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Rezumat: Acest articol descrie un studiu de oxidare al amoxicilinei cu reagentul Fenton Th mediul
acid. Deoarece aceste reziduuri medicamentoase sunt ne-biodegradabile, oxidarea catalitica ar putea fi o
alternativa de tratament foarte eficientda. Obiectivul principal al acestei cercetari a fost optimizarea
parametrilor ce influenteaza procesul de oxidare al AMX. Au fost realizate mai multe studii
experimentale pentru a determina efectul degradarii/ mineralizarii si concentratiile optime de H-0; si
catalizator. Concentratiile initiale ale substantelor reactante au fost variate in intervalul: 0,01 — 0,3 mM
pentru Fe (II) si 1 —5 mM pentru H.O.. PH-ul a fost ajustat la valoarea 2,2 utilizand H.SO.de 0,1 N.

In rezultatul cercetarilor de laborator, s-a constatat cd raportul dintre Fe?*: H,0,: AMX este de
1:10:2. S-a ajuns la concluzia ca efectul de raspuns al fiecarei variabile independente depinde de
valoarea celeilalte, datoritd existentei interactiunilor incrucisate. Astfel, oricare dintre parametrii
studiati ar putea influenta pozitiv sau negativ degradarea amoxicilinei.

Ca urmare a procesului de optimizare al parametrilor fizico—chimici, S-a obtinut cd rata maxima
de mineralizare/ oxidare a amoxocilinei a fost de 99%, iar rata de degradare a AMX— 88%.

Cuvinte cheie: amoxicilina, oxidare catalitica, reagent Fenton, solutii model

Abstract: This paper describes a study of catalytic oxidation of AMX by Fenton process in
aqueous solution. These chemicals may not biodegrade and under such conditions, chemical oxidation
could be a very effective treatment alternative. The primary objective of this research was to optimize the
parameters that influence the oxidation process of AMX evaluate the degradation of AMX by Fenton
reagent. Several experimental studies have been performed in order to determine the
degradation/mineralization effect and optimal concentrations of oxidant and catalyst. The initial
concentrations of the reactants ranged from 0.01 to 0.3 mM for Fe (1) and 1 to 5 mM for H202. The pH
value was adjusted to 2.2 using 0.1 N H2S04.

As a result of laboratory research, it was found that the ratio of Fe?*: H,0,: AMX is 1: 10: 2. It
was concluded that the response effect of each independent variable depends on the value of the other,
due to the existence of cross-interactions. Thus, any of the parameters studied could positively or
negatively influence the degradation of amoxicillin.

As a result of the optimization process of the physic-chemical parameters, it was obtained that the
maximum mineralization/ oxidation rate of amoxicillin has been 99%, and the degradation rate of AMX—
88%.

Key words: amoxicillin, catalytic oxidation, Fenton reagent, synthetic system

Introducere

Tn ultimele decenii s-a demonstrat ci compusii farmaceutici ce se regisesc in apele reziduale au un
impact ecologic negativ asupra mediului ambiant. Prin urmare, s-au constat ca unele bacterii si gene sunt
rezistente la antibiotice [9,25] deoarece s-au observat efecte letale asupra organismelor acvatice,
interferente in descompunerea naturald a materiei organice, diversitate redusa de comunitati microbiene
din diferite compartimente de mediu [10,20,23].

Datorita potentialului lor de bioacumulare si de naturd persistentd acesti compusi au timp de
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existentd si activitate mai lungd in mediu. Substantele medicamentoase se regisesc in efluentii din
statiile de epurare a apelor uzate, iar datoritd ne-biodegradabilitatii patrund in apele naturale in
concentratii ce variaza de la pg /L pana la ng/L [9,18]. Mai multe studii arata cd, in general, eliminarea
medicamentelor in statiile de epurare este incompletd. De exemplu, pentru carbamazepina s-a observat o
indepartare de 7%, in timp ce pentru acidul acetilsalicilic s-a obtinut 99% indepartare. Studiile arata ca
pestii tineri din specia Rutilus, expusi la concentratii treptate de medicamente din efluentii reziduali timp
de 150 de zile, au suferit modificari ale sistemului reproductiv; masculii speciilor au suferit o feminizare
permanenti. Intr-un studiu privind efectul toxic al SM asupra algelor (are loc inhibarea cresterii) s-a
dovedit ca amoxicilina este foarte toxica pentru cianofitele Synechococcus leopolensis [17].

Pentru Indepértarea poluantilor din apele poluate sunt utilizate tehnologiile conventionale de epurare,
cum ar filtrarea prin nisip, coagularea sau flocularea chimica, clorarea, adsorbtia, procesele cu membrana si
tratamentele combinate [10,20]. Ins, aceste metode au o eficientd scizutd in ceea ce priveste eliminarea/
degradarea poluantilor medicamentosi si, prin urmare, trebuie explorate tehnici moderne cu o functionare
eficientd, atat din punct de vedere al costurilor, cét si prietenoasa cu mediul [25].

Procesele de oxidare avansate (POA) precum fotocataliza, oxidarea cu reagentul Fenton, ozonarea
etc. sunt citeva dintre optiunile promitatoare, viabile si durabile pentru degradarea lor [7]. Desi energia/
produsul chimic sau ambele sunt esentiale pentru POA, aceste metode vizeazd degradarea/ mineralizarea
completd a poluantilor persistenti, ceea ce nu produce toxicitate reziduala. Avand in vedere eficienta ridicata
in ceea ce priveste degradarea, natura non-toxica, viabilitatea universala si acceptabilitatea, POA-urile au
devenit o optiune promitatoare pentru tratamentul eficient al substantelor chimice cu caracter persistent.

Dintre POA, s-a dovedit ca procesele care implica reactiile Fenton sunt destul de eficiente in
eliminarea medicamentelor [11,13]. Aceste procese au capacitatea de a produce radicali oxidanti extrem
de activi si non-selectivi, cum ar fi radicalii hidroxil, care au un potential de 2,8 V capabili sa oxideze un
grup larg de poluanti organici si sd-i descompuna in produse inofensive cu ar fi CO> si H20) [22,23,25].

Procedeul de oxidare cu regentul Fenton este o metoda convenabild de laborator insa, este foarte
important optimizarea conditiilor operationale pentru a obtine cel mai bun rezultat posibil. [1,4,7].
Aceasta va permite cresterea numarului de investigatii pe baza oxidarii amoxicilinei cu reagentul Fenton
abordénd diferite obiective [3,11].

Oxidarea poluantilor cu reagentul Fenton constd in interactiunea ionilor ferosi (Fe?*) cu HzO-,
generand ioni ferici (Fe**) si radicali hidroxil (Ecuatia 1). lonii de Fe** formati sunt redusi la Fe?,
conform ecuatiei 2, dar aceasta reactie are o constanta de viteza mica (k) fatd de procesul foto-Fenton care
difera prin aparitia reducerii fotochimice a Fe*' la hidro-complecsi - [Fe(OH)?*] (valoarea pH-ului 3),
astfel regenerandu-se ionii Fe?*, asa cum se aratd in Ecuatia 3, cu o constantd semnificativa a vitezei, in
functie de puterea sursei de radiatii UV aplicate [12,17,19].

Fe* + H,0, — Fe** + HO® + HO — k=76 Lmol-1s-1 (1)
Fe** + H,02 + H,O — Fe** + HO» * + H30 * k=0.01Lmol-1s-1 2
Fe(OH) o+ hv — Fe** + HO® (3)

Un efluent rezidual care are valoarea CCO (consumul chimic de oxigen)=1395 mg/L, COT (carbon
organic total)= 920 mg/L si CBOs (consumul biochimic de oxigen)=0,0 mg/L a fost oxidat cu reagentul
Fenton (pH =2,5; raport molar Fe**: H,0,=1:20) si ozon (la pH=11,5), iar in rezultat s-a constatat ca
antibioticul poate fi eliminat complet din solutiile apoase dupa o oxidare avansata de 40 min, aplicand
reactivul Fenton (raport molar Fe?*: H,O, = 1:20), cat si prin procesul de ozonare alcalind (la pH = 11,5)
[1]. La fel, au fost studiate procesele Fenton si foto-Fenton, evaluand-se degradarea amoxicilinei in
conditii optime de operare: raportul molar dintre CCO/H,O2/Fe?* este de 1: 3: 0,30 in mediul acid
(pH=2,5-3,0). Astfel ca, pentru a oxida 104 mg/L de AMX cu reagentul Fenton a fost necesare doar 2
minute, iar valoarea CCO s-a redus 82 % si biodegradabilitatea CBO s-a imbunatatit pana la 55 % [5,8].

Tntr-un alt studiu [11] s-a concluzionat ci concentratia de ioni ferosi si temperatura au fost variabilele
care au influentat cel mai mult oxidarea AMX. Prin urmare, degradarea a 450 pg/L de amoxicilind a fost
posibild dupd 30 min de reactie la temperatura camerei in prezenta reagentului Fenton, valorile caruia au
variat la 3,50 pana la 4,28 mg/L pentru peroxid de hidrogen si de la 254 pana la 350 pg/L pentru catalizator.
O eficientd de 60 % a rezultat la oxidarea AMX cu concentratia de 50 mg/L, prin utilizarea 0,5 g/L de fier
metalic si 6,6 mM de peroxid de hidrogen la temperatura de 25°C [15]. La marirea temperaturii cu 5° C,
aceleasi sistem (450 pg/L) s-a degradat cu 87%, iar valoarea CCO a scazut cu 72 % [26].
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Utilizarea ozonului Tn procesul de oxidare al medicamentelor este destul de costisitoare, pe de o
parte, iar pe de alta parte, acest reagent este toxic. In acest context, scopul principal al studiului este de a
micgora timpul de tratare al AMX prin utilizarea reagentului Fenton si de a optimiza parametrii fizico-
chimici in procesul de oxidare/mineralizare a AMX prin determinarea timpului de reactie, valoarea
optima de pH, concentratia optima de peroxid de hidrogen, precum si concentratia ionilor de fier (II) care
se utilizeaza in calitate de catalizator.

Metodologia cercetarii

Reactivi. Toate substantele chimice utilizate in lucrarea de fatd au fost chimic pure. Amoxicilina
sub forma de pulbere cu specificatiile din tabelul 1, a fost furnizata de catre Acros. S-a preparat o solutie
stoc apoasa de 2000 mg/L de amoxicilina si din aceasta, s-au pregétit solutii pentru curba de calibrare cu
concentratii cuprinse intre 5 si 500 mg/L de amoxicilina. In calitate de agent oxidant s-a utilizat peroxidul
de hidrogen (H202, 30%, Sigma-Aldrich). Sarea Mohr ((NH.)2Fe(SO4)2 X 6H20, 99%, Ecochimie SRL) a
fost utilizata ca sursa de ioni ferosi. Pentru ajustarea pH-ului s-a utilizat solutie de acid sulfuric concentrat
(H2S0a4, 98%, Acros). Toate solutiile au fost preparate pe baza de apa distilata.

Tabelul 1. Structura chimica, specificatiile si valorile pKa a AMX

pKai=2.69 Structura chimica Ci6H19N305S
HO‘ y/a Masa moleculari 365.4 g/mol
Stare Solida
,Lj( Solubilitatea in api 3430 mg/L (at 298 K)
H;C‘“ 3 H OH
H ’[S/@/ Ka3=9.63
HoN
pKaz2=7.49

Echipamentul si modelarea sistemelor. Procesul de oxidare catalitica s-a

/Q_\ realizat Tntr-un reactor de sticla de tip deschis, Figura 1, cu o capacitate de 0,5 L

si un volum de solutie de lucru de 0,25 L, iar valoarea pH-ului s-a ajustat la pH-

metrul de tip Consort C3030, folosindu-se H2SO4 (1N). Solutiile au fost agitate

Fe®" H; 0, cu o vitezd de 500 rpm. In calitate de catalizatori au fost utilizati ioni de fier (II)

| | (sarea Mohr) cu concentratia corespunzatoare. Imediat dupa aceasta, s-a reajustat

lsm.c P l pH-ul pana la 2,5 si agitatia a fost prelungitd pentru inca 5 min cu ajutorul

agitatorului magnetic de tip MSH-20D. Dupa 5 minute de agitare s-a adaugat

D-q oxidantul (H202) cu concentratia corespunzatoare. Adaugarea oxidantului s-a

\ ) realizat doar dupa stabilizarea temperaturii 25° C cu ajutorul electrodului de
temperatura conectat la agitator.

Metode de analiza. Prin metoda spectrofotometrica s-a determinat principalul indicator al
proceselor de epurare - CCO-Cr. in baza valorilor CCO obtinute s-a calculat gradul de oxidare si de
mineralizare, conform relatiei 4:

Gr. oxid./min., % = C; — C¢/ C; x100% 4

Concentratia remanentd a substratului (AMX) a fost determinatd cu ajutorul reactiei de
diazocuplare cu formarea complexului ce are max. de absorbtie la lungimea de unda de 455 nm din curba
de calibrare. Mecanismul de formare a complexului este bazat pe diazotarea acidul sulfanilic cu ionul
nitrit in mediul acid si cuplarea produsului cu AMX cu formarea unui azo colorant gélbui, in mediul
alcalin (Na,COs).

Rezultate si discutii

Tn scopul optimizarii procesului de oxidare a AMX cu reagentul Fenton, concentratia de lucru a
solutiei de AMX a fost de 200 mg/L. Aceastd concentratie initiald a fost aleasa pe baza valorilor reale
determinate Tn apele uzate industriale farmaceutice [1,21].

Influenta temperaturii. Eficienta procesului de oxidare a AMX cu reagentul Fenton nu este
influentatd de cresterea temperaturii de la 10 la 40° C, insd daca temperatura depaseste 40° C, amestecul
de reactie trebuie racit. S-a constatat ca temperatura optima pentru reactiile Fenton este de 25-30°C [14].
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Influenta pH-ului. Valoarea pH-ului afecteazd generarea radicalilor hidroxil si in consecinta,
eficienta oxidarii [27]. In acest studiu, au fost testate valori ale pH-ului in intervalul 2,9 pani la 6,5.
Alegerea acestei game a fost realizata in conformitate cu valorile pKa a amoxicilinei, tabelul 1 [11].

La valori de pH mai mici de 3, se

formeazi [Fe(H,0)s]** si coloratia 12
complexului interfereazd cu azo
colorantul galbui, iar 1n rezultat 10
concentratia remanenta de AMX este
maritd. La pH <2, existd o inhibitie In | s
formarea radicalilor hidroxil [16], iar la ‘gﬂ 22
valori mai mari de 4 are loc precipitarea £ 6 o3
hidroxizilor de fier, inhiband atat 8"" 435
regenerarea speciei active de Fe*, catsi “ a4 %45
formarea radicalilor hidroxil. Tn mediul .65
bazic are loc precipitarea ionilor de fier, 2
jar la pH mai mare de 10 are loc
descompunerea H.0; [22]. 0

Prin urmare, substratul din 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
sistemul model cercetat se oxideaza t.oxid, sec
eficent la valoarea pH—ului cuprinsé_ Fig.1. Influenta pH-ului asupra degradarii AMX; [AMX]o=200 mg/L,
ntre 2,2-2,5, valoare ce va fi folositd in [Fe*]o =3*10 M, [H202]0=1*10* M, T= 25 °C.

analizele ulterioare ( Fig. 1).

Influenta concentratiei de H-O,. Cantitatea de peroxid de hidrogen este un alt parametru care
influenteaza procesul Fenton. Rezultatele prezentate in Fig. 2 (b) au demonstrat cd in intervalul testat
degradarea amoxicilinei a fost usor imbunatatita atunci cand doza de H,O; a crescut de la 1 la 3 mM. Tn
aceeasi figura (Fig. 2 a) se observa ca pentru concentratii mai mari de H,O; viteza de oxidare ramane
practic neschimbata. Cresterea concentratiei de peroxid poate promova un efect inhibitor prin eliminarea
radicalilor hidroxil si formarea unui alt radical (HO:"), care are un potential de oxidare considerabil mai
mic decat radicalul OH [2].

100 1
99
X //A 08 —o—1mM
é 28 -3 mM
£ 97 0.6
~ J
T 96 o
x 0.4
9 o5
(]
94 0.2
93
0 300 600 900 1200 1500 1800 0

. 0 300 600 900 1200 1500 1800
t. oxid., sec

—-—03mM -O-1mM —-+-3mM —=%5mM t.oxid., sec

Figura 2. Influenta concentratiei H-O; asupra gradului de oxidare/mineralizare (a)
si de degradare (b) a AMX; [AMX]o=200 mg/L, [Fe**]o =0,3 mM, pH= 2,2, T=25°C.

Desi dozele mari H20. produc o cantitate mai mare de HO®, atunci cand este in exces, peroxidul de
hidrogen poseda o capacitate de absorbtie radicalica (hidroperoxil radicali HO.*®), astfel concentratia de
H20: se micsoreaza si scade eficienta tratamentului [6].

S-a constatat cad formarea radicalilor hidroxil are loc in primul minut de reactie, iar marirea
timpului de oxidare, nu mareste eficienta procesului de tratare semnificativ. La fel, excesul de radicali
hidroxil, duce la cresterea valorii consumului chimic de oxigen.

Astfel se poate concluziona céd pentru a oxida 0,5885 mM de amoxicilind sunt necesari 3 mM de
H>0; la pH-ul 2,2 si 0,3 mM de ioni de fier (II).

Influenta concentratiei ionilor de Fe?*. Un alt parametru important in optimizarea procesului de
oxidare a AMX este doza de catalizator. In aceastd lucrare s-a studiat influenta concentratiei ionilor de
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fier asupra procesului de degradare a amoxicilinei, care actioneaza ca agent catalitic la descompunerea
peroxidului de hidrogen. Performanta de oxidare s-a evaluat prin valorile CCO si Camx. Rezultatele sunt
expuse in Tabelul 2. Prin variatia concentratiei de catalizator s-a urmarit evolutia eficacitatii. In intervalul
studiat s-a verificat dacd marirea concentratiei ionilor de fier (I) duce la un efect de degradare mai
ridicat.

Tabelul 2: Concentratia remanentd a AMX si valorile CCOc  la variatia concentratiei ionilor de
fier (11) intr-un interval de timp de 30 minute; [AMX]o =200 mg/L, [H202]o =3 mM,
CoAMX =215mg/L, CCOi=470 mgO/L

t.oxid., [Fe**]o, MM
min 0,01 0,03 0,05 0,3
C amx, CCOy, Camx, CCOy, C awmx, CCOy, Camx, CCOy,
mg/L mgO/L mg/L mgO/L mg/L mgO/L mg/L mgO/L
60 110 43.8 100 30 95 21.3 90 16.3
180 100 43.8 85 22.5 80 16.3 65 13
300 93 43.8 70 18.8 70 125 60 12,5
600 88 43.8 65 175 55 11.9 55 10
1200 50 42.5 62 15 40 8.8 30 10
1800 40 40 50 12.5 25 6.3 25 6.3

Potrivit datelor din tabelul 2, s-a confirmat cd cantitatea de catalizator are un rol important in
procesul de oxidare al AMX. La concentratii mici, valorile CCO sunt ridicate si ajung la CMA doar la
1800 sec si 0,05 mM ioni de Fe?', iar curbele din figura 3, confirma ca viteza de oxidare cu reagentul
Fenton este inalta la inceputul procesului, iar timp de 30 minute atat gradul de mineralizare, cat si gradul
de degradare se realizeaza lent.

Insa, la marirea in continuare a concentratiei ionilor de fier (II) valorile CCO se micsoreaza de 1,5-
2,0 si gradul de oxidare si mineralizare (Gr.oxid./min., %) se mareste neesential in timp, Figura 3 (b).
Aceasta se poate explica prin faptul cé o parte din compusii organici remanenti in procesul de oxidare a
AMX ne se oxideaza si mineralizeazd eficient.

1 100
—~—0.01 mM
08 . 98
: 0-0.03 mM EN
£ 9%
06 -4-0.05 mM E
T
9 - 0.1mM 2 g
“ 04 =
: (L)
92
0.2 M
90
0 0 300 600 900 1200 1500 1800
0 300 600 900 1200 1500 1800 t.oxid., sec
t. oxid., sec ——0.01mM -0-0.03mM —2-0.05mM =% 0.1 mM

Figura 3. Influenta concentratiei catalizatorului asupra gradului de oxidare (b) si de degradare (a)
a AMX; [AMX]o=200 mg/L, [H202]o =3 mM, pH= 2,2, T=25° C.

Influenta timpului de reactie. Pentru a determina timpul de reactie necesar unei eficiente maxime
de eliminare a amoxicilinei, rezultatele obtinute 1n aceste analize preliminare au fost analizate cu atentie.
Dupa cum se poate observa din graficele de mai sus, daca s-ar utiliza cantitati mici de reactiv Fenton,
timpul necesar pentru degradarea completd a amoxicilinei ar fi prea mare. Concentratia compusilor
organici remanenti (CCO) si cantitatea de AMX se micsoreaza cu aproape 50% brusc in primele 60
secunde de oxidare a AMX, ceea ce indicd cd compusii organici formati se oxideaza in continuare si,
degradeaza pana la CO; si apa, iar o parte din acesti compusi remanenti sunt stabili si riman dupa
oxidare. Din acest motiv timpul optim de tratament a fost stabilit la 30 minute.

329



Perspectivele si Problemele Integrarii in Spatiul European al Cercetarii si Educatiei
Volumul VII, Partea 1. Cahul: USC, 2020

Concluzii
Degradarea amoxicilinei prin procesul de oxidare cu reactivul Fenton depinde de mai multi

parametri, si anume, de concentratia peroxidului de hidrogen si a ionilor de fier, de temperatura, timpul de
reactie si valoarea pH-ului.

In rezultatul cercetarilor de laborator s-a stabilit ca pentru a oxida 0,5885 mM de AMX sunt

necesari 3 mM apa oxigenata si 0,3 mM de catalizator Tn mediul acid (valoarea pH-ului = 2,2) timp de 30
minute, iar raportul dintre Fe?*: H,O.: AMX fiind de 1:10:2. S-a ajuns la concluzia cd efectul fiecarei
variabile independentd de raspuns depinde de valoarea celeilalte datoritd existentei interactiunilor
incrucisate. Astfel, oricare dintre variabilele ar putea afecta pozitiv sau negativ degradarea amoxicilinei.

Datele obtinute releva ca procesul de oxidare cu reagentul Fenton este un tratament promitator

pentru degradarea amoxicilinei cu concentratia de 200 mg/L.
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