimu, netinkamu
fermenty metalizavimu, nuo cinko ar kity metaly priklausomy fermenty veiklos sutrikdymu bei
bakterijy metaly homeostazés disbalansu. Pavyzdziui cinkas iSstumia silpniau suriStus
pereinamuosius metalus i§ bakterijy fermenty aktyviyjy viety taip sutrikdydamas svarbiy baltymy
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funkcijas [64]. Be to, Zn(II) jonai gali netiesiogiai paveikti nukleino riig§¢iy sintezg, stabilumg ir su
jomis susijusiy fermenty funkcijas, taip prisidédami prie antibakterinio poveikio. Tyrimai parode,
kad Zn(Il) sgveika su DNR keicia jo spektrinius parametrus ir Zymiai sumazina DNR lydymosi
temperatiirg. Tai rodo struktiiros destabilizacija, galin¢ig paveikti replikacijg ir sintezg. Taip pat
cinko jonai gali sgveikauti su bakterijy fermentais (pvz., kvépavimo grandinés fermentais),
sutrikdydami jy funkcijg ir paskatindami oksidacinj stresg bakterijos viduje [65].

Antibakteriniy Zn kompleksy dazniausi ligandai yra Schiffo bazés, piridino dariniai,
imidazolai ar karboksilatai, kurie turi jtakos komplekso lipofiliSkumui, membrany pralaidumui ir
jony iSsiskyrimui. Eksperimentiniai tyrimai parodé, kad Zn(I) kompleksai gali slopinti jvairias
bakterijas, o veiksmingumas daznai priklauso nuo ligando struktiiros ir komplekso stabilumo [66],
[67]. Pavyzdziui, Zn(II) iminopiridino Schiffo bazés kompleksai pasizyméjo didesniu antibakteriniu
aktyvumu nei laisvi ligandai, kas siejama su padidéjusiu lipofiliSkumu ir efektyvesniu bakterijy
membrany prasiskverbimu, lemianciu stipresnj poveik] prie§ Staphylococcus aureus ir Escherichia
coli [66], [67].

1.1.3.4 Cu junginiai

Vario koordinaciniai junginiai yra placiai tiriami kaip antibakterinés medziagos dél redokso
aktyvumo, gebé&jimo generuoti reaktyvius deguoninius junginius ir tiesioginé€s sgveikos su bakterijy
biomolekulémis [68], [69]. Cu(Il) kompleksai sintetinami su Schiff’o baziy, fenantrolino, imidazolo
ir karboksilato tipo ligandais, o Siy kompleksy antibakterinis veiksmingumas priklauso nuo
koordinacinés geometrijos, lipofiliSkumo ir redokso potencialo [68]. Cu(Il)/Cu(I) redokso ciklas
leidzia vario kompleksams katalizuoti deguoniniy aktyviy junginiy, tokiy kaip superoksido anijony
(O2*) ir hidroksilo radikaly («OH) susidaryma [68], [70]. Sios reaktyvios dalelés gali paZeisti
bakterijy DNR, baltymus ir lipidines membranas ir taip sukelti oksidacinj stresa, kuris lemia lastelés
zut] [68], [70]. Taip pat vario jonai selektyviai jungiasi prie baltymy cisteino ir histidino liekany,
inaktyvuodami fermentus, kurie bitini bakterijy iSgyvenimui, jskaitant dehidrogenazes ir
kvépavimo grandinés baltymus, taip sutrikdydami esminius metabolinius procesus [68], [69].
Eksperimentiniai duomenys rodo, kad Cu(Il) koordinaciniai kompleksai veiksmingai slopina
jvairias bakterijas, jskaitant Staphylococcus aureus, Escherichia coli ir Pseudomonas aeruginosa, o
minimaliy inhibiciniy koncentracijy (MIC) reikSmés daznai patenka i Zemg mikromolinj diapazona
[69]. Kai kurie vario kompleksai taip pat stabdo biopléveliy formavimagsj ir ardo jau
susiformavusias biopléveliy strukttiras [68].

Taip pat nustatyta, kad ploksti arba dideli ligandai, didina komplekso lipofiliSkuma, pagerina
Cu(Il) kompleksy gebéjimg prasiskverbti pro bakterijy membranas, o kinetiSkai maziau stipris
kompleksai gali 1§ dalies iSskirti Cu?* jonus ] lgstelés vidy, taip sukeldami oksidacinj stresg ir
antibakterinj poveikj [68], [69]. Tyrimai, kuriuose buvo lyginami Cu(Il) kompleksai su skirtingais
ligandais, parod¢, kad didziausiu antibakteriniu aktyvumu daZniausiai pasiZymi redokso reakcijose
galintys dalyvauti, teigiamai jkrauti ir vidutiniskai lipofiliski junginiai [68], [69].

Nors vario junginiai paprastai pasizymi didesniu citotoksiSkumu zinduoliy lasteléms nei,
pavyzdziui, cinko kompleksai, tinkamas ligandy dizainas leidzia padidinti selektyvumg bakterijy
lasteléms ir veikti tiek per tiesioginius biomolekulinius taikinius, tiek per oksidacinio streso
indukcija [68], [69], [70].

1.2 Vaisty perneSimo sistemos

Vaisty pernesSimo sistema placigja prasme apibréziama kaip bet koks preparatas, prietaisas ar
technologija, skirta pernesti gydomaja medziaga j organizmg ir kontroliuoti jos iSsiskyrimg erdvéje
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ir laike, kad bty pasiektas optimalus farmakologinis poveikis su minimaliu Salutiniu poveikiu [71].
Modernios perneSimo sistemos kuriamos siekiant pagerinti vaisto pasisavinima, jo veikimo
efektyvumg ir nukreipti veikligja medziaga i tikslinius audinius, kas daznai sunkiai pasiekiama
naudojant tradicines dozavimo formas, tokias kaip geriamosios tabletés ar injekciniai tirpalai [71],
[72].

Prie Siuolaikiniy vaisty perneSimo sistemy priskiriami nanotechnologijomis grjsti nesikliai,
tokie kaip liposomos, polimerinés nanodalelés, dendrimerai ir micelés, taip pat j tam tikrus signalus
reaguojancios iSmaniosios sistemos, kurios aktyvuojamos fiziologiniy signaly (pH, fermenty,
redokso aplinkos) ar iSoriniy dirgikliy (Sviesos, temperatiiros, magnetinio lauko). Tokios sistemos
leidzia tiksliai valdyti vaisto atpalaidavimo kinetika, padidinti stabilumg ir skvarba i audinius bei
sumazinti sisteminj citotoksiSkuma [71], [73]. Nors inovacijy, susijusiy su vaisty perne$imo
sistemomis yra daug, klinikiniame gydyme Sios sistemos néra naudojamos placiai. Platy jy
pritaikyma stabdo tokios problemos, kaip per mazai kontroliuojamas vaisto iSsiskyrimas, ribota
talpa ir galimybé uZsiimti pramonine vaisto gamyba, tod¢l iSlieka nuolatinis poreikis tolesniems
tyrimams [72].

1.2.1 Vaisty perneSimo buidai: privalumai ir trikumai

Farmacijoje placiausiai naudojamos penkios pagrindinés vaisty tiekimo j organizmg formos:
oralinis dozavimas, injekciniai preparatai, transderminés sistemos, liposominiai preparatai ir
polimerinés nanodalelés [71]. Peroralinis vaisty tiekimas iSlieka labiausiai paplites d¢l patogumo,
ekonomiSkumo ir aukStos pacienty atitikties, o tabletés ir kapsulés leidzia tiksliai dozuoti vaistg ir
reguliuoti vaisto atpalaidavimo laikg (nedelsiant, pavéluotai ar ilgai atpalaiduojant) [71], [72].
Taciau §] perneSimo buda riboja nevienoda absorbcija virSkinimo trakte, vaisty degradacija
skrandzio riigStinéje terpéje ir pirminis metabolizmas kepenyse, kuris gali reikSmingai sumazinti
vaisto efektyvuma [9], [72].

Injekciniai vaisty tiekimo biidai (intraveniniai, intramuskuliniai ir poodiniai) uztikrina greitg
vaisto pasisavinimg organizme, todé¢l yra ypa¢ tinkami Uminiy ligy gydymui ir biologiskai
nestabiliems vaistams [9], [72]. Vis d¢lto Sios sistemos yra invazings, gali sukelti skausma, vietinj
audiniy sudirginimg ir reikalauja steriliy gamybos bei vartojimo salygy, didinanciy gydymo
sgnaudas [74]. Tokios sistemos, kaip biologiskai skaidzios polimerinés mikrosferos ir hidrogeliai,
po suleidimo sudaro tarsi vaisto ,,rezervuarg” ir i§ l1éto, dieny ar savai¢iy laikotarpiu, atpalaiduoja
veikligja medZziagga, o nanodaleliy suspensijos gali apsaugoti vaista nuo degradacijos, pagerinti jo
pasiskirstyma audinuose ir uztikrinti kontroliuojama ar tikslinj i§skyrima [75], [76], [77], [78]. Sios
sistemos leidzia sumazinti injekcijy daznj ir didinti paciento komforta [9].

Transdermings vaisty tiekimo sistemos leidzia neinvaziskai tiekti vaistus per oda ir palaikyti
pastovig veikliosios medziagos koncentracijg kraujo plazmoje, iSvengiant degradacijos virskinimo
trakte ir kepenyse [79]. Sis metodas pagerina gydymo nuosekluma, ta¢iau jo taikyma riboja odos
barjerinés savybés, galimas odos dirginimas ir ribotas tinkamy vaisty spektras [9], [79]. Siekiant
nanonesikliai, kurie reik§mingai padidina odos pralaiduma [79].

Liposomos — fosfolipidy dvisluoksnio pislelés — yra viena labiausiai iStirty nanovaisty
tiekimo sistemy, galin¢iy kapsuliuoti tiek hidrofilinius, tiek hidrofobinius vaistus, pagerinti jy
tirpumg ir sumazinti sisteminj toksiSkumg [73], [74]. Klinikinéje praktikoje jau naudojami
liposominiai preparatai, tokie kaip DOXIL® (liposominis doksorubicinas), tac¢iau jy taikyma vis dar
riboja stabilumo problemos ir didelés gamybos sgnaudos [73].
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1.2.2 Kontroliuojamo vaisty iSskyrimo sistemos

Kontroliuojamo vaisty i$skyrimo sistemos — tai farmaciniai preparatai, kuriy paskirtis yra
uztikrinti laipsniSka veikliosios medziagos iSsiskyrima per nustatyta laikg. Kai kuriais atvejais Sios
sistemos leidzia vaistg atpalaiduoti tikslingje organizmo vietoje, taip optimizuojant terapinj poveiki
ir mazinant sisteminj toksiSkuma[80]. Tokios sistemos leidzia ilgiau palaikyti terapinj vaisto
koncentracijos plazmoje lygj ir sumazinti ryskius koncentracijos svyravimus. Retesnis dozavimas
daznai palengvina gydymosi rezimo laikymasi pacientui [80].

Siy sistemy veikimas grindziamas keliais pagrindiniais vaisto i3siskyrimo mechanizmais,
kuriy pasirinkimas priklauso nuo terapiniy tiksly ir naudojamy medziagy savybiy. Difuzijos
valdomos sistemos leidZia vaistui létai sklisti per polimering matrica arba dangg, o erozijos
valdomose sistemose vaistas iSsiskiria dél polimeriniy matricy laipsnisko ardymo, pavyzdziui,
biologiSkai suyran¢iy polimery degradacijos [80]. Osmosinés sistemos naudoja osmosinj slégi
norint pastoviu greiiu atpalaiduoti veikligja medziaga nepriklausomai nuo fiziologiniy salygy,
todél jos yra vertinamos kaip vieni patikimiausiy kontroliuojamy vaisty iSskyrimo sistemy[81].
Vienu metu gali veikti keli atpalaidavimo mechanizmai — vaistas vienoje sistemoje atpalaiduojamas
gali biiti ir dél difuzijos, ir dél | stimulg reaguojancio atsako [82].

ISmaniosios vaisty perneSimo sistemos gali biti skirtingy formy ir formuojamos i$ skirtingy
klasiy medziagy. Tai gali biiti matricinés tabletés, dengti rezervuarai, hidrogeliai, mikrodalelés ir
nanodalelés [80], [83]. Ypac stimului jautriis hidrogeliy pagrindu sukurti neSikliai, pagaminti i§
natiiraliy biopolimery, tokiy kaip chitozanas, alginatas ar celiuliozé. Sie junginiai pastaraisiais
metais placiai tiriami dél jy gebéjimo reaguoti j pH, temperatiiros ar fermentinius pokycius ir taip
reguliuoti vaisto i$siskyrimg [83]. Hidrogeliy poringumas ir biologinis irimas sudaro salygas juos
taikyti tiek difuzijos valdomoms, tiek stimuliams jautrioms sistemoms. Vaistas tada gali buti
atpalaiduojamas tik pakitus audiniy aplinkos salygoms, kai terapinis poveikis yra labiausiai
reikalingas [83].

Nors kontroliuojamo atpalaidavimo vaisty perneSimo sistemos pasizymi puikiomis
savybémis, tokiomis kaip geras biologinis aktyvumas ar retesnio dozavimo galimybé, jy praktinj
taikyma vis dar riboja tam tikri technologiniai ir klinikiniai i88tkiai: veiklioji medZiaga gali per
greitai iSsiskirti 1§ sistemos, sunku stabilizuoti tokias vaisty perneSimo sistemas, o gamyba
sudétinga, ypac dideliais kiekiais [80]. Siekiant didinti sistemy efektyvuma, vis dazniau taikomi
matematinio modeliavimo metodai, leidziantys prognozuoti vaisto elgseng in vitro ir in vivo
salygomis. Siy modeliy derinimas su individualizuotos medicinos principais gali padéti tiksliau
pritaikyti terapijg skirtingiems pacientams [80].

1.2.3 Sloksniuoty dviguby hidroksidy (SDH) panaudojimas vaisty perne$imo sistemose

Pastaraisiais metais sluoksniuoti dvigubi hidroksidai vis dazniau minimi kaip perspektyvios
medziagos vaisty perne$imo sistemose. Sj susidoméjima lemia jy unikali kristaling struktira:
teigiamai jkrauti metaly hidroksidy sluoksniai ir tarpsluoksniai, uzpildyti anijonais bei vandens
molekulémis. Bitent i struktiira leidzia SDH efektyviai jterpti anijoninius vaistus, biomolekules ar
ju kompleksus, o véliau juos kontroliuojamai atpalaiduoti biologinéje terpéje [84].

Vienas svarbiausiy SDH pranaSumy, prie§ daugelj kity nesikliy, yra jy cheminis stabilumas ir
kartu gebéjimas palaipsniui degraduoti fiziologinémis salygomis, iSskiriant organizmui
nekenksmingus junginius [84], [85]. Sis aspektas ypa¢ svarbus kuriant vaisty perne§imo sistemas,
skirtas ilgalaikiam ar pakartotiniam vartojimui. Svarbu, kad SDH struktiira leidzia ne tik
»sutalpinti® vaista, bet ir reguliuoti jo atpalaidavimo kinetika. Tyrimai rodo, kad vaisto i$siskyrimas
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daznai vyksta per jony mainy mechanizma arba sluoksniy tirpimg, o Sie procesai stipriai priklauso
nuo aplinkos pH [84], [86]. Tai suteikia galimybe kurti pH jautrias sistemas, kurios ypa¢ aktualios
onkologijoje, kur navikiné mikroaplinka daznai yra mazesniy pH verc¢iy nei sveiky audiniy. Dar
vienas svarbus SDH, kaip vaisty neSikliy, aspektas yra jy geras jsisavinimas lgstelése. Tyrimai
parode, kad SDH nanodalelés, kuriy dydis nevirsija 200-300 nm, patenka j lasteles per endocitozés
mechanizmus, dazniausiai per endocitoze, priklausoma nuo klaritino [85]. Tai reiskia, kad tinkamai
parinkus daleliy dydj ir pavirSiaus savybes, galima efektyviai pasiekti vidulgstelinius taikinius. Be
to, SDH gali veikti kaip apsauginé matrica, sauganti vaista nuo ankstyvos degradacijos
kraujotakoje.

Vis délto kai kurie tyrimai rodo, kad nemodifikuotos SDH dalelés ne visada yra geriausias
pasirinkimas biologin¢je aplinkoje. Yra jrodymy, jog pavirSiaus modifikacija — polimerais,
baltymais ar funkcionalizuotomis molekulémis — gali Zenkliai pagerinti jy koloidinj stabiluma,
sumazinti agregacijg ir nepageidaujamag sgveikg su baltymais kraujo plazmoje [86], [87]. Idomu tai,
kad SDH gali pernesti ne tik klasikines mazas molekules. Literatiiroje apraSomi pavyzdziai, kai
SDH sékmingai naudojami nukleortigsciy, peptidy ar net daugiafunkciy terapiniy platformy
kiirimui, jskaitant kombinacines sistemas, jungiancias vaisty perneSima ir diagnostika [86], [87].

1.3 SDH apibudinimas

Sloksniuoti dvigubi hidroksidai (SDH), dar vadinami hidrotalcitais arba anijoniniais moliais,
yra sintetiniy medziagy klasé, kuri dél savo jvairiapusiy fizikiniy ir cheminiy savybiy bei placiy
taikymo galimybiy sulaukia vis daugiau démesio. SDH turi dvimate sluoksniuotg struktiirg, didelj
porétumg ir gebéjima skirtingas anijonines medziagas talpinti savo tarpsluoksniuose, o tai lemia jy
geras adsorbcines, katalizines savybes, atsparuma ugniai ir biologiska suderinamuma [88]. Si SDH
savyb¢é - galimyb¢ keisti tarpsluoksnio anijonus - leidzia tiksliai sureguliuoti medziagy sudét] ir
funkcionaluma, bei saglygoja platy panaudojima, pavyzdziui, katalizés, aplinkos atkiirimo, energijos
kaupimo ir biomedicinos srityse [88]. Nors SDH pirmg kartg buvo aprasyti 1842 m. kaip natiiraliai
egzistuojantys mineralai ir nuo to laiko buvo suklasifikuota daugiau kaip 40 mineraloginiy tipy,
natiiralis SDH sudaro tik ribota poaibj, kuriam bidingas ilgalaikis stabilumas ir natiraliis
rekristalizacijos procesai [89]. Todé¢l dabartiniai moksliniai tyrimai daugiausia orientuoti i
sintetinius SDH, nes sintezés metody ir saglygy variacijos leidzia tiksliai kontroliuoti cheming sudétj,
struktiirg, morfologijg ir daleliy dydj, o tai gerokai iSplecia jy funkcinj universaluma, lyginant su
gamtoje randamais SDH [89].

1.3.1 Bendroji cheminé formulé¢ ir strukttira

Sluoksniuoti dvigubi hidroksidai (SDH) yra lamelinés neorganinés medziagos, kuriy
kristaliné struktiira panasi j brucito ( Mg(OH): ) tipo junginius. Sioje struktiiroje (1 pav.) metaly
katijonai yra oktaedriskai koordinuoti hidroksilo grupémis, sudarydami ploksc¢ius, dvimacius
hidroksidinius sluoksnius. Skirtingai nei brucite, SDH atveju dalis dvivalen¢iy metaly jony (M?*"),
tokiy kaip Mg, Zn*, Cu* ar Ni*, yra izomorfiskai pakei¢iami trivalentiniais jonais (M?*’),
dazniausiai AI**, Cr*" arba Fe*. Sis izomorfinis pakeitimas yra esminis SDH struktiiros formavimosi
mechanizmas, nes jis sukuria perteklin} teigiamg kruv] sluoksniuose, kuris turi biti
kompensuojamas tarpsluoksniniais anijonais [90], [91]
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Bendraja SDH cheming formule galima iSreiksti taip:
2+ 3+ X+t{pn—- o
[Ml—x Mx (OH)Z] (A )xln szo

Cia x nusako trivalenéiy katijony dalj sluoksnyje, A" — tarpsluoksninius anijonus, o y - H:O.
Praktikoje x reikSmé dazniausiai svyruoja nuo 0,20 iki 0,33, nes Siame intervale pasiekiamas
kompromisas tarp struktiirinio stabilumo ir pakankamo sluoksnio kriivio. Tyrimai su Mg—Al SDH
rodo, kad didéjant AI** kiekiui sluoksniuose didéja tarpsluoksniniy anijony prisijungimo stiprumas,
taCiau per didelis trivalenciy katijony kiekis gali lemti kristalinés tvarkos sumazéjimg ir sluoksniy
defekty formavimasi [90].

Teigiamas metalo oksidy sluoksniy kriivis yra kompensuojamas tarpsluoksniuose esanciais
anijonais, tokiais kaip COs>, NOs", CI" ar SO.2, taip pat organiniais ar bioaktyviais anijonais. Sie
anijonai néra tik pasyvis krivio kompensatoriai — jy savybés tiesiogiai veikia tarpsluoksnio
atstuma, hidratacijg ir struktiiros lankstumg. Pavyzdziui, karbonato jonai daznai sudaro itin stabilias
SDH sistemas, o nitrato ar chlorido anijonai lengviau pakei¢iami kitomis funkcinémis molekulémis
[92] . Tarpsluoksnyje esantis vanduo atlicka svarby vaidmenj palaikant elektrostating pusiausvyrg ir
sudarant sglygas anijony mainams, todél SDH struktiira daznai apibiidinama kaip dinamiska, o ne
statiska [93].

SDH struktiirinés savybés stipriai priklauso nuo sintezés metodo ir naudojamy pradiniy
medziagy. Tyrimai rodo, kad hidrolizés karbamidu metodas leidzia kontroliuoti pH pokyti sintezés
metu, o tai sudaro sglygas formuotis vienodesniems kristalams su geriau apibréztu sluoksniy
i$sidéstymu ir reguliuojamu tarpsluoksnio anijony tipu [92], [94]. Zoliy-geliy sintezés buidu gauti
Mg—Al SDH pasizymi didesniu struktiiriniu vientisumu ir geresniu sukibimu su substratais, kai yra
naudojami kaip apsauginés ar funkcinés dangos [95].

Svarbi SDH struktiiros savybé yra jos cheminis lankstumas, leidziantis keisti ne tik
tarpsluoksnio anijonus, bet ir pacius metaly katijonus sluoksniuose. Skirtingy metaly kombinacijos,
tokios kaip Cu-Ni—Cr SDH, leidzia reguliuoti sluoksniy kriivi, redokso savybes ir terminj
stabilumg, kas ypac aktualu katalizés ir misriy oksidy sintezés srityse [91]. Tokiose sistemose SDH
struktiira daznai veikia kaip pradiné medZziaga, kurj iSkaitinus susidaro homogeniSki misriis metaly
oksidai.

SDH geb¢jimas islaikyti struktiirinj vientisumg interkaliuojant jvairias funkcines molekules
yra ypa¢ svarbus biomedicininése taikymo srityse. Tyrimai rodo, kad vaistiniy medziagy, turinciy
anijonin¢ prigimtj, jterpimas i SDH tarpsluoksnius leidzia apsaugoti veikligja medziaga nuo
ankstyvos degradacijos ir uztikrinti laipsniska, kontroliuojamg jos iSsiskyrimag [96]. Tokiais atvejais
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SDH struktiira veikia ne tik kaip fizinis neSiklis, bet ir kaip elektrostatinis stabilizatorius, létinantis
vaisto difuzija i§ tarpsluoksnio. Dél S$iy struktiiriniy ir cheminiy savybiy SDH yra laikomi
perspektyviais neorganiniais neSikliais pazangiose vaisty pernaSos sistemose. Teigiamai jkrauti
sluoksniai leidZzia efektyviai sgveikauti su neigiamai jkrautomis biologinémis molekulémis, o
sluoksniné architektiira suteikia galimybg programuoti vaisto iSsiskyrimg, priklausomai nuo
aplinkos salygy, tokiy kaip pH ar joniné sudétis [97].

1.3.2 ReikSmé ir pritaikymas Siuolaikinéje chemijoje

Sluoksniuoti dvigubi hidroksidai dél savo unikaliy struktiiriniy ir cheminiy savybiy Siandien
yra laikomi vienais universaliausiy neorganiniy funkciniy medziagy, turinéiy jvairiy praktiniy
taikymo galimybiy. Vienas svarbiausiy jy privalumy yra galimybé keisti metaly katijony sudét]
sluoksniuose bei anijony pobiid] tarpsluoksnyje, o tai suteikia SDH sistemoms didelj pritatkomumo
laipsnj jvairiose srityse. Be to, SDH pasizymi dideliu pavirsSiaus plotu, anijony mainy geba ir bio bei
aplinkos suderinamumu, kas ypa¢ aktualu S$iuolaikingje zaliyjy technologijy ir medicinos
kontekstuose [90], [98] .

Vienas placiausiy SDH taikymo lauky yra biomedicina, ypatingai vaisty pernaSa ir
kontroliuojama iSsiskyrimo sistema. Tradiciniai SDH leidzia jterpti bioaktyvias molekules i
tarpsluoksnj bei atpalaiduoti jas palaipsniui, reaguojant j aplinkos pH ar joninius pokyc¢ius, taip
sumazinant Salutiniy poveikiy rizikg ir pagerinant terapinj efektyvumg. Kai kurie tyrimai taip pat
nurodo SDH galimybes veikti ne tik kaip neSiklius, bet ir kaip multifunkcines nanostruktiiras,
tinkamas tikslinei terapijai, biozyméjimui ir diagnostikai, nes SDH nanodalelés pasizymi geru
biologiniu suderinamumu ir kontroliuojama elgsena organizme [99]. Be to, naujausi tyrimai rodo,
kad SDH pagrindu sukurtos vaisty sistemos gali biiti modifikuotos taip, kad pagerinty terapijos
tiksluma, pavyzdziui, jei naudojamos sistemos, jautrios pH arba temperatiiros poky¢iams [100].

Kita svarbi SDH taikymo sritis yra aplinkos apsauga ir tarSos mazinimas. SDH medZziagos dél
didelio anijony mainy potencialo ir pavirSiaus aktyvumo yra itin efektyvios vandens valyme ir
terSaly adsorbcijoje. SDH gali selektyviai suristi sunkiuosius metalus, organines priemaisSas ar kitus
aplinkai kenksmingus jonus i§ nuoteky, o jy modifikacijos gali dar labiau pagerinti adsorbcijos
efektyvumg ir ciklinj naudojimg, taip prisidedant prie tvariy vandens valymo technologijy
plétros[101]. Funkcionalizuoti SDH nanokompozitai taip pat tyrin¢jami dél geb&jimo
fotokatalitiSkai skaidyti organinius tersalus [102].

Dar viena SDH panaudojimo sritis — energetika ir katalizé. SDH struktiiros, ypa¢ apdorotos
termiskai ar chemiskai, daZznai veikia kaip efektyviis katalizatoriai ar katalizatoriy pagalbinés
medziagos jvairiems cheminiams procesams, pavyzdziui, vandenilio sintezei [103]. SDH
nanomedziagos gali pasizymeéti pagerintu elektriniu laidumu ir dideliu aktyviyjy sri¢iy skai¢iumi,
kas yra itin svarbu kuriant efektyvias ir atsinaujinancias energijos sistemas [104]. Be to, SDH taip
pat naudojami kaip katalizinés sistemos biomasiy konversijai ar bio-dujy paruosimui [105].

Kita svarbi SDH panaudojimo sritis yra biopolimery ir kompozity kiirimas. Integruojant SDH
1 polimery matrica galima ne tik pagerinti mechanines savybes, bet ir suteikti funkciniy
charakteristiky, pavyzdziui, didesnj cheminj stabiluma, liepsnos slopinimo savybes ar geresnj
Siluminj elgesj. Tokiy nanokompozity taikymas gali buti naudingas tiek konstrukciniy, tiek
pakavimo medziagy, tiek pazangiy elektrocheminiy sistemy kiirimui [106]. Taip pat, integruojant
SDH su anglies nanomedziagomis ar metaly oksidais, galima sukurti hibridinius kompozitus, kurie
pasizymi geresniu adsorbcijos efektyvumu ir geresnémis elektrocheminémis savybémis nei atskiros
sudedamosios tokio kompozito dalys [107], [108].
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1.4 SDH sintezé ir modifikavimas

Sluoksniuoti dvigubi hidroksidai gali buti sintetinami jvairiais metodais, atsiZvelgiant j
galutiniam produktui keliamus reikalavimus, tokius kaip fazés grynumas, kristaliSkumas ar
poringumas. Keiciant dvivalenciy ir trivalenciy metaly derinius bei tarpsluoksninius anijonus,
galima gauti placig izostrukturiniy medziagy klase, kurios fizikinés ir cheminés savybés yra lengvai
reguliuojamos. SDH ir jy hibridy sintezei daZniausiai taikomi bendrojo nusodinimo [109],
hidroterminiai [110], hidrolizés karbamidu [111] ir zoliy-geliy[90] metodai, 1§ kuriy bendrasis
nusodinimas ir hidroterminé sintez¢ yra placiausiai naudojamos d¢l proceso paprastumo ir geros
kristalinés strukttiros kontrolés. Kadangi SDH savybés yra itin jautrios sintezés sglygoms, jy
struktiirai ir sudéciai jvertinti biitinas iSsamus charakterizavimas, dazniausiai taikant XRD, FT-IR,
elektroning mikroskopija ir termogravimetring analize, leidzianCius susieti sintezés metoda su
gautomis medZiagos savybeémis [88] .

1.4.1 Sintezés metodai

Siekiant suprasti, kaip formuojasi SDH struktiira ir kaip galima reguliuoti Siy medziagy
savybes, biitina apzvelgti pagrindinius sintezés biidus.

1.4.1.1 Bendrojo nusodinimo metodas

Bendrasis nusodinimas yra dazniausiai naudojamas SDH sintezés biidas. Sintetinant §iuo
metodu neorganinés druskos tirpinimos Sarminéje terpéje esant pastoviam pH, o tai leidzia
kontroliuoti gautos medziagos molekulinj dydj ir morfologija[88]. Paprastai naudojamas dviejy
metaly, sudaranc¢iy katijoninj sluoksnj, drusky tirpaly miSinys, kuris laSinamas j tarpsluoksnj
sudarancio anijono druskos tirpalg. pH palaikomas vir§ 8, o jo reguliavimui naudojamas natrio
Sarmas[91]. Nuosédos brandinamos ir kaitinamos ne maziau kaip 12 valandy, centrifuguojamos,
plaunamos dejonizuotu vandeniu ir dziovinamos vakuume, kad biity gautas norimas produktas
[112]. Gautas SDH, jei tarpsluoksnio anijonas yra CO:? taip pat daznai kalcinuojamas ties
450-600°C, tada SDH praranda savo sluoksniy struktiirg ir sudaro itin aktyvius miSrius oksidus,
turinCius puikiy savybiy, tokiy kaip didelis terminis stabilumas, didelis pavirSiaus plotas ir mazas
kristality dydis, kurios yra naudingos kai kuriems pritaikymams [91]. SDH daleliy dydis gali biiti
reguliuojamas brandinimo trukme ir temperatiira, t. y. mazesnés dalelés gaunamos trumpiau
brandinant[88], taip pat reguliuojant reakcijos temperatiirg ir reagenty koncentracijg [109]. Ir nors
Sis metodas nesudétingas, placiai taikomas, taciau turi apribojimy. Sintetinant sloksniuotus
dvigubus hidroksidus bendrojo nusodinimo metodu daznai gaunami skirtingo dydzio daleliy
agregatai, turintys maza kristaliSkuma ir netolygy porétuma. Toks daleliy nehomogeniskumas gali
trukdyti norint i§gauti tam tikras savybes [94].

1.4.1.2 Hidrolizé karbamidu

Karbamido hidrolize¢ sudaro galimybe¢ naudoti karbamidg kaip alternatyvy nusodinimo reagenta
natrio Sarmui [94]. Karbamidas - silpna Brensted bazé, pasiZyminti dideliu tirpumu vandenyje ir
neutralumu Zemoje temperatiiroje, dél ko sukuria vienalytj miSinj su tirpale esanciais metaly
katijonais. Temperatiirai kylant vir§ 90°C karbamidas létai skyla j amoniaka ir karbonatg arba
bikarbonatg [94]. D¢l to pH padidéja, o metaly jonai i§séda | nuosédas tolygiai. Hidrolizés metu
susidaro COs?, kurie jungiasi ] struktirg kaip tarpsluoksnio anijonai. Taigi, karbamidas leidzia
kontroliuoti pH ir gali padéti sudaryti monodispersines SDH medziagas, pasizymin¢ias grynumu ir
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dideliu kristaliSkumu. Sintez¢ gali buti pritaikyta skirtingiems tarpsluoksnio anijonams. COs?2
tarpsluoksnyje gali buti pakeistas nitratais [94], chloridais [92]. DaZnai hidrolizés karbamidu
metodas naudojamas kartu su bendruoju nusodinmu arba hidrotermine sinteze, norint i$spresti su
Siais metodais susijusias problemas, tokias kaip didelis sintetinamy daleliy dydZziy pasiskirstymas.
Didziausias hidrolizés karbamidu metodo privalumas - létai vykstanti reakcija, kurios metu
formuojasi homogenisSkesnés, didesnio kristaliSkumo dalelés, kurioms reikia ir mazesnés brendimo
trukmeés.

1.4.1.3 Zoliy-geliy metodas

Zoliy-geliy metodu sintetinamos smulkios, homogeniskos dalelés su dideliu pavirSiaus plotu.
Naudojami palyginus pigiis reagentai, nereikia specifinés jrangos. Dazniausiai metaly nitraty
vandeninis tirpalas sumaiSomas su kompleksuojanciu reagentu (pavyzdziui, citriny rigstimi), kuris
sudaro kompleksus su tirpale esanciais metaly jonais taip homogenizuodamas sistemg
molekuliniame lygmenyje [95]. Véliau jdedamas polimerizacijos reagentas (pavyzdziui,
etilenglikolis), kuris supolimerizuoja visg sistema i geli. Tuomet Salinamas tirpiklis, o gautas gelis
kalcinuojamas. Sekanciame etape SDH struktiira gali biiti rekonstruota. Taiau yra ir budy, gauti
gelj nenaudojant polimeriniy medziagy. Vienas i§ metody yra susintetinti tirpy magnio vandenilio
karbonata, kuris véliau reaguoja su AICl: ir besiformuojant Al-Mg hidroksidy tinklui gaunamas
hidrogelis [90]. Ir nors zoliy-geliy metodu gaunamos itin smulkios ir grynos (Svarios) dalelés, taciau
jos taip pat gaunamos mazo kristaliSkumo. Norint i§gauti atitinkamas savybes, kur reikia gero
kristaliSkumo, zoliy-geliy metodas daznai taikomas kartu su kitais metodais (mikrobangy sinteze,
ultragarsu ar hidrotermine sinteze [109].

1.4.1.4 Hidroterminé sintezé

Hidroterminé¢ SDH sintezé vyksta tokiu pat, kaip bendrasis nusodinimas, biidu, ta¢iau sintezé
vyksta hidroterminiame reaktoriuje, kuriame galima uztikrinti stabilesn¢ temperatiirg, 1étesnj jos
kilimg ir stabilesnes daleliy brendimo salygas. Hidroterminis daleliy apdorojimas padidina daleliy
kristaliSkumg, grynumga, sumazina daleliy dydzio sklaidg, taCiau tuo pat metu tai yra ilgai trunkantis
ir daug energijos suvartojantis procesas. Norint i$spresti $ig problemg yra sukurta hidroterminés
sintezés modifikacijy. Pavyzdziui, nepertraukiamo srauto (continuous-flow, CFHS) hidroterminés
sintezés metu reagenty srautai greitai sumaiSomi su perkaitintu (superheated) tirpikliu, todél
hidroterminés reakcijos laikas itin sutrumpg¢ja [110].

1.4.1.5 SDH sintezé¢ mikrobangomis

Mikrobangy sintezé yra sparciai besivystanti sluoksniuoty dviguby hidroksidy gamybos
technologija, turinti pranasumy prie$ tradicinius bendrojo nusodinimo ir hidroterminius metodus.
Skirtingai nuo jprasto Sildymo, kur Siluma perduodama i§ indo sieneliy i tirpalg konvekcijos ar
laidumo buidu, mikrobangy spinduliuote tiesiogiai sgveikauja su tirpalo polinémis molekulémis ir
jonais, uztikrindama greitg ir vienoda tiirinj Sildyma bei vienodesnj nukleacijos procesa, tai leidzia
greiCiau pasiekti persotintg biiseng ir sumazinti temperatiiros gradientus tarp faziy, o galutinés
dalelés pasizymi geresniu kristaliSkumu ir mazesniu dydZiu nei naudojant tradicinius metodus
[113]. Taip pat mikrobangos uztikrina greitesnj brandinimo etapa, tod¢l SDH fazés formavimasis
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vyksta efektyviau ir energijos suvartojimas zenkliai mazesnis lyginant su bendruoju nusodinimu ar
hidrotermine sinteze [114]. Mikrobangy metodai gali biiti naudojami ne tik SDH gamybai, bet ir
hibridiniy nanokompozity sintezei, pavyzdziui, SDH nanosluoksniai gali buti auginami kartu su
anglies pagrindo medziagomis ar kitais funkciniais komponentais, taip prapleciant medziagy
panaudojimo spektrg ir kuriant medZiagas su pagerintomis savybémis [115].

Mikrobangy sintezés metu i§ karto vykstantis tiirinis Sildymas daznai leidzia gauti geriau
kristalizuotus SDH produktus su didesniu pavirSiaus plotu, poringumu ir didesniu aktyviyjy viety
skai¢iumi. Sios savybés svarbios adsorbcijos, katalizés ir elektrocheminiy procesy efektyvumui
[116]. Pavyzdziui, Zn-Fe SDH/MOHC kompozitas, gautas mikrobangy metodu, pasiZymeéjo
didesniu Pb(Il) jony adsorbcijos pajégumu (~789,98 mg/g) ir didesniu stabilumu vandeninése
terpése nei standartiniai SDH. Tai siejama su tolygesniu kristaly augimu ir glaudesne integracija su
angline kompozito dalimi — savybémis, kurios paprastai ne taip ryskiai pasiekiamos tradiciniais
sintezés keliais [117]. SDH mikrobangy sintezés metodas taip pat buvo sékmingai taikytas kuriant
porétas NiCo-SDH nanosferas, kurios buvo gautos per labai trumpg laikg (~210 s) ir pasizyméjo
placiu sluoksniy tarpu bei dideliu pavirSiaus plotu, tai prisidéjo prie isskirtiniy elektrocheminiy
savybiy superkondensatoriy taikymuose, jskaitant auksta specifine talpa ir puiky ciklinj stabiluma
[116].

1.4.1.6 Jony mainai

Jony mainy sintez¢ yra placiai taikoma SDH posintetinio modifikavimo strategija, kai
pasinaudojama tarpsluoksniniy anijony keitimosi geba, neardant jau susiformavusios sluoksniuotos
struktiiros. Siuo metodu pirminiai tarpsluoksniniai anijonai, dazniausiai nitratai ar chloridai, yra
selektyviai pakeiCiami pageidaujamomis anijoninémis riiSimis, veikiant SDH atitinkamy anijony
tirpalais Svelniomis salygomis, paprastai kambario ar vidutingje temperatiiroje [118]. Procesa
palengvina tarpsluoksniy hidratacija ir iSbrinkimas, kurie sumaZzina anijony difuzijos barjerg ir
leidzia efektyviai vykti mainams. Anijony keitimosi efektyvumg lemia jy kriivis, dydis, hidratacijos
energija ir sgveikos stiprumas su SDH sluoksniais, o struktirinis vientisumas dazniausiai iSlieka
iSsaugotas, nors tarpsluoksniy atstumai ir rikiuoté gali pakisti, kas nustatoma rentgeno difrakcijos
tyrimais [118].

Skirtingai nuo tiesioginiy sintezés metody, jony mainy metodas leidzia tiksliai
funkcionalizuoti jau susintetintus, gerai kristalizuotus SDH, todé¢l daznai pasiekiamas didesnis
anijony selektyvumas ir geresné tarpsluoksninés sudéties kontrolé. Sis metodas ypa¢ tinkamas tais
atvejais, kai norimi anijonai negali biiti stabiliai jterpti benrojo nusodinimo ar hidrolizés karbamidu
metodais, o tarpsluoksnin¢ chemija tampa pagrindiniu funkcionalumo reguliavimo jrankiu [88].
Pavyzdziui, Ni-Al-NO: tipo SDH gali biiti sékmingai interkaluojami benzoato anijonais jony
mainy biidu, sudarant efektyvias matricas antibiotiky, tokiy kaip amoksicilinas, adsorbcijai ir
kontroliuojamam atpalaidavimui. D¢l maZesniy energijos sanaudy, paprastesnés eksperimentinés
kontrolés ir didelio pritaikomumo jony mainy sintez¢ laikoma universaliu jrankiu kuriant
funkcionalizuotus SDH adsorbcijos, vaisty tiekimo ir aplinkosaugos taikymams [118].

1.4.1.7 Rekonstrukcija

Rekonstrukcijos metodas SDH sintezéje paremtas tuo, kad po terminio apdorojimo suardyta
sluoksniuota struktiira gali vél susiformuoti sgveikaujant su vandeniu ir tirpale esanciais anijonais.
Kaitinant sluoksniuotus dvigubus hidroksidus mazdaug 400-500 °C temperatiiroje, pasalinamas
tarpsluoksnyje esantis vanduo ir anijonai, o hidroksidy sluoksniai suyra, susidarant amorfiniams
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arba silpnai kristaliniams miSriems metaly oksidams [119]. Rehidratacijos metu Sie oksidai
palaipsniui reorganizuojasi ir vél susiformuoja sluoksniuota SDH struktiirg. Naujieji anijonai
isiterpia j tarpsluoksnines erdves, atkurdami elektrostating pusiausvyrg ir ploksteling morfologija.
Skirtingai nei bendrojo nusodinimo ar hidroterminés sintezés metu, sluoksniuotoji struktiira Cia
neformuojama tiesiogiai i§ metaly drusky tirpalo, bet atsiranda per tirpinimo — rekristalizacijos arba
kietosios biisenos persitvarkymo procesus, todé¢l rekonstrukcijos biidu gauti SDH daznai pasizymi
didesniu struktiiriniu lankstumu ir gebéjimu jterpti didesnius ar chemiskai sudétingesnius
tarpsluoksninius jonus [120].

Nors tradiciSkai manyta, kad SDH po kalcinacijos ,,atsimena“ buvusig gardele, naujesni
darbai rodo, kad rekonstrukcijg tiksliau apibidina termodinamiskai palankus naujos SDH fazés
susidarymas i3 oksidinio metalo jony $altinio, o ne tiesioginis buvusios struktiiros atstatymas. Siuo
poziiiriu kalcinuoti misriis metaly oksidai veikia kaip reaktyvi faz¢, kuri tinkamomis sglygomis vél
nuséda kaip SDH, o galuting struktiirg lemia tokie parametrai kaip pH, anijony koncentracija ir
temperatiira, o ne lik¢ kristaliniai fragmentai [121].

Praktikoje rekonstrukcijos metodas daznai taikomas kuriant funkcinius SDH ir hibridines
medziagas. [prastos sintezé€s metu metaly druskos kalcinuojamos, pavyzdziui, 500 °C temperattroje
inertin¢je azoto atmosferoje, o po kurio gauta oksidiné medziaga disperguojama vandeniniame
tirpale su pasirinktomis anijoninémis ar biologiSkai aktyviomis molekulémis, palaikant
kontroliuojamg pH. Rekonstrukcijos biidu sintetinant metotreksatu interkaluotus SDH kompozitus
pastebéta, kad jy morfologija ir daleliy dydis tiesiogiai priklauso nuo rekonstrukcijos ir sintezés
parametry, tokiy kaip pH, metalo jony santykis ir reakcijos salygos. Kontroliuojamomis sglygomis
susidaro smulkios, monodispersinés dalelés, o esant maZesnei procesy kontrolei — netaisyklingos,
agreguotos struktiiros [122].

1.4.1.8 Kietafazé sintezé

Kietafazé sluoksniuotyjy dvigubyjy hidroksidy sintezé yra mechanocheminis metodas, kai
reakcijas tarp metaly hidroksidy, oksidy ar drusky inicijuoja mechaniné energija, dazniausiai
gaunama intensyvaus malimo ar rutulinio frezavimo metu. Sio proceso metu mechaninis poveikis
sukelia ne tik efektyvy reagenty sumaiSyma, daleliy dydzio sumazéjima, bet ir kristalinés gardelés
iSkraipymus, defekty susidaryma bei lokalius slégio ir temperatiiros Suolius susidiirimo zonose, kas
zenkliai padidina kietojo kiino reakcijy kinetikg ir sumazina jony difuzijos barjerus [123].

Literatiiroje aprasSyta daugybé mechanocheminés SDH sintezés varianty — nuo paprasto
kietyjy reagenty trynimo agato ar keramikos griistuvése iki didelés galios rutuliniy maliny
naudojimo. Kai kuriais atvejais mechanocheminé sintezé¢ derinama su papildomu hidroterminiu
apdorojimu, siekiant padidinti kristaliSkuma ir gauti monodispersines SDH fazes.Tiriant Li—Al SDH
nustatyta, kad sausas malimas sudaro itin reaktyvias tarpines fazes, o vélesnése stadijose taikomas
drégnas malimas arba kontroliuojama hidratacija inicijuoja hidroksilinimg ir struktirinj
persitvarkymg, dél kurio formuojasi teigiamai jkrauti misriis hidroksido sluoksniai ir i
tarpsluoksnius jterpiami anijonai. Manoma, kad SDH formavimasis mechanocheminémis sglygomis
vyksta per keliy veiksniy kombinacijg: gardelés defekty ir amorfiniy sri¢iy susidaryma, padidéjusij
jony judruma bei hidratacijos skatinamg persiorientavimg j termodinamiskai stabilesng sluoksniuota
struktiirg. Skirtingai nuo bendrojo nusodinimo metodo, reaktyviy centry susidarymas ¢ia vyksta
kiettijy kiiny sandurose, o ne homogeniSkame tirpale, tod¢l i$ esmés pasikeiCia kristalizacijos keliai
ir augimo kinetika [124].
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Kietafazés sintezés pranasumai ypac svarbis, kai reikia praktinio pritaikymo: parodyta, kad
mechanochemiskai paruosti Y modifikuoti SDH katalizatoriai pasizymi didesniu aktyvumu
cikloheksanono oksidacijos ir Claisen—Schmidt kondensacijos reakcijose, lyginant su analogiskomis
medziagomis, gautomis bendrojo nusodinimo budu. PanaSiai mechaniskai susintetinti Zn-SDH
efektyviau adsorbuoja Naphthol AS daziklj, o mechanochemiSkai gauti diklofenako—SDH
hidrogeliai demonstravo didesne¢ anijony sulaikymo geba, palyginus su tiesiogine anijony mainy,
bendrojo nusodinimo ar rekonstrukcijos metodais [123]. Kietafazé¢ sintezé taip pat laikoma ir
aplinkai palankiu metodu, nes sintezei daZnai nereikia arba beveik nereikia tirpikliy, sumazéja
nuoteky kiekis, o reakcijos gali vykti kambario temperatiiroje ir atmosferiniame slégyje. Taip pat
galima tiksliai kontroliuoti stechiometrija, o metoda palyginti nesudétinga perkelti | dpramoninio
masto gamyba naudojant profesionalig malimo jranga [123].

Vis délto Sis metodas turi ir trikumy: pernelyg intensyvus ar ilgas malimas gali lemti per
didelj defekty kiekj ar daling amorfizacija, o rezultaty atkuriamumas labai priklauso nuo malimo
parametry — sukimosi greicio, rutuliuky ir milteliy santykio, drégmés kiekio ir trukmés. Be to,
galimas uzterStumas malimo terpés medziagomis (pvz., Fe i§ plieniniy indy), o kai kurioms SDH
sistemoms vis tiek reikalingas papildomas brandinimas ar hidroterminis apdorojimas, siekiant gauti
tvarkinga sluoksniuotg struktiirg [124].
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2. EKSPERIMENTO METODIKA

2.1 SDH sintezé
2.1.1 SDH-CO:s sintezé

Mg-Al sluoksniuoti dvigubi hidroksidai (SDH), kuriy Mg:Al molinis santykis yra 3:1 ir 2:1,
buvo susintetinti bendrojo nusodinimo metodu (2 pav.).

NaOH
AI(NO )
Mg<N03> o ) .
G : : 75°C  24H
4H 80° c | o |
Na,CO,
pH~10 ::
e Q
- v

2 pav. Principiné¢ Mg-Al SDH sintezés schema.

Magnio ir aliuminio nitraty vandeniniai tirpalai buvo paruosti pagal norimg molinj santykj
iStirpinus atitinkamus drusky kiekius mazdaug 150 ml dejonizuoto vandens. SumaiSytas metaly
nitraty tirpalas buvo lasinamas j soty Na:COs tirpalg nuolat maiSant. Reakcijos miSinio pH buvo
palaikomas 10 (£0,5), kontroliuojamai pridedant 10 % NaOH tirpalo. SulaSinus pradinius tirpalus,
suspensija buvo Sildoma iki 80 °C ir nuolatos maiSoma 4 valandas. Gautos nuosédos buvo
nufiltruotos, kruopsciai praplautos dejonizuotu vandeniu, kol buvo pasiektas neutralus pH, ir 24
valandas dziovinamos 75 °C temperatiroje. Tokiu budu paruosti Mg:Al:.OH, ir Mg:Al:.OH,
méginiai.

2.1.2 SDH-NO:s sintezé

Mg-Al SDH, su nitraty anijonais tarpsluoksnyje (SDH-NO:), buvo susintetinti bendrojo
nusodinimo metodu aplinkoje be karbonato jony. Atitinkamai 0,1 mol AI(NOs)s ir 0,2 mol
Mg(NO:s)2, kai ruoSiama Mg:Al(NO:s), bei 0,1 mol AI(NOs)s ir 0,3 mol Mg(NOs)2, kai ruoSiama
Mg:Al(NO:s), iStirpinta mazdaug 150 ml dekarbonizuoto vandens. Paruos$tas metaly nitraty tirpalas
buvo lasinamas j NaOH (10%) tirpala nuolat maiSant. pH palaikomas 10(£0,5), pagal poreikj
pridedant 10 % NaOH tirpalo. Siekiant sumazinti tarS§g karbonatais, prie§ naudojant dejonizuotas
vanduo buvo uZzvirintas ir atvésintas uzdarame inde bei prapiistas Ar dujomis. Reakcija vyko
uzdaroje sistemoje Ar atmosferoje, kad biity apribotas atmosferos CO: poveikis. Sulasinus nitraty
tirpala, suspensija buvo nuolat maiSoma 80 °C temperatiiroje 4 valandas. Gautos nuosédos
nufiltruotos, kruopsciai praplautos dekarbonizuotu vandeniu ir 24 valandas dZiovintos 75 °C
temperatiiroje.
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2.2 Katijoninio sluoksnio legiravimas

2.2.1 Chromas

Atitinkami Mg(NOs)2, AI(NOs)s ir Cr(NOs)s kiekiai (zr. 1 lentele) pasverti ir iStirpinti 150 ml

dejonizuoto vandens. Gautas metaly nitraty tirpalas maiSant buvo létai sulaSintas | Na:COs soty
tirpalg. pH palaikytas 10(%0,5). Reikiamo pH palaikymui pagal poreikj buvo la§inamas NaOH

(10%) tirpalas. Gauta suspensija paSildyta iki 80 °C ir maiSant brandinta 4 valandas. Nuosédos
nufiltruotos, plautos iki neutralaus pH ir dZiovintos 75 °C temperatiiroje 24 valandas.

1 lentelé. Mg/Al-Cr SDH méginiy pradiniy medZiagy kiekiai.

Junginys n(Mg(OH)z), mol |n(Al(OH)s), mol  |n(Cr(NOs)s), mol
MgsAlo,995Cro,001 0.999 0.001
MgsAlo,9975Cr0,0025 9.975 0.025
MgsAlo,995Cro,0050 0.995 0.005
MgsAlo,9925Cro,0075 9.925 0.075
MgsAlo,99Cro,01 0.099 0.001
MgsAlo,95Cro,05 0,3 0.095 0.005
MgsAlo,sCro,1 0,09 0,01
MgsAlo,sCro,2 0,08 0,02
MgsAlo,7Cro,s 0,07 0,03
MgsAlo,sCro,4 0,06 0,04
MgsAlo,5Cro,s 0,05 0,05
Junginys n(Mg(OH):), mol |n(Al(OH)s), mol  |n(CrOs), mol
MgsAlo,995Cro,001 0.099 0.001
MgsAlo,995Cro,0050 0,3 0.095 0.005
MgszAlo,sCro,1 0,09 0,01
MgszAlo,sCro,2 0,08 0,02

2.2.2 Sidabras

Principiné¢ Mg-Ag/Al SDH sintezés schema pavaizduota 3 pav.
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3 pav. Principiné¢ Mg-Ag/Al SDH sintezés schema.

I

Norint gauti Mg-Ag/Al SDH, buvo paimta 0,5g anks¢iau susintetinto MgszAl:OH, SDH ir
uzpilta 50ml 0,05M AgNO:s tirpalu, Sildyta iki 80-100 °C ir maiSyta 15-60min. Gautos nuosédos
buvo nufiltruotos, kruopsciai iSplautos dejonizuotu vandeniu ir dziovintos 24 valandas 75 °C
temperatiroje.

Hidroterminé sintez€¢ vyko su identiSkais regenty kiekiais, reakcija vykdant tefloniniame
indelyje, jstatytame j reaktoriy. Palaikyta 80 °C temperatiira 60 min. Gautos nuosédos nufiltruotos,
kruopsciai praplautos dejonizuotu vandeniu ir dZiovintos 24 valandas 75 °C temperatiiroje.

2.3 Tarpsluoksnio modifikavimas

Norint iStirti  skirtingy tarpsluoksnio modifikavimo metody veiksminguma, natrio
benzensulfonatas (NBS) j SDH tarpsluoksnj bandytas jterpti trimis biidais: bendrojo nusodinimo
metodu (SDH-NBS 3), jony mainy metodu (SDH-NBS 1) ir tarpsluoksnio atstatymo metodu
(SDH-NBS 2). Tarpsluoksnio atstatymo metodu paruosti ir SDH méginiai su sidabro sulfadiazinu
(AgSD).

2.3.1 Bendras nusodinimas

SDH-NBS 3 méginiai buvo sintetinami bendrojo nusodinimo metodu (4 pav.).

NaOH pH~10
\—\ 12h | J
\ 80°C
24n

AI(NOg); | =>> —=> —> .

Mg (NOy), / [ e
Na,COz ~ NBS = o O
pH-10 (NG .l

4 pav. Principin¢ SDH-NBS 3 sintezés schema.

0,05 mol Mg(NO:s): ir 0,0167 mol AI(NO:s); iStirpinta 150ml dejonizuoto vandens. | tirpalg
buvo pridéta 0,0074 mol NBS ir maiSyta, kol iStirps. Gautas tirpalas létai sulaSintas | Na:COs soty
tirpala, reakcijos miSinys maisytas. pH buvo palaikytas ~10 (£0,5) laSinant NaOH (10%) tirpala.
Sulasinus visg metaly nitraty tirpalg, miSinys buvo Sildomas iki 70°C temperatiiros ir maiSomas 12
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valandy. Tuomet nuosédos nufiltruotos, praplautos distiliuotu vandeniu ir dziovintos 24 valandas
70°C temperatiiroje.

2.3.2 Jony mainai

Principiné SDH-NBS 1 sintezés schema pavaizduota 5 pav.

A9}

AI(NO3);
Mg (NO5),

—> 24n
[ 70°C
Na,COs

pH~10 (- NOM

5 pav. Principiné SDH-NBS 1 sintezés schema.

0,05 mol Mg(NOs): ir 0,0167 mol AI(NOs)s iStirpinta 150ml dejonizuoto vandens. Taip pat
pasverta 0,003 mol NBS ir istirpinta 10ml dejonizuoto vandens. Metaly nitraty tirpalas buvo létai
sulasintas ] soty Na:CO:s tirpalg. pH buvo palaikomas 10(%0,5), pagal poreikj lasinant NaOH (10%)
tirpalg. Baigus laSinti metaly nitraty tirpalg, buvo létai laSinamas ir NBS tirpalas. Suspensija
pasildyta iki 80°C temperatiros ir maiSyta 70 valandy. Nuosédos filtruotos, plautos iki neutralaus
pH dejonizuotu vandeniu ir dziovintos 24 valandas 70°C temperatiiroje.

2.3.3 Tarpsluoksnio atstatymas

Principiné SDH-NBS 2 sintezés schema pavaizduota 6 pav.

SDH
ra
\
)
4h
500°C Zun
5°C/min 70°C
e Q e Q

6 pav. Principiné¢ SDH-NBS 2 sintezés schema.

2g pagal 2.1.1 skyrelyje aprasyta metodika paruosto MgzAl:OH,: SDH buvo kalcinuota 500°C
temperatiiroje 4 valandas, kai temperatiiros kilimo greitis 5°C/min. 0,6g NBS iStirpinta 100ml
dekarbonizuoto vandens ir j gautg tirpalg pridéta 0,5g kalcinuoto SDH. MiSinys argono atmosferoje
maiSytas 12 valandy 80°C temperatiiroje. Nuosédos nufiltruotos, praplautos iki neutralaus pH ir
dziovintos 24 valandas 70°C temperatiiroje.
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SDH-AgSD meéginiams paruosti 0,025g AgSD jberta j 75ml dekarbonizuoto vandens.
Intensyviai maisant ir buvo létai sulaSintas NH:OH, kol visos nuosédos istirpo. Tuomet pridéta 0,5g
pagal 2.1.1 skyrelyje apraSyta metodikg paruosto ir kalcinuoto MgzAli\OH, SDH. Reakcijos miSinys
maiSytas 24 valandas Ar atmosferoje 50°C temperatiiroje. Nuosédos nufiltruotos ir praplautos 75ml
dekarbozinuoto vandens, dZiovintos 50°C temperatiroje 24 valandas.

2.4 Charakterizavimas: naudota jranga ir metodai
2.4.1 XRD

Junginiy fazinei sudéciai nustatyti buvo panaudota rentgeno spinduliy difrakciné analizé
(XRD). Susintetinty junginiy difraktogramos uZrasytos 26 = 5-80° intervale, 0,01° Zingsniu, 5°/min
grei¢iu, naudojant Rigaku MiniFlex II difraktometra su CuKa: spinduliuote (A = 1,54 A). Analizé
atlikta kambario temperatiroje. PriemaiSinés fazés nustatytos Macth!4 programinés jrangos
pagalba.

2.42 FTIR

Meéginiuose esancios cheminés grupés ir méginio struktira nustatyta naudojant Furje
transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija (FTIR). Medziagy spektrai uZzrasyti
naudojant PerkinElmer Frontier FTIR spektrometra su ATR (ZnSe/deimanto kristalu) priedu ir
DTGS detektoriumi. Spektrai registruoti 4000-400 cm™* diapazone, esant 4 cm'! skiriamajai gebai,
sukaupus 24 skenus. Pries kiekvieng matavima atlikta foninio spektro korekcija.

2.4.3 ICP-OES

Elementiné analiz¢ atlikta naudojant Perkin Elmer Avio 220 Max ICP-OES optinés emisijos
spektrometrg su indukuota plazma (ICP-OES). Méginiai buvo iStirpinti riigStinéje terpéje, naudojant
koncentruota HNOs, be papildomo terminio skaidymo. Gauti tirpalai praskiesti iki ~2 % HNOs
koncentracijos, siekiant uztikrinti suderinamumg su kalibraciniais tirpalais ir stabilias matavimo
salygas. Analizés metu naudota 1500W RF galia, plazmos dujy (argonas) srautas — 8 L/min,
pagalbiniy dujy srautas — 0,2 L/min, o nebulizatoriaus dujy srautas — 0,5 L/min. Méginio jvedimui
naudotas U-5000AT nebulizatorius. Matavimai atlikti naudojant skirtingus stebé&jimo rezimus: Cr
nustatymui taikytas aSinis steb&jimas, o Mg, Al ir Ag — radialinis steb¢jimo rezimas. Kiekvienam
elementui taikyti individualiis kalibracijos intervalai. Analitiniai bangos ilgiai pateikiami rezultaty
skiltyje. Kiekvienas méginys matuotas su trimis pakartojimais, o gautos reikSmeés pateikiamos kaip
vidurkiai.

2.4.4 TGA

Meéginiai buvo tirti termogravimetrinés analizés (TGA), diferencinés termogravimetrijos
(DTG) ir diferencinés skenuojamosios kalorimetrijos (DSC) metodais naudojant Perkin Elmer
(TGA/DSC) STA6000 terminés analizés prietaisg. Matavimai atlikti Ar atmosferoje esant 20
ml/min dujy srautui, temperatiira 25-800°C (10°C/min).

2.4.5 SEM / EDX analizé

Skenuojanciu elektroniniu mikroskopu (SEM) (FE-SEM, SU70, Hitachi) buvo tirta junginiy
pavirSiaus morfologija. Hitachi TM3000 SEM su energijos dispersiniu rentgeno spinduliy
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spektrometru (EDX) buvo naudota norint uZzfiksuoti méginiy elementinés analizés Zemélapius.
Dalis morfologiniy tyrimy atlikta Hitachi FlexSEM 1000 II skenuojanciu elektroniniu mikroskopu.

2.4.6 Antibakteriniy savybiy tyrimas

Sintetinty medziagy antimikrobiniam aktyvumui tirti buvo naudojamos gramneigiamos
bakterijos P. aeruginosa ATCC 15442, E. coli ATCC 25922, gramteigiamos bakterijos S. aureus
ATCC 29213 bei mielés C. parapsilosis ATCC 22019 ir C. krusei ATCC 14243, kurios jsigytos i$
Gamtos tyrimy centro (Vilnius) . Natrio chloridas (99 %) buvo jsigytas i§ ,,Reachem Slovakia S.r.o*
(Slovakija). Standartinés mikroby auginimo terpés, ypa¢ skystoji maistiné terpé (1 g/l jautienos
ekstrakto, 5 g/l peptony, 5 g/l natrio chlorido ir 2 g/l mieliy ekstrakto, pH = 6,8 £ 0,2) ir maistinis
agaras (1 g/l mésos ekstrakto, 5 g/l peptony, 5 g/l natrio chlorido, 2 g/l mieliy ekstrakto ir 15 g/I
agaro, pH = 7.4 £ 0,2), buvo jsigyta i§ ,,Liofilchem* (Italija) ir naudota bakterijy dauginimui,
auginimui bei antimikrobiniam vertinimui. Milli-Q vanduo (MQ, 18 MQ-cm) buvo naudojamas
fiziologiniam tirpalui (0,95 % NaCl) paruosti. Paruostas fiziologinis tirpalas naudotas bakterijy
suspensijy skiedimui.

Pagaminty kompozity antimikrobinis veiksmingumas buvo tiriamas taikant modifikuotg
Kirby-Bauer metoda. UzSaldytos bakterijy lastelés buvo uZsétos ant agarizuotos maistiniy medziagy
terpés ir paliktos augti 37 °C temperatiiroje 24 val. Po to kelios kolonijos nuo agarizuotos terpés
buvo surinktos inokuliacijos adata, perkeltos i skystag maistine terpg (40 ml) ir auginamos 37 °C
temperatiroje (200 aps/min) per naktj. IS naktinés kultiiros bakterijy lastelés buvo pakartotinai
uzsétos | skysta terpg ir augintos tol, kol buvo pasiekta eksponentin¢ augimo fazé. Lastelés buvo
surinktos centrifugavimo biidu (2504 xg), du kartus nuplautos ir pakartotinai suspenduotos
naudojant 0,9 % natrio chlorido tirpalg. Taikant zonos slopinimo metoda, bakterijy suspensija buvo
paruosta reguliuojant jy OTy,, kad biity gauti 1-3,5 x 10® kolonijas formuojanéiy vienety mililitre
turintys inokuliatai, atitinkantys OTgy, vertes nuo 0,022 iki 0,125 ir nuo 0,08 iki 0,1 atitinkamai S.
aureus ir P. aeruginosa, E. Coli ir mieliy méginiams. Véliau 1 ml bakterijy suspensijos buvo jpilta j
Petri 1¢ksteles, maiSant uzpilta agarizuota maistine terpe, atvésinta iki 50 °C, ir palikta sustingti.
Tiriamy bakterijy jautrumas nustatomas matuojant aiskig apvalig slopinimo zong aplink sintetiniy
kompozity ir fenoliy miltelius/suspensijas.
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3. REZULTATU APTARIMAS

3.1 SDH sintezé
3.1.1 Rentgeno spinduliy difrakciné analizé

Gautiems Mg-Al SDH méginiams su karbonato ir nitrato jonais tarpsluoksnyje atlikta XRD
analizé (7 pav.) rodo, kad susintetinti tikslinius junginius pavyko. Lyginant su literatiiroje rastais
duomenimis (COD 9009272), matoma, kad susintetinti junginiai turi visas intensyviausias
hidrotalcito smailes, ta¢iau maziau intensyviy smailiy nesimato dél mazo kristaliSkumo.

— Mg;AL(NG;),

(003)

Intensyvumas (s.v.)

COD 9009272
idrotalcitas)

bl b 1 Inl('il,ml_l_
60

20 40 80

26 (%)

7 pav. Mg-Al SDH XRD rezultatai. PaZymétos priemaisinés fazés: * PDF 96-210-1440 Mg(OH)
(brucitas), 4 neatpazinta.

S¢kminga NOs jsiterpimg SDH tarpsluoksnyje rodo (003) smailés poslinkis - Mg:Ali(NOs),
méginio smailé pasislinkusi j kaire puse per 1,21°, lyginant su Mg:Al:OH,. Sis poslinkis rodo SDH
tarpsluoksnio atstumo padidé¢jimg. Mg:ALOH, ir Mg:Al:OH, stebimos Mg(OH): ir neatpaZintos
priemaisos, kurios galimai susiformavo sintezés metu dél ne iki galo jvykusios reakcijos ar kity
nenumatyty aplinkybiy. Neatpazintas signalas ties 77,5° taip pat gali biiti méginio laikiklio signalas,
nes duomeny bazéje patikrinus visus jmanomus priemaisy signalus atitikmens nerasta. Taip pat
daugiau priemaiSoms biidingy signaly neuzfiksuota. Kalcinuotuose SDH méginiuose (8 pav.)
stebimos MgO ir Al:O; fazés, abu méginiai mazo kristaliSkumo. o0 Mg:Ali(NOs), méginyje stebimos
MgAl:0O: priemaisos, susidariusios kaitinimo metu. Mg:;Al:OH, méginyje aptikta nesuskilusio SDH
priemaisy. Sios priemaisos kaitinant vienodomis salygomis tik viename mégynyije galéjo susidaryti
dél skirtingo COs ir NOs anijony, esanciy tarpsluoksnyje, terminio stabilumo, nuo kurio priklauso ir
visos strukttiros stabilumas.
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8 pav. Mg-Al SDH XRD rezultatai.* pazymétos hidrotalcito (COD9009272), o 4 MgAl:0s
(PDF96-900-2072) priemaisos.

3.1.2 Tyrimai skenuojanciu elektroniniu mikroskopu

Mg:Al:i(NO:s), pavirSiaus morfologijos tyrimy rezultatai pateikti 9 paveiksleélyje.

v

FlexSEM1000 5.00kVIx5100k SE M U i AT FlexSEM1000 5.00kV x5.00k SE gt ' ' 10.00m'

9 pav. Mg:Al:(NO:s), (A) ir kalcinuoto Mg:Al:(NOs), (B) SEM nuotraukos.



Mg:Ali(NOs), méginiy nuotraukose pries§ kalcinavima (9 pav. A) matoma aiSkiai sloksniuota
struktiira. Po kalcinavimo (9 pav. B) stebima daleliy fragmentacija, suirusi ploksteliné struktiira,
dalelés poringesnés. Sis pokytis stebimas dél kaitinimo metu vykstan¢io SDH dehidroksilinimo.
Taip pat kalcinavimo metu vyksta sloksniuotos SDH struktiiros irimas ir formuojasi miSris metaly
oksidai, neturintys aiskiai iSreikStos sruktiiros. Taciau net ir kalcinuotame méginyje galima jzvelgti
SDH sluoksniy likuéiy - stebimas dél ne iki galo jvykusio kalcinavimo likes SDH, kurio buvimg
patvirtina ir XRD duomenys.

3.1.3 Furje transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija
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10 pav. Mg-Al SDH FTIR rezultatai.

Ties 750 - 500 cm™ bangos skai¢iumi matomos metalo - hidroksido grupés (M-OH) ir metalo
- deguonies (M-O) gardelés virpesiy juostos, kuriy forma skiriasi, priklausomai nuo sudéties.
Skirtingas Mg/Al santykis kei¢ia bendra méginio kriivi. Didesnis Al kiekis padidina teigiamag kravyj,
del ko M-OH rysiai sustipréja, o méginyje Mg:AllOH, matomi aiSkesni virpesiai, nei Mg:Al:OH,
ar MgsAl(NOs), méginiuose. Kalcinuotame méginyje Sioje srityje virpesiy nestebima (tik itin
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zemuose bangos skai¢iuose) dél kalcinavimo metu suirusiy M-OH rySiy, kas rodo, kad didzioji
meéginio dalis suskilo iki miSriy metaly oksidy. Kad méginyje neliko vandens patvirtina 3400-3500
cm' esancios O-H virpesiy juostos, kurios nestebimos kalcinuotame meéginyje, taciau aiSkiai
iSreikStos nekaitintuose SDH. Skirtumai tarp Mg:ALOH, / Mg:Al:.OH, ir Mg:Al:(NOs), O-H
smailés plocio ir aukscio atsiranda dél anijono stabilumo skirtumy - COs jonas yra itin stabilesnis uz
NO:s jong, tod¢l SDH sistemos stabilizavime dalyvauja maziau vandens, nei sistemose su NOs. Ties
1300-1400cm™ stebimos virpesiy juostos rodo C-O ir N-O ry$iy virpesius, kurie persidengia. N-O
ry$§] patvirtina ir Mg:Ali(NOs), O-H grafike stebima smailé tie 820cm .

3.1.4 Termogravimetriné analizé

Mgs/Al: SDH meéginiui buvo atliktos TGA, DSC ir DTG analizés. TGA kreiveje stebétas
keliy etapy masés sumazéjimas, biidingas SDH (11pav.).
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11 pav. Mg-Al SDH TGA, DTG ir DSC rezultatai.

Pirmasis masés sumaz¢jimas vyko nuo 25 iki 200°C intervale. Prie Siy temperatiiry pasisSalino
ant paviriaus adsorbuotas ir tarpsluoksnyje esantis vanduo. Siame intervale DTG kreivéje stebimas
nedidelis minimumas, o DSC fiksuojamas endoterminis efektas patvirtina vykusig dehidratacija.
Pagrindinis masés mazéjimas matomas ~300—450 °C temperatiiry intervale. Siame etape vyko SDH
sluoksniy dehidroksilinimas, tarpsluoksniniy anijony skilimas bei sluoksniuotos struktiiros
suardymas. DTG kreivéje ties ~420 °C stebimas aiSkiausias minimumas, rodantis didziausig masés
kitimo greit].Vir§ ~500 °C masés kitimas tapo maziau intensyvus, o iki 800 °C susiformavo
santykinai stabili likutiné masé. Siame temperatiiry intervale tikétinas misriy misriy metaly oksidy
formavimasis ir galutiné struktiiros stabilizacija. Ties 800 °C méginio likutiné masé sudar¢ apie
55-56 % pradinés, o tai rodo didel} neorganingés struktiiros terminj stabiluma.
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3.2 Katijoninio sluoksnio modifikacijy rezultatai
3.2.1 Sidabras
3.2.1.1 Rentgeno spinduliy difrakciné analizé

Atlikta Ag modifikuoty Mg-Al SDH XRD analizé (12 pav.).
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12 pav. Mg-Ag/Al SDH XRD rezultatai. Pazyméta: a - MgsAlLOH,; skirtingais keliais sintetinti
Mg-Ag/Al SDH: b - bendrasis nusodinimas 80°C, ¢ - bendrasis nusodinimas 100°C, d - bendrasis
nusodinimas 80°C_vakuumas, e - hidroterminé sintezé 80°C. a pazymétos Ag’ (PDF
96-110-0137), o * pazymétos Ag:COs (96-100-7036) priemaisos.

Rezultatai parodé¢, kad ir po hidroterminés, ir po skirtingomis salygomis atlikty bendrojo
nusodinimo sinteziy SDH struktiira i§saugoma, ta¢iau yra priemaiSy. Pagrindinés priemaiSos -
Ag:COs, susidarantis sintezés metu. Taip pat yra Ag’ priemaiSy. Hidroterminés sintezés metodu
sintetinto Mg-Al SDH priemaiSiniy faziy smailés yra mazesnio intensyvumo (lyginant su (003)
smaile), nei bendrojo nusodinimo biuidu ruosty SDH. Toks rezultatas stebimas dél efektyvesniy
kristalizacijos procesy hidroterminés sintezés metu, kurie lemia homogeniSkesnés SDH fazés
susidaryma.

3.2.1.2 Tyrimai skenuojanciu elektroniniu mikroskopu

Atlikus SEM analize¢ Mg-Ag/Al SDH méginiams (13 paveikslélis ir 14 paveikslélis),
uzfiksuotos netaisyklingos formos, tolygiai pasiskirsCiusios dalelés, susijungusios ] stambius
agregatus. Matoma, kad bendrojo nusodinimo metodu sintetinty SDH sudétis nehomogeniska -
EDX elementiniuose zemelapiuose (13 pav. a2, b2) stebimos skirtingy elementy sankaupy sirtys.
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Pavyzdziui, fiksuojamos didelés elementinio Ag sankaupos tam tikrose meéginio srityse.
Hidroterminés sintezés biuidu gauto SDH nuotraukose (14 pav. C, D, E) matomos morfologiskai
iSsiskiriancios pailgos dalelés. Elementiné analizé rodo reikSmingas Ag sankaupas lazdeliy
pavirSiuje, nors yra ir tolygiai po likusias sritis pasiskirs¢iusio sidabro. Tokie rezultatai rodo, kad
hidroterminés sintezés salygos (lyginant su bendrojo nusodinimo metodu) skatina anizotropinj
daleliy augima.

D8.8 x1.0k 100um

90um " Mixed 90um ' Mixed

1.2k

70pum Mixed 70um Mixed

13 pav. Bendrojo nusodinimo biidu gauto Mg-Ag/Al SDH SEM nuotraukos (A - sintez¢ atlikta
80°C, B- sintez¢ atlikta prie 100°C) ir EDX elementiniai zemélapiai (al, a2 ir bl, b2). Spalvomis
pazymeéti elementai: Ag - zalia, Mg - raudona, Al - mélyna.
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14 pav. Hidroterminés sintezés biidu gauto Mg-Ag/Al SDH SEM nuotraukos (C, D, E) ir EDX
elementiniai zemélapiai (el, e2). Spalvomis pazyméti elementai: Ag - mélyna, Mg - raudona, Al -
Zalia.

3.2.1.3 ICP-OES rezultatai

Mg-Ag/Al SDH meéginiams atlikta ICP-OES elementiné analizé. Rezultatai pateikti 2
lenteléje.

2 lentelé. Mg-Ag/Al SDH méginiy ICP-OES analizés rezultatai.

cAugl, | cADupL, | Mg pgL, [Jommeete
Méginio pavadinimas 1=328,068 1=396,153 1285213 santyKis Formulé
Hidroterminé sintezé 80°C 139,7 208,3 338,9 0,17:1:1,8 Mgi,sAgo,17ALLOH,
Bendrasis nusodinimas 80°C 188,2 264,5 4525 0,18:1:1,9 Mg1,9Ago,1sAlLOH,
Bendrasis nusodinimas 100°C 112,4 110,4 249,0 0,25:1:25 Mgz,sAgo,:sAliIOH,

Elementy santykiai buvo apskaiciuoti konvertuojant prietaisu nustatytas masés koncentracijas
1 molinius kiekius. Tyrimo rezultatai rodo nedidelj kiekj sidabro, kuris reikSmingai Mg nepakeité
SDH struktiiroje. Atsizvelgiant j pries tai aptartus XRD ir SEM tyrimy rezultatus, galima teigti, kad
sidabras efektyviai j struktiirg nejsiterpé, o labiau iSsédo kaip atskira fazé (elementinis sidabras ar
sidabro oksidas) SDH pavirsiuje.
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3.2.1.5 Termogravimetrin¢ analizé
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15 pav. Mg-Ag/Al SDH TGA, DTG ir DSC rezultatai.

Palyginus gryno SDH (11 pav.) ir Mg-Ag/Al SDH (po bendrojo nusodinimo 100°C)
TGA-DSC-DTG kreives (15pav.), nustatyta, kad sidabro dalelés tur¢jo nedidelés jtakos méginiy
terminiam stabilumui. Mg-Ag/Al SDH stebétas kiek intensyvesnis pagrindinis (300-400°C)
junginiy skilimo etapas, bei didesné likutiné masé auksty temperatiiry srityje, kas rodo didesnj
terminj stabilumg. Taciau reikSmingo stabilumo padidéjimo ar skilimo temperatiiros poslinkio ]
didesne puse nepastebéta.

3.2.2 Chromas

3.2.2.1 Rentgeno spinduliy difrakciné analize

Atlikta XRD analiz¢ Mg/Al-Cr SDH méginiams, rezultatai pateikiami 16-18 pav.
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Intensyvumas (s. v.)

Intensyvumas (s.v.)

2 ——— Mg,Al, 5Cr, ,SDH

—— Mg,Al, «Cr, ;SDH

- ——— Mg3Al, 65Cr; 5sSDH

g ) — Mg;Aly 69Crg 04SDH
S ——Mg.Al,SDH 28

10 2I0 | 3I0 | 4I0 I 5I0 | SIO
20 (°)
16 pav. Mg/Al-Cr SDH, gauto naudojant CrOs, XRD rezultatai.
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17 pav. Mg/Al-Cr SDH, gauto naudojant Cr(NOs)s, XRD rezultatai.
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18 pav. Mg/Al-Cr SDH, gauto naudojant CrOs (kair¢je) ir Cr(NOs)s (deSingje ir apacioje), XRD
rezultatai. Pazymétos priemaiSinés fazés: *CrOs (PDF 96-153-9923), ~ Cr(OH); PDF 96-901-2130,
e NaNO: PDF 96-101-1030

Atlikus XRD analize¢ Mg/Al-Cr SDH méginiams nuo 1 iki 20% chromu pakeitus aliuminj.,
gauta mazo kristaliSkumo medziaga, kurios smailés sutampa su anksc¢iau nustatyta SDH struktira.
PriemaisSiniy faziy nenustatyta, nepriklausomai nuo to, ar kaip Cr prekursorius naudotas CrOs, ar
Cr(NO:s)s. Pastebéjus, kad priemaiSos nesusidaro, Cr bendras kiekis, keiCiant Al, keltas iki 50%.
Pirmosios priemaiSinés fazés pastebimos ties 40% Cr - susidaro NaNOs (PDF 96-101-1030)
priemaisa, atsirandanti sintezés metu. Ties 50% Cr stebima daugiau priemaiSiniy faziy - kartu su
NaNO:; susidaro ir CrOs bei Cr(OH)s. Nepaisant didesnio Cr*" jono spindulio, lyginant su Al*,
stebimas nedidelis XRD smailiy poslinkis j didesnius 260 kampus. Tai rodo tarplokstuminio atstumo
sumazé&jima, kurj galéjo nulemti stipresnés Cr-O sgveikos ar tarpsluoksnio pokyciai.
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3.2.2.2 Tyrimai skenuojanciu elektroniniu mikroskopu

T

SU70 10.0kV 6.0mm x10.0k SE(M)

Atlikta SEM analizé parodé,

L R S R B R |

I 5 OOle SU70 10.0kV 6.0mm x10.0k SE(IVI

19 pav. Mg/Al-Cr SDH, gauto naudojant Cr(NOs)s (A) ir CrOs (B), SEM nuotraukos.

2.00um

5.00um

kad priklausomai nuo pradiniy medziagy, gauto SDH

morfologija skiriasi minimaliai. 19 pav. Al ir A2 nuotraukose pavaizduotas Mg/Al-Cr SDH, kur
kaip viena i§ pradiniy medziagy naudotas Cr(NOs)s. Nuotraukose matoma homogeniska struktira,
kuri sudaryta i$ stipriai agreguoty daleliy, stebima SDH biidinga sluoksniné morfologija. 19 pav. Bl
ir B2 nuotraukose kaip prekursorius naudotas CrOs. Siose nuotraukose stebima didesn¢ agregacija,
didesni netaisyklingos formos dariniai. Taiau, nors minimaliy skirtumy morfologijoje ir yra,
bendra struktiira turi panaSy vaizda, kas patvirtina XRD analizés metu gautus rezultatus, rodancius,
kad gaunama vienalyté¢ medziaga, nepriklausomai nuo prekursoriaus.
3.2.2.3 ICP-OES rezultatai

3 lentelé. Mg/Al-Cr SDH meéginiy i§ Cr(NOs)s ICP-OES analizés rezultatai.

¢ (Mg) pg/L, | ¢ (AD pe/L, ¢ (Cr) pg/L, :z:nlzsil:l:z(t:llisnis Gauto junginio
Sintetintas junginys 1285213 1=396,153 A=267,716 santykis formulé
MgsAlo,99Cro,010H, 1206,807 432,971 8,681 3:0,97:0,01 MgszAlo,s7Cro,000H,
MgsAlo,s5Cro,0s0H, 2768,926 1020,258 99,954 3:0,99:0,05 MgsAlo,99Cro,0s0H,
MgsAlo,sCro,:0H, 2659,693 882,213 194,212 3:09:0,1 MgsAlo,sCro,:OH,
MgsAlo,sCro,20OH, 1187,194 347,925 165,091 3:0,79:0,2 MgsAlo,7sCro,2OH,
MgsAlo,:Cro,:0H, 1016,668 263,498 216,934 3:0,7:0,3 MgsAlo,:Cro,:0H,
MgsAlo,sCro,«OH, 2477,58 538,207 707,496 3:0,59:04 MgsAlo,s5Cro,«OH,
MgsAlo,sCro,sOH, 1025,176 187,744 357,687 3:0,5:0,49 MgsAlo,sCro,4s0H,
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Norint suzinoti tikslig elementing méginiy sudétj buvo atlikta ICP-OES elementiné analiz¢. 3
lentel¢je pavaizduoti Mg/Al-Cr SDH, kur kaip pradiné medZziaga naudotas Cr(NOs)s, tyrimo

rezultatai.

4 lentelé. Mg/Al-Cr SDH méginiy i§ CrOs ICP-OES analizés rezultatai.

Normalizuotas
¢ (Mg) pg/L, ¢ (AD pg/L, ¢ (Cr) pg/L, elementy molinis |Gauto junginio

.. .. 2=285,213 2=396,153 2=267,716 . .
Sintetintas junginys santykis formulé
MgszAlo,s9Cro,010H, 2011,583 667,141 7,013 3:0,9:0,005 MgsAlo,sCro,00s0H,
MgsAlo,s5Cro,0s0H, 2301,865 791,46 3,515
MgsAlo,sCro,1OH, 1632,331 584,702 1,098 3:1:0 MgsAl:OH,
Mg:Alo,sCro,20H, 1347,376 496,016 0,218

Matoma, kad pagal elementing sudéti, gauti junginiai yra artimi tiksliniams. Vietomis Cr ir Al
moliy suma yra didesné nei 1, kg tikriausiai lemia paklaidos, atsirandancios dél zmogisko faktoriaus
tyrimo metu. Mg/Al-Cr SDH, kur kaip pradiné medziaga naudotas CrO: (4 lentel¢) rodo, kad SDH
struktiiroje Cr néra, arba yra itin mazi kiekiai. Cr Siuo atveju j SDH struktiirg jsiterpia itin prastai.
Taip yra dél Cr oksidacijos laipsnio, kuris §iuo atveju yra *°. Nors §io jono skersmuo mazesnis,
tatiau Cr” lengviau pakeisti Al dél vienodo oksidacijos laipsnio ir tinkamos oktaedrinés

koordinacijos.

3.2.2.4 Furje transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija
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20 pav. Mg/Al-Cr SDH méginiy, kaip pradiné medziaga Cr(NOs)s, FTIR spektrai.

FTIR spektruose stebimos placios O-H (~3200-3600 cm™) ir H-O-H (~1630 cm™) virpesiy
juostos, o jy intensyvumas mazéja did¢jant Cr kiekiui. Tai rodo mazéjantj vandens kiekj
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tarpsluoksnyje. Juosta ties ~1360 cm™ patvirtina karbonato jony buvimg visuose méginiuose. Mazo
bangos ilgio srityje (<1000 cm™) matomi poky¢iai susij¢ su daliniu Al pakeitimu j Cr™.

3.2.2.5 Termogravimetriné analizé

Mg/Al-Cr SDH meéginiui atliktos TGA, DSC ir DTG analizés. Pirmasis masés sumazéjimas
vyko 25 - 200°C intervale. Sioje temkperatiiroje pasiSalino ant pavirSiaus adsorbuotas ir
tarpsluoksnyje esantis vanduo. Pagrindinis masés mazéjimas stebétas 300-450 °C temperatiiry
intervale. Siame etape vyko SDH sluoksniy dehidroksilinimas, tarpsluoksniniy anijony skilimas bei
sluoksniuotos struktiiros suardymas. DTG kreivéje ties ~420 °C stebétas rySkus minimumas,
rodantis didZiausiag masés kitimo greitj, o DSC kreivéje Siame temperatiiry intervale nustatytas
intensyvus terminis efektas, rodo skylancig junginio strukturg. Vir§ ~450-500 °C masés kitimas
tapo maziau intensyvus ir palaipsniui stabilizavosi. Siame temperatiiry intervale tikétinas misriy
metalo oksidy formavimasis bei galutinis skilimo produkty stabilizavimasis.
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21 pav. Mg:Alo,sCro, OH, TGA, DTG ir DSC rezultatai.
3.2.3 Antibakteriniy savybiy tyrimas

5 lentelé. Tirty SDH kompozitiniy medziagy sarasas.

Meéginio numeris Méginio tipas
1 Mg-Ag/Al SDH
2 Mg-Al'SDH
3 Mg3AlogsCropr SDH
4 Mg:AlyosCroos SDH
5 Mg3AlgsCro1 SDH
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22 pav. Jvairiy SDH kompozity (zr. 5 lentelg) antimikrobinis poveikis, slopinantis S. aureus ATCC
29213 (a), P. aeruginosa ATCC 15442 (b), E. coli ATCC 25922 (c) bakterijy ir C. parapsilosis
ATCC 22019 (d), C. krusei ATCC 14243 (e) mieliy augimg.

23 pav. Nuotraukos, kuriose matoma Mg-Ag/Al SDH kompozito sukelta slopinimo zona ant S.
aureus ATCC 29213 (a,f) P. aeruginosa ATCC 15442 (b, g), E. coli ATCC 25922 (c, h) bakterijy ir
C. parapsilosis ATCC 22019 (d, 1), C. krusei ATCC 14243 (e, j) mieliy kolonijy (apatiné eilé).
Virsuting eilé (a—e) atitinka neigiamus kontrolinius pavyzdzius.
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6 lentelé. [vairiy tipy SDH kompoziciniy milteliy antimikrobinis aktyvumas prie§ gramneigiamas

bakterijas P. acruginosa ATCC 15442, E. coli ATCC 25922, grampozityvias bakterijas S. aureus
ATCC 29213 bei mieles C. parapsilosis ATCC 22019 ir C. krusei ATCC 14243.

Méginio Antimikrobinis Mikroorganizmas Vidutinis Efektas
nr. agentas inhibicijos zonos
ilgis, mm

1 Mg;Ag, /Al SDH S. aureus 1.6+0.3 Baktericidinis
2 Mg;Al, SDH 0.0+£0.0*

3 Mg;Aly99Cry o SDH 0.0+0.0%

4 Mg;Al,sCryos SDH 0.0+£0.0*

5 Mg;Al, ,Cr,; SDH 0.0£0.0*

1 Mg;Ag, /Al SDH P. aeruginosa 2.5+0.4 Baktericidinis
2 Mg;Al, SDH

3 Mg;Aly 99Cry o SDH 0.0£0.0%

0.0+£0.0*

4 Mg;Aly9sCry s SDH 0.0£0.0*

5 Mg;Al, ,Cr,; SDH 0.0+£0.0*

1 Mg;Ag, /Al SDH E. coli 2.9+0.8 Baktericidinis
2 Mg;Al, SDH 0.0+£0.0*

3 Mg;Al, 0Cryo; SDH 0.0+£0.0*

4 Mg;Aly4sCry s SDH 0.0£0.0*

5 Mg;Al, ,Cr,; SDH 0.0£0.0*

1 Mg;Ag, /Al SDH 0.7+0.3 Fungicidinis
2 Mg;Al, SDH 0.0+£0.0*

3 Mg;Al,49Cry; SDH C. parapsilosis 0.0+0.0*

4 Mg;Aly4sCry s SDH 0.0£0.0*

5 Mg;Al, ,Cr,; SDH 0.0£0.0*

1 Mg;Ag, /Al SDH 1.3+0.4 Fungicidinis
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10.1+1.4 Fungistatinis

C. krusei 11.4%1.7*%* (Fungi)cidinis
+ statinis
2 Mg;Al, SDH 11.1+1.2* Fungistatinis
3 Mg;Aly49Cry o SDH 0.0+0.0*
4 Mg;Aly45Cry s SDH 0.0+0.0%
5 Mg;Al,,Cr,; SDH 0.0+0.0*

Atlikus antimikrobinius tyrimus su S. aureus ATCC 29213 P. aeruginosa ATCC 15442, E.
coli ATCC 25922 bakterijomis ir C. parapsilosis ATCC 22019, C. krusei ATCC 14243 mieliy
kolonijomis, paaiskéjo, kad i§ tyrimui naudoty junginiy (6 lentel¢), tik Mg-Ag/Al SDH rodo
antimikrobinj poveikj. Siam junginiui biidingas ir baktericidinis, ir fungicidinis, ir fungistatinis
poveikis. Ankstesniuose tyrimuose nustatyta, kad Mg-Ag/Al SDH méginyje yra ir Ag bei Ag
oksidy priemaiSiniy faziy, dél kuriy gali biiti stebimas §is poveikis. FungistatiSkumo nustatytas ir
Mg;Al, SDH méginiuose. Taciau Sis efektas iSnyksta, bandant medziaga legiruoti chromu. Tikétina,
dél sumazéjusio Ag' jony iSsiskyrimo ir didesnio struktiiros stabilumo. FTIR duomenys rodo
mazesn] vandens kiekj tarpsluoksnyje, o tai riboja jony difuzija ir sgveikg su mikroorganizmy
lastelémis.
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3.3 Tarpsluoksnio modifikacijy rezultatai
3.3.1 Natrio benzensulfonatas

3.3.1.1 Furje transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija

SDH-NBS atlikta FTIR analizé (24pav.)
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24 pav. SDH-NBS FTIR analizés rezultatai (bangos ilgis 4000-400 cm™).



Rezultatai rodo, kad NBS aptinkama visais trimis biidais sintetintuose méginiuose - tai rodo
papildomy virpesiy juosty, budingy benzensulfonato molekulei, atsiradimas. Signalai stipriausi
SDH-NBS 2 meéginyje, kurio sintezé vyko tarpsluoksnio atstatymo metodu. Galima daryti
prielaida, kad efektyviausiai NBS jsiterpia j SHD struktiirg biitent Siuo biidu.Lyginant su pradiniu
SDH, modifikuotuose méginiuose taip pat stebimas juostos ties ~1400 cm™ (priskiriamos C-O arba
S—O virpesiams) intensyvumo padidéjimas, papildomai patvirtinantis organinés molekulés buvimag
struktiroje. O-H srityje (~3200-3600 cm™) reikSmingy pokyCiy nenustatyta, kas rodo, kad
tarpsluoksnio vandens kiekis ir vandeniliniy rySiy tinklas i§ esmés iSlieka nepakites. Vis délto,
nepaisant aiSkiai matomy NBS biidingy signaly, FTIR duomenys vienareik§SmiSkai neleidzia
nustatyti, ar molekulé SDH struktiiroje, ar pavirsiuje.
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25 pav. SDH-NO:-NBS FTIR analizés rezultatai (bangos ilgis 4000-400 cm™).
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FTIR analizé¢ SDH-NOs-NBS meéginiams (25 pav.) taip pat patvirtina NBS buvimg SDH
struktiiroje. Visuose modifikuotuose méginiuose atsiranda papildomi signalai, budingi
benzensulfonato grupei (1200-1000 cm™ srityje), kuriy néra pradiniame MgsAl:(OH), junginyje.
Tai rodo seékminga organinés molekulés jvedimg | sistema. Lyginant skirtingus méginius, matyti,
kad NBS budingos virpesiy juostos yra intensyviausios SDH NOs; NBS 3 méginyje, kas leidzia
daryti prielaidag apie didesnj organinés molekulés kiekj arba efektyvesne jos saveika su SDH
sluoksnine struktiira. Be to, stebimas padidé€jes signaly intensyvumas ~1400 cm™ srityje, kuris gali
biiti siejamas su C-O arba S—O virpesiais. Plati O-H virpesiy juosta (~3200-3600 cm™), biidinga
tarpsluoksnyje esanc¢iam ir ant pavirSiaus adsorbuotam vandeniui, yra panasi visuose méginiuose,
taciau jos forma tampa Siek tiek intensyvesné ir platesné po reakcijy, kas gali rodyti sustipréjusias
vandeniliniy rySiy sgveikas dél jterptos organinés molekulés. Lyginant su karbonatiniais SDH,
nitratiniuose méginiuose NBS biidingos juostos yra aiSkesnés ir labiau iSreikstos, kas patvirtina, kad
SDH-NO:s struktiira sudaro palankesnes salygas organiniy molekuliy interkaliacijai.

3.3.1.2 Rentgeno spinduliy difrakciné analizé

SDH-NBS atlikta XRD analizé (26 pav.) parodé, kad po sintezés visais budais (bendrojo
nusodinimo, jony mainy ir tarpsluoksnio atstaymo) islaikoma SDH struktiira, taciau visi méginiai
turi priemaiSiniy faziy.

26 pav. SDH-NBS XRD rezultatai. Pazymétos priemaisinés fazés: * Na2COs (PDF 96-152-7607),

SDH-NBS_1

—— SDH-NBS_2
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—— Mg,Al,OH, po 550°C
o o~
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26 (°)

ANaNO: (PDF-96-101-0526) +Mg(OH): (brucitas) (PDF 96-210-1440).
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Mg(OH): priemaisiné faz¢ susiformavo dar SDH pradinés sintezés metu, todél matoma ir jony
mainy (SDH — NBS 1) ir tarpsluoksnio atstatymo (SDH — NBS 2) grafikuose. D¢l identiSky
reakcijos salygy su paprasto SDH sinteze, brucito priemaisa susiformavo ir bendro nusodinimo
meginiuose (SDH — NBS 3). Jony mainy reakcijos metu susiformavo ir Na:COs bei NaNO:
priemaisos.

Rentgeno difrakcinés analizés rezultatai NBS SDH méginiams (27 pav.) neleidzia
vienareikSmiskai patvirtinti organinés molekulés jsiterpimo j SDH tarpsluoksnius. [prastai
interkaliuojant organines molekules stebimas reikSmingas pirmosios (003) smailés poslinkis ]
mazesnius kampus, rodantis tarplokStuminio atstumo padidé¢jima. Taciau Siuo atveju nustatyti
poslinkiai yra nedideli (~0,15-0,4°), todél jie gali buti susije tik su minimaliais struktiiros poky¢iais.
Tokie rezultatai gali rodyti, kad molekulé¢ tarpsluoksniuose iSsidésto horizontaliai, ypac
atsizvelgiant ] jos ploks¢ig struktiirg, todél sluoksniy atstumas padidéja nezymiai. Taip pat
neatmetama galimybé¢, kad interkaliuotos molekulés kiekis yra nedidelis arba kad ji daugiausia
adsorbuota ant SDH pavirSiaus, o ne jsiterpusi ] tarpsluoksnius.

—— SDH-NBS 20%
—— SDH-NBS 10%
—— SDH-NBS 7%
—— SDH-NBS 4%
——— Mg,Al,-SDH

(003)

(009)

Intensyvumas (s.v.)
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27 pav. SDH-NBS XRD rezultatai. Pazyméta priemaisiné faze - *AIOOH (PDF 96-901-3176)

Siekiant atmesti prielaida, kad nedideli XRD smailiy poslinkiai susij¢ su per mazu SDH
kiekiu, buvo padidintas sintezéje naudojamo NBS kiekis (27 pav.). Be to, taikant tarpsluoksnio
atstatymo metoda, 1 SDH struktiira buvo bandoma iterpti skirtingus NBS kiekius: ankstesniuose
eksperimentuose naudota 4 % koncentracija, o Siame darbe ji padidinta iki 20 %. Gauti rentgeno
difrakcinés analizés rezultatai rodo, kad net ir padidinus NBS koncentracijg iki 20 %, SDH strukttra
i8lieka stabili, t. y. nesuyra. Taciau difraktogramose stebima papildoma fazé — smail¢ ties ~38° 20,
kuri gali buti priskirta brucitui (Mg(OH):), rodanc¢iam dalinj strukttiros pokyti arba Salutiniy faziy
susidaryma.
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3.3.1.3 Tyrimai skenuojanciu elektroniniu mikroskopu

FIEXSEM1000 5.00kVix5.00k SE 9540.01im FlexSEM1000 5.00KV x5.00k SE v . (g F1exSEM1000 5.00kV x5.00k SE

28 pav. SEM nuotraukos. IS kairés i deSing — [ NBS, II NBS, III NBS.

Visais trimis sintezés metodais gautos panaSios morfologijos, netaisyklingos formos dalelés,
pasizymincios vietomis esanc¢ia sluoksniuota struktira. SEM vaizduose taip pat stebima
nevienalytis daleliy dydzio pasiskirstymas, biidingas sluoksniuotoms SDH struktiiroms. Dalelés
sudarytos i$ tarpusavyje susijungusiy mazesniy agregaty, formuojanciy didesnius, kompaktiskus
darinius. Kai kuriose vietose aiSkiai matomos plokstelinés struktiiros fragmentai, taciau jie yra
deformuoti ir fragmentuoti, kas gali biiti siejama su sintezés metu vykusiais struktiiriniais poky¢iais
arba organinés molekulés jsiterpimu. Tokia plokSteliy dezorganizacija ypa¢ biidinga méginiams,
kuriuose vyksta tarpsluoksnio modifikacija. Lyginant skirtingais metodais gautus méginius,
nustatyta, kad tarpsluoksnio atstatymo budu (SDH — NBS 2) sintetintas SDH pasizymi
SturkSCiausiu pavir§iumi ir labiausiai deformuotomis (apardytomis) plokstelemis. Tai leidzia daryti
prielaida, kad Siuo metodu NBS efektyviausiai sgveikauja su struktiira ir gali sékmingiau jsiterpti |
tarpsluoksnius. Sia prielaida papildomai patvirtina FTIR spektroskopijos duomenys, rodantys
rySkesnius NBS budingus signalus biitent Siame méginyje.

t € :
“lexSEM1000 5.00kV x5.00k'SE . [) J 10.0pm  FlexSEM1000 5.00kV x5.00k SE 10.0pm FlexSEM1000 5.00kV x5.00k SE =~ 40 @ 10.0um

29 pav. SEM nuotraukos. IS kairés | deSing — SDH-NO: bendrasis nusodinimas, SDH-NO:s jony
mainai, SDH-NO:s tarpsluoksnio atstatymas.

Atlikus SDH-NO:-NBS méginiy SEM analize (29 pav.), gautos nuotraukos rodo, kad NBS
jterpimas 1§ nitratinio SDH-NOs lemia tvarkingesng, aiSkiau iSreikSta plokSteling morfologija ir
mazesn] struktiros suardyma, palyginti su karbonatiniais SDH, kuriuose stebima ryski daleliy
agregacija bei heterogeniska, maziau organizuota struktiira (28 pav.). SDH-NO:-NBS méginiuose
aiSkiai matomi didesni, kompaktiski ploksteliy fragmentai su lygesniu pavirSiumi. SDH-CO:-NBS
méginiuose daugiausia fiksuojamos stipriai agreguotos, netaisyklingos formos dalelés, kuriy
pavirSius nelygus, sudarytas 1§ smulkesniy dariniy, o ploksteliné struktiira yra fragmentuota. Tai
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rodo didesnj struktiiros suirimg. Remiantis tyrimo rezultatais nustatyta, kad jony mainy ir
tarpsluoksnio atstatymo metodai leidzia efektyviau interkaliuoti NBS ir geriau iSlaikyti sluoksniuotg
struktiirg. Tiesioginio nusodinimo metodas lemia didziausia morfologinj netvarkinguma,
pasireiSkiant] ploksteliy suardymu ir daleliy agregacija. Stebimi pavirSiaus skirtumai taip pat gali
biti siejami su skirtingu tarpsluoksnio anijony judrumu — nitratiniai SDH lengviau dalyvauja jony
mainuose nei karbonatiniai, todél sudaro palankesnes saglygas organiniy molekuliy jsiterpimui.

10.0pm [FIexXSEM1000 5.00kV x5.00k SE

30 pav. SEM nuotraukos. I$ kairés j deSing — 7% NBS, 10% NBS, 20% NBS.

Didéjant NBS koncentracijai, stebimi SDH morfologijos poky¢iai. Ties 7 % koncentracija
matomi stambiis agregatai su pakankamai aiSkiai iSreikSta sluoksniuota struktiira, budinga
tvarkingai susiformavusiems SDH. Padidinus koncentracijga iki 10 %, agregatai pradeda
fragmentuotis, maz¢ja ploksteliy vientisumas, o pavir§ius tampa porétesnis. Taip pat daugéja
netaisyklingos formos daleliy. Taip gali biiti dél intensyvesnés organinés molekulés sgveikos su
SDH sluoksniais ir didesniu organinés molekulés interkaliacijos laipsniu SDH tarpsluoksniuose.
Esant 20 % NBS koncentracijai, stebimas dar ryskesnis agregaty smulkéjimas ir sluoksniuotos
struktiiros nykimas. Ploksteliniai dariniai tampa sunkiau identifikuojami. Tai rodo, kad didesnis
organinés molekulés kiekis trikdo tvarkingg SDH sluoksniy formavimasi ir lemia mazesnj
struktiiros homogeniSkuma.

3.3.1.4 Termogravimetriné analiz¢

SDH meéginiy su natrio bendensulfonatu terminés savybés tirtos TGA, DTG ir DSC metodais
(31 ir 32 pav.). Tirti méginiai ruosti tarpsluoksniy atstatymo metodu, i§ karbonatinio ir nitratinio
SDH. Abiejy méginiy TGA kreivése matomi keli masés sumazéjimo etapai, budingi SDH. Nuo 25
iki 200°C grafikuose stebimas tarpsluoksnio ir ant pavirSiaus esancio vandens paSalinimas.
Pagrinidinis masés praradimas abiejuose grafikuose stebimas ties 300-400°C, kai vyksta SDH
struktiiros suirimas ir organinés NBS dalies skilimas. TGA kreivéje matomas statesnis mases
maz¢jimas rodo, kad i§ nitratinio SDH sintetinti méginiai yra maZiau termiskai stabilis. Vir§ 500°C
vykstantys masés dél misriy metaly oksidy formavimosi.
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Silumos srautas (mWV)

Silumos srautas (mW)
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31 pav. SDH-NBS 3 TGA, DTG ir DSC rezultatai.
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32 pav. SDH-NO:-NBS 3 TGA, DTG ir DSC rezultatai.



3.3.2 Sidabro sulfadiazinas

3.3.2.1 Rentgeno spinduliy difrakciné analizé
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33 pav. SDH-AgSD XRD rezultatai. Pazyméta priemaisiné fazé - * Ag® (PDF 96-110-0137) .

Atlikta SDH-AgSD XRD sintez¢ pagal nustatyta geriausiai veikiant] sintezés buda -
tarpsluoksnio atsatyma i§ SDH-NOs ir méginys iSanalizuotas. Gauti rezultatai (33 pav.) rodo po
sintezés islaikyta SDH struktira su Ag°® (PDF 96-110-0137) priemaiSomis. Si priemaisa galéjo
atsirasti del silpnai redukciniy salygy reakcijos metu. Taip pat gali biti, kad reakcijos metu
susidares Ag20 susiredukavo iki Ag’.
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3.3.2.2 Tyrimai skenuojanciu elektroniniu mikroskopu

FlexSEM1000 5.00kV x5.00k SE

34 pav. SDH-AgSD SEM nuotraukos.

SDH-AgSD SEM nuotraukos (34 pav.) rodo, kad méginys daugiausia sudarytas i§ stambiy,
stipriai agreguoty daleliy, kuriy pavirSius SiurkStus ir padengtas smulkesniais dariniais. Nors
vietomis stebimi plokStelinés struktiiros fragmentai, jie yra deformuoti. Tai gali rodyti, kad organiné
molekulé daugiausia adsorbuota ant pavirSiaus.

3.3.2.3 Furje transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija
Norint gauti daugiau informacijos apie SDH _AgSD struktiirg, atlikta FTIR analizé ir
rezultatai palyginti su SDH-NO: méginiu (35 pav.).
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35 pav. SDH-AgSD FTIR analizés rezultatai (bangos ilgis 4000-400 cm™).

Abiejuose méginiuose matomas platus O-H rySio juosta ~3200-3600 cm™' srityje, kuris
budingas SDH struktiiroje esan¢iam tarpsluoksnio vandeniui. Tai rodo, kad pagrindiné SDH
struktiira iSlicka. SDH-NOs; méginyje ryski virpesiy juosta ties ~1350—1380 cm™ priskiriamas
tarpsluoksnio NOs jony rySiui. SDH—AgSD spektre §i virpesiy juosta sumazéja ir atsiranda
papildomi signalai ~1200-1000 cm™ bei ~1600 cm™ srityse, kuriose daznai stebimos sidabro
sulfadiazinui biidingos funkcinés grupés (C-N, S=0, aromatinio ziedo virpesiai). TaCiau Sie
pokyciai néra labai ryskis, o biidingos sulfadiazino absorbcijos juostos néra intensyvios, kas leidzia
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daryti prielaida, kad organinés molekulés kiekis struktiiroje yra nedidelis arba ji daugiausia
adsorbuota pavirSiuje, o ne efektyviai interkaliuota j tarpsluoksnius.

3.3.2.4 Termogravimetriné analize

SDH-AgSD méginiui atliktos TGA, DTG ir DSC analizés (36 pav.).
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36 pav. SDH-AgSD TGA, DTG ir DSC rezultatai.

TGA, DSC ir DTG analizés parodée, kad méginys termiSkai skyla keliais etapais. Prie ~220°C
vyksta adsorbuoto ir tarpsluoksnyje esanCio vandens pasalinimas. Pagrindinis masés praradimas
vyksta ties 300-450°C ir gali biiti siejamas su sidabro sulfadiazino organinés dalies skilimu arba
SDH struktiros suardymu. Kadangi nenustatytas rySkusj unginio terminio stabilumo did¢jimas,
galima daryti prielaidg, kad AgSD daugiausiai adsorbuotas SDH pavirSiuje, o ne tarpsluoksnyje.

Tokiy rezultaty priezastys galéjo biiti netinkamas AgSD kriivis, ribotas tirpumas vandenyje ir
sudétinga erdving struktiira.
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4. ISVADOS

1. Sékmingai susintetinti vienfaziai Mg/Al SDH meéginiai ir su karbonato, ir su nitrato
anijonais tarpsluoksnyje, kurie pasiZyméjo charakteringa SDH morfologija
2. Susintetinti Mg/Al SDH méginiai, katijoniniame sluoksnyje turintys Cr jony, chromo

pirmtaku naudojant Cr(NOs)s. ki 40% struktiroje Al pakeitus Cr, susidaré vienfaziai SDH, o
padidinus Cr kiekj iki 50%, sintezés produktuose stebimos jvairios priemaisinés fazés. Sékminga Cr
isiterpimg ] struktiirg patvirtino ir ICP-OES analizé¢, bei SEM nuotraukos. Chromo pirmtaku
naudojant CrOs, pakeisty Mg/Al-Cr SDH méginiy susintetinti nepavyko.

3. Ag jony jterpti | SDH struktiira nepavyko. SEM nuotraukose pastebétos stambios
didel¢ Ag koncentracijg turin¢ios dalelés, XRD uzfiksuotos Ag° ir kity Ag junginiy priemaiSinés
fazés. Labiausiai tikétina, kad Ag iSsédo elementinio sidabro ir jo oksidy fazémis ant SDH
pavirsiaus.

4. Skirtingiems laboratorijoje sintetintiems SDH méginiams su Ag ir skirtingais Cr
kiekiais atlikti antimikrobiniai tyrimai. Méginiai su Cr nepasizyméjo antimikrobiniu poveikiu, o
meéginys su Ag rod¢ baktericidinj, fungicidinj ir fungistatinj poveikius. FungistatiSkumas nustatytas
ir nelegiruotuose Mg;Al;, SDH méginiuose.

5. Natrio benzensulfonatas (NBS) ;1 SDH tarpsluoksnj jterptas trimis buidais: naudojant
bendrojo nusodinimo, jony mainy ir tarpsluoksnio atstatymo metodus. Sékmingiausiai NBS jterptas
naudojant tarpsluoksnio atstatymo metodg - matomos intensyvesnés FTIR absorbcijos juostos, XRD
nefiksuoja priemaiSiniy faziy ir gaunamos Siurksc¢iausig pavir$iy turin€ios dalelés. Prasc¢iausiai NBS
jterpimas vyksta naudojant bendrojo nusodinimo metodika. NBS jterpimas | SDH strukttrg dar
efektyviau vyko atstatant SDH NOs tarpsluoksnj. Atstatant tarpsluoksnj i§ nitraty stebima labiau
pakitusi pavirSiaus morfologija, stebimos intensyvesnés FTIR spektruose NBS absorbcijos juostos,
XRD stebima nedidelis kiekis priemaisiniy faziy. | SDH struktiirg sékimngai jterpti skirtingi NBS
kiekiai.

6. Susintetinti SDH meéginiai su AgSD. Atlikti tyrimai nerodo aiskiy sékmingo AgSD
jsiterpimo j SDH struktiirg rezultaty: XRD fiksuojama Ag’ priemaiSa, fiksuojamas sumazéjes
tarplokStuminis atstumas, SEM nuotraukos nerodo suardytos SDH struktiiros, o FTIR tyrimo metu
nepastebéta ryskesniy absorbcijos juosty.
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SANTRAUKA

VILNIAUS UNIVERSITETAS
CHEMIJOS IR GEOMOKSLU FAKULTETAS

GABIJA NAVASINSKAITE
Misriy metaly sluoksniuoty dvigubuy hidroksidy sintezé, charakterizavimas ir pakaity efekty
tyrimas

Sluoksniuoti dvigubi hidroksidai (SDH) - tai joniniy sluoksniuoty junginiy klasé, sudaryta i§
teigiamai jkrauty brucito tipo sluoksniy, kuriy tarpsluoksnyje zonoje yra krivi kompensuojantys
anijonai ir adsorbuotos vandens molekulés. Sie junginiai tiriami dél pla¢iy modifikacijy galimybiy -
pakeisti jonus galima ir katijoniniame metaly oksidy sluoksnyje, ir Siy sluoksniy tarpsluoksnyje taip
iSgaunant norimas medziagos savybes. Viena i§ Siy medziagy pritaikymo sri¢iy yra medicina.
Poreikis naudoti SDH ligy gydymui, diagnostikai ir prevencijai kyla i§ Zmonijai sunkiai jveikiamy
problemy, tokiy kaip atsparumas antibiotikams, tradiciniy dezinfekcijos metody neveiksmingumas
prie§ mikroorganizmus ir neefektyvus ligy gydymas. D¢l visy $iy problemy didéja poreikis turéti
paprastai ir greitai sintetinamas, placiai pritaikomas kovai su mikroorganizmais ir ilgalaikio
poveikio (stabilias) medZiagas. Sio darbo tikslas - susintetinti ir istirti sluoksniuotus dvigubus
hidroksidus (SDH), su antibakterinémis ir vaisty pernesimo sistemoms aktualiomis savybémis.

Tyrimo metu pavyko susintetinti Mg-Al SDH, kuriuose dalis metaly pakeisti Cr ar Ag jonais.
Cr jsiterpimas net ir dideliais kiekiai ; SDH struktiira buvo sékmingas, taCiau antibakterinio
poveikio Sie meéginiai nerodé. Ag jterpti | SDH struktiirg pavyko ribotai - didzioji dalis sidabro
iSsédo ant SDH pavirSiaus, taciau vis tiek parodé puikias antibakterines savybes. Modifikuojant
SDH tarpsluoksnj pavyko sékmingai jterpti natrio benzensulfonato (NBS) molekules ir istirti NBS
kiekio ir skirtingy sintezés keliy jtaka galutinéms SDH-NBS produkto savybéms. Sékmingiausias
molekulés jterpimo budas - tarpsluoksnio atstatymas i§ nitratinio SDH. Sidabro sulfadiazino
(AgSD) jterpimas j SDH struktiirg buvo komplikuotas - d¢l riboto medziagos tirpumo ir struktiiros
sudétingumo, jterpti } SDH tarpsluoksnius pavyko ribotai.
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SUMMARY
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Synthesis, Characterization and Study of Substitution Effects of Mixed-Metal Layered
Double Hydroxides

Layered double hydroxides (LDHs) are a class of ionic layered compounds consisting of
positively charged brucite-type layers, with charge-compensating anions and adsorbed water
molecules in the interlayer region. These compounds are studied for their wide range of
modification possibilities—ions can be replaced both in the cationic metal oxide layer and in the
interlayer space, thereby obtaining the desired material properties. One of the many application
areas for these materials is medicine. The need to use LDH for the treatment, diagnosis, and
prevention of diseases stems from problems that are difficult for humanity to overcome, such as
antibiotic resistance, the ineffectiveness of traditional disinfection methods against microorganisms,
and ineffective disease treatment. Due to all these problems, there is a growing need for substances
that are simple and quick to synthesize, widely applicable, and have a long-lasting (stable) effect.
The aim of this work is to synthesize and investigate layered double hydroxides (LDHs) with
properties relevant to antibacterial and drug delivery systems.

During the study, Mg-Al LDHs were successfully synthesized.In these compounds some of
the metals were replaced with Cr or Ag ions. The incorporation of Cr into the LDH structure was
successful even at high concentrations, but these samples did not exhibit any antibacterial activity.
The incorporation of Ag into the LDH structure was limited—most of the silver deposited on the
LDH surface—but it still exhibited excellent antibacterial properties. By modifying the LDH
interlayer, sodium benzenesulfonate (SBS) was successfully incorporated in molecules and
influence of SBS content and different synthesis routes on the final properties of the LDH-SBS
product was investigated. The most successful method of molecular insertion was interlayer
reconstruction from nitrate LDH. The insertion of silver sulfadiazine (AgSD) into the LDH
structure was complicated—due to the material’s limited solubility and structural complexity,
insertion into the LDH interlayers was only partially successful.
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