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Annotation

This master thesis deals with one of the calcium channel blockers — verapamil. The
theoretical part of the thesis summarizes the properties of verapamil, its therapeutical doses
and its transformation in the human body together with its occurrence in sewage effluents
and in the aquatic environment generally. Advanced oxidation processes, techniques

investigated in connection with pollutants degradation, are briefly introduced.

The experimental part presents results of photochemical degradation of verapamil in agqueous
solutions on the one hand with addition of ferric ions as a catalyst and on the other hand in a
photocatalysed reaction on immobilized TiO,. HPLC were adopted for degradation kinetics

measurement.
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Cil prace

Cilem prace bylo v teoretické Casti podat piehled vlastnosti verapamilu, pouzivanych
1écebnych davek (a z toho vyplyvajici celkové produkce a mozného zatiZzeni odpadnich a
povrchovych vod) a pouzitych postupti odstraiiovani vcetné fotochemického odbouravani a

dal$ich technik AOP (advanced oxidation processes).

Experimentalnim cilem prace bylo osvojit si provedeni homogenni a heterogenni
fotokatalytické reakce a prozkoumat kinetiku fotochemického odbouravani verapamilu
Vv homogenni fazi bez ptidavku a s piidavkem zelezitych iontii a v heterogennim uspotadani

na polovodici TiO».

V priibéhu experimentalni Casti prace byl zdkladni experimentdlni cil rozsifen o stanoveni
mineralizovaného podilu verapamilu Vv ozafovanych smésich a o pokus identifikovat
produkty fotochemické degradace. Nedilnou soucasti prace bylo zvladnout techniku HPLC

pro sledovani kinetiky odbouravani.
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1 Uvod

Ve svété je syntetizovano stale vice organickych sloucenin a spolu s jejich rostouci vyrobou
se objevuje problém znecisténi odpadnich vod témito latkami. Léciva pouzivana v lidské
a veterinarni mediciné se dostavaji do odpadnich vod z vyrobnich procesti, nemocnic
i domacnosti, napf. v disledku nespravné likvidace nepouzitych nebo starych 1ecivite,
K rostoucim detekovanym koncentracim v pfirodnich vodach ptispiva i fakt, ze 1éCiva jsou
navrhovana tak, aby byla nejen biologicky aktivni ale zaroven i odolna vuci biodegradaci,

¢imz roste jejich persistence v piirodnim prostfedi[3].

1.1 Verapamil

Verapamil patfi k 1ékim ze skupiny blokatorti kalciovych kanali. Systematicky nazev
verapamilu se sumarnim vzorcem Cy;H3sN2O4 je (RS)-2-(3,4-dimethoxyfenyl)-5-{[2-(3,4-
dimethoxyfenyl)ethyl]-(methyl)amino}-2-prop-2-ylpentanitril. Jeho relativni molekulova
hmotnost je 454,6 g/mol. Kviili pfitomnosti terciarni amino skupiny je verapamil slabou

zasadou (pK, = 8,9). Strukturni vzorec je zobrazen na Obr. 1,
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Obr. 1: Strukturni vzorec verapamilut!,

Verapamil je bila krystalicka latka, ktera je vyuzivana jako 1€k na vysoky krevni tlak, anginu
pectoris a poruchy srde¢niho rytmu[S]. Verapamil omezuje vstup vapniku do bunék srde¢niho
svalu a svalovych vlaken cév, tim vyvolava uvolnéni cévni svaloviny, rozSifeni cév a
zlepseni prokrveni srde¢niho svalul®. Radi se mezi selektivni blokatory kalciovych kanalt
S pfimym kardialnim u¢inkem a mezi fenylalkylaminové derivaty (spole¢né s galopamilem).
Jak je vidét z Obr. 1, verapamil obsahuje jedno centrum chirality. Jako 1ék je pouzivana
racemickd smés (+)-(R)-verapamilu a (-)-(S)-verapamilul. Tyto enantiomery se lii svymi
farmakodynamickymi a farmakokinetickymi vlastnostmi. (S)-verapamil je az 20krat
ucinnéj$i nez (R)-verapamil, je vSak pifednostnéji metabolizovan z dosud neznamého

divodul™,



Verapamil hydrochlorid se dodava bud'to v tabletach s prodlouZzenym uvolfiovanim (napf.
Verogalid, Isoptin, Lekoptin retard) nebo okamzitym uvoliiovanim (napi. Lekoptin,
Staveran)®. Diirazng se nedoporucuje uzivani kombinace verapamilu s beta-blokatory, coz
je skupina latek schopnych blokovat beta-receptory v srdci, na néz se za normalnich
okolnosti vazi stresové hormony, protoze kombinace obou typu latek piedstavuje
nebezpeli priliSného snizeni krevniho tlaku azpomaleni srde¢ni frekvence, tzv.
bradykardie®®. Studie Fuhra a kol.! uvadi, 7e pacienti 1égeni verapamilem by se méli
vyvarovat grapefruitové stave, protoze dochazi ke zvyseni hladiny koncentrace verapamilu
Vv plasmé Vv ustaleném stavu az o 50 %. Grapefruitovy dzus inhibuje CYP3A4, coz je jeden
Z klicovych enzymti v metabolismu verapamilu, ktery stoji za tvorbou aktivniho produktu

norverapamiluf™®.

Prvni studie o metabolismu verapamilu v lidském téle byla provedena v roce 1978
Eichelbaumem!™!. Podle této studie je verapamil metabolizovan za vzniku Sesti hlavnich
a Sesti stopovych metabolitii, pouze 3 — 4 % verapamilu vychazeji nezménény mo¢i. Osm
z téchto metabolitéi uvadénych Eichelbaumem bylo nalezeno i ve studii Reder-Hilze™*?

z roku 2004. Schéma metabolismu verapamilu v organismu a jeho exkrece ukazuje Obr. 2.
T

:©/ o \/\C[
Verapamil \
N

\!//N |
-~ :@/\/\/"M\Oi /OD/W \/\CEO\
D 703 (S) o 0702(5) on

P ey
\/\/“ ~° A
T T
Norverapamil (S) D 617(M)

D 620 (M) PR 22(S) PR 25 (M) Capronic acid (M)

Obr. 2: Metabolity verapamilu in vivo a jeho exkrece dle Reder-Hilze*? - upraveno.

S — metabolity vylu¢ovany stolici a M — metabolity vylu¢ovany moci.

Dutlezitou vlastnosti verapamilu je jeho nizka biologicka dostupnost - piestoZe je prakticky
upln€ absorbovan z gastrointestindlniho traktu, dochdzi k rychlé metabolické preméné
Vv jatrech a pouze 20 % se podili na farmakologickém uéinku™™. Hlavni metabolickou reakci
je Stépeni vazby C — N — C v fetézci mezi aromatickymi jadry. Pfednostn€ dochazi ke Stépeni

na atomu uhliku patficimu ke kratsi stran¢ fetézce, ¢imz vznika nejvice zastoupeny metabolit
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D-617 (2-(3,4-dimethoxyfenyl)-2-isopropyl-5-(methylamino)pentanitril). Dalsim
vyznamnym metabolitem vznikajicim N-demetylaci je norverapamil, ktery ma
dvacetiprocentni koronarni vasodilatatni ucinnost verapamilu™!. Podle Andersonal je
obvykla davka verapamilu v klinické praxi 80 az 160 mg 3krat denn¢ u tablet S okamzitym

¢inkem nebo 120 az 480 mg jednou denné u tablet s pomalym uvolfiovanim. Elliot!™®

uvadi,
7e pii pouzivani 80 — 120 mg dvakrat denné je eliminaéni polo¢as verapamilu 6 — 8 hodin,
u tablet s prodlouzenym uvoliiovanim pii davce 180 — 300 mg jednou denné se tento polocas
prodluzuje na 24 hodin. U pacientll s omezenou funkci jater nutno pocitat se zpomalenou

eliminaci.

Existuje mnoho studii, které se zabyvaji rGznymi analytickymi metodami na stanoveni
koncentrace verapamilu v télnich tekutinach (krev, plasma, mo¢). Pouzivany jsou
chromatografické metody jako vysokoucinnd kapalinova chromatografie, miceldrni
kapalinovd chromatografie, plynova chromatografie, obvykle s detekci hmotnostnim
spektrometrem. Koncentrace verapamilu v plasmé je dulezitym ukazatelem v piipadé
pfedaivkovaini[16]. Pro optimalni 1é¢ebné vysledky se udava koncentrace verapamilu v plasmé
v rozmezi 100,0 — 400,0 ng/mI™™. Nejvyssi nalezena koncentrace verapamilu v krevnim
vzorku dosahovala hodnot 5610 ng/ml pro (R)-verapamil a 4720 ng/ml pro
(S)-verapamil™®: toto pedavkovani dotyény pacient nepiezil. Studie Piekoszewski a kol.!
udava piipad akutni otravy Zeny, kterd uzila 60 tablet Staveranu (verapamil s okamzitym
ucinkem) a ptezila; v tomto pfipad€ byla naméfena koncentrace obou enantiomerd v plasmé
3060 ng/ml, ztoho 2250 ng/ml pro (R)-verapamil a810 ng/ml pro (S)-verapamil.
V ptipadech predavkovani nastava u pacientll Sok, akutni respiracni tisen, srdecni zéstava,

ktera muze vést ke smrtil*®l,

Metabolické cesty latek v lidském organismu jsou ¢asto zkoumany pomoci mikroorganismii,
protoze nékteré mikroorganismy dokazi metabolizovat 1éky podobnym zplsobem jako savci
(lidé). Lu Sun a kol studovali metabolismus verapamilu vlaknitou houbu
Cunninghamella blakesleeana. Pii inkubaci této houby ve vodném roztoku verapamilu
o koncentraci 500 pg/ml po 96 hodin nebyl pfitomen v roztoku zadny verapamil a bylo
identifikovano 23 metabolitd. Jako hlavni metabolické drahy byly nalezeny reakce
N-dealkylace a O-demetylace a navazovani skupin SOsH (tzv. sulfate conjugation). Sedm
z dvanacti primarnich metaboliti odpovidalo znamym lidskym metabolitim, jak je uvadéji

studie Eichelbauma a Reder-Hilze!***,



Verapamil je jiz dlouho uzivanym Iékem, poprvé byl pfedstaven roku 19625 a od roku 1983

je na seznamu zakladnich 1é¢iv WHO. Vyrabéna a predepisovand mnozstvi se celosvétove

pohybuji fadovée v tisicich tun ro¢n¢. Podle praci Hummela a Trautweina® " uvadi roc¢enky
vydavané pro udely zdravotniho pojisténi editované Schwabem a Paffrathem®*?l ze

napiiklad jen v Némecku bylo v roce 2004 piedepsano cca 43 tun verapamilu® a v roce

2005 prakticky stejné mnozstvi (41 tun)!®®

. Ob¢ studie vychazeji z po¢tu piedepsanych
dennich definovanych davek (DDD — udrzovaci davky 1é¢iva na den u dosp€lé osoby, ktera
&ini 0,24 g). Jak uvadi jiz vySe zminéna studie Eichelbauma®, jsou 3 — 4 % verapamilu
vyludovany nezménéné moéi, ztoho vyplyva, e do ¢isticek odpadnich vod (COV)
v Némecku muze vstupovat kolem 1,5 tuny této latky ro¢né. Mnohaleté pouzivani v 1ékaistvi
zpusobilo nejen kontaminaci vod verapamilem, ale do zivotniho prostiedi je uvoliovano
I velké mnozstvi jeho metabolitd, hlavné metabolitu D 617 (2-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-

isopropyl-5-(methylamino)pentanitril)L”.

V soucasné dobé se tfada praci vénuje verapamilu jakozto zatézi pro zivotni prostiedi

(zejména vod) a jeho toxicité pro vodni organismy.

Scharf a kol.”Y provedli studii na pfitocich a odtocich jedenacti méstskych Cistiren
odpadnich vod v Rakousku. Mezi stanovovanymi farmaceutickymi produkty byl i verapamil.
Ve vétsing Cistiren byla koncentrace verapamilu pod 50 ng/l. Maximalni koncentrace
verapamilu na pritoku do jedné z Cistiren &inila 68 ng/l. Studie Hummela a kol.[!
zkoumajici vzorky vod z Cistirny odpadnich vod udéva relativné vysoké koncentrace,

3 100 ng/l (ptitok) a 510 ng/l (odtok).

Batt a kol.”®! odebrali vzorky odpadni vody na odtoku ze sedmi COV v Novém Mexiku,

stanovené koncentrace verapamilu byly V rozmezi 14 — 190 ng/I.

V roce 2015 byla sledovéna ptitomnost verapamilu 1 v ¢eskych povrchovych vodachl®. Na
piitoku feky Blanice (Zivny potok) stanovené koncentrace &inily 9 ng/l, 8 ng/l a 4 ng/l.
Jednalo se o tfi odbérova mista, 100 m od mista piitoku z prachatické COV, 1,5 km a 3 km

dale po proudu.

Santos a kol.?”! zkoumali odpadni vody ze Ctyf rtiznych nemocnic v portugalském meésté
Coimbra: fakultni (1456 luzek), vSeobecna (350 luzek), pediatrickd (110 lazek) a porodnice
(96 luzek). Spolecné s tim analyzovali vzorky vod na pfitoku a odtoku méstské Cistirny

odpadnich vod, kam pfitéka voda z nemocnic. Data o vyskytu verapamilu v odpadnich



vodach &tyt uvedenych nemocnic a COV jsou shrnuta v Tab. I. Je ziejmé, Ze vstup 1é¢iv do

méstské COV zavisi na lizkové kapacité jednotlivych nemocnic.

Tab. I: Rozsah koncentraci verapamilu v odpadni vod& nemocnic a COV".

Misto odbéru Rozsah koncentraci [ng/1]
Fakultni nemocnice 5,68-67,2
Vseobecna nemocnice 4,14-12,0
Pediatricka nemocnice 4,00-5,83
Porodnice 4,17-6,55
Ptitok COV 2,83-4,88
Odtok COV 1,22-3,04

Na ptitoku COV je nalezena mensi koncentrace nez v nemocni¢nich odpadnich vodéach, coz
je zapii¢inéno celkovym ptitokem do COV, ktery nepredstavuje jen vodu z nemocnic, ale i
z domacnosti. Nejvetsi zatizeni pochazejici z nemocnic vSak piredstavuji antibiotika,

analgetika a protizanétlivé 1éky.

Autofi hodnotili rizika verapamilu pro Zivotni prostiedi pomoci kvocientu nebezpecnosti
(HQ — hazard quotient, kvocient nebezpednosti') a to va¢i dafniim a rybam — podle

uvedenych hodnot nepiedstavuje riziko pro dafnie a ryby.

Utinnost odstrafiovani latek v &istirnach odpadnich vod je zavisla na nékolika faktorech:
fyzikalné-chemické vlastnosti sloucenin, klimatické podminky (teplota, intenzita slune¢niho
zateni), provozni podminky a dalsil?®l. Aby dochazelo k optimalizaci €isténi, jsou potieba
dal§i analyzy na pfitocich a odtocich odpadnich vod zCOV. Golovko a kol.”*!
vyhodnocovali sezonni vyskyt koncentraci vybranych latek v odpadni vodé. Odbér vzorkt
probihal na COV v Ceskych Budgjovicich od biezna 2011 do unora 2012. Uginnost
eliminace (RE — removal efficiencies) verapamilu definovana rovnici (1) byla v prib&éhu
jednoho roku velmi proménliva.

__ pritok — odtok _

RE|9
[%] pritok

€y

! Kvocient nebezpe&nosti je vyuzivan ke kvantitativnimu vyjadieni zdravotniho rizika toxického

nekarcinogenniho u¢inku Skodlivin.

Kvocient nebezpecnosti vyjadiuje pomér mezi zjist€nou nebo predpoklddanou expozici ¢i davkou

a referen¢ni davkou, kvocient nebezpecnosti vyssi nez 1 je povazovan za realné riziko toxického ucinku.
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Nejvyssi ucinnost v odstranéni verapamilu byla v bfeznu (80 %) a nejnizsi byla v zimnich
mesicich (30 %). Po zbytek roku se ti¢innost pohybovala primérné kolem 50 %. Vyznamné
rozdily mezi zimnimi a letnimi mésici jsou pravdépodobné zplisobeny nizs$i mikrobidlni

aktivitou v aktivovaném kalu v zim&?®,

Pii biodegradaci verapamilu v aktivovaném kalu v Cistirn¢ odpadnich vod byl stanoven
polocas rozpadu (tedy doba, za kterou je stanovovana latka degradovana mikroorganismy

v kalu na '%) 119 hodin pii koncentraci suspendovanych &astic kalu 2000 mg/I=%.

Pfi studiu toxického uc¢inku verapamilu na rtizné druhy vodnich organismut (fasy, ryby,

korysi) jsou jako vysledek ekotoxikologickych analyz udavany hodnoty LCsy, ECsoa NOEC.

e LCsy znaci koncentraci latky, ktera je smrtelna pro 50% testovanych organismu
vystavenych této koncentraci stanovenou dobu.

e ECy je efektivni koncentrace, pii které dochazi k tthynu nebo imobilizaci 50 %
organismil.

e NOEC, tzv. ,No Observed Effect Concentration udava nejvyssi zkouSenou
koncentraci vzorku, ktera nevyvolava zadny pozorovatelny ucinek (nedochazi napf.

K inhibi¢nimu efektu).

Studie Villegase-Navarra a kol.*! dokazuji, ze verapamil pusobi toxickym efektem na vodni
organismy, napt. na hrotnatku velkou (Daphnia magna). Toxicita byla prokazana i pfi
pouziti malych davek, hodnota LCso pro verapamil (pii 48 hodinové expozici) je rovna
7,04 mg/l. Verapamil u nich zptsobuje zrychleni srde¢ni frekvence a zesileni svalové
kontrakce (pozitivni chronotropni a inotropni u¢inky), zatimco u lidi muze na myokard

pusobit opacné, tj. zptisobovat pokles sily svalové kontrakce.

Dalsi studie zjiStovaly vliv verapamilu pfitomného ve vodnim prostfedi na ryby pomoci

akutnich a chronickych testii toxicity. Li a kol.*?

studovali vliv verapamilu na juvenilni
jedince pstruha duhového, Oncorhynchus mykiss, pomoci akutnich testi toxicity. Studie
udava hodnotu letalni koncentrace verapamilu LCsopo 96 hodinach expozice 2,72 mg/l, coz
je v porovnani s jejich dalsimi vysledky na jinych polutantech, napt. na carbamazepinu (1ék
pouzivany u epilepsie) a fungicidu propiconazolu relativné nizka hodnota. Dale udavaji, ze
pii kratkodobé expozici (96 hod) koncentrace 0,27 mg/l zplisobuje oxidativni stres u pstruha

duhového.



Verapamil je latka s nizkou biokoncetraci v rybach. Biokoncentraéni faktor® verapamilu

Vv homogenatech celého kaptiho téla se pohyboval v rozmezi od 6,6 do 16,6 oproti okolni

vodé. Verapamil dosahoval delsiho biologického polocasu u kapra nez u lidi (10,2 dne), za

&imz mize byt nizka rychlost biotransformace anebo eliminace verapamilu u ryb.

Vysledky nékolika studii tak, jak je shrnuje Godoy a kol.B¥, ukazuje Tab. II.

Tab. Il: Ekotoxikologicka data k posouzeni rizika pro zivotni prostiedi.

Ekotoxicka koncentrace

ryba

S hromadénim krve v télni dutiné — 31

dni)

Druh Pouzity test
verapamilu [mg/l]

R. subcapitata — fasa | ECsp (test riistové inhibice — 72 hod) 4,01
Spirostomum ECs (test morfologickych zmén — 48 5,1
ambiguum — prvok hod)
D. magna — korys NOEC (reprodukce — 21 dni) 1,157

ECso (imobilizace — 48 hod) 21,66
O. mykiss — ryba LCsp (ahyn — 96 hod) 2,721
Cyprinus caprio —| NOEC  (malformace a  otok 0,0046

? Biokoncentra&ni faktor je definovan jako pomér koncentrace latky v organismu ku koncentraci latky ve vodg.
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1.2 Moznosti degradace polutanti - pokrocilé oxida¢ni procesy (AOP)

Mnoho sloucenin je chemicky i biologicky rezistentnich, proto stale vétsi pozornost ziskavaji
tzv. pokro¢ilé oxida¢ni procesy (Advanced oxidation processes - AOP). Tyto procesy se
zdaji byt ucinné pii degradaci toxickych sloucenin zvody. AOP jsou pouzivany pro
odstranéni mnoha znecistujicich latek vcetné 1éCiv, barviv, pesticidl, herbicidl, z nichz
mnohé maji ucinky endokrinnich disruptort atd.”®®!. Béhem tachto procesu vznikaji velmi
reaktivni a neselektivni hydroxylové radikaly (*OH), které mohou oxidovat téméf vSechny
organické molekuly a pfeménit je pfipadn€¢ az na oxid uhli¢ity a anorganické ionty[ag].
Moznosti, jak pfipravit hydroxylové radikaly in situ (tedy v misté reakce), je celd fada.
Nékteré techniky pouzivaji UV zafeni a oxidaéni ¢inidla jako ozén ¢i peroxid vodiku (light

oxidation processes).

Ozo6n je silné oxidacni ¢inidlo a miize atakovat v molekulach mista s vysokou elektronovou
hustotou. Verapamil ma téchto mist hned nékolik: 4 methoxy skupiny, 2 benzenové jadra a
terciarni amino skupinu. Reaktivita molekularniho ozénu vici organickym slouceninam je
velmi mald ve srovnani s reaktivitou hydroxylovych radikalt, to znamena, Ze reakce
hydroxylovych radikali s organickymi slou¢eninami je hlavnim mechanismem systému

UV/05%. Zjednodusené Ize systém UV/O3 popsat rovnicemi (2, 3).

h
05 + Hy0 = 0, + H,0, (2)
2 05 + Hy0, —» 2HO " + 30, (3)

Peroxid vodiku s UV zafenim piedstavuji dal§i alternativu k degradaci organickych
sloucenin, ktera se muze vyskytovat i v pfirodé[“]. Plsobenim UV zatfeni muze byt peroxid
vodiku rozlozen na hydroxylové radikaly. Tvorba hydroxylovych radikali mutze byt
podpoiena pfidanim peroxidu vodiku do systému UV/Os, protoze ozoén je schopen rozlozit

peroxid vodiku na hydroxylové radikaly.

Oxidac¢ni procesy lze provadét i bez ozafovani. Tyto procesy, tzv. dark oxidation processes,

jsou v pramyslovém vyuziti velmi bézné.

Patii sem napfiklad Fentoniv proces, ktery vyuziva K tvorbé hydroxylovych radikald
zeleznaté ionty a peroxid vodiku v kyselém prostredi™*?*®l. Fentonovou reakci byla na konci
19. stoleti oxidovana kyselina vinnd v pfitomnosti Zeleza. Hydroxylové radikaly jsou
produkovany rozkladem peroxidu vodiku podle rovnice (4), zatimco zeleznaté ionty mohou

byt v malé mife astedné regenerovany reakei podle rovnice (5)14.
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Fe?* + H,0, - Fe3* + HO" + OH~ (4)
Fe3* + H,0, -» Fe?* + HO, + H* (5)

Nevyhodou Fentonovy reakce je skutecnost, Ze dvojmocné zelezo se v oxida¢nim prostiedi
nevratné oxiduje (reakce 4 probihd ve vyrazné vétSim rozsahu nez reakce 5) a peroxid

vodiku se spotfebovava, takze oba reaktanty musi byt pribézné dopliiovany.

Foto-Fentonova reakce je proces spojeny s UV ozafovanim. Zelezité ionty jsou UV zafenim
0 vlnové délce kratSi nez 365 nm redukovany na zeleznaté ionty V pfitomnosti vhodného
donoru elektronu (organické latky vazané na zelezo jako ligand). Podle rovnice (6) tak
fotochemicky vznikaji katalyticky aktivni zeleznaté ionty, které poté mohou s peroxidem
vodiku tvotit hydroxylové radikaly, jak ukazuje rovnice (7). Ptima fotolyza peroxidu vodiku

je téZ mozna, ale probiha za pouziti UV zéfeni o vlnové délce kratsi nez 285 nm.

4 _
Fe3* + hv 2%, pe2+ (6)

2+

Fe
H2 02 — 2H0 ‘ (7)
Vyhodou foto-Fentonova procesu je obnovovani redukované formy katalyzatoru in situ.

Zelezité ionty piitomné ve vodném roztoku obsahujicim rozpustény kyslik a organicky latky
mohou puisobit oxidaci organickych latek umoznénim katalyzované reakce kysliku

s organickym substratem.

Tato reakce je za normdlnich okolnosti tzv. spinové zakazana, protoze organické latky
v zékladnim stavu maji vSechny elektrony sparované a jsou tedy v tzv. singletovém stavu.
Molekularni kyslik ma v zakladnim stavu dva nesparované elektrony, tento stav se nazyva
tripletovy. Pifima reakce singletového substratu s kyslikem v tripletovém stavu je tzv.
spinové zakazana (proto molekularni kyslik 1 pfes vysoky oxidaéni potencial neoxiduje ve

svém zakladnim stavu organické substraty).

Tento spinovy zakaz se d4 obejit n¢kolika zplsoby, jednim z nich je piekonani spinového
zakazu prostiednictvim katalyzy kovovymi ionty, ktera umozni reakci organického substratu
s molekularnim kyslikem. Katalyticky ucinnéjsi pro tento typ reakce jsou Zeleznaté ionty
nez ionty Zelezité. Prvni krok tohoto mechanismu je shodny s fotochemickou tvorbou

zeleznatych iontd u foto-Fentonova reakce.

Fotochemicky vytvotfené Zeleznaté ionty tedy ucinné katalyzuji reakci kysliku s organickym
substratem. Reak¢ni schéma zachycuji rovnice (8, 9).

9



4 _
Fe3* + hy —— %, Fe2+ (8)

2+
Substrat + 0, — Substrat,yigovany (9

Ve vySe uvedenych metodach (Fentonova reakce, foto-Fentonova reakce i katalyzovana
oxidace molekularnim kyslikem) jsou vSechny reagujici komponenty rozpusténé v roztoku,

reakce tedy probiha v homogenni fazi.

Heterogenni fotokatalyza na polovodi¢i je usporadani, pfi kterém jsou reagujici latky
Vv rizném skupenském stavu, presnéji probiha fotokatalyza na rozhrani dvou fazi (reaktanty a
produkty v plynné nebo kapalné fazi a katalyzator v pevné fazi). Nejcastéji pouzivanym
katalyzatorem je oxid titaniCity TiO,, ale mezi dal$i katalyzatory patii napiiklad ZnO, ZnS a
dalsi™. Oxid titani¢ity je polovodi&, jehoz valenéni a vodivostni pas oddéluje pas
zakazanych energii (rozdil mezi HOMO — nejvyssi obsazeny molekulovy orbital a LUMO —
pasu (valence band, VB) do vodivostniho pasu (conductivity band, CB), tedy energie
zakazaného pasu, je dilezitou charakteristikou polovodici. K aktivaci oxidu titani¢ité¢ho je
potieba energie vétsi nez 3,2 eV, coz odpovida energii o vinové délce kratsi nez 388 nm.
V tom piipadé dojde ke vzniku dvojice elektron-dira, ecpz ve vodivostnim pasu a dira h;fg Ve
valen¢nim pasu. Po aktivaci polovodi¢e zafenim o dostate¢né vinové délce (rovnice 10)
nasleduji reakce s molekulami vody nebo s rozpusténym kyslikem. Muze se také stat, ze

elektron a dira rekombinuji za uvolnéni tepla.

Oxid titanicity je pevna, bila latka. Jeho vyhodou je, Ze je levny a miiZze byt nanesen v tenké
vrstvé na nosi€i, napf. na skle. Imobilizovand forma se jevi jako znac¢né vyhodnéjsi nez
praskova forma katalyzatoru, kterou je nutno néasledné odstranit z vody. Oxid titaniCity se
vyskytuje ve tfech alotropickych modifikacich, anatas, rutil a brookit. Nejvyhodnéjsi formou
pro fotokatalyzu je anatas, protoze rychlost rekombinace paru elektron-dira je pomalejsi nez
u zbyvajicich modifikaci. Komeréné dostupna forma oxidu titani¢itého je prasek P-25

(Degussa), ktery obsahuje anatas a rutil v pomé&ru 3 : 111,

Mechanismus heterogenni fotokatalyzy na polovodici 1ze popsat nasledovné:

Transport reaktantli k povrchu fotokatalyzatoru difizi.
Adsorpce reaktantl na povrch fotokatalyzatoru.
Aktivace fotokatalyzatoru a reakce spojené s prenosem elektrontl.

Desorpce produktli z povrchu fotokatalyzétoru.

o b~ w0 D

Odstranéni produktt difazi.
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Béhem tretiho kroku se odehrava fada reakci, které popisuji nasledujici rovnicel*"*l:

Tio, S ezp + hifg (10)
his + H,0 > H* + HO® (11)
hyg + OH™ > HO* (12)
ecg +0, > 0;” (13)
0, +H* - HO, (14)
organicka latka + HO* - degradovany produkt (15)
organicka latka + hifz — oxidovany produkt (16)
organicka latka + ez = redukovany produkt (17)

Pii reakcich jsou produkovany hydroxylové radikaly, superoxidové anionradikdly a
hydroperoxidové radikaly, které pak reaguji s organickymi substraty. Vysledkem je tvorba

oxidac¢nich produktt latek az jejich uplna mineralizace na vodu a oxid uhlicity.

Piedstavené procesy (TiO./UV, UV/O3, H,0,/UV/O3, Fentonova a foto-Fentonova reakce)
lze oznacit souhrnnym oznacenim AOP — pokrocilé oxidacni procesy, ktery byl zaveden jiz
v roce 198711, Tyto procesy se vyuzivaji pii €isténi odpadnich vod a jejich spole¢nym cilem
je odstranéni veskerého znecisténi, které je zpisobeno pesticidy, farmaky, prostfedky osobni
péce a dal$imi latkami, prostfednictvim hydroxylovych radikalt. Rizné AOP techniky byly

pouzity i na degradaci verapamilu.

Degradace verapamilu pii vystaveni UV zéfeni (nizkotlakd Hg lampa 4 W) byla studovana
Bingem ZhuP v souvislosti s bezpecnosti pro zivotni prostiedi. Podle této studie odpovida
degradace verapamilu kinetice pseudoprvniho tadu s rychlostni konstantou 0,011 min™.

Autofi uvadéji, Ze k odstranéni verapamilu z cca 50 % bylo potieba 60 minut ozafovani.

Horakova a kol.®Y pouzili atmosféricky plazmovy vyboj k degradaci verapamilu a to jednak
samotny a jednak v kombinaci s TiO,. V této studii je uvadény polocas rozpadu verapamilu
1,5 hodiny pro samotny plazmovy vyboj, zatimco pii kombinaci plazmového vyboje s TiO,
v roztoku se polocas snizi na 0,8 hod. Na praci Horakové a kol. navazuje studie Krishny
a k0|.[52], ve které byly zkoumany kromé ucinnosti odstranéni verapamilu plazmovym
vybojem i transformac¢ni produkty pomoci HPLC-MS. Pro pocate¢ni koncentrace 510% M
a5:10"°> M bylo b&hem 80 minut odstranéno 37 % a 97 % verapamilu. Reakce byla popsana
kinetikou 1. fadu srychlostnimi konstantami 0,01 min™ a 0,026 min® pro pocateni
koncentrace 5:10* M a 5:10” M.
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Krishna a kol.®® poprvé usp&sné pouzili plazmu generovanou dielektrickym bariérovym
vybojem k odstranéni verapamilu z vody. Provedli analyzu produktt verapamilu po oxidaci
stanovenim rozsahu mineralizace na CO,. Hlavnim oxida¢nim ¢inidlem je v tomto ptipadé

0zo6n a po 5 hodinach bylo dosazeno mineralizace 98 % verapamilu.

Oksana GolovkoP#! ve své disertatni praci uvadi, ze pfi umé&lém zdroji zafeni (300 —
400 nm) je verapamil stabilni a pii vystaveni sluneénimu zéafeni je verapamil odbourdvan
s polocasem rozpadu 8,24 hod a rychlostni konstantou 0,084 hod™. Experiment byl
provadén v ervnu ve Svédsku, kde se intenzita sluneéniho zafeni pohybovala v rozmezi

521 — 722 W/m?2.

George Lunn® zjistil, Ze ziedény vodny roztok verapamilu, miZe byt dekontaminovéan za
pouziti adsorpce na polymerni pryskyfici Amberlit. Dale zkoumal fotolyzu verapamilu
(stfedotlakd Hg lampa 200 W) bez pfitomnosti a s piidavkem peroxidu vodiku ve vztahu
K tvorbé mutagennich produkti. Verapamil je degradovan i bez piidavku peroxidu (kinetické

parametry studie neuvadi), pti degradaci nevznikaji mutagenni produkty.
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2 Materialy a metody

Verapamil hydrochlorid (M = 491 g/mol) v ¢istoté = 99 % byl zakoupen od firmy Sigma-
Aldrich. Zasobni roztok verapamilu byl pfipraven rozpusténim 10,9 mg verapamilu ve
200 ml deionizované vody. Roztok byl uchovavan v temnu pti pokojové teploté. Stabilita

roztoku byla ovétena pomoci HPLC.

FeCl; byl zakoupen u firmy Lachema. Pro pfidavky Fe** do reakénich smési byl FeCls

rozpus$tén v 0,2 M HCI na roztok o koncentraci 0,16 mol/I.

UV-VIS spektra byla méfena pfistrojem UV-VIS spectrophotometer SHIMADZU typu
UV-1601 s pouzitim softwaru UV Probe.

Chromatografickd stanoveni pomoci HPLC byla provadéna na pfistroji Thermo Scientific

Dionex Ultimate system (USA) s kolonou Phenomenex Luna C18 (250 x 4,6 mm; 5 pm).

Jako mobilni faze byla pouzita smés 20 mM KH,PO, ve vodé a acetonitrilu v poméru 60:40,
ktera byla odplynéna pomoci ultrazvukové 1lazné Netz K2. Eluce byla provadéna isokraticky.
Pritok mobilni faze byl 1 ml/min, nastfikovany objem vzorku byl 20 pl. Pro zpracovéani

chromatografickych dat byl pouzit program Chromeleon.

Pro detekci byly pouzity detektory — spektrofotometricky s diodovym polem PDA 3000RS
a fluorescencni FLD 3000RS s excitacni vlnovou délkou 231 nm a emisni vinovou délkou
328 nm. VInové délky spektrofotometrické detekce byly 254 nm a 278 nm, 3D spektrum
190 — 450 nm.

Pii stanoveni hmotnostnich spekter (systém slozeny z LC-DAD-MS: kapalinovy
chromatograf se spektrofotometrickou a tandemovou hmotnostni detekci, ionizace pomoci
elektrospreje) byly zachovany vSechny parametry jako u HPLC kromé mobilni faze. Mobilni
fazi byla smés 0,1% HCOOH ve vodé¢ a acetonitrilu v poméru 66,7:33,3.

Pro filtraci vzorki pfed HPLC byly testovany filtry Nylon, velikost port 0,20 um, acetat
celulozy (CA), velikost port 0,22 um a PTFE velikost p6rta 0,2 um (vSe od Millipore, USA).
Kwvili absorpci verapamilu na Nylonu a PTFE byly k filtraci vzork® ozafenych v pfitomnosti

TiO; pouzity filtry s acetatem celulozy.

Pti reakci v homogenni fazi byly ozafovany vzorky o objemu 3 ml. Pokud bylo pfidavano
Fe*, bylo odmé&feno 25 ml roztoku verapamilu, knému pfidano pfislusné mnozstvi

zasobniho roztoku FeCls, z tohoto roztoku pak byly pipetovany vzdy 3 ml pro ozatfovani.
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Ozarovani bylo provadéno ve sklenénych kyvetach s vickem ve fotochemickém reaktoru
Rayonet s lampami RPR 30004, které emituji svétlo v rozmezi 254 — 350 nm; pouzitim
sklenénych kyvet byly odstranény vilnové délky kratsi nez 300 nm. Kyvety s roztokem
verapamilu a roztokem FeCls byly ozafovany po dobu 0, 1, 2, 3, 5, 10, 20 minut. Teplota
Vv reaktoru byla 32 az 35 °C. Konkrétni koncentrace ptidané¢ho Fe** a molarni pomeéry jsou

shrnuty v Tab. I11.

Tab. III: Koncentrace piidaného Fe** a molarni poméry verapamil : Fe pro homogenni

fotokatalyzu.
Koncentrace piidané¢ho Fe** | Koncentrace ptidaného Fe®* Molarni pomér
[mol/l] [mg/l] verapamil : Fe
3,2:107 18 1:0,3
8:10° 4,5 1:0,7
16:107 8,9 1:14

Pro stanoveni redukované frakce ptidaného Fe** bylo pouZito spektrofotometrické stanoveni
Fe?" v komplexu s 1,10-fenantrolinem. Roztok verapamilu s Fe** v molarnim poméru 1:0,7
byl ozatrovan po dobu 0, 10, 20, 30, 60, 120, 180, 300 sekund. Po ozéfeni bylo ke kazdému
vzorku pfidano 200 pl 1,10-fenantrolinu a po 10 minutdch uchovéani ve tm¢ byla méfena

absorbance pii 510 nm. Koncentrace Fe?* byla stanovena pomoci kalibragni k¥ivky.

Heterogenni fotokatalyza byla provaddéna na imobilizovaném TiO;. Do péti krystalizacnich
misek s plochym dnem bylo odpipetovano po 5 ml zasobniho roztoku verapamilu. V kazdé
misce bylo umisténo mikroskopické podlozni sklo svrstvou TiO; (0,5 mg - cm?)
a magnetické michadlo tak, aby se nedotykaly. Vzorky byly ozafovdny na pé&timistné
magnetické michacce IKA RO 5. Jako zdroj zéfeni byla pouzita lampa Philips TL-D
15W/08, kterda emituje zéatfeni 350 — 410 nm. Teplota béhem ozafovani byla cca 32 °C.
Vzorky byly ozatovany po dobu 0, 20, 40, 50, 80 a 120 minut. Ozafené vzorky byly
kvantitativné ptevedeny do odmérnych banék (10 ml) a poté prefiltrovany (acetat celulozy

0,22 um) pro HPLC analyzu.

Zativy tok byl méfen pomoci Lutron UV A, celkovy zafivy tok v oblasti vinovych délek
320 — 390 nm (rozsah pfistroje) vyzareny za jednotku Casu byl spocitan pro ozatfovanou
plochu; jeho hodnota pro reaktor Rayonet byla 4,5 W, pro lampu Phillips TL-D 15W/08 byla
9,3W.
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Schémata aparatur pouzivanych K ozafovani jsou zobrazena na Obr. 3.

Ozarovani s TiO,

Homogenni reakce

Obr. 3: Schémata aparatur na ozatovani s TiO, a pro homogenni reakci: Z — zrcadlo, L —
lampa, V — vzorek Kk ozatfeni, TiO, — vrstva TiO, imobilizovana na skle, MM —

magnetickd michacka.

TOC analyza byla provedena s pouzitim reaktoru Elementar Vario TOC Cube (Némecko),
vnémz byl vzorek spalen v oxidacnim prostiedi pii 850 °C s pouzitim platiny ke

katalytickému $t&peni. Mnozstvi uhliku ve formé CO; je stanoveno pomoci IC spektra.
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3 Vysledky

Verapamil vykazuje absorpéni maxima v ultrafialové oblasti pti vinovych délkach 230
a278nm a pii vlnové délce 254 nm dosahuje minima. Verapamil neabsorbuje zafeni

vlnovych délek nad 300 nm, jak je vidét z Obr. 4.

2,5

Absorbance

O T T T T T T T
200 220 240 260 280 300 320 340

ViInova délka [nm]

Obr. 4: Absorpéni spektrum zasobniho roztoku verapamilu.

Pro analytické stanoveni pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC) byly

pouzity detekéni vinové délky 254 a 278 nm.

Z Obr. 5, kde je zobrazeno absorpéni spektrum verapamilu s Fe (l1) v rizném molarnim
pom¢éru verapamil : Fe, je patrné, ze vzniklé komplexy absorbuji i zafeni o vinové délce vEtsi

nez 300 nm.

16



1,4 -

bez pfidaného Fe
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Obr. 5: Absorp¢ni spektra roztoku verapamilu bez pfidaného Fe (III) a s pfidavkem Fe (III)
v molarnim poméru k verapamilu 1:0,7 a 1:4,3. Koncentrace verapamilu

1,11-10* mol/l.

Na Obr. 5 je ¢erné absorpéni spektrum verapamilu, fialové spektrum verapamilu s Fe (I11)
0 koncentraci 0,08 mmol/l a zelené¢ spektrum verapamilu s Fe (IlIl) o koncentraci
0,48 mmol/I. U kiivky s mensim obsahem Zelezitych kationtt je vidét nartist absorbance nad
300 nm. U kiivky s vy$sim obsahem Zelezitych kationti vzrostla absorbance nad 300 nm
velmi vyrazné. Potvrzuje se, Zze verapamil tvoii s zelezitym kationtem komplex, ktery jiz

muze absorbovat zafeni dopadajici na zemsky povrch.

Pti ozafovani roztoku verapamilu a roztokli verapamilu s ptfidanym Fe dochézelo k ubytku
verapamilu v reak¢énich smésich. Vysledky této reakce v homogenni fazi jsou znazornény

na Obr. 6.
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Obr. 6: Pokles verapamilu pii ozafovani v homogenni fazi s Fe (Ill). Koncentrace

verapamilu 1,11-10™ mol/l.

Obr. 6 ukazuje, ze rychlost degradace verapamilu zavisi vyznamné na koncentraci Zelezitych
iontd v reakéni smési. V roztoku samotného verapamilu bez piidaného Fe nedochazi
vV prvnich dvaceti minutach ozafovani K poklesu koncentrace verapamilu; pii delSim
ozatovani ale je pozorovatelny pokles koncentrace, po 50 minutach je odbourano cca 60 %
pocatecniho mnozstvi verapamilu. Podobny prub¢h, ale skratsi pocatecni fazi, kdy neni
pozorovatelna degradace, ma i reakce Snejniz§i koncentraci Fe®*, tji. 1,8 mgll
(0,32-10 mol/l). S vyssi koncentraci pridanych Zelezitych kationtli probihd reakce bez
pocatecni prodlevy. Pti koncentraci 8,9 mg/l je rychlost degradace tak vysoka, ze v prubehu

4 minut je odbourdno vice nez 80 % verapamilu pfitomného na poc¢atku reakce.

Pro nejvyssi pouzitou koncentraci pfidaného Fe (III) (8,9 mg/l) byly pocate¢ni hodnoty
prolozeny exponenciadlni kiivkou k vyhodnoceni kinetikou 1. fadu, stanovena rychlostni
konstanta méa hodnotu 0,632 min™. Pro degradaci verapamilu s koncentraci pridaného Zeleza
4,5 mg/1 poskytlo vyhodnoceni s poc¢ate¢nimi tfemi hodnotami hodnotu rychlostni konstanty
0,116 min™.

Protoze v reakéni smési s pfidanymi zelezitymi ionty muize dochéazet k redukci Zelezitych
iontl na Zeleznaté, bylo provedeno stanoveni vznikajicich Zeleznatych iontd; pribéh této
fotochemické redukce v reakéni smési verapamilu s ptidanym Fe o koncentraci 4,5 mg/l je

ukazéan na Obr. 7.
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Obr. 7: Fotoredukce zelezitého kationtu v reakéni smési s verapamilem + Fe o koncentraci
4,5 mgll.

Z Obr. 7 vyplyva, Ze k fotoredukci dochazi relativné rychle — po pfiblizné 2 minutach je
dosazeno ustalené¢ho stavu, v némz je cca 60 % veSkerého piidané¢ho Zeleza v redukované

formé.

Ozatfovani verapamilu v heterogenni smési s TiO; jako fotokatalyzatorem ukazuje Obr. 8.
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Obr. 8: Ubytek verapamilu pii ozafovani na TiO,.

Jak je patrné z Obr. 8, po dvou hodinach ozafovani zbyva v reakéni smési 12 % plvodniho

mnozstvi verapamilu.

Nameétené hodnoty byly prolozeny exponencialni kiivkou, z niZ byla stanovena hodnota

rychlostni konstanty 0,018 mint.
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Na Obr. 9 jsou zobrazeny HPLC chromatogramy ziskané pii fluorescen¢ni detekci.

1 201763 2t Verspamilpro LOMS 26 [manally integrated] NeragamilFe Omin Emissizn_{ 23 om 1328 om
ourts

A

57061 201788 21 Verapamilpro,LOMS 7 [manual integrated] Verspami_Fe_20min Emission,_ | 231 o 1328 om

B

j24- 8,636

o 3970
23 - 8,760

Obr. 9: Chromatogramy vzorkt po degradaci: A — verapamil bez Fe neozareny; B — reakce

v homogenni fazi s Fe (I11) po 20 minutach ozateni (ver : Fe = 1:0,7); C — reakce na

TiO; po 90 minutach ozareni. Zvétsené verze chromatogramti A, B, C viz Priloha 1.
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Na chromatogramu v ¢asti A je pfitomen pouze pik verapamilu, v ¢asti B je reak¢ni smés
verapamil + Fe, v ¢asti C pak reak¢éni smés ozafovana v piitomnosti TiO,. Jak je z obrazku
patrné, pii ozafovani obéma zpusoby vznika fada produktii; mnohé z téchto produkti Ize (pti
vétsim rozliSeni) nalézt v obou reakénich smésich, 1isi se ale intenzitou signalu (tedy
mnozstvim) a vzajemnym pomérem. Piehled intenzit pika pii jednotlivych reten¢nich ¢asech

je shrnut v Tab. IV:

Tab. IV: Intezita piki pfi jednotlivych retencnich ¢asech pro homogenni a heterogenni smés.

Intenzita signalu
Retencni cas [min] Heterogenni reak¢ni smeés
Homogenni reakéni smés .
s TiO;

3,003 vysoka intenzita stfedni intenzita
3,186 nizka intenzita nedetekovan
3,286 nizka intenzita nedetekovan
3,406 nizka intenzita nedetekovan
3,613 vysoka intenzita stfedni intenzita
3,983 nizka intenzita velmi nizk4 intenzita
4,306 nizka intenzita velmi nizka intenzita
4,450 vysoka intenzita velmi nizka intenzita
4,823 velmi nizka intenzita velmi nizka intenzita
4,946 velmi nizka intenzita velmi nizka intenzita
5,183 velmi nizka intenzita velmi nizka intenzita
5,673 velmi nizka intenzita velmi nizka intenzita
6,153 stfedni intenzita stfedni intenzita
6,526 stfedni intenzita stfedni intenzita
6,703 nizka intenzita stfedni intenzita
7,343 nizka intenzita stfedni intenzita
8,836 velmi nizka intenzita velmi nizka intenzita

Nejvétsi zastoupeni V homogenni smési maji produkty s reten¢nimi ¢asy 3,003 min,
3,613 min a 4,450 min. Piky s reten¢nimi casy 4,306 min a 4,450 min nejsou ve smési s TiO;
prakticky rozpoznatelné v porovnani s homogenni smési verapamilu s Fe, kde jsou tyto piky
pomérné intenzivni. Piky s reten¢nimi ¢asy 6,153 min, 6,526 min, 6,703 min a 7,343 min
jsou podobné¢ intenzivni v obou metodach, zatimco piky 3,003 min, 3,186 min, 3,286 min,

3,406 min, 3,613 min a 3,983 min jsou velmi vyrazné u provedeni v homogenni fazi oproti
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degradaci na TiO,; dalsi produkty s retenénimi ¢asy v rozmezi 2,173 — 4,306 min jsou pfi

degradaci na TiO, zastoupeny v téméi nedetekovatelnych mnozstvich.

Protoze zjevné nevznikaji ozafovanim v obou piipadech odlisné produkty, byla zméiena

hmotnostni spektra pouze pro reakéni smés verapamilu v homogenni fazi.

Vysledky hmotnostni detekce verapamilu po 20 minutich ozafovani v homogenni reakci

jsou shrnuty v Tab. V.

Tab. V: Hodnoty m/z vybranych retenénich ¢ast pro ver : Fe = 1:0,7.

Retenéni ¢as [min] m/z

3,003 309,3; 277,2; 393,3
3,613 291; 402; 471
4,450 4274

6,153 4414

6,526 4414

6,703 441,3

7,343 433,5

8,836 440,6

Tab. V uvadi vyrazné hodnoty m/z pro vybrané intenzivni ¢i dobfe oddélené piky

Z fluorescenc¢ni detekce.

Hodnoty m/z 277, 427, 441 a 471 odpovidaji hodnotam m/z sloucenin detekovanych

Krishnou®.

Pro zjisténi, zda pii reakcich v homogenni a v heterogenni fazi dochdzi k ptipadné
mineralizaci (tj. oxidaci uhliku az na COy), byl v reakéni smési z obou typl ozafovani
stanoven pfitomny organicky uhlik (TOC = total organic carbon). Pro stanoveni byly
vybrany reak¢ni smési se stejnym rozsahem degradace verapamilu, tj. verapamil s pfidanymi
zelezitymi ionty v koncentraci 8,9 mg/l ozafeny 20 minut a verapamil v pfitomnosti TiO;

ozateny 120 minut. Vysledky TOC analyzy jsou shrnuty v Tab. VI.
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Tab. VI: Vysledky TOC analyzy: verapamil + Fe (8,9 mg/l) — ozafeny 20 minut, verapamil +

TiO, — ozateny 120 minut.

Koncentrace Obsah TOC
Vzorek
[% pocatecni koncentrace] [% pocate¢niho mnozstvi]

Neozareny 100 100
Ozateny s Fe (doba

13 96
ozafovani 20 minut)
Ozateny s TiO, (doba

12 82
ozafovani 120)

Z tabulky je patrné, ze zatimco v uvedenych ozatfovacich casech poklesla hodnota
koncentrace na prakticky tutéz hodnotu (13 % pivodniho mnozstvi verapamilu v homogenni
reakéni smési a 12 % ve smési s TiO,), snizila se hodnota obsahu organického uhliku jen
04 % v piipadé¢ ozafovani v homogenni fazi s pfidanymi Fe (III) ionty, zatimco pfi

ozafovani na TiO; poklesl obsah organického uhliku o 18 %.
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4 Diskuze

Verapamil absorbuje zafeni vinovych délek kratSich nez 295 nm (Obr. 4), tedy nemuze
absorbovat slune¢ni zafeni dopadajici na zemsky povrch a podléhat tak pfimé fotochemické
pfeméné. Zajimavé vysledky z tohoto hlediska uvadi Golovkol¥, kde sice v souladu
s o¢ekavanim byl verapamil stabilni pfi umélém ozafeni v rozsahu vinovych délek 300 —
400 nm, ale pfi vystaveni slune¢nimu zafeni doslo k odbouravani s poloCasem rozpadu
8,24 hod. Experiment byl provadén ve Svédsku v &ervnu roku 2012. Autorka prace
vysvétluje rozdil mezi reaktivitou pfi umélém osvétleni a pii vystaveni slune¢nimu svétlu
intenzité svételného toku; takové vysvétleni ale neni pravdépodobné, protoze pokud byly
vSechny ostatni parametry stejné, nemohlo by dojit k reakci pti vystaveni slunecnimu svétlu,
nebot’ tam se vlnové délky pod 300 (resp. 295 nm) nevyskytuji. Jedinym moznym
vysvétlenim je, Ze v dobé, kdy byl experiment provadeén, doslo k situaci, pfi niZz zeslabena
vrstva 0zoénu ve stratosféte umoznila pronikani zafeni kratSich vlnovych délek na zemsky

povrch.

Je-li v reak¢éni smési verapamilu pfitomno zelezo ve formé zelezitych iontl, tvofi tyto ionty
s verapamilem komplex, jehoz absorpce je vyrazné posunuta do oblasti delSich vinovych
délek a tento posun je tim vyraznéj$i, ¢im vice Zelezitych iontd je do systému ptidano

(Obr. 5).

V ptirodnich vodach, kde jsou zelezité ionty pfitomné[56’57]

, muze tedy pfima fotochemicka
preména nasledkem absorpce komplexem verapamil-Fe pfedstavovat jeden z moznych

mechanizmil pfemény verapamilu.

Jak ukazuje Obr. 6, fotochemicka degradace verapamilu siln¢ zavisi na koncentraci
ptidanych zelezitych iontl, nicméné Kk degradaci ale dochazi i v systému, kam Zelezo nebylo
pfidano. V tomto ptfipadé ovSem reakce nezacina probihat ihned po zahdjeni ozatfovani, ale
se zpozdénim cca 20 minut; jakmile ale reakce zac¢ne probihat, dochéazi k vyznamnému
(v daném &asovém rozsahu linearnimu) poklesu koncentrace verapamilu. Casovou prodlevu
na zacatku reakce je moZzné vysvétlit hypotézou o pomalé tvorbé meziproduktu ¢i produktu
s fotosensitizacnimi vlastnostmi, kdy az nahromadéni urc¢ité koncentrace tohoto produktu

umozni pozorovatelny pokles koncentrace verapamilu.

K vysvétleni ,,zpozdéné™ reaktivity verapamilu by bylo mozné vyslovit analogickou
hypotézu o pomalé tvorbé fotokatalyticky aktivni formy katalyzatoru, v naSem piipadée

redukované formy Zeleza. Obr. 7 ale doklada, Ze k fotochemické redukci Zelezitych ionti
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dochazi rychle, 55 % Fe je pfitomno v redukované formé jiz po dvou minutidch ozafovani,

Vv ustaleném stavu je v redukované formé pfitomno cca 60 % pridaného Fe (111).

Vzhledem k t¢émto hodnotam lze katalyzu fotochemicky vznikajici redukovanou formou Fe
predpokladat u reakénich smési verapamilu s piidavkem Zelezitych iontli, protoze
katalyzator je v dostateéném mnozstvi tvoren velmi rychle. Vysledek je v souladu s pracemi,

které se zabyvaly fotochemickou oxidaci organickych substratil® veetns polutantﬁ[sg‘eo]

Pocate¢ni reakéni rychlosti silné zavisi na koncentraci ptidaného Fe, pro koncentraci
8,9mg/l je vpocatednim stadiu reakce rychlostni konstanta reakce 0,632 min™, pro
koncentraci prakticky poloviéni, 4,5 mg/l, klesne 5,5krat, na 0,116 min™. Velmi podobnou
rychlostni konstantu degradace verapamilu uvadi Bing Zhu®®, hodnota rychlostni konstanty
vSak byla ziskana za jinych podminek; verapamil o koncentraci 1,0 mg/l byl ozatovan

nizkotlakou rtutovou lampou po dobu 60 minut.

Degradace v pritomnosti TiO; probihala ve zvoleném uspofadani vyrazné pomaleji nez
degradace v homogenni fazi. Ubytek substratu sleduje exponencialni kfivku, jde tedy
o reakci 1. fadu (resp. pseudoprvniho fadu, protoze lze ptedpokladat, Ze *OH radikaly jsou
tvofeny V piebytku a rychlost reakce zalezi jen na okamzité koncentraci degradovaného
substratu®?). Stanovena rychlostni konstanta pro fotokatalytickou heterogenni degradaci na
TiO; je 0,018 min™. Rychlostni konstanta podobné hodnoty byla ziskana v experimentech

S plasmovym vyboj eml?,

Jak ukazuje chromatogram na Obr. 9, vobou uspofadanich, tedy vhomogenni fazi
s pridavkem Fe (I11) i v heterogenni fazi v ptitomnosti TiOy, se tvori fada produkti, vétsina

Z nich je totozna v obou uspofadanich. Vzhledem k tomu, Ze Krishna?

a kol. udavaji
podrobné schéma mozZné degradace verapamilu v plasmovém vyboji podloZzené métenim MS
spekter (Obr. 10), byl uéinén pokus zjistit, zda nékteré z jimi prokazanych produkti se
vyskytuji i v reakéni smési verapamilu S pfidanym Fe (verapamil s TiO, testovan nebyl,
retencni Casy produktd byly stejné jako v systému s Fe (I11), jen s tim rozdilem, Ze celkové

signaly byly niz8i a dva ze signald ve smési s TiO, chybély oproti smési s pfidanym Fe).
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Obr. 10: Degrada¢ni cesty verapamilu v plasmovém vyboji S udanymi m/z hodnotami

jednotlivych produktﬁ[SZ] .

S praci Krishny a kol se shoduji hodnoty m/z 277, 427, 441 a 471.

Produkt (1) s m/z = 277 odpovida produktu vzniklému rozstépenim molekuly u aminového

dusiku tak, Ze aminova skupina zlstava na del$im alkylovém fetézci.

Produkt (2) s m/z = 441 vznika odsStépenim jedné metylové skupiny, na benzenovém jadie

blize nitrilové skupiny.

Produkt (3) s m/z = 471 je tvofen nahrazenim metylové skupiny na dusiku terciarniho aminu

hydroxyskupinou.

Produkt (4) sm/z = 427 odpovida dvojnasobné demetylaci molekuly a vzniku
dihydroxyderivatu na benzenovém jadfe umisténém blize nitrilové skupiny ¢&i vzniku
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monohydroxyderivatu na tomtéz jadie a sekundarniho aminu z piivodniho terciarniho — jsou

mozné dva isomery (4a, 4b), jak ukazuje schéma na Obr. 10.

[7,53]

Dle praci Trautweina a Krishny odpovida nalezend hodnota m/z = 291 lidskému

metabolitu, kterym je sekundarni amin D 617.

Hmotnostni detekce ukazala, ze jedna hodnota m/z se vyskytuje u rznych retencnich casu
(m/z = 441). Je mozné usuzovat, ze 3 produkty s ruznymi retenénimi Casy, ale stejnou

hodnotou m/z jsou izomery!?®!.

Potvrzeni, zda dochazi k mineralizaci, bylo provedeno pomoci metody stanoveni celkového
organického uhliku v reak¢nich smésich. Jak ukazuje Tab. VI, v obou reak¢nich smésich
byla konverze verapamilu prakticky stejna, ale rozsah mineralizace se vyrazné 1i8i: ve smési
verapamilu s pfidanym Fe (III) doslo jen k nevyrazné mineralizaci, 96 % organického uhliku
zustalo pfitomno ve formé organickych sloucenin; v reakéni smési verapamilu s TiO, doslo
pii stejné konverzi substratu k mineralizaci 18 % organického uhliku. Krishna a kol.>*!
uvadéji ve své praci 98% mineralizaci reakéni smési po degradaci verapamilu plasmovym

vybojem, jejich vysledky se vyrazné odlisuji od vysledki této prace.
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5 Zavér

Degradace verapamilu v homogenni fazi siln¢ zavisi na mnozstvi ptidanych zelezitych iontt,
¢im vyssi je koncentrace piidaného Fe (III), tim je degradace rychlejsi. Proces homogenni
fotokatalytické reakce v piitomnosti Zelezitych ionti muaze byt zpusob, jak je verapamil

odbouravan Vv piirodnich vodéch.

Degradace verapamilu na imobilizovaném TiO, byla popsana kinetikou 1. fadu s hodnotou

rychlostni konstanty k = 0,018 min™.

Hodnoty rychlostnich konstant v homogenni fazi byly stanoveny pro pocate¢ni stddium
reakce, &ini 0,116 min™ pro reakéni smés s koncentraci pridaného Fe (1) 4,5 mgl/l
a 0,632 min® pro koncentraci pfidaného Fe (III) 8.9 mg/l. Pro reakce pii nizSich
koncentracich Fe (III) nebyly rychlostni konstanty stanoveny z diivodu pfitomnosti pocatecni

prodlevy.

Odbouravanim verapamilu v obou uspotfadanich vznikaji podobné produkty, ale pfi reakci

V heterogenni fazi jsou detekovany v menSim mnozstvi.

Analyza mineralizovaného podilu ukéazala, ze k vy$$i mineralizaci organického uhliku na

CO; dochazi pii reakci na TiO,.
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7 PFilohy

Ptiloha 1: Chromatogramy vzorkli po degradaci: A — verapamil bez Fe neozafeny; B —
reakce v homogenni fazi s Fe (III) po 20 minutach ozafeni (ver : Fe = 1:0,7); C —

reakce na TiO; po 90 minutach ozafteni.
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