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Popis oznaka, kratica i simbola
ATP —adenozin trifosfat
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C—Cullar
cGMP —trenutna dobra proizvodacka praksa
COX — ciklooksigenaza (enzim)
DCF — dikofenak
DDD/1000 stanovnika/dan - definirana dnevna doza na 1000 stanovnika na dan
FDA — Americka agencija za hranu i lijekove
HPLC — tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti
KoV — koeficijent raspodjele oktanol/voda
MC - modificirani Cullar
MU - modificirani aktivni ugljen ljuske ljeSnjaka
MS — spektrometrija masa
NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi
PGE2 — prostaglandin E,
pHpzc —tocka nultog naboja
pKa — konstanta disocijacije

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija
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1. UvoD

Osim uobicajenih oneciséujudih tvari koje mozemo pronaci u prirodi poput pesticida, policikli¢kih
aromatskih ugljikovodika i drugih kontaminata, u okoliSu moZemo pronadi i razliCite vrste
sintetickih ili prirodnih kemikalija niskih koncentracija, ali s velikim potencijalom da uzrokuju
poznate ili manje poznate Stetne ucinke na okolis$ i zdravlje ljudi. Upravo takvi spojevi u danasnjem
modernom drustvu se proizvode diljem svijeta u velikim koli¢inama, a medu njih spadaju i
farmaceutski proizvodi koji su velika i raznolika skupina spojeva smisljena za prevenciju, lijeCenje

bolesti te poboljsanje zdravlja (Ferreira da Silva, 2011.).

Sve vecdi razvoj farmaceutske industrije kojima se povecava potrosnja antibiotika, hormona i
lijekova opéenito, doveo je do povecanja koncentracije raznih farmaceutika u okolisu pa tako i u
vodi, a s obzirom na to da trenutacni pogoni za prociS¢avanje vode ne mogu u potpunosti ukloniti
farmaceutike, njihova zastupljenost u prirodi je sve veca ¢ime se povecava i njihova prisutnost u
vodi za ljudsku potrosnju cija kontinuirana konzumacija moze dovesti do dugotrajnih Stetnih
ucinaka na zdravlje (Gruji¢, 2009.). Najveéu opasnost predstavljaju industrijske otpadne vode u
kojima se mogu pronaci razne toksicne tvari organskog i anorganskog podrijetla koje mogu
uzrokovati akutno trovanje Zivih organizama, a s obzirom na to da su skloni bioti¢koj i abiotic¢koj

razgradnji, ¢esto produkti koji nastaju u vodi su Stetniji od pocetne tvari (Perisa i Babié¢, 2016.).

lako je vecdina zagadivala u RH regulirano propisima kao Sto su Zakon o zastiti okolisa (NN
118/2018), Zakon o vodama (NN 84/2021), Pravilnik o grani¢nim vrijednostima emisija otpadnih
voda (NN 26/2020) te Uredba o standardu kakvoée voda (NN 96/2019) ¢ime su odredene njihove
grani¢ne vrijednosti, za veliki broj antropogenih spojeva medu kojima su i farmaceutski spojevi
nisu doneseni kriteriji za procjenu ekotoksikoloskog rizika pa je njihovo pracenje u okolisu

ogranic¢eno (Zrncevi¢, 2015.).

Nadalje, zaostali farmaceutici u vodi se jos uvijek nalaze u niskim koncentracijama (ng/L do pg/L),
ali i dalje mogu uzrokovati stvaranje i Sirenje novih sojeva otpornih bakterija Sto dovodi do
problema njihovog uklanjanja. Ve¢ sada je osvjeSteno prisustvo farmaceutika u vodi za ljudsku
potro$nju, medutim analiticke metode kojima se oni detektiraju su oskudne te se Zele pronadi
nove i pouzdane metode kojima ée se omoguciti brzo, osjetljivo i selektivho odredivanje lijekova

u uzorcima okolisa (Gruiji¢, 2009.).
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Neke od metoda detekcije jesu spektrofotometrijske metode, tekuéinska kromatografija visoke
djelotvornosti (HPLC) i plinska kromatografija (GC) spojene sa spektrometrijom masa (Perisa i
Babi¢, 2016.) ¢ime se spojevi mogu detektirati, ali problem predstavlja identifikacija i

kvantifikacija zbog niskih koncentracija.

U cilju smanjenja prisutnosti farmaceutski aktivnih tvari iz voda koriste se brojne metode medu
kojima se isti¢u ozonizacija, membranska filtracija te bioloSka razgradnja ¢ija se primjena pokazala
ucinkovitom, ali skupom. Jedna od metoda koja je odgovarala na oba kriterija je metoda
adsorpcije koja je i ucinkovita i ekonomski isplativa (Ahmed i Hameed, 2018.). Stoga se u ovom
diplomskom radu nastojala ispititati ucinkovitost uklanjanja diklofenaka na aktivne ugljene

dobivene iz ljuske ljeSnjaka.
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2.1. FARMACEUTICI

Ljudi su stolje¢ima koristili razli¢ite prirodne tvari ili za lijeCenje bolesti ili za ublazavanje
zdravstvenih problema. No, poceci farmaceutske industrije sezu tek od kasnog 19. stoljeéa, kada
je zapocela veleprodajna proizvodnja lijekova (Daemmrich i Bowden, 2005.). Izmedu 1930. i 1960.
industrija je pocela cvjetati razvojem razli¢itih spojeva koji djeluju kao antibiotici, hormoni,
psihotropi i antihistaminici, a sljedecih godina trziSte je preplavljeno sredstvima za smirenje,
antidepresivima, protuupalnim lijekovima i oralnim kontraceptivima. Danas farmaceutska
industrija za razvoj biofarmaceutika uglavnom koristi biotehnologiju i genetski modificirane
organizme. Svi ti lijekovi poboljsali su ljudski Zivot, produZili Zivotni vijek izazvali rast stanovnistva,
a danas predstavljaju vazan i neizostavan element suvremenog zivota (Daemmrich i Bowden,

2005.).

Farmaceutski proizvodi se koriste za ljudske i veterinarske svrhe te u stocarstvu, a nakon $to
ostvare svoju misiju u ciljnim organizmima, izlucuju se fecesom i/ili urinom kao izvorni spojevi ili
kao metaboliti koji zatim mogu uci u vodeni okoli$ putem ispustanja prociséene ili cak neobradene

otpadne vode (Zupanc, 2012.).

Odredeni farmaceutski proizvodi poput klofibri¢ne kiseline, karbamazepina i diklofenaka otporni
su na eliminaciju konvencionalnim bioloSkom obradom otpadnih voda i stoga imaju vecu
vjerojatnost da ée onecistiti okolis. Moguéa rjeSenja ovog problema ukljuéuju sprje¢avanje

nepravilnog odlaganja i poboljSanje postrojenja za prociséavanje otpadnih voda (Zupanc, 2012.).

2.1.1. Farmaceutici u vodenom okolisu

S obzirom na to da su farmaceutici sve vise prisutni u svakodnevnom Zivotu, njihovo nakupljanje
u okolisSu, posebice vodenom predstavlja sve veci problem. Medicina, kozmeticka industrija i
razne druge nemaju adekvatna postrojenja kojima se navedeni spojevi uklanjaju iz otpadnih voda,
Sto dovodi do njihovog nakupljanja u povrsinskim vodama, a s vremenom i u podzemnim te na

kraju u vodi za ljudsku potrosnju (de Andrade i sur., 2018.).
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Nekoliko je nacina na koji farmaceutici mogu zavrsiti u okoliSu, a ukljuuju farmaceutske
proizvode koji se konzumiraju u zdravstvenim ustanovama i u kucanstvima koja su se do
odredenog stupnja metabolizirala u ljudskom organizmu, a nedugo zatim izlucila s izmetom i
urinom. Bolnicke otpadne vode bi se trebale zasebno procis¢avati s obzirom na to da takve
ustanove mogu ukljucivati neadekvatno odlaganje neiskoristenih lijekova (istekli ili odbijeni) te
tako mogu zavrsiti u vodi za ljudsku potrosnju. Osim toga, kontaminaciju moZe uzrokovati
poljoprivredna upotreba lijekova kao stocarskih terapijskih sredstava, pojacivadi rasta, odnosno
dodaci hrani zaribe i slicno. Droga se takoder neprekidno unosi u okolis unosom jako onecis¢enih
efluenata iz farmaceutskih industrija (Gruji¢, 2009.). Primjerice, Doll i sur. (2005.) izvijestili su o
koncentracijama od 27,68 i 17,48 mg/L za trimetoprim i ciprofloksacin, odnosno u efluentu
otpadnih voda koji potjece iz farmaceutske industrije u Hrvatskoj. Vazno je spomenuti da se
otpadne vode u industrijskim objektima trebaju takoder procis¢avati zasebno bududi da je
prociS¢avanja otpadnih voda ucinkovitije kada se kontaminirani efluent ne mijeSa s otpadnom

vodom iz drugih izvora, a i sam postupak procis¢avanja onda biva jeftiniji (Martz, 2012.).

U ciljnim organizmima vecina lijekova prolazi metaboli¢ku transformaciju, $to smanjuje njihovu
farmakolosku aktivnost i olakSava izluCivanje. Zbog metabolizma, izvorni lijekovi se mogu izluciti
kao nepromijenjeni spojevi, kao glavni metabolit ili kao skupina mnogih razli¢itih metabolita
(Cunningham, 2004.). Budu¢i da odredene koli¢ine lijekova napustaju ciljne organizme kao
nepromijenjeni spojevi, mogu uéi u razliCite odjeljke okolisa, a paralelno s povecanjem
proizvodnje i potrosnje, raste i opterecenje okolisa. Farmaceutski proizvodi su dugo prisutni u
vodenom okoliSu, ali su svoje mjesto u znanstvenom i popularnom tisku nasli kao znacajne

onecisc¢ujuce tvari u okolisu tek od sredine 90-ih nadalje (Ternes, 1998.).

Problem predstavlja njihovo razlaganje koje moze biti abioticko koje podrazumijeva fotolizu i
hidrolizu te bioti¢ko, razgradnja gljivama i bakterijama. Navedenom razgradnjom nastaju novi
spojevi koji se veZzu na Cestice tla ili pak zavrSavaju suspendirani u vodi, a Cesto takvi produkti

mogu biti znatno toksicniji od pocetne molekule farmaceutika (Perisa i Babi¢, 2016.).

Sudbina farmaceutskih proizvoda u okolisu ovisi o njihovim fizikalno-kemijskim svojstvima kao Sto

su topljivost u vodi, hlapljivost, koeficijent raspodijele oktanol/voda (KoV), konstanta sorpcije (Kd)
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i konstanta disocijacije (pKa) (Cunningham, 2004.; Fatta- Kassinos i sur., 2011.; Jones i sur., 2005.).
Vecina farmaceutika su nehlapljivi spojevi, prilino topljivi, s niskim vrijednostima Henrijevog
koeficijenta (Henrijev zakon - topljivost plina u tekuéini je izravno proporcionalna tlaku plina iznad
tekudine), a na temelju logKoV, koji ukazuje na njihovu hidrofobnost, farmaceutski proizvodi
pokazuju nizak do umjeren potencijal sorpcije na krute tvari i stoga je vjerojatnije da ée ostati u
vodenoj fazi (Jones i sur., 2005.). pKa koji opisuje stupanj ionizacije spoja pri poznatom pH,
pokazuje da je diklofenak u ioniziranom obliku pri pH okolisa (6-9), dok su neki drugi farmaceutici
u neioniziranom obliku. lonizirane i neionizirane molekule imaju razli¢ita svojstva, pri ¢emu
ionizirane molekule opcéenito imaju vecu topljivost u vodi (Fatta-Kassinos i sur., 2011.; Nikolaou i

sur., 2007.) pa je tako i o¢ekivana njihova prisutnost u vodenom okolisu.

2.2. KEMIJSKA STRUKTURA | SVOJSTVA DIKLOFENAKA

Diklofenak je nesteroidni protuupalni lijek (NSAID) koji se uzima ili primjenjuje za smanjenje upale
i koristi se kao analgetik za smanjenje odredenih vrsta boli, a takoder se daje i stoci kao
protuupalni lijek (Tavazzi, 2014.). To je organski spoj koji sadrzi fenilnu i amino skupinu te octenu

kiselinu, a struktura spoja i njegova fizikalno-kemijska svojstva prikazana su u Tablici 1.

Tablica 1 Kemijska struktura i fizikalno-kemijska svojstva diklofenaka (a: Syracuse Science

Center, SRC; b: Scheytt | sur., (2005); c: Toxicology Data Network, Toxnet; d: Sipma | sur.,

(2010.).
Henrijev koeficijent | Topljivost u vodi Kd
Farmaceutik Kemijska struktura logKoV
(atm m® mol?) (mg/L) pri 25 °C (Lkg?)

Cl
X
Diklofenak NH 4.75 x 10122 2.37° 16 | 4.15°
Cl OH 15
0
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Diklofenak je lijek koji je odobrila FDA i koristi se u lije¢enju akutne i kroni¢ne boli povezane s
upalnim stanjima, osobito onima koji zahvacaju misiéno-koStani sustav. To uklju€uje osteoartritis,
reumatoidni artritis i ankilozantni spondilitis. Lokalno, mozZe lijeciti aktini¢nu keratozu (Pirard,
2005.; Tampucci, 2019.). Diklofenak je takoder odobren od strane FDA za oftalmoloSku primjenu
za uklanjanje katarakte, boli u oku i fotofobije. To je nesteroidni protuupalni lijek, te iako moze
pomodi u suzbijanju simptoma boli tijekom upalnih procesa, ne mozZe ponistiti ili sprijeciti
kroni¢no oStecenje zglobova koje se vidi kod osteoartritisa i reumatoidnog artritisa. Diklofenak je

sintetiziran 1973. godine i najrasireniji je NSAID u svijetu (Altman, 2015.).

Diklofenak 1 % gel odobren je za distribuciju bez recepta u veljaci 2020. za lijeCenje artriti¢ne boli.

Inace, diklofenak je dostupan u veéini zemalja samo na recept.

Studije su takoder razjasnile prednosti post-operativnog koristenja diklofenaka kako bi se smanjila

potreba za analgezijom u bolesnika nakon operacije (Standing, 2009.).

2.2.1. Mehanizam djelovanja diklofenaka i metabolicki put

Diklofenak pripada obitelji feniloctenih kiselina i djeluje na smanjenje upale kao i drugi lijekovi iz
iste skupine (Altman, 2015.). Takoder, ima analgetska svojstva i antipireti¢ke ucinke koje dijele i
drugi nesteroidni protuupalni lijekovi. Diklofenak koristi svoje djelovanje tako S$to inhibira
aktivnost ciklooksigenaze-1 (COX-1) i ciklooksigenaze-2 (COX-2) inhibicijom sinteze prostanoida
kao Sto su prostaglandin-E2 (PGE2), prostaciklini i tromboksani, koji su bitne komponente upalnog
i nociceptivnog odgovora (Kamimura, 2015.). Kompetitivno inhibira vezanje arahidonske kiseline
na COX-1i COX-2. Diklofenak relativno podjednako inhibira COX-1 i COX-2, iako dokazi sugeriraju
da ima selektivnu inhibiciju COX-2, oko ¢etiri puta veéu od inhibicije COX-1 tijekom in vitro pokusa
(Mohamad, 2010.). Diklofenak i drugi nesteroidni protuupalni lijekovi takoder imaju ucinak u
blokiranju proizvodnje tromboksana, posebno tromboksana-B2 (TXB2) (Kamimura, 2015.).
Diklofenak se smatra jednim od najucinkovitijih inhibitora proizvodnje PGE2: primarni prostanoidi

su poviseni tijekom upalnog odgovora (Altman, 2015.).
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COX-1 je konstitutivno aktivan enzim koji je izrazen gotovo svugdje u ljudskom tijelu. Smatra se
da je razina i aktivnost COX-1 prilicno stabilna i da sudjeluje u odrzavanju normalne aktivnosti
trombocita, protoku krvi u bubrezna tkiva i zastiti Zelu¢ane sluznice od Stetne kiselosti, medu
ostalim procesima (Takeuchi, 2018.). COX-2 je inducibilni enzim koji je pretjerano izrazen tijekom
ostecenja tkiva i u prisutnosti upalnih medijatora koji takoder imaju nociceptivna svojstva i
izazivaju bol. To ukljuCuje tromboksane, leukotriene i prostaglandine (Hirata, 2012.). Diklofenakov
ucinak inhibicije COX-2 javlja se uglavnom na mjestu ciljanog tkiva kao $to su sinovijalna tekuéina
i zglobne kapsule. Medutim, inhibicija enzima COX u drugim tkivima, kao Sto je Zeludac, moze
uzrokovati iscrpljivanje mnogih zastitnih tvari i moZe dovesti do razvoja Zelucane iritacije

(Takeuchi, 2018.).

Periferni analgetski ucinci diklofenaka pripisuju se njegovoj aktivnosti u smanjenju dostupnosti
senzibiliziranih perifernih receptora boli putem regulacije, Sto se ¢ini da se postize stimulacijom
cGMP puta L-arginin dusikovog oksida putem aktivacije ATP-osjetljivih kalijevih kanala. Takoder,
dokazi upuduju na to da diklofenak takoder ima aktivnost u smanjenju prethodno povisenih razina
supstance P, poznatog proupalnog neuropeptida s nociceptivnim djelovanjem u sinovijalnoj

tekucini pacijenata s reumatoidnim artritisom (Pirard, 2005.).

2.2.2. Ucestalost primjene diklofenaka

Tocnu potrosnju dikofenaka jako je teSko odrediti i izraCunati obzirom da se diklofenak moze
prodavati na razli¢ite nacine (s ili bez recepta) te u razlic¢itim oblicima koji su prethodno navedeni,
a osim toga, diklofenak se moZe naci na trzistu pod razli¢itim komercijalnim nazivima (Mohamad,

2010.).

Prema izvjes¢u o potrosniji lijekova u RH u 2020. godini, Agencija za lijekove i medicinske proizvode
temeljem Zakona o lijekovima (NN 76/13, 90/14 i 100/18) i Pravilnika o vrsti podataka i nacinu
izrade izvjeSéa o potrosnji lijekova (NN 122/14) stavila je diklofenak na 25. mjesto najkoristenijih

lijekova po DDD/1000 stanovnika/dan u 2020. godini s prosje¢cnom potro$njom 11,63 g.
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2.3. DETEKCIJA | UKLANJANJE FARMACEUTIKA 1Z OTPADNIH VODA

IstraZivanja su pokazala da su neki lijekovi otporni na konvencionalne procese bioloSke obrade
koja koriste standardna postrojenja za prociS¢avanje otpadnih voda te zaostaju u procis¢enim

otpadnim vodama u koncentracijama od 1 ng /L do 1 pg/L (Jeli¢ i sur., 2011.).

Tako je raznim studijima zabiljeZzeno slabo uklanjanje karbamazepina (<16 %) (Daughton, 1999.),
klofibri¢cne kiseline (<35 %) (Castiglioni, 2006.) i nedosljedno uklanjanje diklofenaka (3-70 %)
(Ternes, 1998.; Gagnon, 2008.) tijekom konvencionalne bioloSke obrade. IstraZzivanja takoder
otkrivaju Stetne ucinke na koje ovi spojevi mogu imati vodeni organizmi (Santos, 2010.).
Diklofenak, primjerice, uzrokuje citoloske promjene i bioakumulira se u jetri, bubrezima i Skrgama
kalifornijske pastrve (Oncorhynchus mykiss) (Triebskorn, 2004.). Sli¢ni ucinci takoder se uocavaju
kod Sarana (Cyprinus carpio) nakon izlaganja karbamzepinu (Triebiskorn, 2007.). Upravo takve
studije potvrduju potrebu za nadogradnjom konvencionalnog bioloskog procis¢avanja otpadnih
voda. Jedna od opcija je zamjena suspendiranog aktivhog mulja s biomasom, kao Sto je
tehnologija reaktora s pokretnim nosacima biofilma, gdje biomasa raste na posebno dizajniranim
"nosac¢ima" koji se kre¢u slobodno unutar volumena vode reaktora pruzaju¢i mnogo veéu
povrsinu na kojoj moZe rasti biofilm (Rusten, 2006.). Prednosti takve tehnologije ukljucuju

njegovu jednostavnost, kompaktnost, rast aerobnih i anaerobnih organizama u istom sustavu.

Poboljsanje bioloSkog prociséavanja otpadnih voda moze se postiéi usvajanjem novih tehnologija
procis¢avanja koje se mogu pokazati ucinkovitijim, a oduzimaju manje vremena. Pozornost se
usmjerila na posebne oksidacijske tehnike koje su zajedno poznate kao napredni oksidacijski
procesi (Gogate, 2004.). To ukljucuje tehnologije temeljene na UV, Fentonu, kavitaciji (akustic¢koj
i hidrodinamickoj), zracenju i oksidaciji vlaznog zraka (Gogate, 2004.; Parsons, 2004.). Oksidansi
poput Oz, H202i KMnQ4, *OH su medu najja¢im oksidiraju¢im spojevima koji se obi¢no koriste za
vodu i prociséavanje otpadnih voda. Oni lako i neselektivno razgraduju organske spojeve prisutne
u otpadnim vodama te mogu ubrzati brzinu oksidacije oneciséujuéih tvari, rezultirajuéi u njihovoj

potpunoj mineralizaciji (Zupanc, 2013.).

Analiticko odredivanje farmaceutskih proizvoda u okoliSu komplicirano je obzirom na veliku
paletu proizvoda koje obuhvaéaju farmaceutici, ali i njihove niske koncentracije koje se mogu
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pronadi u okolisu. Stoga, to¢nost analitickih protokola kojima se moze detektirati prisutnost nekog
farmaceutika u vodi je od izuzetne vaZnosti. Takve analiticke metode obuhvacaju prikladne
tehnike koje karakterizira visoka osjetljivost i preciznost, analiticCka robusnost, ali i brzina

provodenja (Bones, 2007.).

lako se farmaceutski proizvodi mogu detektirati i kvantificirati primjenom UV-Vis
spektrofotometra pri odredenoj valnoj duljini, zbog sloZenosti samog postupka i mogucih istupa
u rezultatima koriste se preciznije metode poput tekuéinske kromatografije visoke djelotvornosti
(HPLC) i plinska kromatografija (GC) vezane sa spektrometrijom masa (MS) (Kostopoulou i
Nikolaou, 2008.). Navedene tehnike su pokazale svoje prednosti posebice u selektivnosti kod onih
spojeva koje su vise hlapive (GC-MS) ili pak polarnih spojeva i onih koje su bolje topljive u vodi

(LC-MS).

2.4. PROCESI PROCISCAVANJA OTPADNIH VODA

Kako bi se u Sto vecoj mjeri saCuvali vodeni resursi te kako bi se sprije€io ulazak potencijalno
Stetnih bioloskih spojeva u okolis$ relevantno je istrazivanje novih nebioloskih tehnika kao mjera
opreza. Istrazivanje nebioloskih procesa posebno je vaino u slucaju farmaceutskih proizvoda
(Zupanc, 2013.). Poboljsanje konvencionalnih bioloskih postupaka obrade otpadnih voda moze se
postiéi usvajanjem abioti¢kih tehnologija koje se mogu pokazati ucinkovitijima, a potrebno je
manje vremena za njihovu provedbu. Veliki napori uloZeni su u istrazivanje kemijskih procesa kao
Sto su fotoliza (Andreozzi i sur., 2003.; De la Cruz i sur.; 2012., Doll i Frimmel, 2003.; Kim i sur.,
2009; Kim i Tanaka, 2009.; Pereira i sur., 2007.), ozoniranje (Andreozzi i sur., 2002.; Huber i sur.,
2005.; Sharma, 2008.) i razli¢ite metode oksidacije (Andreozzi i sur., 1999.; Gogate, 2002.; Gogate
i Pandit, 2004.; Hartmann i sur., 2008.; Hofmann i sur., 2007.). Kao moguci mehanicki proces za
nadogradnju obrade otpadnih voda takoder je i adsorpcija na aktivnom ugljenu (Kleywegt i sur.,

2011.; Serrano i sur., 2011.; Snyder i sur., 2007.) i membranska filtracija (Barcelo i sur., 2009.).

11
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2.4.1. Fotokemijski i kemijski procesi

Fotokemijski i kemijski procesi temelje se na eliminaciji organskih spojeva strukturnim
transformacijama $to se moze posti¢i pomocu nekoliko razli¢itih mehanizama. Uglavnom istrazeni

kemijski procesi ukljuc¢ujudi fotolizu, ozonizaciju i napredne oksidacijske procese (WHO, 2011.).

2.4.1.1. Fotoliza

Izravna fotoliza ukljucuje interakciju umjetne svjetlosti (npr. UV niskotlacne lampe) s ciljnom
molekulom (Doll i Frimmel, 2003.; Klavarioti i sur., 2009.) i moZe se dogoditi kada se apsorpcijski
spektar tvari preklapa sa spektrom dolaznog zracenja (Doll i Frimmel, 2003.). Apsorpcija fotona
ciljnim spojevima uzrokuje indukciju fotokemijskih reakcija, sto dovodi do razgradnje ciljanih
spojeva u meduprodukte, ¢ija daljnja razgradnja moze dovesti do ukupne mineralizacije (Khetan
i Collins, 2007.; Klavarioti i sur., 2009.). Funkcionalne skupine odgovorne za fotoaktivnost (npr.
aromaticni prstenovi, heteroatomi i dvostruke veze) mogu ili izravno apsorbirati sunéevo zracenje
(izravna fotoliza) ili reagirati s meduproduktima koje stvara druga molekula koja apsorbira
svjetlost (indirektna ili senzibilizirana fotoliza) (Fatta-Kasinos, 2011.; Khetan i Collins, 2007.). U
slu¢aju neizravne fotolize, spojevi stupaju u interakciju s reaktivnim vrstama,
fotosenzibilizatorima, nastalim foto ekscitacijom otopljene organske tvari prirodno prisutne u
uzorcima vode iz okolisa (Werner i sur., 2005.). Nakon njihove aktivacije UV-om, mogu nastati
singletni kisik, superoksidni anion, «OH i druge reaktivne vrste (Doll i Frimmel, 2003.), koje mogu
pokrenuti fotokemijsku razgradnju mnogih organskih spojeva, ukljucujuc¢i i farmaceutske
proizvode, koji se sporo razgraduju izravnom fotolizom. Fotoaktivnost spojeva takoder ovisi o

njihovoj apsorpcijskoj energiji i kvantnom prinosu (Kim i sur., 2009.).

Bududi da se izravna fotoliza pomoéu umjetne svjetlosti trenutno najvise koristi za dezinfekciju
vode za ljudsku potrosnju (Canonica i sur., 2008.), postoje brojne studije koje izvjestavaju o
uklanjanju lijekova u nekompleksnim matriksima, kao S$to su deionizirane, ultraciste,

laboratorijske i pitke vode (Canonica i sur., 2008.; Kim i Tanaka, 2009.; Pereira i sur., 2007.; Yuan

12
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i sur., 2009.). Nedostaju studije koje izvjeSéuju o uklanjanju ispitivanih lijekova u slozenijim

matriksima, odnosno otpadnim vodama.

Ocekuje se da ¢e uklanjanje lijekova izravnom fotolizom u slozenijim matriksima biti slabije jer se
drugi spojevi prisutni u matriksu natjecu s ciljanim analitima za fotone. U sloZzenim matriksima
takoder moze do¢i do neizravne fotolize, koja mozZe poboljsati ili otezati uklanjanje ispitivanih

spojeva (Kimi sur., 2009.).

2.4.1.2 Ozonizacija

Kao oksidans, O3 moZe oksidirati organske spojeve izravno ili stvaranjem hidroksilnih radikala
(*OH) koji nastaju kada O3 reagira s vodom (Joss i sur., 2006.; Klavarioti i sur., 2009.). O3 oksidacija

je ucinkovitija pri pove¢anom pH zbog povedéanja stvaranja ¢OH (Klavarioti i sur., 2009.).

Ozoniranje je uvrijezena tehnika dezinfekcije pitke vode (Huber i sur., 2005.; Klavarioti i sur.,
2009.), a postoje brojne studije koje izvjeStavaju o uklanjanju ispitivanih lijekova u

nekompleksnim vodenim matricama.

2.4.1.3. Napredni oksidacijski procesi

Napredni oksidacijski procesi su oksidacijske metode koje karakterizira stvaranje izvanrednih
reaktivnih spojeva kao sto je *OH (Gogate, 2002; Klavarioti i sur., 2009.), s ciljem razgradnje (tj.
potpune mineralizacije) organskih spojeva prisutnih u uzorcima vode (Klavarioti i sur., 2009.). U
usporedbi s drugim oksidansima kao $to su O3, H20, i KMnOs, *OH je medu najjacim oksidacijskim

sredstvima koje se obi¢no koriste za obradu vode.

Uglavnom napredni oksidacijski procesi uklju¢uju homogene i heterogene fotokemijske reakcije
(npr. foto-Fentonov proces, UV/H,03), heterogenu fotokatalizu i druge ¢OH radikale koji stvaraju
reakcije (npr. Fentonov proces, Os3/H,0; i akusti¢ka kavitacija (AC)) (Klavarioti, 2009.). Kako bi se
postigli zadovoljavajudi rezultati, u smislu u¢inkovitosti uklanjanja, utroska vremena i ekonomske

isplativosti, ove metode trebaju se nadopuniti, a ne zamijeniti (Gogate, 2002.). U procis¢avanju

13



2. TEORUISKI DIO

otpadnih voda najucinkovitija uklanjanja postiZzu se kada se ove tehnike kombiniraju s drugim

fizikalno-kemijskim i bioloskim metodama (Klavarioti i sur., 2009., Oller i sur., 2011.).

Potencijal koristenja naprednih oksidacijskih postupaka moze se iskoristiti na dva nacina. Mogu
se koristiti prije bioloSkih procesa, kao korak prije obrade, gdje pretvaraju teSko razgradive
spojeve u lakSe biorazgradive tvari ili se mogu upotrijebiti nakon toga, gdje se lako biorazgradivi
spojevi prvo uklanjaju i vise se ne natjecu za oksidiraju¢a sredstva (Andreozzi i sur., 1999., De la

Cruzisur., 2012.; Ollerisur., 2011.).

2.4.2. Adsorpcija na aktivni ugljen

Aktivni ugljen se naj¢eSce koristi za poboljSanje organoleptickih karakteristika obradene vode
voda, podzemnih voda i vode za ljudsku potro$nju. Naj¢esce se primjenjuje u obliku praha (PAC)
ili granuliranog (GAC) (Zhang i sur., 2016.). S povr$inom vecom od 1000 m?/g mozZe doci do
adsorpcije Sirokog spektra razlicitih spojeva na aktivnom ugljenu. Adsorpcija je proces kojim se
tekude ili plinovite molekule koncentriraju na ¢vrstu povrsinu, u ovom slucaju na aktivni ugljen
(Cheremisinoff, 2002.). Ucinkovitost uklanjanja ovisi o fizikalno-kemijskim svojstvima ciljnih
analita (naboj, hidrofobnost, veli¢ina), svojstvima sorbenta (kemija povrsine pora) i sastavu
vodenog matriksa. Bududéi da su hidrofobne interakcije glavni mehanizam uklanjanja, nepolarni
nenabijeni organski spojevi se najlakSe uklanjaju aktivnim ugljenom (von Gunten i sur., 2006.).
Njihov KoV definira sorpciju istrazivanih spojeva u tlu ili sedimentu, stoga njihova sklonost
adsorpciji na aktivni ugljen moze biti u odredenoj mjeri povezana s KoV-om. Spojevi s visSim KoV-
om ucinkovitije se uklanjaju aktivnim ugljenom u usporedbi s onima s nizim (von Gunten i sur.,

2006.). Cinjenica da se diklofenak takoder disocira u vodi dodatno oteZava njegovu adsorpciju.

Nekoliko ¢imbenika odreduje ucinkovitost procesa, ukljuCujuéi svojstva adsorbenta, adsorpcije i
otapala, kao i pH, temperatura i radni uvjeti brzine mijesanja (Derylo-Marczewska, 2002.).
Kemijska svojstva, povrsinski neto naboj (ovisno o otopljenoj tvari) i porozna struktura

adsorbirajuéeg materijala takoder mogu utjecati na ravnotezu adsorpcije. Kako bi bio u¢inkovit u
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procesima odvajanja, materijal mora imati dostupan unutarnji volumen za spojeve koje treba
ukloniti i zadovoljavajuéa mehanicka svojstva. Veéina primjena takoder zahtijeva da se adsorbens
moze regenerirati na u€inkovit nacin i bez daljnjih oStec¢enja mehanickih i adsorpcijskih svojstava

(Thomas, 1998.).
Adsorpcijska ravnoteZa

Reakcije adsorpcije mogu se opisati razli¢itim modelima adsorpcijske ravnoteie, kao npr.
empirijskim modelima (de Andrade i sur., 2018.). Ovi modeli su izoterme koje se koriste za
opisivanje ravnoteze adsorpcijskih i desorpcijskih reakcija zbog sloZzenosti prirodnih sustava pri
konstantnoj temperaturi. Empirijski modeli se Siroko koriste u geokemijskim primjenama,
posebno u modelima za prijenos teskih metala kroz tlo i podzemne vode, ali odnos koji povezuje
gustocu adsorpcije s koncentracjiom adsorbensa u vodenoj fazi na danoj temperaturi vrijedi samo
za konstantne uvjete (Hubbard, 2002.). Naj¢esc¢e koristeni empirijski modeli su Langmuirova

izoterma i Freundlichova izoterma (de Andrade i sur., 2018.).

. Langmuirova izoterma

Osnovna pretpostavka Langmuirove teorije je da se adsorpcija dogada na specificnim homogenim
mjestima unutar adsorbensa.Nakon $to adsorbat zauzme mjesto, na tom mjestu ne moze doci do
daljnje adsorpcije. Model je koristan u predvidanju ucinkovitosti razli¢itih adsorbensa (Larous,
2016.). Poznato je da vrijednost K. (povezana s energijom sorpcije) koja ukazuje na visok
adsorpcijski afinitet i gm koji predstavlja maksimalni kapacitet adsorpcije (tj. zasi¢enost

monosloja) opada s povecanjem temperature (Sampranpiboon i sur., 2014.).

Langmuir je formulirao odnos izmedu koli¢ine plina adsorbiranog na povrsini adsorbensa i tlaka

plina, koji je danas poznat kao Langmuirova adsorpcijska izoterma. U svom modelu pretpostavio

je da:
. postoje fiksna mjesta adsorpcije na povrsini svakog adsorbensa i dio tih mjesta moze
biti zauzet adsorbatom pri danoj temperaturi i tlaku,
J svako adsorpcijsko mjesto na povrsini adsorbensa moze primiti jednu molekulu,
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J toplina adsorpcije za svako adsorpcijsko mjesto je ista i neovisna o udjelu mjesta koje
zauzima adsorbat,
J ne postoji interakcija izmedu adsorbata koji zauzimaju razli¢ita mjesta adsorpcije

(Meera i Ganesan, 2015.).

Iz gornjih pretpostavki, Langmuirova adsorpcijska izoterma vrijedi samo za monomolekularnu
adsorpciju i izraZzava se kao (Larous, 2016.):

dm * K, * Ce

Q= 11K «C,

Pri éemu su gm i KL Langmuirovi parametri povezani s maksimalnim adsorpcijskim kapacitetom i

slobodnom energijom (Larous, 2016.).

Navedena jednadZba se moZe prevesti u linearni oblik pri ¢emu se dobije sljedece:

Yo_C, 1

qe B dm KLCIm

gdje je:

ge- ravnotezni adsorpcijski kapacitet (mg/g)

gm- maksimalni adsorpcijski kapacitet (mg/g)

Ve- ravnotezna koncentracija adsorbirane tvari (mg/L)

Ki- Langmuirova konstanta (L/mg)

Il. Freundlichova izoterma

Freundlichova izoterma vrijedi samo za adsorpciju koja se dogada pri niskoj koncentraciji otopine
(Larous, 2016.). Za razliku od Langmuirove jednadzbe, Freundlichova izoterma ne predvida
maksimum uklanjanja adsorbata na povrsini adsorbensa (Hubbard, 2002.). Jednadzba za

Freundlichovu izotermu je:
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1
qe — Kf * Cn/n

gdje je:
Kr - Freundlichova adsorpcija ((mg/g) (L/mg)*")
1/n - intenzitet adsorpcije

Kr i n su Freundlichove kontante vezane za snagu interakcije adsorbens-adsorbat i na raspodjelu
¢vrstoce veze izmedu povrsinskih mjesta heterogenih adsorbensa. Ove konstante se odreduju

koristenjem eksperimentalno prikupljenih podataka.

Linearni oblik Freundlichove jednadzbe je:
Inq, = InKy + llnce
n
gdje je:
ge- ravnotezni adsorpcijski kapacitet (mg/g)
Ve- ravnotezna koncentracija adsorbirane tvari (mg/L)

n- parametar koji se odnosi na jacinu adsorpcije

Ke- Freundlichova konstanta (mg/g)(mg/L) /"

Adsorpcijska kinetika

Kinetika adsorpcije vazan je ¢imbenik koji definira uéinkovitost adsorpcije. Kinetika adsorpcije u
osnovi opisuje brzinu kojom se otopljena tvar adsorbira i vrijeme zadrzavanja adsorbata na granici
kruto-tekuée (de Andrade i sur., 2018.). Brzina adsorpcije ovisi o broju Cestica koje se adsorbiraju
na povrsini adsorbensa u sekundi i broju Cestica koje se sudaraju u jedinici povrsine u sekundi
(Meera i Ganesan, 2015.). Adsorpcijska kinetika farmaceutika se najbolje moze objasniti pomocu

modela pseudo-prvog reda i pseudo-drugog reda (de Andrade i sur., 2018.).

Model pseudo-prvog reda smatra da je brzina promjene koja se dogada u preuzimanju adsorbata

u odredenom reakcijskom vremenu izravno proporcionalna razlici u koncentraciji i brzini kojom
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se adsorbat uklanja s vremenom. Model takoder poznat kao Largergrenov model predstavljen je

jednadZbom u nastavku (Edet i Ifelebuegu, 2020.; Santuraki i Muazu, 2015.):
In(qm1 — q) = g1 — kqt

gdje je:

gm1 — ravnotezni adsorpcijski kapacitet (mg/g)

gt — adsorpcijski kapacitet u vremenu t (mg/g)

t — vrijeme (min)

k1 — konstanta brzine adsorpcije pseudo-prvog reda (1/min)

Prema Ademiluyiju i Nzeu (2016.), jednadzba brzine kinetike adsorpcije za pseudo drugi red

izrazava se kao:

t 1 t

@ koG dm
gdje je:
gm2 - ravnotezni adsorpcijski kapacitet (mg/g)
g: — adsorpcijski kapacitet u vremenu t (mg/g)
t — vrijeme (min)

k2 — konstanta brzine modela pseudo-drugog reda (1/min).

2.5. ISPITANI (ALTERNATIVNI) MATERIJALI ZA UKLANJANJE FARMACEUTIKA 1Z
VODE ADSORPCIIOM

Adsorpcija se pokazala obeéavaju¢om tehnologijom za uklanjanje lijekova iz otpadnih voda
zahvaljujudi niskoj cijeni, fleksibilnosti, i obnovljivosti. Adsorbensi su porozni materijali kao Sto su
silicij, glina, smole i materijali na bazi ugljika (npr. biougljeni, ugljikove nanocijevi i aktivni ugljen)

koji se Cesto koriste za uklanjanje farmaceutskih mikroonecis¢ujucih tvari tijekom adsorpcije.
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Medu njima je biougljen novi, ekonomican i ekoloski prihvatljiv adsorbens (Okolie i sur., 2022.).
Biougljen je materijal proizveden grijanjem biomase koji nakon obrade sadrZi od 65 do 95%

ugljika.

Biougljen je privukao ogromno zanimanje za uklanjanje farmaceutskih kontaminanata zbog svojih
superiornih fizikalno-kemijskih svojstava ukljucuju¢i veliku veli¢Ginu pora, veliku povrsinu, i
mikroporoznu strukturu (lhsanullah i sur., 2022.). Unatoc¢ raSirenosti koriStenja biougljena u
nekoliko industrija, njegova uporaba kao farmaceutski adsorbent jo$ uvijek nije dobila pozornost
kao aktivni ugljen. Nedavna studija otkriva kako je biougljen proizveden iz biomase mikroalgi
pokazao vrlo dobre rezultate adsorpcije diklofenaka i ciprofloksacina iz vode u Sarznim
eksperimentima i u kontinuiranom procesu adsorpcije kroz kolonu s kapacitetom adsorpcije 76
mg/g za ciprofloksacin i 50 mg/g za diklofenak ¢ime je dokazano kako se biomasa mikroalgi moze

koristiti za izravnu sintezu biougljena za uklanjanje farmaceutika iz vode (Nakarmi i sur., 2022.).

Adsorpcijski sustav s aktivnim ugljenom koristan je jer moZze eliminirati veéinu organskih molekula
zbog svojih hidrofobnih interakcija, osobito nepolarnih kemikalija (spojevi s KoV>2) (Ying, 2005.).
Schafer i sur. (2011.) izjavili su da je nekoliko studija otkrilo kako aktivni ugljen u prahu (PAC) ima
potencijal ukloniti razli¢ite farmaceutike i do 90%, dok su Snyder i sur. (2006.) istrazivali
udinkovitost uklanjanja aktivnog ugljena u prahu (PAC) u koncentraciji od 5 mg/L i vrijeme
kontakta od 5 sati za 66 farmaceutika i proizvoda za osobnu njegu (PPCP), otkrivsi da je samo njih

devet uklonjeno s manje od 50 %.

Osim gore navedenih adsorbensa, i glina se istaknula svojom ucdinkovitosti kao adsorbensa zbog
velike kontaktne povrsine, slojevite strukture, mehanicke stabilnosti i velikog kapaciteta za ionsku
izmjenu kao i ve¢om ekonomskom isplativosti. Nadalje, tu su i razli¢iti polimerni materijali kao i
materijali bazirani na siliciju koji su lako dostupni, a isticu se po dobroj mehanickoj ¢vrstodi,
poroznosti i stabilnosti u ekstremnim uvjetima. Polimerni materijali, iako imaju nesto nizu
sposobnost adsorpcije u odnosu na aktivni ugljen, i dalje mogu pronaci svoju primjenu kao
adsorpcijski materijali zbog velike sposobnosti regeneracije, dobre mehani¢ke ¢vrstoce i
otpornosti na necistoée, a mogucéa je i njihova izmjena u ionske ili hidrofobne adsorbense ¢ime

postaju prikladniji za uklanjanje farmaceutskih proizvoda iz vode (Akhtar i sur., 2015.).
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3.1. ZADATAK

Zadatak ovog rada bio je ispitati mogucnost uklanjanja dikofenaka s H,SOas-funkcionaliziranim
aktivnim ugljenom od ljuske ljeSnjaka te usporediti rezultate s komercijalnim aktivnim ugljenom

Cullar kao i s H2SOs-funkcionaliziranim aktivnim ugljenom Cullar.

Postotak uklanjanja diklofenaka ispitan je u ovisnosti o sljede¢im ¢imbenicima:

o pocetnoj masenoj koncentraciji diklofenaka,

. masenoj koncentraciji navedenih aktivnih ugljena,
. vremenu adsorpcije i

J pH vrijednosti otopine diklofenaka

Ispitivanje je podrazumjevalo:

e odredivanje parametara adsorpcijske ravnoteZe pomodéu nelinearnog modela izoterme

(Freundlich i Langmuir)

¢ odredivanje parametara kinetike pomoéu modela pseudo-prvog i pseudo-drugog reda
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3.2. MATERUALI | METODE

3.2.1. Adsorbens i adsorbat

Kao adsorbens koristeni su aktivni ugljen od ljuske ljeSnjaka modificiran s H,SO4, komercijalni

aktivni ugljen Cullar te njegova modificirana verzija s H,SO4 prikazani na Slici 1.

Aktivni ugljen ljuske ljeSnjaka dobiven je postupkom karbonizacije nakon cega je ohladen na
sobnu temperaturu, a zatim je podvrgnut postupku modifikacije s 98 % H,SOs4 u omjeru 1:1.
Postupak je dovrsen nakon 24 sata ispiranjem demineraliziranom vodom nakon ¢ega je slijedilo
susenje u susioniku kroz dva dana na temperaturi 105 °C. Modificirani Cullar je funkcionaliziran
na isti nacin: s 98 % H,S04 u omjeru 1:1. Kao adsorbat pri izradi ovog rada koristena je diklofenak

natrijeva sol (C14H10Cl2NNaO,, p.a., Sigma — Aldrich, Njemacka).

Slika 1 Aktivni ugljeni (s lijeva na desno: MLJ, C i MC)

3.2.2. Instrumenti

Pri izradi diplomskog rada koristeni su sljedeci instrumenti:

. analiticka vaga, AW 220 M, Shimadzu,
o laboratorijski mlin IKA Labortechnik, Njemacka, pri ¢emu je koriSteno sito otvora
Cestica 2
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. mm i 0,212 mm,

. termostatska tresilica, SW22, Julabo,

. laboratorijski pH metar Seven Easy, Mettler Toledo, Svicarska,
U magnetska termostatska mijesalica SLR, Schott i

J spektofotometar Specord 200, Analytic Jena, Njemacka

3.2.3. lzrada bazdarnog pravca

Za pripremu baZzdarnog pravca odvagalo se 0,1 g diklofenaka koji se kvantitativno prenio u tikvicu
od 1000 mL koja je nadopunjena demineraliziranom vodom do oznake ¢ime se dobila
koncentracija od 100 mg/L. Od te otopine radena su razrjedenja u odmjernim tikvicama od 20
mL tako da je redom otpipetirano 0,1; 0,2; 0,4; 1; 2; 3 mL alikvota standardne otopine diklofenaka
u svaku tikvicu koje su zatim nadopunjene demineraliziranom vodom do oznake. Apsorbancija je

mjerena pri valnoj duljini 276 nm.

BaZzdarni pravac je nacrtan uz pomo¢ programa Microsoft Excel gdje se na apcisi nalaze
koncentracija diklofenaka, a na ordinati izmjerene vrijednosti apsorbance na 276 nm.
Koncentracija diklofenaka u uzorcima nepoznatih koncentracija izraéunat je pomocu dobivene
jednadzbe pravca. Odredene su dvije jednadzbe pravca: jedna je dobivena mjerenjem
apsorbancije u kvarcnim kivetama od 10 mm, a za uzorke vrlo niskih koncentracija dikolfenaka

koristena je kvarcna kiveta od 50 mm.
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Slika 2 BaZzdarni pravac za diklofenak

3.2.4. Priprava modelnih otopina diklofenaka

Modelne otopine diklofenaka pripremljene su u koncentracijama od 0.5, 1, 2, 5, 10, 30 mg/L u
cilju ispitivanja adsorpcijskih svojstava odabranih aktivnih ugljena pri razli¢itim koncentracijama
diklofenaka dok je za sve ostale provedene eksperimente koriStena masena koncentracija od 30

mg/L diklofenaka.

Prilikom ispitivanja utjecaja mase adsorbensa na postotak uklanjanja diklofenaka iz vode
koristene su mase aktivnog ugljena od 0,05; 0,1; 0,2; 0,3; 0,4 i 0,5 g dok je za daljnje istrazivanje
koristena masa od 0,3 g aktivnog ugljena. pH vrijednosti otopine diklofenaka su bile 2, 4, 6, 8, 10
pri ¢emu je podeSavanje pH vrijednosti praéeno pomocu laboratorijskog pH metra Seven Easy
(Mettler Toledo, Svicarska). pH metar je prije eksperimenata kalibriran s puferima 4,01 i 7,00
(Reagecon Diagnostics Ltd., Irska). Vrijeme adsorpcije iznosilo je 5, 10, 20, 30, 60, 120, 180, 240,

360 minuta.
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3.2.5. Sarzni adsorpcijski eksperimenti

U ovom istrazivanju ispitan je utjecaj mase adsorbensa, pocetne masene koncentracije
diklofenaka, vremena i pH vrijednosti na postotak uklanjanja diklofenaka iz vode adsorpcijom na
aktivni ugljen ljuske ljeSnjaka modificiranog s H2SO4, komercijalnog aktivnog ugljena Cullar i s

H.SO4 modificiranog komercijalnog aktivnog ugljena Cullar.

Postupak ispitivanja adsorpcijskih svojstava ispitivanih aktivnih ugljena provodio se tako da se u
Erlenmayerovu tikvicu od 100 mL dodalo 25 mL modelne otopine diklofenaka nakon cega je
dodano 0,3 g aktivhog ugljena te je tako pripremljena suspenzija smjeStena u termostatsku
tresilicu sa 130 potresanja u minuti kroz odredeno vrijeme pri temperaturi od 25 °C. Nakon isteka
vremena adsorpcije, uzorci su profiltrirani pomocu lijevka i grubog filter papira u staklenu ¢asu te
je odredena koncentracija diklofenaka nakon adsorpcije UV-Vis spektrofotmetrijom.
Eksperimenti su provedeni u dvije paralele, a rezultati prikazani kao srednja vrijednost dvaju

paralela.
Postotak uklanjana diklofenaka izracunat je pomodu sljedeée jednadzbe:

Yo — Vt)
_—x
Ve

% uklanjanja diklofenaka = 100

Pri éemu je:
Vo — pocetna masena koncentracija otopine diklofenaka (mg/L)

yt — koncentracija otopine diklofenaka nakon odredenog vremena (mg/L)
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4.1. KARAKTERIZACIJA ADSORBENSA

Tocka nultog naboja adsorbenata (pHpzc) je tocka gdje adsorbens ima nulti potencijalni naboj na
svojoj povrsini. Prisutnost H* ili OH iona u otopinama moZe promijeniti potencijalni povrsinski
naboj adsorbenasa. Ako je pH otopine iznad svog pHp.c povrSinske funkcijske skupine na
adsorbensima bit ¢e protonirana viskom H* iona; naprotiv ako je ispod pHp:c, povrsinske funkcijske
skupine ¢e biti deprotonirane prisutno$¢u OH iona u otopini (Salvestrini, 2020.). Ukrato, tocka nul
naboja (pHpzc) odgovara pH vrijednosti pri kojoj je naboj povrSine adsorbensa jednak nuli.
Odredivanje tocke nul naboja vazna je kako bi se bolje razumjele elektrostatske interakcije
izmedu povrsine adsorbensa i adsorbata pri zadanoj pH vrijednosti (Cui i sur., 2015.; Diviband
Hafshejani i sur., 2016.). Iz rezultata prikazanih na Slici 3, moZe se uociti da je pHp.c za MU 4,9, za
C 6,4 i za MC 3. Pri pH vrijednostima ispod pHpzc, povrsina adsorbensa je pozitivho nabijena, sto
je pogodan pH za adsorpciju aniona. Ukoliko je pH > pHp., povrsina adsorbensa je negativno

nabijena te pogodna za adsorpciju kationa (Diviband Hafshejani i sur., 2016.).

ApH

MU ——C ——MC

Slika 3 pHp;c od MLJ, Ci MC

Za identifikaciju funkcijskih skupina za ML, C i MC, primijenjena je FTIR spektroskopija te su

snimljeni spektri (Slika 4). FTIR spektar za navedene adsorbense dokazuje Siroku vrpcu pri 3272,
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328713250 cm koja se pripisuje O-H rastezljivim vibracijama zbog medumolekularnog vezivanja
polimernih spojeva poput alkohola, fenola i karboksilnih kiselima indicirajuci prisutnost slobodnih
hidroksilnih skupina na povrsini aktivnog ugljena (Gonzalez i sur., 2009.). Apsorpcijski pikovi na
1625, 1647 i 1640 cm™ dolaze od C=C rastezljive vibracije na aromatskom prstenu koji se moze
naci u karboniziranim materijalima kao Sto je aktivni ugljen (Sricharoenchaikul i sur., 2007.). Ostri

pikovi na 1000-1700 cm™* pripisuju se C-O i COOH skupinama.
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Slika 4 FTIR spektri za MLJ, Ci MC
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4.2. UTJECA)J VREMENA ADSORPCIE NA POSTOTAK UKLANJANJA DIKLOFENAKA

1Z MODELNIH OTOPINA ADSORPCIJOM NA AKTIVNE UGLJENE

Ispitan je utjecaj vremena na adsorpciju diklofenaka iz modelnih otopina masene koncentracije
30 mg/L u trajanju adsorpcije od 5 do 1440 minuta. Na Slici 5, 6 i 7 su prikazani rezultati adsorpcije
modelnih otopina diklofenaka razlicitih koncentracija na aktivne uglijene pri sljedeéim
eksperimentalnim uvjetima: yocr = 30 mg/L, Votopine = 50 ML, Madsorbensa = 0.1 g, rpm = 130/min,

T=25"°C.

100 MU 1 6

90

80 >
w)
a 70 4
w g0 o0
o o
L 50 3 €
[ ~
S 40 , L
=}
° 30

20 1

10

0 0

5 10 20 30 60 120 180 240 360 1440
t/ min
s % uklonjenog DCF ---e--- Adsorpcijski kapacitet

Slika 5 Utjecaj vremena na adsorpciju DCF na aktivni ugljen modificirane ljuske ljesnjaka (yocr =

30 mg/l, Moadsorbensa = 0,3 g, Votapine = 50 mL, t= 120 min, T= 25 oC, rpm = 130/min)
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Slika 6 Utjecaj vremena na adsorpciju DCF na Cullar (yocr = 30 mg/l, Madsorbensa = 0,3 &,

Votopine = 50 mL, t = 120 min, T = 25 °C, rom = 130/min)
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. % uklonjenog DCF Adsorpcijski kapacitet

Slika 7 Utjecaj vremena na adsorpciju DCF na modificirani Cullar (yocr = 30 mg/l, Madsorbensa = 0,3

g, Votopine = 50 mL, t = 120 min, T = 25 °C, rom = 130/min)
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Jedan od bitnijih faktora koji utjece na adsorpciju diklofenaka je i vrijeme kontakta aktivnog
ugljena s adsorbatom. Sa Slika 5-7 vidljivo je kako postotak uklanjanja diklofenaka raste s
vremenom te maksimalne vrijednosti iznose 92, 100 i 97 % za MLJ, C i MC, pri ¢emu kapacitet
adsorpcije taoder raste proporcionalno s vremenom, a maksimalne izraCunate vrijednosti su
4,87; 5,31 5,26 mg/g za MLJ, Ci MC. Iz Slike 5 i 6 je takoder vidljivo da porastom vremena od
240 minute pa nadalje ne dolazi do veéeg postotka uklanjanja DCF, a kada je rije¢ o MC,
ravnotezno stanje se postize veé¢ nakon 60. minute. Dobiveni rezultati se podudaraju s
istrazivanjem Jodeh i sur. (2014.) gdje se adsorbirana koli¢ina DCF i amoksicilina povecava s
povecanjem vremena kontakta te je adsorpcijski kapacitet za DCF pokazao brz porast adsorpcije

tijekom prvih 30 minuta.
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4.3. UTJECA) MASENE KONCENTRACIJE ADSORBENSA NA POSTOTAK UKLANJANJA

DIKLOFENAKA IZ MODELNIH OTOPINA ADSORPCIJOM NA AKTIVNE UGLJENE

Sarini adsorpcijski eksperimenti u kojem se ispitivao utjecaj mase adsorbensa na ucinkovitost
uklanjanja diklofenaka iz modelnih otopina, ispitan je pri masenim koncentracijama adsorbensa
1,2,4,6,8i10g/L pri 25 °C, dok su ostali eksperimentalni uvjeti bili yocr = 30 mg/L, Votopine = 50

mL, pH = nativni (7), t = 120 min, rpm = 130/min. Dobiveni rezultati prikazani su Slikama 8, 9, 10.
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Slika 8 Utjecaj masene koncentracije adsorbensa na adsorpciju diklofenaka na MU (yocr = 30

mg/L, Votopine = 50 mL, pH = nativni, t = 120 min, 130 rpm, T = 25 °C)
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Slika 9 Utjecaj masene koncentracije adsorbensa na adsorpciju diklofenaka na C (yocr = 30 mg/L,

Votopine = 50 mL, pH = nativni, t = 120 min, 130 rpm, T = 25 °C)
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Slika 10 Utjecaj masene koncentracije adsorbensa na adsorpciju diklofenaka na MC (yocr = 30

mg/L, Votopine = 50 mL, pH = nativni, t = 120 min, 130 rpm, T = 25 °C)
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Adsorpcijsko ponasanje aktivnih ugljena temelje se na svojstvima adsorbata. Razli¢ite skupine
imaju razlicit utjecaj na adsorpcijska svojstva AU. Kapacitet adsorpcije aktivnog ugljena uglavnom
raste s povecanjem molekulske mase adsorbata, dinamickog promjera, vrelista i gustoce (Liging
Li i sur., 2012.). Povecanje molekulske mase podrazumijeva povecanje slobodnih mjesta za
vezanje adsorbata, medutim istraZivanjima je dokazano rijetko postizanje vrhunca zasi¢enja

farmaceutika te u jednom trenutku masa adsorbensa nije od velikog znacaja (Akhtar i sur., 2015.).

Iz Slike 8 vidljivo je da se povecanjem mase adsorbensa do 6 g/L povecava i postotak uklanjanja
DCF. Svakim daljnjim poveéanjem mase adsorbensa ne doprinosi ve¢em postotku uklanjanja DCF,
a maksimalna vrijednost iznosi 89 %. Takoder se moZe uociti da kapacitet adsorpcije raste s
povecanjem mase adsorbensa (do 6 g/L) na maksimalnih 4,75 mg/g, nakon ¢ega pocinje opadati.
Slican trend se uocavai s Cullarom (Slika 9), ali su pri niZim masenim koncentracijama adsorbensa
postignuti vedi postotci uklanjanja DCF, a maksimalni kapacitet adsorpcije je postignut kod 4 g/L
koriStenog adsorbensa, nakon ¢ega kapacitet adsorpcije opada. Kada se promatra slika 10, vidljivo
je da je pri svim primijenjenim masenim koncentracijama adsorbensa, ucinkovitost jednaka (>90
% uklonjenog DCF), a najnizi postotak uklanjanja DCF je ocekivano postignut pri najmanjoj
masenoj koncentraciji (1 g/L) i iznosi 88 %. Sukladno tome, kapacitet adsorpcije opada s porastom

masene koncentracije adsorbensa.

Dobiveni rezultati se podudaraju s istrazivanjem koje su proveli Kimi sur. (2010.) kojim su dokazali
da adsorpcija trimetoprima pri masi adsorbensa od 1,0 g/L dosezZe vrijednost zasi¢enja na aktivni
ugljen te daljnje poveéanje mase ne dovodi do povecdanja adsorpcijskog kapaciteta. Obzirom na
dobivene rezultate, treba pripaziti na optimalnu masu adsorbensa kojim ¢e se maksimalno
moguce ukloniti diklofenak iz otpadnih voda kako bi se racionalno koristili resursi za postizanje
Sto boljih rezultata, a isto tako i na smanjenje cjelokupnog troska procesa (Akhtar i sur., 2015.). S
obzirom da je omjer postotka uklanjanja DCF i kapaciteta adsorcije bio najpovoljniji kod 0,3 g

adsorbensa, navedena je masa koristena u daljnjem istrazivanju.
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4.4. UTJECA) POCETNE MASENE KONCENTRACIE DIKLOFENAKA NA POSTOTAK

UKLANJANJA DIKLOFENAKA IZ MODELNIH OTOPINA ADSORPCIJOM NA AKTIVNE
UGLJENE

Sarini adsorpcijski eksperimenti u kojem se ispitivao utjecaj pocetne masene koncentracije
diklofenaka na ucinkovitost uklanjanja diklofenaka iz modelnih otopina, ispitan je pri masenim
koncentracijama diklofenaka 10, 20, 30, 40, i 50 mg/L pri 25 °C, dok su ostali eksperimentalni
uvjeti bili Madsorbensa = 0,3 g, Votopine = 50 mL, pH = nativni (7), t = 120 min, rpm = 130/min. Dobiveni

rezultati prikazani su Slikom 11.
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Slika 11 Utjecaj pocetne masene koncentracije DCF na uklanajnje DCF pomoc¢u MU, C i MC

(madsorbensa = 0,3 g, Votopine = 50 mL, pH = nat|Vn|, t= 120 min, 130 rpm, T= 25 OC)

Najvedi postotak uklanjanja DCF postignut je primjenom C i MC (100%) pri najnizoj pocetnoj
koncentraciji DCF (10 mg/L). Kapacitet adsorpcije kod MU raste od 1,12 mg/g (yoce = 10 mg/L) na
7,98 mg/g (voce = 50 mg/L). Primjenom Cullara, kapacitet adsorpcije raste s pocetnih 1,57 mg/ na
7,28 mg/g, a akod modificiranog Cullara s 1,72 na 8,46 mg/g. |z navedenih podataka vidljivo je da
su vrijednosti kapaciteta adsorpcije priblizno jednaki. Istrazivanja su pokazala da se postotak

uklanjanja farmaceutika poveéava kao funkcija mase adsorbensa. Ovo povecanje se Cesto
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povezuje sa velikom dostupnosti slobodnih mjesta pri visim dozama adsorbensa. Provedena
istrazivanja utvrdila su da adsorpcija farmaceutika rijetko dosegne vrijednost zasic¢enja te daljnje
povecanje mase adsorbensa mozda nede biti od mjerljivog znacenja (Akhtar i sur., 2015.). To¢no
je da povedanje mase adsorbesa vodi boljem uklanjanju farmaceutika. Medutim, koli¢ina
farmaceutika adsorbirana po jedinici mase bolje ukazuje na adsorpcijski kapacitet za neki

specifi¢ni adsorbens.
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4.5. UTIJECA) pH VRIUEDNOSTI OTOPINE NA UKLANJANJE DIKLOFENAKA

ADSORPCIJOM NA AKTIVNE UGLJENE

Utjecaj pH vrijednosti modelnih otopina na adsorpciju diklofenaka na navedena tri aktivna ugljena
prikazana su na Slici 12. Pocetna koncentracija diklofenaka iznosila je 30 mg/L, masa adsorbensa
0,3 g, volumen uzorka 50 mL, a vrijeme trajanja adsorpcije 120 min uz rpm 130 te temperaturu
25 °C. Ispitivanje pH je provedeno na vrijednostima od 2, 4, 6, 8 i 10 pri cemu je za kontrolu pH
koristena kloridna kiselina i natrijeva luzina, a dobiveni rezultati su prikazani kao odnos postotka

uklanjanja diklofenaka i pocetne pH vrijednosti.
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Slika 12 Utjecaj pH na adsorpciju DCF pomocu ML, C i MC (yocr = 30 mg/L, Madsorbensa = 0,3 &,
Votopine = 50 mL, t = 120 min, 130 rpm, T = 25 °C)

Tocan mehanizam adsorpcije je vrlo sloZen proces, a ovisi o vise ¢imbenika pri kojima pH
vrijednost ima veliki znacaj na adsorpciju farmaceutika obzirom da dolazi do protoniranja ili
deprotoniranja ioniziraju¢ih farmaceutskih proizvoda, ¢ime dolazi i do promjene njihovih
fizikalno-kemijskih svojstava, a time i njihovoj sklonosti ka adsorpciji (Anskjaer, 2014.). Obzirom
da dolazi do promjene naboja molekule océekuju se i promjene u koli¢ini adsorbiranog

farmaceutika Sto je i dokazano istrazivanjima uklanjanja amoksicilina na aktivni ugljen pri ¢emu
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se postotak uklanjanja poveéava pri pH vrijednostima 5 i 6, dok se pri nizim i viS§im pH

vrijednostima snizava (Mari¢, 2019.; Moussavi i sur., 2013.).

Medutim, rezultatima dobivenim ovim istrazivanjem moze se zakljuciti kako su aktivni ugljeni
modificirani s H2SO4 imali veliki postotak uklanjanja od preko 90 % pri svim pH vrijednostima, dok
se postotak uklanjanja diklofenaka kod Cullara poveéavao s luznatosti otopine, dok je pri kiselim
uvjetima bio nesto nizi (42 %). Slicne rezultate adsorpcije u kojima pH vrijednost nije imala veliki
znacaj na postotak uklanjanja diklofenaka pokazalo je i istrazivanje Miljevi¢ (2019.). 1z svega
navedenog moze se primijetiti kako utjecaj pH kod razli¢itih vrsta farmaceutika djeluje razli¢ito
ovisno o funkcionalnim skupinama na odredenom farmaceutskom proizvodu ali isto tako i o

ponasanju aktivnog ugljena pri visokim i niskim pH vrijednostima (Akhtar i sur., 2015.).
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4.6.0DREDIVANJE MEHANIZMA ADSORPCIJE DIKLOFENAKA NA AKTIVNE UGLJENE

ADSORPCUSKIM IZOTERMAMA

Nelinearni modeli adsorpcije prema Freundlichu i Langmuiru su koristeni za odredivanje

mehanizama adsorpcije diklofenaka na aktivne ugljene. Graficki podaci prikazani su Slikom 13 i

Tablicom 1.

q./ mg/g
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q./ mg/g
3] w =Y U [s)] =~J [o4]

MU

10 20 30 40 50 60
Voce / mg/L
Eksperimentalno Freundlich  =====-- Langmuir

10 20 30 40 50 60
Voer / mg/L
Eksperimentalno Freundlich =~ ==----- Langmuir

40



4. REZULTATI | RASPRAVA

1 mc
8 -
? -
6 [
®
5 -
=
N4 T
o
3 [
2 -
l -
o Il Il Il Il Il ]
0 10 20 30 40 50 60
Voce / mg/L
e  Eksperimentalno Freundlich =~ ===---- Langmuir

Slika 5 Freundlichove i Langmuirove adsorpcijsje izoterme adsorpcije diklofenaka na MLJ, Ci MC

Tablica 2 Parametri izotermi adsorpcije DCF na MLJ, Ci MC

Model izoterme MU C MC
Langmuir

Gmcal. / (Mg/g) 17,00 49,871 702,99
K./ (L/mg) 0,014 0,003 0,0002
RL 0,581 0,866 0,989
R? 0,978 0,997 0,999
Freundlich

Ke / (mg/g (L/mg)Y/") 0,090 0,207 0,170
n 0,879 1,096 1,009
R? 0,998 0,996 0,999

Da bi se opisala viSeslojna adsorpcija na heterogenim povrSinama, gdje se dogada i interakcija

izmedu molekula adsorbata, koristi se Freundlichova adsorpcijska izoterma. Kao Sto je vec ranije
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spomenuto, Kr se odnosi na Freundlichovu konstantu koja upucuje na kapacitet adsorpcije, a n
opisuje intenzitet adsorpcije. Kada je n<1, smatra se da je adsorpcija kemijski proces, kada je n=1,
adsorpcija je linearna, a kada je n>1, adsorpcija je fizikalni proces. Vrijednosti konstante n u ovom
istrazivanju su 0,879 (MU), 1,096 (C) i 1,009 (MC). Prema ovim podacima, adsorpcija diklofenaka

na MU je kemijski proces, dok je adsorpcija na Ci MC fizikalni proces.

Adsorpcija u monomolekularnom sloju opisuje Langmuirova adsorpcijska izoterma, a
bezdimenzionalni parametar R. govori o tome je li adsorpcija povoljna (0<Ri<1), nepovoljna
(R:>1), linearna (Ri=1) ili ireverzibilna (R.=0). Navedeno e racuna prema jednadzbi:

1

R, = ———
L 1+ K * Yo

gdje je yo (mg/L) najveéa pocetna koncentracija diklofenaka.

R\ vrijednosti prikazane u Tablici 1 su 0,581 (MLJ), 0,866 (C) i 0,989 (MC) Sto upucuje na Cinjenicu
da je adsorpcija diklofenaka na adsorbense pri danim eksperimentalnim uvjetima povoljan

proces.

Analizom koeficijenata korelacije, R?, &ini se kako oba modela dobro opisuju ekeperimentalno
dobivene podatke. Dobiveni kapaciteti adsorpcije adsorbenasa za diklofenak (Langmuirov model)

usporeden je s kapacitetima adsorpcije drugih adsorbensa dostupnih u literaturi (Tablica 2).

Tablica 3 Kapaciteti adsorpcije za DCF razlicitih adsorbensa

Kapacitet adsorpcije

Adsorbens Literatura
Gm Langmuir / (Mg/g)
AU ljuske argana 126 Bouhcain i sur., 2022.
AU ljuske oraha 24 Miljevi¢, 2019.
AU ljuske kokosa 405 Moral-Rodriguez i sur., 2022
AU ljuske kokosa 166,67 Mohamed, 2021.
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4.7. ODREDIVANJE MEHANIZMA ADSORPCIUE DIKLOFENAKA NA AKTIVNE

UGLJENE KINETICKIM MODELIMA

Kinetika opisuje brzinu adsorpcije adsorbata na povrsini kruto-tekuce i moZe se koristiti za
dizajniranje odgovarajucih tehnologija adsorpcije. Tablica 3 objedinjuje kineticke parametre i
koeficijente korelacije koji su dobiveni od odsjecka i nagiba pravca nelinearnih modela. Koeficijent
korelacije (R?) i odnos izmedu eksperimentalno dobivenih podataka (ge exp) i Onih izracunatih
modelima (ge cal) upucuju da adsorpciju diklofenaka na MLJ dobro opisuje model pseudo-prvog
reda (Lagergren model), dok adsorpciju diklofenaka na C i MC bolje opisuje kineticki model
pseudo-drugog reda. Primjenjivost modela pseudo-prvog reda pretpostavlja stvaranje

monomolekularnog sloja diklofenaka na povrsini MLJ.

Tablica 4 Kineticki parametri adsorpcije diklofenaka na MLJ, Ci MC

Kineticki model Parametar Adsorbens
ML) C MC
Ge exp (Mg/8) 4,884 5,315 5,264
Qe cal (Mg/8) 5,066 5,179 5,055
Pseudo-prvi red
k1 (1/min) 0,013 0,032 0,101
R? 0,940 0,966 0,892
Ge cal (Mg/8) 5,862 5,629 5,311
Pseudo-drugi red
k1 (g/mg min) 0,003 0,008 0,031
R? 0,899 0,985 0,978
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Na osnovi rezultata istrazivanja provedenih u ovom radu, mogu se izvesti sljededi zakljucci:

e Pri uklanjanju diklofenaka iz modelnih otopina procesom adsorpcije modificirani aktivni
ugljien ljuske ljeSnjaka, komercijalni aktivni ugljen Cullar te modificrani Cullar, koji su
ispitani u ovom diplomskom radu, ucinkoviti su za uklanjanje diklofenaka te je ispitan
utjecaj vremena adsorpcije, mase adsorbensa, pocetna koncentracija dikofenaka te
utjecaj pH vrijednosti otopine diklofenaka. Aktivni ugljen iz ljuske ljesSnjaka mogao bi
posluziti kao ucinkovit alternativni adsorbens za uklanjanje diklofenaka iz vodenih
otopina.

e |Ispitivanje utjecaja vremena na proces adsorpcije diklofenaka na aktivne ugljene pokazao
je pozitivan trend uklanjanja diklofenaka s poveéanjem vremena, pri ¢emu kapacitet
adsorpcije takoder raste proporcionalno s vremenom, a maksimalne izracunate
vrijednosti su 4,87; 5,31 5,26 mg/g za MLJ, Ci MC.

e Povecdanje mase adsorbensa do 6 g/L povecava i postotak uklanjanja DCF. Svakim daljnjim
poveéanjem mase adsorbensa ne doprinosi ve¢em postotku uklanjanja DCF, a maksimalna
vrijednost iznosi 89 % za MLJ. Takoder se moZe uociti da kapacitet adsorpcije raste s
povecanjem mase adsorbensa (do 6 g/L) na maksimalnih 4,75 mg/g, nakon ¢ega pocinje
opadati.

e |[spitivanje utjecaja pocetne masene koncentracije diklofenaka uoceno je da je najveci
postotak uklanjanja DCF postignut je primjenom C i MC (100 %) pri najniZzoj pocetnoj
koncentraciji DCF (10 mg/L)

e Aktivni ugljeni modificirani s HSO4 pokazali su veliki postotak uklanjanja DCF od preko 90
% pri svim pH vrijednostima, dok se postotak uklanjanja DCF kod Cullara poveéavao s
povecéanjem pH otopine, a pri nizim pH vrijednostima postotak uklanjanja je bio nesto nizi
(42 % kod pH 2).

e Analizom koeficijenata korelacije, R?, ¢ini se kako i Freundlichov i Langmuirov model
izoterme dobro opisuju ekeperimentalno dobivene podatke.

e Koeficijent korelacije (R?) i odnos izmedu eksperimentalno dobivenih podataka (e exp) i

onih izracunatih modelima (ge cal) upucuju da adsorpciju diklofenaka na MLJ dobro opisuje
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model pseudo-prvog reda (Lagergren model), dok adsorpciju diklofenaka na C i MC bolje

opisuje kineti¢ki model pseudo-drugog reda
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