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В работе синтезирован ряд нитро- и динитропроизводных 1,2,4-триазола. Методом стационарного
радиолиза исследовано взаимодействие полученных соединений с углеродцентрированными ради-
калами, образующимися при радиолизе деаэрированного этанола. Установлено, что 1,2,4-триазол
незначительно изменяет соотношение радиационно-химических выходов продуктов радиолиза де-
аэрированного этанола в пользу ацетальдегида, в то время как нитропроизводные этого азотсодер-
жащего гетероциклического соединения количественно окисляют α-гидроксиэтильные радикалы.
Показано, что введение второй нитрогруппы в 1,2,4-триазольный цикл не приводит к существен-
ным изменениям в эффективности взаимодействия тестируемых веществ с α-гидроксиэтильными
радикалами. Предложен механизм образования идентифицированных методом жидкостной хрома-
то-масс-спектрометрии конечных молекулярных продуктов радиационно-индуцированных пре-
вращений радиосенсибилизатора саназола в деаэрированном этаноле.
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ВВЕДЕНИЕ
Лучевая терапия является одним из основных

видов лечения онкологических заболеваний наряду
с хирургией и химиотерапией. В основе использо-
вания ионизирующих излучений для подавления
роста и радиохирургии опухолей лежит их, как пра-
вило, более высокая по сравнению со здоровыми
тканями радиобиологическая чувствительность из-
за интенсивных процессов репликации и тран-
скрипции ДНК, связанных с высокой скоростью
клеточного роста [1, 2]. Однако в силу особенностей
метаболизма некоторые виды раковых опухолей
или их части, имеющие плохое кровоснабжение
вследствие интенсивного роста, обладают низкой
степенью оксигенации и, как следствие, высокой
радиорезистентностью [1].

Одним из способов повышения эффективности
радиотерапии гипоксических опухолей является
применение радиосенсибилизаторов на основе
нитропроизводных имидазола, 1,2,4-триазола, и
ряда других гетероциклических соединений [3], ко-
торые способны накапливаться преимущественно в
тканях с пониженным парциальным давлением

кислорода и увеличивать в них радиотоксическое
воздействие ионизирующих излучений. Несмотря
на наличие положительного клинического опыта
применения нитропроизводных, механизм их дей-
ствия в условиях облучения все еще является пред-
метом активной научной дискуссии [4].

Ранее нами было показано, что помимо реакций
окисления, протекающих с участием кислородцен-
трированных радикалов, значительный вклад в ра-
диационно-индуцированное повреждение биомо-
лекул в условиях гипоксии могут вносить процессы
с участием α-гидроксилсодержащих углеродцен-
трированных радикалов [5–7]. В то же время, реак-
ции такого рода в условиях облучения могут приво-
дить к образованию физиологически активных со-
единений, в том числе и фосфатидной кислоты,
индуцирующей пролиферацию клеток [7]. Поэтому
исследование реакционной способности нитро-
производных имидазола, 1,2,4-триазола, и ряда дру-
гих гетероциклических соединений по отношению
к основным типам органических радикалов, обра-
зующихся при гипоксии, позволит оптимизировать
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использование радиосенсибилизаторов в ком-
плексной терапии радиорезистентных опухолей.

Радиолиз веществ в этаноле является удобной
моделью для изучения их реакционной способности
по отношению к α-гидроксилсодержащим углерод-
центрированным радикалам и позволяет выявлять
полезные фармакологические свойства тестируе-
мых веществ. В настоящей работе был синтезирован
ряд нитро- и динитропроизводных 1,2,4-триазола,
методом стационарного радиолиза были исследова-

ны их радиационно-индуцированные превращения
в деаэрированном этаноле.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА

Структурные формулы использовавшихся в
работе производных 1,2,4-триазола приведены в
табл. 1. Соединения Ι и VI, ацетальдегид, бутан-
диол-2,3 фирмы Aldrich, а также метанол для хро-
мато-масс-спектрометрии компании J.T. Baker
использовали без предварительной очистки.

Таблица 1. Структурные формулы используемых в работе соединений
№ Название Структура

Ι 1,2,4-триазол

ΙΙ 3-нитро-1,2,4-триазол

ΙΙΙ 1-метил-3-нитро-1,2,4-триазол

IV 1-трет-бутил-3-нитро-1,2,4-триазол

V 1-(2-гидроксиэтил)-3-нитро-1,2,4-триазол

VI Саназол

VII 3,5-динитро-1,2,4-триазолат натрия

VIII 1-метил-3,5-динитро-1,2,4-триазол

IX 1-трет-бутил-3,5-динитро-1,2,4-триазол
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3-Нитро-1,2,4-триазол (II) синтезировали со-
гласно методике [8] с выходом 78%. 1-Метил-3-
нитро-1,2,4-триазол (III) получали путем метили-
рования соединения I диметилсульфатом в при-
сутствии NaOH при Т = 75–80°С в течение 3 ч,
выход продукта 51%. 1-(2-Гидроксиэтил)-3-нит-
ро-1,2,4-триазол (V) с выходом 51% синтезирова-
ли алкилированием соединения III 2-хлорэтано-
лом в присутствии NaOH при Т = 100°С в течение
20 ч. Соединение (V) отделяли от изомера мето-
дом экстракции смесью этанола и диэтилового
эфира. Натриевую соль 3,5-динитро-1,2,4-триа-
зола (VII) получали аналогично [9]. Свободный
3,5-динитро-1,2,4-триазол не выделяли в индиви-
дуальном виде из-за высокой взрывоопасности
последнего [10]. 1-Метил-3,5-динитро-1,2,4-три-
азол (VIII) синтезировали по методике [11] путем
метилирования соединения VII в ДМСО в течение
24 ч при комнатной температуре. 1-трет-Бутил-
3,5-динитро-1,2,4-триазол (IX) получали посред-
ством алкилирования соединения VII трет-бута-
нолом при комнатной температуре в присутствии
HClO4.

Для радиационно-химического эксперимента
растворы исследуемых соединений готовили пу-
тем растворения их точных навесок в 96 об. % эта-
ноле. Для приготовления растворов использова-
ли спирт этиловый пищевой марки “Люкс”
(96 об. %), который перед использованием очи-
щали перегонкой на ректификационной ко-
лонне.

В силу высокой летучести этанола для приго-
товления деаэрированных этанольных растворов
тестируемых соединений растворы продували ар-
гоном (Ar) высокой степени чистоты (99.998%) в
течение часа, после чего объем доводили до метки
деаэрированным растворителем, затем растворы
разливали по 1.5 мл в предварительно продутые ар-
гоном ампулы и запаивали. Концентрация исполь-
зуемых веществ в образцах для радиационно-хими-
ческого эксперимента составляла 1 × 10–3 моль/л,
если иное не указано.

Облучение этанольных растворов проводили
на установке MPX-γ-25M с источником 60Co.
Мощность поглощенной дозы составляла 0.148 ±
± 0.008 Гр/с. Интервал поглощенных доз состав-
лял 0.1–1.6 кГр.

Продукты радиационно-химических превра-
щений этанола – ацетальдегид (АА) и бутандиол-2,3

(БД) определяли на газовом хроматографе GC-
17A (Shimadzu, Япония) по методике, описанной
в работе [12]. Выходы разложения добавок изме-
ряли на спектрофотометре Specord S600 (Analytik
Jena, Германия) аналогично [13].

Идентификацию продуктов радиационно-ин-
дуцированных превращений соединения VI вы-
полняли по модифицированной методике [14].
Использовали растворы саназола (VI) с концен-
трацией до облучения 4 × 10–3 моль/л для накоп-
ления большего количества продуктов радиолиза
при облучении и увеличения интенсивности их сиг-
нала при анализе. Исследование выполняли на жид-
костном хроматографе фирмы “Shimadzu”, уком-
плектованном масс-спектрометром LCMS-2020, де-
тектором на диодной матрице SPD-M20A,
колонкой Shim-pack VP-ODS (Shimadzu, Япо-
ния) (150 мм, 2.0 мм, зерно 4.6 мкм). Хроматогра-
фическую колонку термостатировали при 35°С,
скорость потока элюента – 0.4 мл/мин, элюент –
метанол : вода (20 : 80 об./об.). Определение кон-
центрации веществ проводили в режиме измере-
ния суммарного ионного тока.

Методика обработки экспериментальных дан-
ных и расчета радиационно-химических выходов
(G, молекула/100 эВ) приведена в работах [12, 15].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Радиационная химия этилового спирта детально
изучена [16], что делает его удобной моделью для
исследования реакционной способности тестируе-
мых соединений по отношению к углерод- или кис-
лород-центрированным радикалам в зависимости
от условий облучения [17]. Основным радикальным
интермедиатом радиолиза деаэрированного этано-
ла является α-гидроксиэтильный радикал (α-ГЭР),
образующийся с радиационно-химическим выхо-
дом ~5.5 частиц/100 эВ в результате реализации
ион-молекулярной реакции (3), радикал-молеку-
лярных процессов (6) и непосредственно при рас-
паде возбужденной молекулы спирта (4):

(2а)

(3)

CH3CH2OH
CH3CH2OH

CH3CH2OH + e

* (1)

(2)

e e(therm) e(solv)

CH3 2CH OH + CH3CH2OH CH3CH2OH2 + CH3CHOH,

CH3CHOH

CH3CH2 +

(4)

(5)
CH3CH2OH*

+

OH (CH3CH2O + H)

H
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(6)

В отсутствие добавок α-ГЭР расходуются с при-
мерно одинаковой вероятностью в бирадикальных

реакциях рекомбинации (7) и диспропорциониро-
вания (8) с образованием соответственно БД и АА:

По изменению радиационно-химических выхо-
дов основных продуктов радиолиза деаэрированно-
го этанола в присутствии тестируемых соединений
можно судить о реакционной способности и меха-
низме реакций исследуемых веществ с α-ГЭР.

Ранее нами было показано, что реакции де-
фосфорилирования органических фосфатов [6,
7], разрыва амидной связи и дезаминирования
аминокислот и пептидов [18], расщепления
О-гликозидной связи [5] происходят через ста-
дию 2β-фрагментации α-гидроксилсодержащих
углерод-центрированных радикалов, структурно
родственных α-ГЭР. Поэтому изучение радиаци-
онно-индуцированных превращений тестируе-
мых веществ в этанольных растворах позволяет
осуществлять направленный поиск соединений с
полезными фармакологическими свойствами, в
том числе радиопротекторной, противовирусной,
антиоксидантной и гепатопротекторной актив-
ностью [19–21].

Радиационно-химические выходы АА и БД, об-
разующихся при радиолизе деаэрированного эта-

нола в присутствии исследуемых веществ, пред-
ставлены в табл. 2.

Необходимо отметить, что все 1,2,4-триазолы
(I–IX) проявили себя как окислители, изменяя
соотношение выходов продуктов радиолиза деаэ-
рированного этанола в пользу АА. При этом ра-
диационно-химические выходы разложения
большинства исследуемых соединений были
меньше 1 молекулы/100 эВ, что характерно для ве-
ществ, взаимодействующих с несколькими α-ГЭР
или подвергающимся регенерации до исходных
структур в ходе радиационно-индуцированных
превращений [12, 15].

При облучении этанола в присутствии 1,2,4-
триазола (I) снижение радиационно-химического
выхода продукта рекомбинации α-ГЭР–БД со-
ставляет примерно половину величины прироста
радиационно-химического выхода АА. Однако ра-
диационно-индуцированное разложение исследу-
емого соединения I практически не происходит.
Поэтому наблюдаемые изменения радиационно-
химических выходов продуктов радиолиза этано-

CH3CH2OH + CH3CH2O  (CH3CH2, OH, H)

CH3CHOH + CH3CH2OH  (CH3CH3, H2O, H2).

CH3CH(OH)CH(OH)CH3 (7)

(8)
CH3CHOHCH3CHOH +

CH3CHO  +  CH3CH2OH

Таблица 2. Влияние 1,2,4-триазола и его производных на радиационно-индуцированные превращения деаэри-
рованного этанола

Тестируемое соединение
Радиационно-химический выход (G), молекула/100 эВ

Ацетальдегид Бутандиол-2,3 Расходование 
добавки

Без добавок 2.03 ± 0.20 2.04 ± 0.07 –
1,2,4-Триазол (I) 2.92 ± 0.28 1.55 ± 0.24 –0.15 ± 0.08
3-Нитро-1,2,4-триазол (II) 5.56 ± 0.20 0.12 ± 0.01 –0.50 ± 0.15
1-Метил-3-нитро-1,2,4-триазол (III) 6.33 ± 0.38 0.09 ± 0.01 –0.75 ± 0.21
1-трет-Бутил-3-нитро-1,2,4-триазол (IV) 5.01 ± 0.24 0.10 ± 0.01 –1.01 ± 0.16
1-(2-Гидроксиэтил)-3-нитро-1,2,4-триазол (V) 6.31 ± 0.52 0.11 ± 0.01 –3.03 ± 0.62
Саназол (VI) 5.53 ± 0.22 0.11 ± 0.01 –1.01 ± 0.06
3,5-Динитро-1,2,4-триазолат натрия (VII) 5.30 ± 0.14 0.07 ± 0.01 –0.88 ± 0.20
1-Метил-3,5-динитро-1,2,4-триазол (VIII) 5.06 ± 0.14 0.06 ± 0.01 –0.75 ± 0.09
1-трет-Бутил-3,5-динитро-1,2,4-триазол (IX) 5.49 ± 0.25 0.06 ± 0.01 –0.26 ± 0.13



144

ХИМИЯ ВЫСОКИХ ЭНЕРГИЙ  том 53  № 2  2019

БРИНКЕВИЧ и др.

ла связаны не с окислением α-ГЭР под действием
1,2,4-триазола (I), а с его способностью акцепти-
ровать сольватированные электроны:

(9)

Образующийся в реакции (9) анион-радикал
1,2,4-триазола (I) далее восстанавливает аромати-
ческую систему посредством переноса электрона
на α-ГЭР:

(10)

(11)

Известно, что нитроароматические соединения
имеют диффузионно-лимитируемую константу
(выше 1010 л моль–1 с–1) скорости взаимодействия с
сольватированным электроном [22] и одновремен-
но способны окислять α-гидроксилсодержащие

углерод-центрированные радикалы по реакции 13
[23]. По нашему мнению подобного типа реакции
могут реализовываться и при облучении нитро-
производных 1,2,4-триазола в деаэрированном
этаноле (реакции 12–13):

(12)

(13)

При облучении деаэрированного спирта первич-
ный радиационно-химический выход сольватиро-
ванного электрона составляет 1.6 иона/100эВ, а α-
ГЭР – 5.5 радикалов/100эВ. Поэтому 3.9 α-ГЭР на
каждые 100 эВ поглощенной дозы образуются
вследствие радикал-молекулярных реакций (6) и
распада возбужденных молекул этанола (4). К тому
же, образующийся при ионизации спирта катион-
радикал, в конечном итоге превращается в α-ГЭР по
реакции (3). Следовательно, акцептирование элек-
трона 1,2,4-триазолами (II–VI) по реакции (12) не
может являться причиной наблюдаемого снижения

радиационно-химического выхода продукта реком-
бинации α-ГЭР практически до нуля. Замеченные
изменения радиационно-химических выходов ос-
новных продуктов радиолиза деаэрированного эта-
нола в присутствии соединений II–VI связаны
именно с реализацией реакции (13).

Продукты одноэлектронного восстановления
нитрогруппы соединений II–VI, образующиеся в
реакциях (12) и (13), вступают в реакции диспро-
порционирования (14) и (15) с образованием со-
ответствующих нитрозопроизводных (16):
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(14)

(15)

(16)

Радиационно-химические выходы разложе-
ния нитропроизводных 1,2,4-триазола (II–IV, VI)
по крайней мере в 5 раз меньше выхода α-ГЭР в
деаэрированном этаноле. Это может происходить
за счет регенерации добавок, что мы наблюдали в
случае аскорбиновой кислоты [24], либо в резуль-
тате взаимодействия добавляемых веществ с бо-
лее чем одним α-ГЭР радикалом [12–14, 19].

Для установления конечных молекулярных про-
дуктов радиационно-индуцированных превраще-
ний соединений II–VI в деаэрированном этаноле и
подтверждения предложенного механизма их взаи-
модействия с α-ГЭР мы провели хромато-масс-
спектрометрическое исследование облученного
раствора (1.6 кГр) саназола (VI) с начальной кон-
центрацией 4 × 10–3 моль/л. Ожидаемо среди про-
дуктов радиационно-индуцированных превраще-
ний саназола (VI) был обнаружен продукт его двух-
электронного восстановления X, образующийся в
реакции 16. Однако, соответствующее нитрозопро-
изводное X не являлось основным продуктом ради-
ационно-индуцированных превращений соедине-

ния VI. Более высокую скорость накопления при
облучении саназола (VI) в деаэрированном этаноле
имело вещество с массой молекулярного иона m/z =
215. С выходом примерно в 20 раз ниже накапливал-
ся еще один продукт с идентичной молекулярной
массой.

Первый продукт с m/z = 215 нами был иденти-
фицирован как производное гидроксиламина,
поскольку в его масс-спектре при положительной
ионизации четко проявлялся ион, образующийся
после отщепления воды. Второй продукт с иден-
тичным соотношением m/z = 215 имел низкий
выход катионов при анализе, но значительно бо-
лее интенсивный сигнал в отрицательной иони-
зации. По нашему мнению, он соответствует нит-
розопроизводному X с восстановленной кратной
связью в 1,2,4-триазольном цикле.

Оба соединения с m/z = 215 могут образоваться
при восстановлении нитрозопроизводного X в
результате взаимодействия с α-ГЭР по следую-
щей серии реакций:

(17)
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(18)

(19)

Подтверждением предложенной схемы радиа-
ционно-индуцированных превращений саназола
(VI) является идентификация в качестве минор-

ного продукта вещества с m/z = 259, которое соот-
ветствует аддукту α-ГЭР с азотцентрированным
радикалом, образующимся в реакции (17).

(20)

Соединение V отличается от аналогичных
нитропроизводных 1,2,4-триазола (II–IV, VI)
наличием гидроксиэтильного заместителя и
при этом имеет в 3–12 раз более высокий выход
разложения по сравнению с другими тестируе-
мыми соединениями II–IV, VI. По нашему мне-

нию, наблюдаемые особенности радиационно-
индуцированных превращений соединения V
могут быть связаны именно с элиминировани-
ем гидроксиэтильного фрагмента из азотцен-
трированного радикала, например, по реакции
(21):

(21)

Косвенным подтверждением данной гипотезы
может служить более высокий выход АА при об-
лучении соединения (V) в деаэрированном этано-
ле по сравнению с другими нитропроизводными
1,2,4-триазола (II, IV, VI). Механизм радиацион-
но-индуцированных превращений соединения V
в этаноле будет объектом наших последующих
исследований.

При анализе закономерностей радиолиза динит-
ропроизводных 1,2,4-триазола (VII–IX) в деаэриро-
ванном этаноле (табл. 2) можно сделать заключе-
ние, что введение второй нитрогруппы в гетероцикл
не приводит к существенным изменениям выходов
молекулярных продуктов радиолиза деаэрирован-

ного этанола и разложения исследуемых веществ
VII–IX в сравнении с мононитропроизводными
1,2,4-триазола (II–IV, VI). Это дает основание
утверждать, что реакционная способность и меха-
низмы радиационно-индуцированных превраще-
ний динитропроизводных 1,2,4-триазола (VII–IX)
в деаэрированном этаноле будут идентичны тако-
вым для соединений II–IV, VI, содержащих одну
нитрогруппу.

Таким образом, нитропроизводные 1,2,4-триа-
зола (II–IX) количественно окисляют α-ГЭР по-
давляя реакции их рекомбинации. Основными про-
дуктами радиационно-индуцированных превра-
щений исследуемых веществ II–IX в деаэриро-
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ванном этаноле являются соответствующие нит-
розопроизводные и гидроксиламины, которые
образуются в результате последовательного восста-
новления нитрогруппы. Полученные результаты
имеют важное значение для понимания закономер-
ностей радиационно-химических процессов с уча-
стием нитропроизводных 1,2,4-триазола, протека-
ющих при облучении гипоксических тканей, и
формирования радиосенсибилизирующих эффек-
тов при их использовании в радиотерапии.

ВЫВОДЫ

В работе синтезирован ряд нитро- (II–V) и ди-
нитропроизводных (VII–IX) 1,2,4-триазола. Ме-
тодом стационарного радиолиза исследовано вза-
имодействие полученных соединений с углерод-
центрированными радикалами, образующимися
при радиолизе деаэрированного этанола. Уста-
новлено, что 1,2,4-триазол (I) незначительно из-
меняет соотношение радиационно-химических
выходов продуктов радиолиза деаэрированного
этанола в пользу ацетальдегида, в то время как
нитро- (II–VI) и динитропроизводные (VII–IX)
этого азотсодержащего гетероциклического со-
единения количественно окисляют α-гидрокси-
этильные радикалы. При этом все соединения, за
исключением 1-(2-гидроксиэтил)-3-нитро-1,2,4-
триазола (V) практически не разлагаются в ре-
зультате радиационно-химических превращений.
Показано, что введение второй нитрогруппы в
1,2,4-триазольный цикл не приводит к существен-
ным изменениям эффективности взаимодействия
тестируемых веществ с α-гидроксиэтильными ра-
дикалами. Предложен механизм образования ко-
нечных молекулярных продуктов радиационно-
индуцированных превращений радиосенсибили-
затора саназола (VI) в деаэрированном этаноле,
идентифицированных методом жидкостной хро-
мато-масс-спектрометрии. Полученные в работе
результаты имеют важное значение для понима-
ния молекулярных механизмов формирования
радиационных повреждений при лучевой тера-
пии онкологических заболеваний с использова-
нием радиосенсибилизатора саназола (VI) или
других нитропроизводных 1,2,4-триазола (II–V,
VII–IX).

Работа выполнена при частичной финансовой
поддержке Белорусского республиканского фонда
фундаментальных исследований (№ Х17М-072).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Rockwell S., Dobrucki I.T., Kim E.Y., Marrison S.T.,
Vu V.T. // Current Molecular Medicine. 2009. V. 9.
№ 4. P. 442.

2. Dizdaroglu M., Jaruga P. // Free Radic. Res. 2012.
V. 46. №. 41. P. 382.

3. Wardman P. // Clinical Oncology. 2007. V. 19. №. 6.
P. 397.

4. Kapoor S., Mathew R., Huilgol N.G., Kagiya T.V.,
Nair C.K.K. // J. Radiat. Res. 2000. V. 41. № 4. P. 355.

5. Edimecheva I.P., Kisel R.M., Shadyro O.I., Kazem K.,
Murase H., Kagiya T. // J. Radiat. Res. 2005. V. 46.
№ 3. P. 319.

6. Юркова И.Л., Кисель М.А., Арнхольд Ю., Шады-
ро О.И. // Химия высоких энергий. 2006. Т. 40.
№ 5. С. 345.

7. Юркова И.Л. // Успехи химии. 2012. Т. 81. № 2. С. 175.
8. Sukhanova A.G., Sakovich G.V., Sukhanov G.T. //

Chemistry of Heterocyclic Compounds. 2008. V. 44.
№ 11. P. 1368.

9. Чернышев В.М., Земляков Н.Д., Таранушич В.А. //
Журн. прикладной химии. 2000. Т. 23. № 5. С. 791.

10. Haiges R., Bélanger-Chabot G., Kaplan S.M.,
Christe K.O. // Dalton Transactions. 2015. V. 44.
№ 16. P. 7586.

11. Багал Л.И., Певзнер М.С., Шелудякова Н.И., Керу-
сов В.М. // Химия гетероциклических соединений.
1970. № 2. С. 265.

12. Sverdlov R.L., Brinkevich S.D., Shadyro O.I. // Radiat.
Phys. Chem. 2014. V. 98. P. 77.

13. Samovich S.N., Brinkevich S.D., Edimecheva I.P.,
Shadyro O.I. // Radiat. Phys. Chem. 2014. V. 100. P. 13.

14. Бринкевич С.Д., Свердлов Р.Л., Шадыро О.И. // Хи-
мия высоких энергий. 2013. Т. 47. № 1. С. 19.

15. Бринкевич С.Д., Шадыро О.И. // Химия высоких
энергий. 2008. Т. 42. № 4. С. 297.

16. Freeman G.R. // Radiation chemistry of ethanol: a re-
view of data on yields, reaction rate parameters, and
spectral properties of transients / Washington: NBS,
1974.

17. Jore D., Champion B., Kaouadji N., Jay-Gerin J.-P.,
Ferradini C. // Radiat. Phys. Chem. 1988. V. 32. № 3.
P. 443.

18. Shadyro O.I., Sosnovskaya A.A., Vrublevskaya O.N. //
Int. J. Radiat. Biol. 2003. V. 79. № 4. P. 269.

19. Brinkevich S.D., Ostrovskaya N.I., Parkhach M.E.,
Samovich S.N., Shadyro O.I. // Free Rad. Res. 2012.
V. 46. № 3. P. 295.

20. Brinkevich S.D., Boreko E.I., Savinova O.V., Pavlova N.I.,
Shadyro O.I. // Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters. 2012. V. 22. № 7. P. 2424.

21. Sverdlov R.L., Brinkevich S.D., Shadyro O.I. // Free
Rad. Res. 2014. V. 48. № 10. P. 1200.

22. Buxton G.V., Greenstock C.L., Helman W.P., Ross A.B. //
J. of physical and chemical reference data. 1988. V. 17.
№ 2. P. 513.

23. Jagannadham V., Steenken S. // J. Am. Chem. Soc.
1988. V. 110. № 7. P. 2188.

24. Бринкевич С.Д., Шадыро О.И. // Химия высоких
энергий. 2011. Т. 45. № 2. С. 123.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


