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Хотя подобные опыты были выполнены для 
Mes2Ge: и Mes4Ge2. В работе [5] нет данных 
об эволюции спектра. 

В стационарных опытах в низкотемпера-
турной матрице Me2Ge: может регистриро-
ваться только в основном синглетном спино-
вом состоянии. Следовательно, можно пред-
положить, что Me2Ge: в состоянии S0 соот-
ветствует полоса поглощения с максимумом 
430 нм и коэффициентом экстинкции 
2700 M

-1
см

-1
.  
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ГЕНЕРАЦИЯ И ИЗУЧЕНИЕ СВОЙСТВ N-АЦЕТИЛ-4-
АМИНОФЕНОКСИЛЬНОГО РАДИКАЛА МЕТОДОМ ЛАЗЕРНОГО 

ИМПУЛЬСНОГО ФОТОЛИЗА 

А.В. Литке, И.П. Поздняков, Е. Бундуки, В.Ф. Плюснин, 
В.П. Гривин, Н.М. Бажин 

Методом наносекундного лазерного импульсного фотолиза исследованы спектрально-
кинетические свойства N-ацетил-4-аминофеноксильного радикала, предполагаемого мета-
болита широко используемого лекарственного средства - ацетаминофена. Определены 
следующие спектрально-кинетические характеристики данного радикала: коэффициент 

поглощения на 440 нм ((4,2 ± 0.2) × 10
3
 М

-1
см

-1
), квантовый выход фотоионизации на 266 нм (  

= 0,03), константы скорости рекомбинации (2k = (1,4 ± 0,3) × 10
9
 М

-1
с

-1
) и взаимодействия с 

супероксид-радикалом (k = (9 ± 2) × 10
9
 М

-1
с

-1
). 



ЛИТКЕ А.В., ПОЗДНЯКОВ И.П., БУНДУКИ Е., ПЛЮСНИН В.Ф., ГРИВИН В.П., БАЖИН Н.М. 

28 ПОЛЗУНОВСКИЙ ВЕСТНИК № 3 2008 

ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время ацетаминофен (па-
рацетамол, панадол, далее по тексту АА) 
входит в состав более десятка различных 
лекарственных препаратов в виде порошков, 
таблеток, сиропов, растворов, эликсиров и 
капсул. В терапевтических дозах АА практи-
чески безвреден но при передозировке или в 
результате длительного приѐма может при-
вести к некрозу почек и циррозу печени. Со-
гласно предлагаемой в литературе схеме ме-
таболизма, патологическое действие АА свя-
зано с его частичным окислением под дейст-
вием цитохрома P-450 и других ферментов-
окилсителей до N-ацетил-п-бензохинонимина 
(NAPQI), через образование активного ин-
термедиата: N-ацетил-4-аминофеноксильного 

радикала (далее по тексту RO ) [1-4]. Около 
5% АА выводится из организма в неизменном 
виде и при неполной очистке сточных вод 
может попасть в природные водоѐмы и грун-
товые воды [5]. 

В данной работе для генерирования ра-

дикала RO  и изучения его спектрально-
кинетических свойств был использован метод 
лазерного импульсного фотолиза с наносе-
кундным временным разрешением. В после-
дующем планируется изучение взаимодейст-

вий радикала RO  с аминокислотами и анти-
оксидантами, присутствующими в организме. 
Полученная информация о кинетике и меха-
низме реакций, протекающих при взаимодей-

ствии радикала RO  с различными субстра-
тами позволит проверить предлагаемую в 
литературе схему метаболизма AA. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

В работе использована установка ла-
зерного импульсного фотолиза с возбужде-
нием Nd:YAG лазером LS-2137U производст-
ва ООО “Лотис ТИИ” (Беларусь-Япония) с 
длиной волны возбуждения 266 и 355 нм, 
длительностью импульса 5-7 нс, площадью 
засветки 0,03 см

2
 и энергией в импульсе до 

10 мДж, аналогичная описанной в [6]. Съемка 
оптических спектров проводилась на спек-
трофотометре HP 8453 фирмы «Агилент». 
Для измерения рН образцов использовали 
рН-метр «Анион-4101». 

AA (х.ч.) был очищен перекристаллиза-
цией из этилового спирта. В качестве раство-
рителя использовались бидистилированная 
вода. Моногидрат Fe(ClO4)3 (Aldrich), 
K3Fe(C2O4)3 (х.ч.), HClO4 (х.ч.) и NaOH (х.ч.) 
были использованы без дополнительной очи-
стки. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В данной работе для генерации и изуче-
ния спектрально-кинетических свойств ради-

кала RO  использовалось два подхода: 
1. Лазерный импульсный фотолиз (воз-

буждение на 355 нм) системы, содержащей 
АА и гидроксокомплекс FeOH

2+
.  

2. Прямой фотолиз АА при возбуждении 
лазерным импульсом с длиной волны 266 нм. 

Известно, что возбуждение комплекса 
FeOH

2+
 в кислых растворах (pH~3) приводит к 

образованию гидроксильного (
•
OH) радикала 

(
355

(
•
OH)  0,07) [7, 8]. Радикал 

•
OH с высокой 

константой скорости ~10
10

 М
-1

с
-1

 атакует мо-
лекулу AA с образованием первичного дигид-
роксициклогексадиенильного радикала 

R(OH)2  (реакция 1), который далее в резуль-
тате кислотно-катализируемого процесса от-
щепляет молекулу воды с образованием ра-
дикала RO

•
 (реакция 2) [9]. 

OH  +  АА    R(OH)2  (1) 

R(OH)2    (Н
+
)    RO  + H2O      (2) 

Спектры промежуточного поглощения 
водного раствора содержащего АА и Fe(III) 
при pH = 2.8 через 0.2, 2 и 12 мкс после воз-
буждения приведѐны на рисунке 1. 

350 400 450 500

0

2

4

6

8

D
 

 1
0

2

Длина волны / нм

1

2

3

 

Рисунок 1. Лазерный импульсный фотолиз 
(355 нм) обескислороженного водного рас-
твора, содержащего АА (10

-3 
М) и FeОН

2+
 

(1,2×10
-3

 М) при pH = 2,8. Спектры промежу-
точного поглощения через 0,2 (1), 2 (2) и 12 

(3) мкс после лазерного импульса. 

Спектр через 200 нс (рисунок 1, кривая 
1) после возбуждения соответствует спектру 
первичного дигидроксициклогексадиенильно-
го радикала, который образовался в реакции 
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гидроксильного радикала с АА [9]. Первона-
чальный спектр примерно за 10 мкс транс-
формируется в спектр поглощения радикала 

RO  (рисунок 1, кривая 3), образующегося по 
кислотно-катализируемой реакции (2): 

R(OH)2       RO  + H2O (1) 
Из обработки экспериментальных кине-

тических кривых образования RO  (рисунок 
2А) была определена константа скорости ре-

акции (2), которая составила (2,3  0,2)  10
5
 

с
-1

. Полученное значение хорошо согласуется 
с литературными данными для незамещенно-
го фенола [10].  

Радикал RO  гибнет в реакции рекомби-
нации: 

2 RO       продукты (3) 
константа скорости которой была определена 
из угла наклона линейных анаморфоз на ри-
сунке 2Б и составила (1.4 ± 0.3) × 10

9
 М

-1
с

-1
 

что близко к литературному значению [9]. 
Прямой фотолиз (266 нм) обескислоро-

женных водных растворов АА (pH = 6,5) при-
водит к формированию спектра промежуточ-
ного поглощения с максимумами на 320, 440 
и 720 нм (рисунок 3А). При этом время жизни 
полос на 320 и 440 нм существенно превос-
ходит время жизни полосы на 720 нм, что 
свидетельствует об образовании нескольких 
поглощающих продуктов. 
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Рисунок 2. Лазерный импульсный фотолиз 
обескислороженного водного раствора, со-

держащего АА (10
-3

 М) и FeОН
2+

 (1,2×10
-3

 М) 
(pH = 2,8). А - кинетические кривые измене-
ния оптического поглощения на 440 нм. Б – 

зависимость D
-1

 от времени. Кривые (1-3) 
соответствуют разной начальной интенсив-

ности возбуждающего импульса 

Из работ по импульсному радиолизу во-
ды известно, что широкая полоса поглощения 
с максимумом в области 700 нм принадлежит 
гидратированному электрону (eaq

-
) [11], кото-

рый быстро гибнет в реакции рекомбинации 
(2k = (1,1 ± 0,14) × 10

10
 M

−1
с

-1
 [12]). Образова-

ние гидратированного электрона является 
характерной особенностью фотохимии про-
изводных фенола, что подтверждено экспе-
риментами по лазерному импульсному фото-
лизу гидрохинона. 

Выход оптического поглощения на 720 и 
440 нм линейно зависит от энергии лазерного 
импульса (рисунок 4А), что указывает на од-
ноквантовый механизм процесса фотоиони-
зации АА в водном растворе. Был определѐн 
квантовый выход фотоионизации АА на 266 

нм, который составил  0,03. 
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Рисунок 3. Лазерный импульсный фото-
лиз обескислороженных водных растворов 

АА (2  10
-4

 М, pH = 6,5). A – спектры проме-
жуточного поглощения через 0,05 (1), 2,8 (2) и 
48 (3) мкс после импульса. Пунктирной лини-
ей приведѐн спектр поглощения гидратиро-

ванного электрона [11]. B – кинетические кри-
вые на 320 (1), 440 (2) и 720 (3) нм 

Линейная зависимость D
440

 от D
720

 
(рисунок 4B) позволяет определить коэффи-
циент поглощения радикала RO

•
 на 440 нм 

(ε
440

) по известному коэффициенту поглоще-
ния еaq

-
 на 720 нм (ε

720
 = 18500 М

-1
см

-1
 [11]). 

Он составил ε
440

 = (4,2 ± 0,2)  10
3
 М

-1
см

-1
, что 

довольно хорошо согласуется с литератур-
ными данными (ε

445
 = 5900 М

-1
см

-1
 [9]). 
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В насыщенных кислородом (с  1,25  
10

-3
 м [13]) растворах eaq

-
 гибнет за время ~50 

нс в реакции с растворѐнным кислородом. 
Этот факт позволил изучить трансформацию 

спектра поглощения радикала RO  во време-
ни и кинетику его гибели (рисунок 5). 

Эффективная константа скорости реак-
ции второго порядка, определѐнная из обра-
ботки кинетических кривых на 440 нм (рису-

нок 5Б) составила 10
10

 что существенно 
превышает значение, полученное из экспе-
риментов по лазерному импульсному фото-
лизу (355 нм) системы содержащей АА и 
FeOH

2+
. Ко времени порядка 400 мкс после 

возбуждения промежуточное поглощение 
стремится к постоянному значению, что сви-
детельствует об образовании долгоживущей 
промежуточной частицы, отличной от RO

•
 

радикала, либо стабильных поглощающих 
продуктов реакций RO

•
 радикалов. Этот вы-

вод подтверждается и изменением формы 
спектра промежуточного поглощения на 
длинных временах (рисунок 5А, кривая 4). 
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Рисунок 4. А – зависимость D
440

 (1) и D
720

 
(2) от энергии лазерного импульса. Б – зави-

симость D
440

 от D
720

. Величины D
440

 и 

D
720

 получены при импульсном фотолизе AA 
в растворах с концентрацией растворенного 

кислорода 2,5  10
-4

 М [13] и насыщенных ар-
гоном, соответственно 

Было обнаружено, что изменение на-
чальной концентрации кислорода в растворе 
не влияет на кинетику гибели RO

•
, что хоро-

шо согласуется с данными о малой реакци-
онной способности феноксильных радикалов 
по отношению к кислороду [9, 14]. Увеличе-
ние эффективной константы скорости гибели 

RO
 
может быть объяснено протеканием до-

полнительной реакции радикала RO  и су-

пероксид-радикала (O2
-
), возникающим в ре-

зультате взаимодействия растворѐнного ки-
слорода и гидратированного электрона. Из 
литературы известно, что феноксильные ра-
дикалы способны с высокими константами 

скорости реагировать с радикалом O2
-
 [14]: 
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Рисунок 5. Лазерный импульсный фотолиз 

водных растворов АА (c(O2) = 1,25  10
-3

 М 
[13]). А – спектр промежуточного поглощения 
через 0,4 (1), 17 (2), 68 (3) и 380 (4) мкс после 
лазерного импульса. Б – экспериментальные 
кинетические кривые на 440 нм (варьирова-
ние интенсивности возбуждающего импуль-
са). Сплошные гладкие кривые - моделиро-

вание экспериментальных кинетических кри-
вых численным решением системы диффе-
ренциальных уравнений для набора реакций 

(3-5) с параметрами, указанными в тексте 

RO    +   O2
-
      RO

-
 + O2  (4а) 

RO    +   O2
-
      ROO2

-
 (4б) 

Реакция 4 приводит либо к переносу 

электрона с восстановлением RO  радикала 
до аниона RO

-
 (4а), либо к присоединению 

супероксидного радикала с образованием 
соответствующего пероксид-аниона (4б) [15, 
16]. В нашем случае, появление долгоживу-
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щего промежуточного поглощения свиде-
тельствует об преимущественном протекании 
реакции (4б), так как реакция (4а) должна 
приводить к образованию исходного соеди-
нения (после протонирования аниона RO

-
), не 

поглощающего существенно при  > 300 нм. 
Таким образом, промежуточное поглощения 
на временах длиннее 400 мкс (рисунок 5А, 
кривая 4) может быть связано с образовани-
ем пероксид-аниона ROO2

-
. Помимо реакции 

(4б) супероксидный радикал может участво-
вать в реакции рекомбинации с константой 

скорости k6 = 1  10
8
 М

-1
с

-1
: 

2 O2
-
   +   Н

+
     НO2

-
   + O2 (5) 

Для определения константы скорости 
реакции (4б) и эффективного коэффициента 

поглощения пероксид-аниона ROO2
-
 ( P) экс-

периментальные кинетические кривые на 440 

нм при разной начальной концентрации RO  
моделировали численным решением систе-
мы дифференциальных уравнений для набо-
ра реакций (3-5) методом Рунге-Кутта 4-го 
порядка (рисунок 5Б, гладкие сплошные кри-
вые). В качестве фиксированных параметров 
были использованы коэффициент поглоще-

ния RO  на 440 нм (
440

 = 4,2  10
3
 М

-1
см

-1
) и 

величины констант скорости реакций (3) (2k3 

= 1,4  10
9
 М

-1
с

-1
) и (5) (k5 = 10

8
 М

-1
с

-1
). Наи-

лучшее согласие расчетных и эксперимен-
тальных кривых было получено при значении 

варьируемых параметров k4б и P равных (9  

2)  10
9
 М

-1
с

-1
 и (1,0  0,2)  10

3
 М

-1
см

-1
, соот-

ветственно. Следует отметить, что значение 
k4б довольно хорошо согласуется с извест-
ными из литературы константами скоростей 
взаимодействия супероксидного и фенок-
сильных радикалов [14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

N-ацетил-4-аминофеноксильный ради-
кал, предполагаемый метаболит широко ис-
пользуемого лекарственного средства - аце-
таминофена, был получен и исследован ме-
тодом лазерного импульсного фотолиза. Оп-
ределен ряд важных спектрально-
кинетических параметров данной частицы: 
коэффициент поглощения на 440 нм ((4,2 ± 

0,2)  10
3
 М

-1
см

-1
), квантовый выход при фо-

тоионизации АА на 266 нм (  = 0,03), констан-

ты скорости рекомбинации (2k = (1,4 ± 0,3)  
10

9
 М

-1
с

-1
) и реакции с супероксид-радикалом 

(k = (9 ± 2)  10
9
 М

-1
с

-1
). Полученная инфор-

мация будет использована в дальнейшем при 
изучении взаимодействия N-ацетил-4-
аминофеноксильного радикала с аминокис-

лотами и антиоксидантами, что позволит 
проверить предлагаемую в литературе схему 
метаболизма ацетаминофена. 

Работа выполнена при поддержке Рос-
сийского Фонда Фундаментальных Исследо-
ваний РФФИ (гранты № 06-03-32110, 05-03-
39007-ГФЕН, 08-03-90102-Мол, 08-03-00313, 
08-03-90425-Укр) и Программы комплексных 
интеграционных проектов СО РАН-2006 (№ 
4.16 и и 77). 
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