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В работе было изучено влияние 1,2,4-триазола и его нитропроизводных на образование конечных
молекулярных продуктов радиационно-индуцированных превращений этанола, насыщенного кис-
лородом. Установлено, что тестируемые соединения практически не разлагаются в ходе радиолиза,
при этом они незначительно снижают или не оказывают влияние на величины радиационно-хими-
ческих выходов H2O2 и ацетальдегида. Полученные данные свидетельствуют о том, что нитропро-
изводные 1,2,4-триазола проигрывают конкуренцию кислороду за α-гидроксиэтильные радикалы и
не взаимодействуют с кислородцентрированными радикалами, образующимися в системе. Рассчи-
танная с использованием инструментария метода конкурирующих реакций константа скорости ре-
акции окисления α-гидроксиэтильных радикалов нитропроизводными 1,2,4-триазола составляет
k ≤ 4.6 × 109 л моль–1 с–1.
Ключевые слова: нитропроизводные 1,2,4-триазола, радиосенсибилизаторы, саназол, α-гидрокси-
этильные радикалы, этанол, стационарный радиолиз
DOI: 10.31857/S002311932101006X

ВВЕДЕНИЕ
Нитроазолы являются важным классом фарма-

кологически активных соединений. Они исполь-
зуются в качестве противопротозойных препара-
тов, эффективны в отношении широкого спектра
анаэробных бактериальных инфекций, проявляют
иммуномодулирующее действие [1]. В комплекс-
ной терапии онкологических заболеваний нитро-
азолы применяют для хемо- и радиосенсибилиза-
ции злокачественных новообразований, которые
развиваются в условиях частичной или жесткой
гипоксии [2, 3].

Опухоли, которые из-за особенностей своего ме-
таболизма, морфологии или интенсивного роста,
опережающего развитие сосудистой сети, обладают
пониженным парциальным давлением кислорода,
имеют низкую чувствительность, как по отношению
к ионизирующим излучениям, так и химиотерапев-
тическим препаратам [4]. Считается, что благодаря
способности акцептировать электроны нитропроиз-
водные азотсодержащих гетероциклических соедине-
ний работают как “миметики кислорода” в гипокси-
ческих клетках и “фиксируют” радиационные повре-
ждения, возникающие в условиях облучения
опухолевой ткани [5].

Хотя радиосенсибилизаторы на основе нитро-
азолов показали себя эффективными при лучевой

терапии большинства видов опухолей, отмечает-
ся их высокая токсичность. В частности, эти со-
единения способны вызывать поражения пери-
ферической нервной системы, почек и мочеполо-
вой системы, аллергические реакции [6–9], что
сильно ограничивает возможности их использо-
вания. Для решения проблемы токсичности ра-
диосенсибилизаторов, необходимо детальное по-
нимание механизма их радиационно-индуциро-
ванных превращений, как в модельных системах,
так и in vivo.

В работе [10] методом стационарного радиоли-
за нами было изучено взаимодействие нитропро-
изводных 1,2,4-триазола с углеродцентрирован-
ными радикалами. Было показано, что данные
соединения способны эффективно ингибировать
реакции рекомбинации α-гидроксиэтильных ра-
дикалов (α-ГЭР) за счет их окисления. При облу-
чении живых организмов радиобиологические
повреждения происходят преимущественно в ре-
зультате воздействия кислородцентрированных
радикалов на биологически важные соединения,
в результате чего образуются H2O2, органические
пероксиды и другие активные формы кислорода,
выполняющие на клеточном уровне сигнальные
и регуляторные функции [11, 12]. В настоящей ра-
боте для исследования способности нитропроиз-
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водных 1,2,4-триазола регулировать свободнора-
дикальные реакции, протекающие с участием
кислородцентрированных радикалов, мы изучи-
ли влияние данных веществ на образование ко-
нечных молекулярных продуктов радиационно-
индуцированных превращений оксигенирован-
ного этанола.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Структурные формулы использовавшихся в

работе производных 1,2,4-триазола приведены в
табл. 1. Соединения II–V, VII–IX получены в
Лаборатории химии конденсированных сред

НИИ ФХП БГУ по методикам, описанным в ра-
ботах [10, 13, 14]. Коммерчески доступные соеди-
нения Ι и VI, ацетальдегид фирмы Aldrich, а также
метанол для масс-спектрометрии компании
J.T. Baker использовали без предварительной
очистки.

Для радиационно-химического эксперимен-
та использовали этиловый спирт марки “Люкс”
(96 об. %) после дополнительной ректификации.
Для приготовления растворов тестируемых соеди-
нений в этаноле с концентрацией 1 × 10–3 моль/л
использовали весовой метод. Полученные рас-
творы нитропроизводных 1,2,4-триазола насы-

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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щали кислородом (с чистотой не менее 99.95%) в
мерной посуде в течение 60 мин, после чего объем
испарившегося растворителя компенсировали
оксигенированным этанолом, растворы переме-
шивали. Предварительно продутые кислородом
флаконы заполняли растворами и запаивали.

Облучение образцов проводили на установке
MPX-γ-25M с источником 60Co. Мощность по-
глощенной дозы составляла 0.148 ± 0.008 Гр/с.
Интервал поглощенных доз – 0.096–0.480 кГр.

Выходы разложения добавок определяли спек-
трофотометрически на Specord S600 по модифици-
рованной методике [15]. Накопление продуктов
радиационно-химических превращений этанола –
ацетальдегида (АА) и пероксида водорода (H2O2)
регистрировали газохроматографически на Shi-
madzu GC-17A и реагентно-спектрофотометри-

чески соответственно по методикам, описанным
в работах [16] и [17].

Обработка экспериментальных данных и расчет
радиационно-химических выходов (G, молеку-
ла/100 эВ) детально рассмотрены в работах [16, 17].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Радиолиз этанола является удобным способом

для изучения реакционной способности исследу-
емых соединений по отношению к углерод- и
кислородцентрированным радикалам [18, 19], ко-
торый показал свою полезность при поиске но-
вых фармакологически активных соединений [17,
20]. В деаэрированном этаноле основным ради-
кальным продуктом радиационно-индуцирован-
ных превращений являются α-ГЭР, которые об-
разуюся с суммарным радиационно-химическим
выходом ~5.5 частиц/100 эВ [18] в результате реа-
лизации реакций (3), (4), (6).

(3)

+ e (1)

(2)*

CH3CH2OH

CH3CH2OH

CH3CH2OH solv

CH3CH2OH + CH3CH2OH CH3CH2OH2 + CH3CHOH

+ (4)

(5)

CH3CH2OH

CH3CH2

*

CH3CHOH H

+ OH (CH3CH2O + H )

Таблица 2. Влияние 1,2,4-триазола и его нитропроизводных на радиационно-индуцированные превращения
этанола, насыщенного кислородом

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

Ацетальдегид Пероксид водорода Разложение 
добавки

Без добавок 13.66 ± 0.53 11.80 ± 0.49 –
1,2,4-Триазол (I) 12.02 ± 0.61 10.75 ± 0.42 –0.20 ± 0.07
3-Нитро-1,2,4-триазол (II) 11.29 ± 0.98 10.73 ± 0.39 –0.06 ± 0.03
1-Метил-3-нитро-1,2,4-триазол (III) 12.46 ± 0.38 10.01 ± 0.48 –0.13 ± 0.10
1-трет-Бутил-3-нитро-1,2,4-триазол (IV) 13.51 ± 0.79 10.52 ± 1.29 –0.14 ± 0.11
1-(2-Гидроксиэтил)-3-нитро-1,2,4-триазол (V) 14.38 ± 1.28 11.01 ± 1.30 –0.4 ± 0.14
Саназол (VI) 13.27 ± 0,98 11.94 ± 0,78 –0.09 ± 0.19
3,5-Динитро-1,2,4-триазолат натрия (VII) 11.86 ± 1.10 11.39 ± 0.68 –0.01 ± 0.15
1-Метил-3,5-динитро-1,2,4-триазол (VIII) 10.84 ± 0.53 10.78 ± 1.06 –0.10 ± 0.13
1-трет-Бутил-3,5-динитро-1,2,4-триазол (IX) 10.61 ± 0.69 10.70 ± 0.98 –0.13 ± 0.15
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(6)

При облучении насыщенного кислородом эта-
нола сольватированный электрон и Н• взаимо-
действуют с кислородом с образованием  и

 по реакции (7). Обе частицы находятся в
протолитическом равновесии (8), при этом в эта-
нольных растворах доля гидропероксильного ра-
дикала  превосходит таковую для 

Молекулярный кислород присоединяется с
диффузионно-лимитируемой скоростью (k ∼ 4.6 ×
× 109 л моль–1 с–1 [21]) к α-ГЭР с образованием
гидроксиэтилпероксильных радикалов (9), кото-
рые подвергаются фрагментации по реакции (10)
с образованием ацетальдегида и гидропероксиль-
ных радикалов. Диспропорционирование по-
следних приводит к накоплению пероксида водо-
рода (11):

(7)

(8)

(9)

(10)

(11)

Один из продуктов реакции кросс-диспропор-
ционирования кислородцентрированных ради-
калов (12) – α-гидроксиэтилпероксид – неустой-
чив и в присутствии доноров протона, например,
воды или этанола, распадается на H2O2 и АА по
реакции (13).

(12)

(13)

Как видно из реакций (7)–(10), α-гидрокси-
этилпероксильные и гидропероксильные радика-
лы являются основными радикальными продук-
тами радиолиза оксигенированного этанола, по-
этому облучение тестируемых веществ в этой
системе позволяет изучить их взаимодействие с
кислородцентрированными радикалами. Полу-
ченные в работе значения радиационно-химиче-

ских выходов образования АА и H2O2, а также
разложения 1,2,4-триазола (I) и его нитропроиз-
водных (II–IX) приведены в табл. 2.

Можно заметить, что радиационно-химиче-
ский выход АА, наблюдаемый при радиолизе ок-
сигенированного этанола в отсутствие добавок бо-
лее чем в 2 раза превышает выход α-ГЭР. Это сви-
детельствует о том, что окисление этанола при
небольшой мощности поглощенной дозы (0.148 ±
± 0.008 Гр/с) происходит по короткоцепному ме-
ханизму, вследствие протекания реакции (14):

(14) (14)

Из данных, представленных в табл. 2, можно
заметить, что при облучении этанола, насы-
щенного кислородом, в присутствии веществ (IV–
VII) выходы конечных молекулярных продуктов
радиолиза не изменились по сравнению с систе-
мой без добавок или же изменялись в пределах по-
грешности измерения выхода. Соединения (I–III,
VIII, IX) незначительно снижают выходы АА и

H2O2. Важно также отметить, что все исследуемые
производные 1,2,4-триазола (I–IX) практически
не разлагаются при радиолизе.

Ранее нами было показано, что в отсутствие
кислорода нитропроизводные 1,2,4-триазола (II–
IX) эффективно окисляют α-ГЭР по реакции (15),
препятствуя протеканию реакций их рекомбина-
ции и диспропорционирования [10]:

CH3CH2OH + CH3CH2O (CH3CH2, OH, H)

CH3CHOH  +  CH3CH2OH (CH3CH3, H2O, H2).

•–
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(15)

Также было установлено, что сильные окисли-
тели, например производные 1,4-бензохинона,
способны подавлять радиационно-индуцирован-
ные превращения оксигенированного этанола за
счeт окисления α-ГЭР [22].

Поскольку нитропроизводные 1,2,4-триазола
(II–IX) не влияют или лишь незначительно сни-
жают выходы основных продуктов радиолиза на-
сыщенного кислородом этанола, можно сделать
вывод, что данные вещества скорее всего проиг-
рывают конкуренцию кислороду за углеродцен-
трированные радикалы. При облучении соединений
(II–IX) в оксигенированном этаноле реакция (9) бу-
дет превалировать над (15).

Незначительное снижение выходов АА и пе-
роксида водорода, наиболее выраженное для N-ал-
килированных производных 1,2,4-триазола, со-
держащих 2 нитрогруппы (VIII, IX), может быть
обусловлено слабой способностью тестируемых
соединений окислять α-ГЭР по реакции (15). Об-
разующийся продукт одноэлектронного восста-
новления нитрогруппы может регенерироваться
до исходного соединения либо в результате пере-
дачи атома водорода на молекулярный кислород
по реакции (16), либо в результате диспропорци-
онирования с  (17). В последнем случае про-
исходит терминация короткоцепного процесса
окисления этанола.

(16)

(17)

Низкие значения радиационно-химических
выходов разложения 1,2,4-триазолов (I–IX) и их
незначительное влияние на выходы АА и H2O2
свидетельствуют о малой реакционной способно-
сти веществ (I–IX) как по отношению к  так
и  Таким образом, 1,2,4-триазол (I) и его нит-
ропроизводные (II–IX) не взаимодействуют с
кислородцентрированными пероксильными ра-
дикалами, образующимися при радиолизе окси-
генированного этанола.

Полученные экспериментальные данные поз-
воляют с использованием инструментария мето-
да конкурирующих реакций оценить верхнюю

границу значений констант скорости реакции
нитропроизводных 1,2,4-триазола (II–IX) с
α-ГЭР. Оба уравнения для скорости взаимодей-
ствия α-ГЭР с кислородом и нитропроизводны-
ми 1,2,4-триазола описываются выражениями
для реакций второго порядка. Поскольку раство-
римость кислорода в этаноле при 20°С составляет
1.015 × 10–2 моль/л [23], соотношение концентра-
ций О2: нитроазол равно 10 : 1. В присутствии ве-
ществ (II, III, VIII, IX) снижение G(H2O2) состав-
ляет ~10%, поэтому соотношение скоростей реак-
ций (9) и (15) можно так же принять равным 10 : 1.
Таким образом, константа скорости реакции окис-
ления α-ГЭР нитропроизводными 1,2,4-триазола
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O
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(II, III, VIII, IX) примерно равна константе скоро-
сти реакции присоединения кислорода к α-ГЭР
(4.6 × 109 л моль–1 с–1). Поскольку в присутствии
соединений (IV–VII) снижение радиационно-хи-
мических выходов продуктов радиолиза оксиге-
нированного этанола еще слабее или вовсе отсут-
ствует, для них константа скорости реакции окис-
ления α-ГЭР будет меньше 4.6 × 109 л моль–1 с–1.

Выявленные закономерности радиационной
химии нитропроизводных 1,2,4-триазола (II–IX)
могут быть полезны для понимания молекулярных
механизмов формирования радиобиологических
эффектов радиосенсибилизаторов. Фармакологи-
ческая активность нитроазолов и, в частности, са-
назола (VI), применяемого в клинической практике
при лучевой терапии опухолей, будет сильно зави-
сеть от парциального давления кислорода, достигая
максимума в аноксичных клетках. В условиях недо-
статка или отсутствия кислорода саназол (VI) и
структурно родственные нитроазолы будут окис-
лять гидроксилсодержащие углеродцентрирован-
ные радикалы биомолекул (подобно О2 в тканях с
нормальной оксигенацией), усиливая радиобиоло-
гические повреждения в облучаемом очаге.

ВЫВОДЫ
В работе методом стационарного радиолиза ис-

следовано взаимодействие нитро- (II–VI) и динит-
ропроизводных (VII–IX) 1,2,4-триазола с кислород-
центрированными радикалами, образующимися
при радиолизе насыщенного кислородом этанола.
Установлено, что нитропроизводные 1,2,4-триазо-
ла незначительно снижают (соединения II, III, VIII,
IX) или не оказывают влияния (соединения IV–VII)
на величины радиационно-химических выходов
продуктов радиолиза оксигенированного этано-
ла, при этом тестируемые соединения практиче-
ски не разлагаются. Показано, что все исследо-
ванные соединения (I–IX) не взаимодействуют с
кислородцентрированными радикалами, образу-
ющимися при радиолизе этанола, насыщенного
кислородом, а также проигрывают кислороду
конкуренцию за α-ГЭР. Значения констант ско-
рости реакции окисления α-ГЭР нитропроизвод-
ными 1,2,4-триазола (II–IX) было оценено вели-
чиной k ≤ 4.6 × 109 л моль–1 с–1. Полученные в ра-
боте результаты имеют большое значение для
понимания молекулярных механизмов формиро-
вания радиационных повреждений при лучевой
терапии онкологических заболеваний с исполь-
зованием радиосенсибилизаторов на основе нит-
роазолов.
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