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ФОТОИНИЦИИРОВАННОЕ ОКИСЛЕНИЕ БЕНЗ(А)ПИРЕНА
N-ОКСИ ПИРИДИНОМ

В процессах активированного окисления канцерогенных полицикличе-
ских углеводородов (ПАУ), будь то под действием физико-химических
агентов или в биологических системах, присоединение кислорода к моле-
куле химического канцерогена происходит как правило многими путями
и по различным механизмам. Выявление факторов, способствующих на-
правленному окислению ПАУ по определенному механизму с однознач-
ной локализацией кислорода в молекуле, представляет существенный
теоретический и практический интерес.

Принято считать, что возможные механизмы метаболического окис-
ления канцерогенов в клетке под действием монооксигеназ (согласован-
ный или консекутивный) так или иначе включают в себя активацию кис-
лорода через образование и распад комплекса: фермент—субстрат—кис-
лород. В неферментативных системах, имитирующих механизм действия
монооксигеназ, гидроксилирование молекулы ПАУ происходит либо через
активацию кислорода с переносом к последнему электронов от окисляю-
щихся ионов металлов переменной валентности (в комплексе), либо
непосредственно переносом кислорода в субстрат, например, из N-окси-
или оксоанионов солей металлов [ ! ]. Вр] исследованы взаимодействия
ароматических молекул с N-оксидами ароматической же природы, кото-
рые аналогично ферментативному гидроксилированию обусловливают
т. н. NJH-сдвиг: если в процессе окисления субстрата участвует атом,
содержащий заместитель (дейтерий, тритий или галоген), то часть этого
заместителя не выделяется в среду, а «сохраняется» в молекуле, мигри-
руя к соседнему скелетному атому углерода. Примером этого служит
неферментативная изомеризация 3,4-толуола D-оксида в гидроксито-
луен 3D [3].

Воздействие УФ-излучения на систему, реагирующую с N-оксипири-
дином (РуО), обеспечивает особенно высокую степень «сохранения»
дейтерия в молекуле субстрата. Соответственно, в подобном экспери-
менте с окислением нафталина, т. е. в случае простейшего ПАУ, установ-
лено образование 1,2-эпоксинафталина и 1-гидроксинафталина [2]. Приве-
денные соображения указывают на возможность использования РуО
в качестве окисляющего агента при совокупном действии УФ-излучепия в
целях определения активных центров в молекуле ПАУ, реагирующих в
системе с непосредственным переносом кислорода в субстрат, и выбора
путей, по которым такой перенос происходит.
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Методика исследования

В качестве модельного канцерогенного ПАУ использован широко известный и хорошо
изученный индикаторный канцероген бенз(а)пирен (БП; реактив фирмы Fluka A. G.,
Buchs S. G., Швейцария). Раствор БП в ацетонитриле х. ч. при неизменной во всех опы-
тах концентрации 0,7ПО-3 моль!л, температуре 20±1°С и варьируемой концентрации
РуО (реактив той же фирмы) в пределах от 10~3 до 10 -1 моль!л подвергался облуче-
нию в цилиндрическом стеклянном сосуде емкостью 6 мл с притертой кварцевой крыш-
кой, магнитной мешалкой и устройством для подачи кислорода. Источником излучения
служила ртутно-кварцевая лампа СВД-120А.

Сравнительно высокая начальная концентрация БП выбрана нами в расчете на

обеспечение достаточного для дальнейших исследований выхода продуктов окисления
ПАУ. Выбор ацетонитрила в качестве растворителя обусловлен следующими обстоя-
тельствами: высокой устойчивостью к фотоинициированному окислению вообще; несо-
ответствием области его максимального светопоглощения волновому диапазону испус-
кания источника и, соответственно, инертностью в данной реагирующей системе; полу-
чением минимального набора продуктов окисления БП, свойственного природе данного
растворителя.

Основной эксперимент проведен при неизменной интенсивности облучения
3,65ПО 16 квант/мл-с, величина которой определена с помощью ферриоксалатной акти-

нометрии [B ]. Максимальная длительность опыта 5 мин позволила избежать появления в
составе реакционной смеси продуктов окисления БП, не связанного с взаимодействием
его с РуО (что было проверено в специальном эксперименте). Действительно, соответ-
ствующие хроматограммы и спектры (таблица, рис. 1) свидетельствуют о наличии в
реакционной смеси в этих условиях всего трех, кроме исходного БП, компонентов, при-
чем два из них представляют собой трудноразделимую смесь.

Рис. 1. Спектры поглощения продуктов
окисления БП в этаноле.

Изучение состава реакционной
смеси производилось с помощью хро-
матографического разделения ее в тон-
ком слое Л 40/100 (Чехо-
словакия) при использовании в качест-
ве сольвента смеси гексан—этилацетат
10:3. Определение концентрации ис-
ходных реагентов (БП, РуО) и иден-
тификация продуктов окисления произ-
водились на основе сопоставления

Характеристики выделенных продуктов окисления БП
(сольвент гексан —этилацетат 10 : 3)

Максимумы Проявление
Продукты флуоресдент-

окисления БП кого спектра в Rt(по порядку этаноле при под УФ
выхода) комнатной под УФ с аммиаком

температуре

БП 0,45 фиол. фиол.
7-ОН-БП 426 0,21 гол. оранж.
3-ОН-БП 428 0,18 гол. зел.
9-ОН-БП 418, 447 0,15 фиол. зел.
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спектров поглощения (спектрофотометр UV-VIS, ГДР) и флуоресценции (прибор
ДФС-12) для выделенных компонентов и эталонных гидрокснпроизводных БП [4 ], а
также по хроматограм|Мам (окраска их при проявлении аммиаком, величина Rf). По-
пытка количественного разделения смеси двух продуктов окисления оказалась неудач-
ной, и идентификация ее (таблица) трудноразделимых компонентов проведена лишь
по качественным показателям.

В дополнение к указанному основному циклу экспериментов, цель которых заклю-
чалась в изучении состава реакционной смеси, идентификации продуктов окисления БП
и определении влияния варьируемых исходных условий на выход этих продуктов, нами
было проведено несколько серий опытов вспомогательного характера. Задача послед-
них составить представление о возможном участии в процессе синглетно-воабужден-
ного кислорода, присутствующего в фотоинициированных системах, а также о вероят-
ности свободно-радикального механизма образования указанных продуктов окисле-
ния БП.

В первой серии была организована дополнительная продувка системы током кисло-
рода для дополнительного обогащения ее синглетно-возбужденным кислородом. Во вто-
ром случае в смесь вводился в варьируемой концентрации активный ингибитор сво-
бодно-радикальных процессов окисления 2,6-дитретбутил-4-метилфенол (ионол). Его
присутствие [ s] не оказывает заметного влияния на скорость фотоинициированного
окисления БП. В специальных холостых опытах установлена инертность ацетонитрила
относительно растворенного в нем РуО в условиях предпринятого эксперимента.

Результаты исследования и их обсуждение

Изучение продуктов, выделенных из реакционной смеси в основном цикле
опытов, показывает, что они представляют собой гидроксипроизводные
БП: 7-ОН-БП и трудноразделимую смесь 3-ОН-БП и 9-ОН-БП. Кинети-
ческие кривые, характеризующие накопление в системе (при постоянной
исходной концентрации РуО 0,9-10~ 2 моль/л ) этих продуктов, приве-
дены на рис. 2. Они свидетельствуют о принципиально сходной картине
накопления во времени 7-ОН-БП и смеси остальных двух изомеров.

На рис. 3 изображено изменение молярной концентрации в растворе
изомера (7) и смеси изомеров (3) и (9) как функция начальной кон-
центрации в нем N-оксипиридина. Начиная с концентрации последнего
4,5-10-2 моль/л, наблюдается некоторое уменьшение выхода 7-ОН-БП
при продолжающемся незначительном накоплении смеси фенольных изо-
меров (3) и (9).

Дополнительный эксперимент с продувкой кислорода показал, что
никаких изменений в выходе всех продуктов окисления БП в этом слу-
чае не происходит и они, как можно легко предположить, не являются
результатом взаимодействия в данной системе БП с синглетно-возбуж-
денным кислородом.

Результаты эксперимента с добавкой в систему ионола приведены
на рис. 4 в виде двух групп кривых. Одна из них относится к невысокой
концентрации N-оксипиридина в растворе на уровне, отвечающем на-
чальному отрезку кривых рис. 3 (0,45-10~2 моль/л). Это кривая 3 для
изомера (7) и 2 для смеси фенольных изомеров 3-ОН-БП и 9-ОН-БП.
Вторая группа кривых построена для случая десятикратного увеличения
добавки РуО (4,5- КО 2 моль/л), соответственно, кривая 1 для 7-гидро-
ксипроизводного БП и 2 для смеси изомеров 3-ОН- и 9-ОН-БП.

Отсутствие связи между выходом изомера (7) и увеличением кон-
центрации ионола при низком начальном содержании РуО в
позволяет полагать, что прямого гидроксилирования свободно-радикаль-
ными агентами молекулы БП в этом положении не происходит, а оно
протекает обычным путем непосредственным переносом к ней кисло-
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Рис. 2. Изменение во времени моляр-
ной концентрации продуктов фото-
инициированного окисления БП N-окси-
пиридином в ацетонитриле (исходные
концентрации реагентов, соответствен-
но, 0,7-10- 3 и 0,9-10-2 моль/л). 1
накопление 7-ОН-производного БП,

2 накопление смеси 9-ОН- и
3-ОН-БП.

Рис. 4. Изменение молярной концен-
трации в реакционной смеси (С|) про-
дуктов окисления БП [2 для сме-
си (3) и (9) изомеров, 3 для
7-ОН-БП) как функция содержания
в растворе ингибитора (С2 -10- 3

моль/л) при низкой концентрации
N-оксипиридина (0,45-10~ 2 моль/л) и
при высоком его содержании (4,5-
•IQ- 2 моль/л) ( 1 для 7-ОН-БП,
4 для смеси 3-ОН-БП и 9-ОН-БП).

Рис. 3. Зависимость молярной кон-
центрации в реакционной смеси (С,)
продуктов окисления БП от началь-
ного содержания в системе N-окси-
пиридина (С3 ). 1 для 7-ОН-БП.
2 для смеси изомеров (3) и (9)
после 5-минутного взаимодействия.

рода из РуО с образованием 7,8-эпоксида БП с дальнейшим разрывом
одной из эпоксидных связей и формированием 7-ОН-БП как конечного
продукта.

Добавка ионола ингибирует образование одного из компонентов
смеси 3- и 9-ОН-изомеров (рис. 4, 2). Поскольку образование первого из
них особенно вероятно через 9,10-эпоксид БП по тому же механизму, о
котором речь шла выше для изомера (7), а образование 3-ОН-производ-
ного БП путем непосредственного гидроксилирования [ 9], можно счи-
тать, что ингибирующее действие ионола в данном случае относится
именно к формированию 3-ОН-БП. Вклад последнего в сумму изомеров
9- и 3-ОН-БП, судя по полученным нами данным и кривой 2 рис. 4,
должен составить —40%, а доля изомеров от суммы всех идентифици-
рованных в растворе фенольных продуктов окисления БП на основном
изучаемом участке (рис. 2) составит приблизительно (%): 7-ОН 46,0,
9-ОН 32,5 и 3-ОН-БП 21,5 (их примерное соотношение 2,1 : 1,4 : 1). Пред-
положительным источником образования 3-ОН-БП может явиться пере-
кисный радикал РуОО', формирование которого в этих условиях пред-
ставляется вероятным.
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Картина существенно усложняется при значительном повышении
концентрации РуО в растворе (рис. 3). Найти объяснение этому можно
лишь частично по образованию им комплекса с ионолом и по актив-
ному формированию димера при большом избытке исходного реагента.

Выводы

Формирование изомерных гидроксипроизводных БП при фотоиницииро-
ванном окислении его N-оксипиридином происходит, очевидно, двумя
путями: 1) непосредственным переносом кислорода от РуО к молекуле
ПАУ с образованием 7,8- и 9,10-эпоксидов в первой стадии и, соответ-
ственно, 7- и 9-фенолов во второй, 2) прямым гидроксилированием
арена с образованием 3-ОН-производыого, предположительно за счет
взаимодействия с перекисным радикалом РуОО'.

Указанная система по набору получаемых продуктов |6 - 7 ] имеет из-
вестное сходство с микросомальной ферментной системой, в которой
также формируются 7- и 9-фенолы БП.
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В. SERGEJEV, M. GUBERGRITS, V. KOBLJAKOV

BENSO(a)PÜREENI FOTO INITSIEERITUD OKSÜDEERIMINE
PÜRIDIIN-N-OKSIIDIGA

Töös on uuritud reaktsioonisegu koostist ja esitatud hüpoteetilised teed 3-, 7- ja 9-mo-
nofenoolide tekkeks benso(a)püreeni fotoinitsieeritud oksüdeerimisel püridiin-N-oksiidiga
atsetonitriilis. Kaks viimast isomeeri moodustuvad eelistatult 7,8- ja 9,10-epoksiidiHe
ja hapniku liitumise ning sellele järgneva epoksüsidemete lõhustumise teel, esimene tõe-
näoselt benso(a)püreeni otsesel hüdroksüülimisel vaba radikaaliga.

В. SERGEYEV, М. GUBERGRITS, V. KOBLYAKOV

PHOTO INITIATED OXIDATION OF ВENZO(a) PYRENE
BY PYRIDINE-N-OXIDE

The content in the reaction mixture and hypothetic ways of formation of three phenolic
products obtained under the photoinitiated oxidation of benzo(a)pyrene by pyridine-N-
--oxide were studied. The formation of 7- and 9-isomers may be due to the direct
epoxidation of BP by PyO in the positions 7,8- and 9,10- respectively, with a con-
sequent rupture of the epoxy-bonds. The 3-isomer may probably be formed by the
direct free-radical hydroxilation of benzo (a) pyrene.
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