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ВВЕДЕНИЕ   
Взаимосвязь между реакционной способностью и строением органических соединений является одним из центральных вопросов теоретической органической химии [1]. 


С этой целью широко используется метод корреляционного анализа. Он основан на расчете так называемых корреляционных уравнений, которые связывают константы реакционной способности с константами заместителей или другими характеристиками [2].


При рассмотрении влияния строения на реакционную способность различают два основных фактора: электронный и пространственный. Первый – обусловлен электронным смещением в химических связях, а второй – геометрическим строением молекулы [3].
Такие эффекты имеют количественные характеристики: индукционные (() и стерические (ЕS) константы, соответственно [4]. 


Нами были выбраны две реакционные серии биологически активных азометинов типа Ar'-N=CH-Ar, отличающиеся между собой строением. 

Реакционная серия – это ряд однотипных соединений, в которых все факторы строения, кроме какого-нибудь одного, строго фиксированы и при этом для всех соединений этой серии  сохраняется однотипный механизм взаимодействия [1].


Цель работы- используя метод корреляционного анализа, изучить количественную взаимосвязь биологической активности двух серий азометинов от их строения. 
ГЛАВА I. ТОРЕТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ
1.1. Корреляционные уравнения и использование их на практике

Уравнения, связывающие константы реакционной способности или другие физические константы с константами заместителей, называют корреляционными уравнениями [1].

Прототипом почти всех рассматриваемых ниже корреляционных уравнений явилась, открытая в 1924г. Бренстедом, линейная логарифмическая зависимость между каталитической константой скорости в реакциях общего кислотного и основного катализа и кислотной или основной силой катализатора [5]. Рассмотрим некоторые из них.
 1.Уравнение Гаммета (1936г).
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где К, К0 - константы реакционной способности замещенных и незамещенных производных бензола в реакционной серии;
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 - константа реакционной серии, она характеризует чувствительность данной реакционной серии к электронным эффектам заместителей;

[image: image3.wmf]s

- индукционная константа заместителя (константа Гаммета).

В качестве стандартного заместителя, для которого 
[image: image4.wmf]s

= 0, Гаммет выбрал атом водорода. Для реакции ионизации замещенных бензойных кислот принято, что 
[image: image5.wmf]r

=1. Исходя из этого, была получена первая шкала 
[image: image6.wmf]s

- констант заместителей [6].

Уравнение Гаммета представляет собой уравнение прямой в координатах 
[image: image7.wmf]s
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. Тангенс угла наклона прямой соответствует константе реакции 
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, по знаку которой можно сделать вывод относительно механизма данной реакции.

Например: если ρ - положительно, ускорение реакции в результате электроноакцепторного действия заместителя, то это нуклеофильная реакция; 
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 - отрицательно, ускорение реакции в результате электронодонорного действия заместителя, то это электрофильная реакция [7].

Абсолютное значение 
[image: image10.wmf]r

 служит мерой чувствительности данной реакции к структурным  изменениям в молекуле и чаще изменяется  от 0 до 12. Низкие абсолютные значения 
[image: image11.wmf]r

 описывают те превращения, в которых переходное состояние мало полярно. Таким образом, абсолютное значение  
[image: image12.wmf]r

 характеризует степень ионности реакции (степень полярности переходного состояния) [8].
          2.   Уравнение Тафта 

                                      
[image: image13.wmf]*

*

0

lg

lg

s

r

+

=

K

K

                    (2) 

Применимо в случае реакции с алифатическими соединениями. В принципе смысл величин К,
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 подобен таковому соответствующих величин в уравнении Гаммета (1). Считается, что параметр 
[image: image16.wmf]*
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характеризует чисто индукционное полярное влияние заместителей. В качестве заместителей могут рассматриваться самые разные группы. Приведенное уравнение применимо лишь для процессов, в которых стерическое и резонансное влияние заместителей либо отсутствует, либо оно постоянно для данного набора заместителей.

3. Уравнение Гаммета-Тафта
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Справедливо для замещенных фенилов. Отмеченная выше неоднородность величин 
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 Гаммета (для пара (+R) - заместителей) была устранена Тафтом введением шкалы индукционных констант заместителей 
[image: image19.wmf]0

s

 для мета- и пара - замещенных фенилов. Для пара (+R)- замещенных фенилов 
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 «свободны» от составляющей, обусловленной их резонансом с реакционным центром.     

Все приведенные выше зависимости являются однопараметровыми линейными корреляционными уравнениями [7]. 

На практике применяют корреляционные уравнения для характеристики новых реакционных серий, изучения механизмов реакций, характеристики электронных эффектов новых атомных группировок, предсказания реакционной способности органических соединений [1].

Выбор уравнения зависит от строения реагирующих соединений и от механизма протекающей реакции.

1.2. Электронные смещения в химических связях и их количественные 
характеристики

В органической химии наиболее важны три вида электронных эффектов – индукционный, мезомерный и эффект сверхсопряжения (гиперконъюгация).
Индукционный эффект (I)  связан с перераспределением электронной плотности σ- связей и обусловлен полярностью атомов за счет разной электроотрицательности. 

Он характерен для насыщенных соединений. 

Мезомерный эффект (М) или эффект сопряжения связан с перераспределением электронной плотности кратных связей за счет взаимодействия π или свободной пары Р – электронов. При этом возможна передача электронов из октета одного атома в октет другого. Если мезомерный эффект возрастает или возникает при приближении реагента к молекуле (т.е. в ходе реакции), то он называется электромерным (± Е). 

Эффект сверхсопряжения или гиперконъюгации (С)

Гиперконъюгация – это процесс, изображаемый схемой резонансных «структур» донорного (а) или  акцепторного (б) характера:
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В качестве связей А–В  выступают С–Н или С–С связи [7]. 
Количественной мерой электронных эффектов являются различные σ-константы. Эта величина отражает в количественной форме характер и степень влияния данного заместителя на восприимчивость реакционного центра к действию различных типов реагентов [1, 7, 8]. Например: 
Константы Гаммета (σ) отражают суммарный электронный эффект заместителя (сумму эффектов индуктивного, мезомерного и пространственного) в ароматических соединениях. Они учитывают все эффекты, поэтому мало пригодны для практического использования, так как пространственный орто- эффект меняется при переходе от одной реакционной серии к другой.

Сравнение значений констант Гаммета показывает, что знак «–» соответствует электронодонорным свойствам, а знак «+» – электроноакцепторным [1]. Т.е. положительные значения σ отражают уменьшение электронной плотности, а отрицательные – увеличение электронной плотности на реакционном центре.

Константы Гаммета-Брауна (
[image: image24.wmf]+
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) используются в случаях, когда имеется полярное сопряжение между заместителем и центром реакции, и поэтому называются константами прямого полярного сопряжения. Величины 
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 выражают донорные свойства заместителей, и они меньше нуля,
[image: image26.wmf]_
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акцепторные свойства заместителей и они больше нуля [2].

Константы Гаммета–Тафта (
[image: image27.wmf]0

s

или
[image: image28.wmf]'

s

) применяются при проявлении только индуктивных эффектов для производных бензола.

Таким образом, в зависимости от строения соединений  и характера электронных эффектов используются различные  индукционные константы.
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[image: image38.emf]

Кроме индукционных констант для количественной оценки электронных смещений используется величина дипольного момента (μ). Она также является характеристикой распределения электронной плотности в молекулах или химических связях. Дипольный момент характеризует полярность молекул или связей и рассчитывается по формуле: 
      [image: image39.emf]

μ = q ·  l ,.
где l – радиус – вектор, соединяющий центры тяжести зарядов;
                   q – заряд в центрах тяжести

В общем случае дипольный момент является векторной величиной и направлен от центра тяжести положительного заряда к центру тяжести отрицательного заряда. Дипольный момент молекулы состоит из векторной суммы дипольных моментов отдельных связей: 
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                                                     μ = σ μi    , 
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где  μi – момент i- связи.

Позднее, классическую теорию дополнила квантовая химия, которая для характеристики молекул с сопряженными связями широко использует квантово–химические расчеты [1]. 
1.3. Биологическая активность и  методы ее определения
Способность изменять функциональные возможности компонентов живого организма в целом или сообщества организмов называют биологической активностью.
 Для определения биологической активности используются различные методы, например:


1) традиционный метод - с использованием в качестве  тест-объектов животных;

2) информационный метод биотехнологии, который основан на применении электронно-вычислительной техники и соответствующего математического обеспечения   [9].
3)  метод, основанный на изучении модельных реакций, в которых искусственно моделируется биологическая система с участием выбранного биологически активного соединения [10].

Основная роль биологически активных веществ (БАВ) связана со способностью торможения процессов свободно - радикального окисления, протекающих в живых организмах. Такие вещества называются антиоксидантами, а их биологическое воздействие - антиокислительной активностью (АОА). 
Антиоксиданты (АО) могут быть природного (биоантиоксиданты) и синтетического происхождения (ароматические амины, фенолы, азометины и др.) [11].
Антиокислительная активность – комплекс реакций, тормозящих перекисное окисление липидов [12]. Рассмотрим механизм этого процесса.

1.4. Механизм перекисного окисления липидов

Перекисное окисление липидов (ПОЛ) – цепная разветвленная реакция свободнорадикального окисления мембранных липидов, при низкой интенсивности является нормальным метаболическим процессом, который непрерывно протекает во всех тканях живых организмов [12]. 

Это процесс нежелательный и вредный для организма. В ходе его образуются перекисные группировки в жирнокислотных остатках фосфолипидов. 
Установлено, что токсичными являются не столько перекиси, сколько продукты более глубокого окисления липидов – альдегиды, кетоны, кислоты. Перекиси липидов могут даже использоваться для синтеза биологически активных веществ, поэтому их нельзя рассматривать как побочные и нежелательные продукты окисления. 

Независимо от того, протекает ли окисление липидов неферментативно или с участием ферментов следует рассматривать следующие основные элементарные стадии его развития: инициирование, продолжение, разветвление цепи и обрыв цепей окисления (схема 1): 

Схема 1
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                                                                                                                                                                                                          R` +  O2                       RO2`                                                   цепи
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Общая скорость окисления липидов мембран определяется соотношением скоростей каждой из этих стадий. Изменение скорости любой стадии окисления приводит к нарушению стационарности процесса, к изменению общей скорости окисления и накопления перекисей липидов в мембранах, что в свою очередь может привести к возникновению состояний, несвойственных клетке в норме [13]. 
Инициаторами этого процесса  могут быть металлы переменной валентности, особенно ионы Fe2+,  Cu+. Поэтому в биологических мембранах стадии зарождения цепи (инициирования) ПОЛ предшествует образование активных форм:
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3. H2O2  +  Fe2+                      OH-  +  Fe3+  +  OH      (р.Фентона)
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4. H2O2  +  O2-                        OH-  +  O2  +  OH
(р-я Хабера - Вейса) 
Роль антиоксидантов определяется непосредственным взаимодействием с перекисными радикалами липидов.

                                           In.  +  RO2.
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InH – антиоксидант;

In.     – радикал антиоксиданта;

МП – молекулярные продукты.


Антиоксиданты, имеющие подвижный атом водорода и поэтому реагирующие со свободными радикалами, а так же с катализаторами свободно – радикального окисления и, прежде всего, с ионами металлов переменной валентности, способны тормозить и уменьшать интенсивность свободно – радикального окисления. В результате взаимодействия возникают малоактивные радикалы самого антиоксиданта (они не способны к продолжению цепи), которые выводятся из организма в виде молекулярных соединений. Антиоксидантная защита направлена против всех видов радикалов, образующихся в организме [14]. 

Полученные данные о биологической активности позволяет решать одну из важнейших задач биоорганической химии – установление количественных закономерностей взаимосвязи биологической активности со структурой соединения. При этом широко используется метод корреляционного анализа . 
ГЛАВА II ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ


Объектами исследований были выбраны две серии азометинов,  отличающихся между собой строением, а именно: 



1  серия
2  серия          
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где Х: п-NO2, м-NO2, п-N(CH3)2, о-ОН.
Внутри серий переменной величиной является заместитель Х , а между собой серии отличаются строением ароматического кольца, связанного с азотом азометиновой группы: в первой серии – пиридиновое, во второй– ароматическое с п–метокси – группой.


Азометины синтезированы на каф. орг. химии доц. Керемовым А.Ф. из первичных ариламинов и аренкарбальдегидов по реакции:
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Характеристика азометинов дана в таблице 1,2(см. пиложение)
Выбор объектов исследований основан на литературных данных [9] о биологической активности азометинового центра –N=CН-, т.е. способности воздействовать на живую материю. Основная роль большинства биологически активных веществ связана со способностью торможения процессов свободнорадикального окисления, которые протекают в живых организмах, т.е. с антиокислительной активностью (АОА) [10, 13]. 
Такая активность была обнаружена и определена в работе [17] для двух серий азометинов, изученных нами. Для определения АОА была выбрана модельная система субстрат – линоленовая кислота, с добавлением  плазмы крови. 

Для всех азометинов (I–VIII) в работе [17]  были получены данные АОА при трех различных концентрациях (табл. 3, прил.). Поэтому  далее необходимо было выбрать надежный критерий оценки АОА, соответствующий единой концентрации азометинов. С этой целью мы воспользовались корреляционным анализом [2] и методом наименьших квадратов для каждого азометина (I-VIII) рассчитали зависимости АОА от концентрации (С) по уравнению: 

АОА = ( АОА)0 + ρС,                   (7)
где ( АОА)0  и ρ – константы  данной зависимости.
Программа расчетов этих регрессий была составлена проф. каф. физической химии ДГУ  Зейналовым М.З. 

Параметры этих уравнений  представлены в табл. 6  и на рис1, 2.
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Рис.1. Корреляция  АОА =56,05 +72,54 *С;  r =0.92          Рис.2. Корреляция  АОА =53.00 +88.47 *С; r =0.92


1 серия (II)





2 серия (VI)
Анализ полученных данных проводили по двум величинам ρ и r :
     r – коэффициент корреляции, является показателем «добротности» регрессии    (-1≤ r ≥1). Чем ближе r к единице, тем сильнее корреляционная связь  и зависимость ближе к линейной [2]. 

      ρ – константа данной зависимости, которая характеризует чувствительность изменения основного параметра серии. 
Так как, значения коэффициентов корреляции (r) для всех соединений >0,90, это свидетельствует о высокой надежности корреляции. Как видно из рис.1,2  ρ представляет собой значение АОА` = ∆ АОА/∆С, т.е. это антиокислительная активность отнесенная к единице концентрации азометина. Эту величину (АОА`) мы использовали для дальнейших расчетов в корреляционных уравнениях, устанавливающих взаимосвязь между антиокислительной активностью и строением азометинов.

Учитывая, что заместители Х ( п-NO2, м-NO2, п-N(CH3)2, о-ОН ) удалены от реакционного азометинового центра, и поэтому влияние пространственного фактора несущественно, основное влияние оценивали с позиции теории электронных смещений [1].

При этом количественными характеристиками были выбраны: индукционные константы разных видов (σ, σ0, σ+ ), дипольный момент (μ) и величины зарядов на отдельных атомах (q1, q2, q3, q4 ).Значения их даны в табл. 1,2 .

Предварительно мы просчитали и проанализировали взаимосвязь между этими характеристиками по схеме:
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Параметры корреляционных уравнений представлены в табл. 4-7(см. приложение) и на рис.3,4. 
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Рис.3. Корреляция  μ= 1.79 +2.60 *σ0 ;  r = 0.92
              Рис.  4. Корреляция μ =8,48 + 56,53 *q3; r = 0,99

1 серия 
2 серия 
Сначала мы изучили взаимосвязь величины дипольного момента (μ) от всех видов индукционных констант (σ, σ0, σ+ ) по уравнению: 

μ = μ0 +  ρ σ
(8)
Из табл.4 видно, что «добротность» корреляций выше для 1 серии азометинов (r ≥0,90). Это обусловлено тем, что наличие пиридинового кольца  и системы сопряженных связей практически не изменяет направление электронного влияния заместителей Х, и согласуется с μ, а именно:
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А во  второй серии – второе ароматическое кольцо с п–ОСН3 – группой, которая обладает электронодонорными свойствами, способно за счет системы сопряженных связей увеличивать электроноакцепторные свойства заместителей (-NO2), а электронодонорные свойства групп (-N(CH3)2, -ОН) уменьшать. Поэтому, во второй серии r низкие (0,5-0,6).

Противоположная зависимость наблюдается для корреляций:


μ = μ0 +  ρq
(9)

При этом все заряды (q1, q2, q3 и  q4) сосредоточены на атомах реакционного центра или рядом с ним. Высокие значения r (≥0,90) соответствуют 2 серии, а низкие r (<0,30) - 1 серии (табл. 8).  Причина, вероятно, в том, что для первой серии, содержащей пиридиновое кольцо, его влияние на величину q значительнее, чем ароматического кольца во второй серии.

И наконец, анализ корреляции вида:

                 q = q0 +  ρσ                     (10)

 по величине r <0,90 (табл. 6,7) свидетельствует, что величины зарядов на различных атомах азометинового центра определяются не только электронным влиянием заместителей Х но, вероятно, и другими атомами. 

Основной этап расчетов корреляционных уравнений включал изучение зависимостей АОА` от количественных характеристик электронных смещений. Соответственно, корреляционные уравнения имели вид:

                                                АОА` = (АОА`)0 +  ρσ
(11)

                       АОА` = (АОА`)0 +  ρμ                            (12)

                      АОА` = (АОА`)0 +  ρq                             (13)
Параметры корреляционных уравнений даны в табл.8 -10 и на рис.5 -7. 
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Рис.5. Корреляция. АОА`=79,50 + 17,64 *σ0 , r = 0,96
2 серия  
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Рис.6.Корреляция АОА`= 29.94 +(-366.57) *q2; r =0.79     Рис.7.КорреляцияАОА`= 117.83 +505.11*q2; r = 0.84
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2 серия 
Анализ проводили также по ρ и r. Их значения в корреляциях   АОА`→σ  (табл. 8) позволяют констатировать: 

1. Хорошая корреляция (r ≥0,95) наблюдается для второй серии азометинов, содержащих два ароматических кольца.
2. В обеих сериях величина чувствительности ρ>10, что говорит о полярности переходного состояния. 
3. Положительный знак ρ в обеих сериях свидетельствует, что в азометинах имеется нуклеофильный центр, способный выступать в роли электронодонора.

При рассмотрении параметров корреляции  АОА`→ μ  и  АОА`→q для 1 и 2 серии мы установили, что значения r не высокие. Для первой серии корреляционная зависимость удовлетворительна в двух случаях - с учетом зарядов на атомах азота (q2 и q4) пиридинового кольца и азометинового центра.. Во второй серии лучшая корреляция – для зарядов на азоте и углероде азометинового центра(q1 и q2).   
 Эти данные можно объяснить с учетом механизма перекисного окисления липидов . Так, образование активных форм идет по реакции  Хабера–Вейса:
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1. O2  +  Fe2+                     Fe3+  +  O2-
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2. O2-  +  O2-  +  2H+                    O2    +  H2O2
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3. H2O2  +  Fe2+                      OH-  +  Fe3+  +  OH      (р.Фентона)
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4. H2O2  +  O2-                        OH-  +  O2  +  OH
(р-я Хабера - Вейса)

Установлено, что роль антиоксидантов на этой стадии сводится к захвату свободных радикалов (OH), что тормозит процесс окисления, или связыванию ионов  Fe2+ в комплекс, что предотвращает их дальнейшее участие [13].

С учетом  выводов о «добротности» рассмотренных корреляций механизм антиокислительного действия азометинов можно объяснить следующим образом.
 В 1 серии, где корреляции максимальны с учетом зарядов на атомах азота  азометиновой группы и пиридинового кольца (табл. 9), антиоксидантное действие связано с их способностью образовывать комплексное соединение с катионами   Fe2+ и выводить их из сферы реакции на стадии образования активных форм по схеме:
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 Во 2 серии – «добротность» корреляций максимальна с индукционными константами и зарядами на азоте и углероде азометинового центра (табл. 8, 9). Это означает, что в этом случае азометины и уводят OH.  – радикалы за счет взаимодействия с подвижным атомом водорода азометинового центра, превращаясь в малоактивные радикалы:
[image: image99.emf]V




V


[image: image36.emf]N


C


H


X


..


C


H


3


O


O


H


.


H


 


O


2


-


+


N


C


X


C


H


3


O


.


..


1


2


3




N

C H

X ..

CH

3

O

OH

.

H O

2

-

+

N

C

X

CH

3

O

.

..

1

2

3


ЛИТЕРАТУРА

1. Нейланд О.Я. Органическая химия.- М.: Высшая школа, 1990.-751с.
2. Пальм В.А. Основы количественной теории органических реакций.- Л.: Химия, 1977.-359с.
3. Марч Дж. Органическая химия. Т.I.-М.: Мир,1987.-381с.
4. Матье Ж., Панико Р. Курс теоретических основ органической химии.- М.: Мир,1975.-556с.
5. Жданов Ю.А. Теория строения органических соединений.- М.: Высшая школа, 1971.-319с.
6. Гаммет Л. Основы физической органической химии.- М.: Мир, 1972.-534с.
7. Гордон А., Форд Р. Спутник химика.- М.: Изд. Мир, 1976.-541с.
8. Яновская Л.А. Современные теоретические основы органической химии.- М.: Химия, 1978.-358с.
9. Баренбойм Г.М., Маленков А.Г. Биологически активные вещества.- М.: Наука, 1986.-363с.
10. Лифшиц В. М., Сидельникова В. А.  Биохимические анализы в клинике. : Справочник.– М. : Химия, 1998. -303с.
11. Семчиков Ю.Д. Высокомолекулярные соединения.– М.: Академия, 2003. – 367с
12. В. Н Ушкалова, Н.В. Иоанидис, Г. Д. Кадочникова, З. М. Деева. Контроль перекисного окисления липидов.- Новосибирск: НГУ, 1993. 315с.
13. Бурлакова Е. Б., Храпова Н. Г. Перекисное окисление липидов мембран и природные антиоксиданты. Успехи химии. Т. LIV.– 1985. С. 1540 – 1573.
14. В. К. Казимирко, В. И. Бутылин, Горобец Н. И. Антиоксидантная система и ее функционирование в организме человека.- М.: «Морион», 2004. – 160с.
15. Гришина М.А. Теоретическое исследование азогетероциклов; анализ реакционной способности и биологической активности. Автореф. дис. Екатеринбург, 2003.-24с.
16. Э. Ф. Магомедова. Квантовохимические расчеты некоторых азометинов. // ДГУ, Материалы III  Школы - семинара. «Квантовохимические расчеты».Иваново.: изд.: ИГУ - 2007.- С.126- 129.
17. Гасанова Х. М. Синтез и определение антиокислительной активности некоторых азометинов. Дипломная работа. – Махачкала, 1996. – 57 с.

[image: image37.wmf]





















� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED STATISTICAGraph  ���





� EMBED STATISTICAGraph  ���





� EMBED Word.Document.8 \s ���





� EMBED Word.Document.8 \s ���





� EMBED STATISTICAGraph  ���





� EMBED STATISTICAGraph  ���





� EMBED STATISTICAGraph  ���





� EMBED STATISTICAGraph  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED STATISTICAGraph  ���





� EMBED ISISServer  ���








� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���








� EMBED ISISServer  ���














� EMBED Word.Document.8 \s ���





� EMBED Word.Document.8 \s ���





� EMBED Word.Document.8 \s ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED Word.Document.8 \s ���





� EMBED Word.Document.8 \s ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���





� EMBED ISISServer  ���








PAGE  

[image: image100.emf]VI




VI

[image: image101.emf]I  

_1210014358.unknown

_1242304370

_1242748020

_1243085677

_1243085796

_1243085859

_1243085728.doc
I[image: image1.wmf]


_1243085468

_1243085568

_1243085615

_1243085532

_1242748682

_1242734050.doc
μ


_1242734425.doc
q3


_1242737217.doc
σ0[image: image1.wmf]


_1242737458

_1242747988.doc
                                                                     малоактивный радикал[image: image1.wmf]


_1242734704.doc
σ0[image: image1.wmf]


_1242734062.doc
μ


_1242387039

_1242733509

_1242733895

_1242728260

_1242727283

_1242304420

_1242304730

_1242060351

_1242151363

_1242303955

_1242304143

_1242302007

_1242061157

_1211302363.unknown

_1242035413

_1242035456

_1242035628

_1211780615.unknown

_1210491535.unknown

_1210013933.unknown

_1210014238.unknown

_1210014310.unknown

_1210014334.unknown

_1210014263.unknown

_1210014165.unknown

_1210014207.unknown

_1210013957.unknown

_1210013832.unknown

_1210013865.unknown

_1210013914.unknown

_1210013850.unknown

_1210012516.unknown

_1210013786.unknown

_1210013810.unknown

_1210012608.unknown

_1210013694.unknown

_1210012557.unknown

_1210012251.unknown

_1210012348.unknown

_1210011734.unknown

