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1. Wstęp
Obecność pozostałości farmaceutyków w poszczególnych ele-

mentach środowiska może szkodliwie wpływać na rozwój ekosyste-
mu wodnego i zdrowie człowieka. Stosowane leki nie są w organizmie 
całkowicie metabolizowane; zostają zatem w większości wydalone 
w swojej niezmienionej formie. Rozwój przemysłu farmaceutycznego 
oraz nieprawidłowa utylizacja przeterminowanych środków, może 
dodatkowo zwiększać prawdopodobieństwo przedostawania się 
tego rodzaju zanieczyszczeń do wód powierzchniowych. Leki obec-
ne w naturalnych próbkach wodnych są oporne na biodegradację, 
a konwencjonalne metody oczyszczania ścieków nie zapewniają ich 
skutecznego usuwania [1, 2].

W poszczególnych elementach środowiska mogą być obecne 
różnorodne grupy leków (m.in. przeciwbólowe, antynowotworowe, 
antybiotyki) [3]. W terapii schorzeń układu pokarmowego, są bardzo 
często stosowane leki przeciwhistaminowe. Posiadają one zdolność 
do hamowania nadmiernego wydzielania kwasu żołądkowego poprzez 
antagonizujące działanie receptorów histaminowych typu H2 [4÷6]. 
Jednym z głównych przedstawicieli takich leków jest cymetydyna 
(CMT), zbudowana z heteroaromatycznego pierścienia imidazolu, 
połączonego przez ugrupowanie polarne z resztą 1-cyjano-2-metylo-
guanidynową (Rys. 1) [7]. Cymetydyna jest związkiem dobrze rozpusz-
czalnym w wodzie (logKo/w = 0,2) i wykazującym zasadowe właściwości 
chemiczne (pKa = 7,1) [8]. Lek ten posiada w swojej strukturze m.in. 
grupy aminowe, umożliwiające tworzenie związków kompleksowych 
z jonami metali przejściowych [9]. Cymetydyna może tworzyć cztery 
odmiany polimorficzne (A-D), jednak forma A omawianego związku 
występuje w preparatach farmaceutycznych [10]. Po zażyciu cymety-
dyny, niewielka ilość leku ulega metabolizmowi w organizmie, a pozo-
stała część (ok. 70%) jest wydalana w postaci niezmienionej [11].

Na szerokie stosowanie CMT wskazuje obecność tego związku 
w próbkach środowiskowych; został on wykryty m.in. w próbkach 
wody z rzek i ścieków na Węgrzech oraz w Korei Południowej, z wyko-
rzystaniem ekstrakcji do fazy stałej (SPE) i chromatograficznej metody 
oznaczania (LC-MS/MS) [12, 13]. Niski poziom stężeń tego rodzaju 
związków (rzędu ng/dm3 lub μg/dm3) w próbkach środowiskowych 
skłania do poszukiwania nowych metod wydzielania, które umożliwią 
ich czułe i selektywne oznaczenie. Wymagania takie może spełniać 
ekstrakcja micelarna, która jest często stosowana do izolacji jonów 
metali i wielu związków organicznych [14, 15]. Taka metoda wydziela-
nia przebiega z udziałem związków powierzchniowo czynnych, które 
po przekroczeniu krytycznego stężenia micelarnego (CMC) tworzą 
micele, zdolne do wiązania analitów z fazy wodnej [16, 17].

W przedstawionych badaniach zastosowano ekstrakcję micelarną 
w celu selektywnego wydzielenia cymetydyny, a następnie spektrofo-
tometrycznego oznaczenia tego analitu w próbce wodnej. Technikę 
ekstrakcji CMT przeprowadzono z udziałem anionowego surfaktantu: 
dodecylosiarczanu(VI) sodu (SDS) (Rys. 2). Do układu ekstrakcyjnego 
wprowadzono również niejonowy związek powierzchniowo czynny 
Tween 80 (TW-80), który jest polioksyetylenowaną pochodną sorbi-

tolu i kwasu oleinowego. Z przeglądu literatury wynika, iż omawiana 
technika ekstrakcji nie była wcześniej stosowana do analizy cymetydy-
ny w próbkach środowiskowych.

Rys. 1. Wzór strukturalny cymetydyny (CMT)

Rys. 2. Wzór strukturalny dodecylosiarczanu(VI) sodu (SDS)

2. Część eksperymentalna

2.1. Sprzęt i odczynniki
Ekstrakcję micelarną cymetydyny przeprowadzano z użyciem 

wytrząsarki (Heidolph Vibramax 110, Niemcy) i wirówki (MPW-251, 
Polska). Pomiary spektrofotometryczne wykonywano na spektrofoto-
metrze UV/VIS (200 V, U-1900, model 3 IO – 0003, Hitachi, Japonia). 
Odczynniki niezbędne do przeprowadzenia eksperymentu pochodziły 
z firmy Sigma Aldrich (Niemcy).

Roztwory podstawowe cymetydyny (10–3 mol/dm3), dodecylosiar-
czanu(VI) sodu (0,2 mol/dm3) oraz chlorku sodu (4 mol/dm3) sporzą-
dzono przez rozpuszczenie odpowiednio odważonych ilości tychże 
substancji w 100 cm3 wody redestylowanej. Roztwór podstawowy 
TW-80, o stężeniu 10%, sporządzono poprzez rozcieńczenie okre-
ślonej ilości 100% roztworu surfaktantu, wodą redestylowaną o obję-
tości 100 cm3. Poprzez kolejne rozcieńczenie 10% roztworu TW-80, 
sporządzono 1% roztwór tego surfaktantu.

2.2. Procedura ekstrakcji micelarnej
Ekstrakcję micelarną cymetydyny przeprowadzano w probówce 

o pojemności 10 cm3, do której wprowadzano: 3 cm3 roztworu SDS o stę-
żeniu 0,2 mol/dm3, 0,5 cm3 roztworu badanego analitu (10–3 mol/dm3)  
oraz 3,5 cm3 roztworu chlorku sodu (4 mol/dm3). Ekstrahowane 
próbki, po uzupełnieniu do końcowej objętości wodą redestylowaną, 
wytrząsano manualnie przez 30 sekund, a następnie wirowano przez 
5 min z szybkością 6000 rpm. Po usunięciu fazy wodnej, warstwę 
micelarną, znajdującą się w dolnej części probówki, rozpuszczono 
w 4 cm3 metanolu.

Ekstrakcję micelarną badanego analitu z udziałem mieszaniny 
surfaktantów: SDS-u i TW-80, przeprowadzono zgodnie z powyższą 
procedurą, z tym, że do probówki wprowadzano 2,5 cm3 roztworu 
SDS (0,2 mol/dm3) oraz 0,3 cm3 roztworu TW-80, o stężeniu 1%. 
Ekstrahowane próbki wytrząsano mechanicznie przez 10 min, z szyb-
kością 500 rpm. Warstwę micelarną rozpuszczano w 3 cm3 metanolu. 
Pomiary absorbancji poszczególnych ekstraktów wykonywano przy 
długości fali: λ = 220 nm.

Procedury ekstrakcji micelarnej zastosowano do analizy próbek 
naturalnych (wód rzecznych oraz ścieków), pobranych z poszczegól-
nych rejonów województwa podlaskiego (Białystok, Suwałki).



na
uk

a 
• 

te
ch

ni
ka

106 • nr 2/2016 • tom 70

3. Omówienie wyników

3.1. Optymalne warunki ekstrakcji micelarnej cymetydyny
Cymetydyna wykazuje właściwości zasadowe, w roztworach 

wodnych o odczynie kwasowym i obojętnym występuje w posta-
ci organicznego kationu. W związku z tym, do przeprowadzenia 
ekstrakcji micelarnej CMT zastosowano związek powierzchniowo 
czynny o charakterze anionowym: dodecylosiarczan(VI) sodu. Oma-
wiany surfaktant posiada zdolność wiązania cymetydyny poprzez 
powstające micele na zasadzie oddziaływań elektrostatycznych, 
gdyż występuje w roztworze wodnym w postaci organicznego 
anionu. Badania wstępne pokazały, iż omawiana metoda ekstrakcji 
z udziałem tego surfaktantu zapewnia efektywne wydzielenie ana-
litu. W celu dodatkowego zwiększenia wydajności przeprowadza-
nego procesu wydzielania, do układu ekstrakcyjnego wprowadzo-
no niejonowy związek powierzchniowo czynny, Tween 80. Jednak 
surfaktant ten umożliwił tylko zwiększenie współczynnika zatężania 
CMT, gdyż otrzymane warstwy micelarne rozpuszczano w mniej-
szej ilości rozpuszczalnika organicznego. W metanolowym roztwo-
rze, charakterystyczne pasmo absorpcji badanego analitu występuje 
przy długości fali: λ = 220 nm (Rys. 2).

Rys. 2. Widmo absorpcji cymetydyny (5 . 10–5 mol/dm3) w metanolu 
(λCMT = 220 nm)

Ekstrakcję micelarną cymetydyny przeprowadzano z zastosowa-
niem związków powierzchniowo czynnych, powyżej ich krytyczne-
go stężenia micelarnego [18, 19]. W przeprowadzanych badaniach 
zaobserwowano, iż ekstrakcja CMT przebiega najbardziej efektyw-
nie, gdy wartość stężenia SDS jest równa 0,05 mol/dm3, a TW-80: 
0,03%. Wizualnie zaobserwowano, iż wybrane objętości surfak-
tantów zapewniają odpowiednią wielkość i właściwą konsystencję 
powstających micel, na których kształt wpływa także dodatek elek-
trolitu. Po wprowadzeniu zmiennej ilości chlorku sodu do układu 
ekstrakcyjnego zaobserwowano, że przy zastosowaniu roztworu 
NaCl o stężeniu 1,4 mol/dm3, absorbancja badanego analitu w uzy-
skanych ekstraktach jest najwyższa (Rys. 3). Przeprowadzone ba-
dania pokazały, iż zmiana wartości pH ekstrahowanych próbek nie 
wpływa istotnie na proces wydzielania CMT (Rys. 4). Ekstrakcję 
micelarną omawianego analitu wykonywano zatem w środowisku 
obojętnym. Dodatek do układu ekstrakcyjnego mocnego kwasu, 
bądź zasady, powoduje zaniżenie wartości absorpcji cymetydyny. 
W trakcie wykonywanych badań zaobserwowano, iż zmieniający 
się czas i szybkość wytrząsania oraz wirowania ekstrahowanych 
próbek nie wpływa znacząco na proces wydzielania CMT. Jednak 
najwyższą wartość absorpcji cymetydyny w metanolowych ekstrak-
tach otrzymano, gdy czas manualnego wytrząsania próbek podczas 
ekstrakcji z udziałem SDS wynosił 1 min, natomiast z zastosowa-
niem SDS i TW-80, zawartość probówek wytrząsano mechanicznie 
w czasie 10 min (500 rpm). Ekstrahowane próbki wirowano przez 
5 min, z szybkością 6000 rpm.

Rys. 3. Wpływ stężenia elektrolitu na ekstrakcję micelarną 
cymetydyny

Rys. 4. Zależność absorbancji CMT w uzyskanym ekstrakcie od pH 
fazy wodnej

3.2. Podstawowe parametry analityczne metody oznaczania CMT
W przeprowadzonych badaniach wyznaczono podstawowe para-

metry analityczne metod oznaczania CMT, po jej wydzieleniu tech-
niką ekstrakcji micelarnej (Tab. 1). Precyzję spektrofotometrycznych 
oznaczeń cymetydyny w uzyskanych ekstraktach oszacowano po-
przez wyznaczenie powtarzalności i odtwarzalności zarejestrowanych 
pomiarów absorbancji CMT. Ekstrakcję micelarną badanego analitu 
o stężeniu 5 10–5 mol/dm3 przeprowadzono równolegle dla dziesięciu 
próbek w ciągu jednego dnia – w celu wyznaczenia powtarzalności 
pomiaru. Odtwarzalność uzyskanych wyników oceniono poprzez po-
miary absorbancji CMT w ekstraktach otrzymanych w ciągu pięciu, 
następujących po sobie, dni. Analiza parametrów analitycznych wska-
zuje, iż opracowane procedury ekstrakcji mogą być zamiennie stoso-
wane przy spektrofotometrycznym oznaczaniu CMT. Granica wykry-
walności i oznaczalności oraz parametr czułości stosowanych metod 
(wyrażony przez molowy współczynnik absorpcji), posiadają podobne 
wartości. Tylko przy wydzielaniu cymetydyny z udziałem mieszaniny 
surfaktantów, współczynnik zatężania CMT jest nieco wyższy w po-
równaniu do ekstrakcji micelarnej za pomocą SDS.

Tablica 1
Parametry analityczne spektrofotometrycznych metod oznaczania CMT 

po ekstrakcji micelarnej z zastosowaniem wybranych surfaktantów

Rodzaj parametru walidacji Ekstrakcja CMT 
z udziałem SDS

Ekstrakcja CMT 
z udziałem SDS i TW-80

Równanie krzywej wzorcowej y = 8091x + 0,010 y = 2362x + 0,050

Współczynnik korelacji R2 = 0,999 R2 = 0,999
Molowy współczynnik absorpcji 8,1 . 103 dm3/mol . cm 2,4 . 103 dm3/mol . cm

Powtarzalność pomiaru
(n = 10)

7,3% 7,0%

Odtwarzalność
(n = 5)

6,6% 7,3%

Zakres liniowości 1,5 . 10–5 mol/dm3 –
1,0 . 10–4 mol/dm3

1,0 . 10–5 mol/dm3 –
3,5 . 10–4 mol/dm3

Granica wykrywalności 2,9 . 10–6 mol/dm3 3,2 . 10–6 mol/dm3

Granica oznaczalności 8,8 . 10–6 mol/dm3 9,2 . 10–6 mol/dm3

Współczynnik zatężania 2,7 3,4

Odzysk analitu po ekstrakcji 99,1% 99,7%
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Podczas przeprowadzania ekstrakcji micelarnej cymetydyny 
sprawdzono wpływ substancji interferujących na proces wydzielania 
i oznaczania badanego analitu. W wyniku wykonanych badań zaob-
serwowano, iż jony najczęściej występujące w naturalnych próbkach 
wodnych: NO3

-, SO4
2-, CO3

2-, Cl-, C2O4
2- oraz Fe2+ nie zakłócają analizy 

badanego związku. Opracowane metody wydzielania i oznaczania cy-
metydyny, zgodnie z procedurą podaną w podrozdziale 2.2, zastoso-
wano do sprawdzenia obecności tego analitu w próbkach ścieków oraz 
wody z rzek: Biała (Białystok) i Szeszupa (Suwałki). Analiza uzyskanych 
wyników (Tab. 2), otrzymanych za pomocą metody dodatku wzorca, 
nie wykazała obecności CMT, na co wskazywały uzyskane wartości 
ekstrakcyjnego odzysku (ok. 100%).

Tablica 2
Spektrofotometryczne oznaczanie cymetydyny w próbkach wód 

rzecznych i ścieków po ekstrakcji micelarnej z udziałem SDS oraz 
mieszaniny SDS i TW-80

Rodzaj próbki Ekstrakcja cymetydyny z zastosowaniem SDS

Wprowadzona ilość 
wzorca CMT, μg

Oznaczona ilość 
wzorca CMT, μg

Odzysk, %

(n = 3)
RSD, %

Rzeka Biała

(Białystok)

37,85 35,33 90,2 7,5

126,17 113,55 89,3 6,3

Rzeka Szeszupa

(Suwałki)

37,85 35,33 93,8 7,2

126,17 116,08 91,5 7,4

Ścieki oczyszczone
37,85 35,33 94,1 8,1

126,17 118,6 93,3 6,0

Rzeka Biała

(Białystok)

Ekstrakcja cymetydyny z zastosowaniem SDS i TW-80

25,23 23,97 95,4 7,9

126,17 113,55 89,6 7,8

Rzeka Szeszupa

(Suwałki)

25,23 24,73 98,2 7,1

126,17 123,65 97,3 6,4

Ścieki oczyszczone
25,23 23,72 94,0 6,4

126,17 118,60 94,4 5,3

4. Wnioski
Opracowane procedury wydzielania umożliwiają efektywną izola-

cję cymetydyny z próbki wodnej. Odzysk analitu po ekstrakcji przyj-
muje wartość ok. 99%. Zastosowanie związków powierzchniowo 
czynnych do wydzielania badanego związku umożliwia zmniejszenie 
ilości zużycia lotnych organicznych rozpuszczalników w etapie przy-
gotowania próbek do analizy. Spektrofotometryczna metoda oznacza-
nia CMT z zastosowaniem zoptymalizowanych procedur wydzielania 
charakteryzuje się szerokim zakresem liniowości stężeń, zadowalającą 
precyzją oraz niskimi wartościami granic wykrywalności i oznaczalno-
ści. Opracowane metody z zastosowaniem ekstrakcji micelarnej mogą 
być z powodzeniem stosowane do oznaczania cymetydyny w prób-
kach wód powierzchniowych.

Ilona Kiszkiel-Taudul była uczestnikiem projektu „Stypendia 
dla doktorantów województwa podlaskiego”, współfinansowane-
go w ramach Programu Operacyjnego Kapitał Ludzki, Działanie 8.2 
Transfer wiedzy, Poddziałanie 8.2.2 Regionalne Strategie Innowacji, 
ze środków Europejskiego Funduszu Społecznego, budżetu państwa 
oraz środków budżetu Województwa Podlaskiego.
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