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Изучена фотостабильность инъекционного водного раствора пиридоксина гидрохлорида (50mg/ml).
Представлены экспериментальные результаты влияния ультрафиолетового (УФ) излучения эксиламп XeCl∗,

KrCl∗, XeBr∗ и срока годности на спектрально-люминесцентные свойства пиридоксина нескольких произво-

дителей. Зафиксировано уменьшение оптической плотности полос, лежащих в диапазоне от 280 до 350 nm,

что соответствует фоторазложению пиридоксина под действием УФ-излучения. Одновременно с увеличением

времени облучения до 64min обнаружено образование фотопродукта пиридоксина в области 235 nm. Для

анализа разложения пиридоксина рассчитаны квантовые выходы фотораспада всех изученных растворов

витамина. Теоретически исследовано фотохимическое преобразование пиридоксина.
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1. Введение

Пиридоксин (витамин B6) открыт в 1934 г., в 1939 г.

определена его структура [1,2]. Уже в то время было

очевидно, что данный витамин необходим для нормаль-

ного функционирования организма человека. Пиридок-

син и его химические модификации (пиридоксаль и

пиридоксамин) участвуют в ряде важных превращений

аминокислот. С участием коферментной группы, обра-

зованной из витамина В6, в организме происходят две

ключевые реакции азотного обмена: трансаминирование

и декарбоксилирование аминокислот. Пиридоксин актив-

но участвует в метаболизме аминокислоты триптофана,

а также метионина, цистеина, глутаминовой кислоты и

других аминокислот. Недавние исследования показали,

что многие заболевания, такие как рак, диабет, гипер-

тония, туберкулез, эпилепсия и нейродегенеративные

заболевания, связаны с изменением уровня пиридок-

сина [3]. Отмечено ингибирующее действие высоких

доз пиридоксина на развитие некоторых опухолей [4].
Витамины группы В необходимы для нормального кро-

вообразования [5]. Для профилактики гиповитаминозов

и лечения витаминзависимых заболеваний применяют

лекарственные препараты и биологически активные до-

бавки, содержащие витамины [6–8]. В силу того, что

пиридоксин не накапливается в организме и должен

поступать с пищей постоянно, важна стабильность (ста-
бильность — способность лекарственного средства со-

хранять химические, физические, микробиологические,

биофармацевтические и фармакологические свойства в

определенных границах в течение установленного срока

годности) данного витамина. В целом многие физиче-

ские и химические факторы, такие как тепло, влага, воз-

дух, свет, а также кислая или щелочная среда, оказывают

негативное воздействие на стабильность витаминов как

природных, так и добавляемых в продукты питания и

лекарственные препараты [9,10]. Известно, что пиридок-

син чувствителен к свету. В различных фармацевтиче-

ских препаратах, таких как поливитаминные таблетки,

капсулы или таблетки витаминов группы В, количество

пиридоксина уменьшалось лишь незначительно или не

уменьшалось вовсе при выдерживании при температуре

4−5 ◦C в течение 500 часов [11]. В другой статье

сообщается, что пиридоксин стабилен в смесях па-

рентерального питания до 96 часов при температуре

2−8 ◦C в темноте [12]. В работе [13,14] авторы отмечают

потерю 86% пиридоксина за 8 часов под действием

прямого солнечного света. В работе [15] исследовали

термическое разложение пиридоксина. В эксперименте

рассчитали, что время, необходимое для достижения

90% извлечения пиридоксина при 25 ◦C, составляет

1.7 · 10−2 лет (приблизительно 6.2 дня). В работе про-
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Рис. 1. Схема установки и структурная формула пиридоксина:

1 — источник УФ-излучения, 2 — штатив лабораторный, 3 —

магнитная мешалка лабораторная, it4 — исследуемый раствор

в стеклянном стакане.

водился эксперимент с использованием чистого образца

пиридоксина и отмечено, что эксперимент может не со-

ответствовать деградации пиридоксина при парентераль-

ном питании [15,16]. В [17] авторы изучали химическую

стабильность инъекционного раствора пиридоксина гид-

рохлорида (100mg/ml) в стерильной воде для инъекций,

который оставался стабильным в течение как минимум

180 дней. Исследования фотостабильности необходимы

для контроля качества лекарственных препаратов и

понимания процессов, происходящих при синтезе ле-

карств. Они помогают определить оптимальные условия

хранения, транспортировки и сроки годности, что крайне

важно для обеспечения безопасности пациентов. Цель

данной работы — экспериментальное и теоретическое

исследование фотостабильности водного раствора для

инъекций пиридоксина гидрохлорида (50mg/ml) после

облучения ультрафиолетовым (УФ) излучением. В на-

стоящей работе мы сосредоточились на влиянии длины

волны УФ-облучения на трансформацию пиридоксина

различных производителей.

2. Объекты и методы исследования

2.1. Экспериментальные методы исследования

В качестве объекта исследования использовали пи-

ридоксин (3-Hydroxy-4,5-bis (hydroxymethyl)-2-picoline
hydrochloride, витамин В6) раствор для инъекций в

дозировке 50mg/ml пяти производителей: Пр1 — ОАО

”
Борисовский завод медицинских препаратов“ (Борисов,
Беларусь), Пр2 — ОАО

”
Дальхимфарм“ (Хабаровск,

Россия), Пр3 — ПАО
”
Биосинтез“ (Пенза, Россия),

Пр4 — АО
”
Новосибхимфарм“ (Новосибирск, Россия),

Пр5 — ОАО
”
Ереванская ХФФ“ (Ереван, Армения) с

актуальными и истекшими сроками годности.

Облучение водного раствора пиридоксина проводили

в стационарном фотореакторе (рис. 1) при температу-

ре 20◦С. С помощью лабораторных штативов лампа

фиксировалась над стаканом с водным раствором пи-

ридоксина. Время облучения составляло от 1 до 64min

при постоянном перемешивании с помощью магнитной

мешалки. Для фотохимических исследований в качестве

источника УФ-излучения использовали следующие эк-

силампы: KrCl (λmax = 222 nm), XeBr (λmax = 282 nm),
XeCl (λmax = 308 nm) [18–20]. Эксилампы были разрабо-

таны в Институте сильноточной электроники Сибирско-

го отделения РАН (Россия, Томск). Выбор источников

обусловлен тем, что излучение с длиной волны 222 nm

попадает в коротковолновую полосу, а 282 и 308 nm —

в длинноволновую полосу поглощения пиридоксина.

Характеристики источников излучения получены в ра-

боте [21] и приведены в табл. 1.

Для экспериментальных исследований были приго-

товлены растворы с концентрацией 0.005mg/ml или

2.9 · 10−5 mol/l. Готовый раствор помещали в стеклян-

ный стакан объемом 100ml и диаметром 4.6 cm и

непрерывно помешивали на протяжении всего проводи-

мого эксперимента. Внешний вид облучаемых растворов

оставался прозрачным на протяжении всего периода

исследования.

Изменение спектральных характеристик исследуемых

растворов контролировали одновременно спектрофото-

метрическим и флуоресцентным методами на спектро-

фотофлуориметре СМ-2203 (SOLAR, Беларусь). Отме-
тим, что спектрофотометрический и спектрофлуоромет-

рический анализ является одним из ключевых методов в

современной химии для количественного и качественно-

го анализа объектов для самых различных задач. Именно

эти методы и были использованы в нашей работе. Спек-

тры поглощения пиридоксина в УФ-области регистриро-

вали в диапазоне длин волн 220−370 nm в дистиллиро-

ванной воде. Спектры флуоресценции регистрировались

при возбуждении длинами волн λ = 325 nm в диапа-

зоне длин волн 340−600 nm. Возбуждение при длине

волны λ = 325 nm соответствовало максимуму поглоще-

ния исследуемого соединения. Оптическая плотность A

(в относительных единицах) на длине волны возбуж-

дения находилась в диапазоне 0.103−0.121. Во время

измерения использовали кварцевую кювету с длиной

оптического пути 10mm. Погрешность измерения длины

волны поглощения и флуоресценции составляет ±1 nm.

В процессе облучения изменения объема и температуры

исследуемого раствора тщательно контролировались.

2.1.1. Теоретические методы исследования.

Теоретическое моделирование фотодинамических пре-

образований было проведено в рамках неадиабати-

ческой молекулярной динамики (НАМД, nonadiabatic
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Таблица 1. Характеристики источников излучения [21]

Источник излучения Длина волны излучения, E Доля излучения,

(эксилампа) nm/ энергия фотона ×1019 J mJ/cm2 поглощенного раствором

KrCl 222/9 2.43 0.99

XeBr 282/7 4.83 0.83

XeCl 308/6 2.48 0.06

Рис. 2. Спектры поглощения водного раствора пиридоксина: — (а) без облучения, (b) облучение в течение 64min излучением

эксилампы XeCl∗ (308 nm): 1 — Пр1, 2 — Пр2, 3 — Пр3, 4 — Пр4, 5 — Пр5, 6 — Пр1 с истекшим сроком годности, 7 — Пр2

с истекшим сроком годности.

molecular dynamic) и поиска конических пересечений по-

тенциальных энергетических поверхностей электронно-

возбужденных состояний исследуемой молекулы [22,23].
Молекулярная структура оптимизировалась в рамках

теории функционала плотности (ТФП, density functional

theory) с использованием функционала B3LYP [24] и

базисного набора 6-311G [25]. Расчет вертикальных

электронных возбуждений для всех структур осуществ-

лялся посредством времязависимого варианта ТФП с

теми же функционалом и базисным набором. Гибридный

функционал BH& HLYP [24] успешно используется

как для нахождения конических пересечений, так и

для НАМД-моделирования, что предопределило выбор

данного функционала с базисным набором 6-311G. Фо-

тодинамическая диссипация электронно-возбужденных

состояний молекул осуществляется посредством гене-

рирования НАМД-траектории. Фотодиссипация проис-

ходит в точках пересечения энергетических поверх-

ностей возбужденных состояний с учетом стохастиче-

ской составляющей, основанной на методе наимень-

шего числа переключений при прыжках между по-

верхностями, где возбужденные электронные состояния

рассчитываются в приближении смешанных исходных

состояний с антинаправленным спином (СИСПС, mixed-

reference spin-flip) на базе времязависимой разновидно-

сти ТФП [22,23,26,27]. НАМД-эволюция была смоде-

лирована для нескольких молекулярных конфигураций

из двух низших возбужденных состояний. Для каждого

варианта было успешно сгенерировано несколько ве-

роятностных траекторий длительностью 1000 fs и ша-

гом 0.5 fs. СИСПС-метод также был использован для

поиска конических пересечений [23] между возбужден-

ными и основным состояниями, ведущих к депротониро-

ванию молекулы.

3. Результаты и их обсуждение

3.1. Экспериментальные результаты и их

обсуждение

3.1.1. Исследование спектров поглощения. На

начальном этапе исследования были получены экспери-

ментальные спектры поглощения (рис. 2) и флуоресцен-

ции для семи исследуемых водных растворов пиридок-

сина: Пр1, Пр2, Пр3, Пр4, Пр5, Пр1 с истекшим сроком

годности, Пр2 с истекшим сроком годности. Спектры

поглощения и флуоресценции снимали последовательно

для растворов: 1 — не облученных; 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 —

облученных в течение 1, 2, 4, 8, 16, 32 и 64min

соответственно.

Для удобства сравнения экспериментальных спектров

поглощения всех исследуемых растворов были получены

зависимости оптической плотности от длины волны для

всех приготовленных растворов до и после облучения

(рис. 2).
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Рис. 3. Спектры поглощения пиридоксина Пр2 с истекшим

сроком годности под действием излучения лампы XeCl∗

(308 nm): без облучения (1); облучение в течение 1 (2), 2 (3),
4 (4), 8 (5), 16 (6), 32 (7), 64min (8).

Рис. 4. Спектры поглощения пиридоксина Пр1 с истекшим

сроком годности под действием излучения эксилампы XeBr*:

без облучения (1); облучение в течение 1 (2), 2 (3), 4 (4),
8 (5), 16 (6), 32 (7), 64min (8).

Необлученный раствор (рис. 2, а) пиридоксина всех

производителей имеет три полосы поглощения с макси-

мумами 255, 293 и 325 nm, при этом наиболее интенсив-

ные полосы поглощения расположены в длинноволно-

вой области спектра. Известно, что экспериментальный

спектр поглощения пиридоксина (рис. 2, а) образован

ионными формами исследуемой молекулы: нейтральной,

катионной и анионной [28]. Полоса в области 295 nm

согласно [28] принадлежит протонированной по атому

азота пиридинового кольца форме, около 327 nm —

депродонированной по кислороду гидроксильной груп-

пы пиридоксина, около 254 nm — нейтральной форме

пиридоксина. После облучения исследуемых растворов

пиридоксина в течение 64min лампой XeCl∗ (рис. 2, b)
спектры поглощения претерпевают значительные из-

менения. В полученных спектрах поглощения можно

наблюдать, что оптическая плотность полос, лежащих

в диапазоне 280−350 nm, для облученных растворов

значительно уменьшается. Одновременно с этим в об-

ласти 235 nm образуется фотопродукт, возникающий

вследствие разложения пиридоксина под действием УФ-

излучения. Отметим, что максимум полосы поглощения

(рис. 2, b) фотопродукта для раствора 7 с истекшим

сроком годности смещена в длинноволновую область

спектра по сравнению с другими растворами.

Действие УФ-излучения обусловливает химические

изменения поглощающих его молекул. После поглоще-

ния молекула пиридоксина претерпевает фотодеграда-

цию, в результате которой, вероятно, происходит разрыв

химических связей и образование различных фотопро-

дуктов, состоящих из фрагментов исходного соедине-

ния. Изменения, происходящие в облучаемом растворе,

отражаются в спектрах поглощения, что указывает на

фотодеградацию исходного вещества (рис. 3−5).

Под воздействием излучения эксилампы XeCl∗

(рис. 3) в спектрах поглощения раствора пиридоксина

Пр2 с истекшим сроком годности, как и для растворов

всех остальных производителей, наблюдается уменьше-

ние оптической плотности максимумов длинноволновых

полос, лежащих в области 295 и 325 nm, что указывает

на фотодеградацию исходного вещества. Увеличение

оптической плотности максимума полосы, лежащей в

области 235 nm, с увеличением времени УФ-воздействия

указывает на образование и накопление фотопродукта.

Из литературных данных известно, что пиридоксин об-

разует хинонметиды путем фотолиза в водном растворе.

В работе [29] обнаружили, что при воздействии УФ-

облучением происходит одновременный разрыв связи

атома С4 с гидроксиметильной группой (на рис. 1 верх-

няя ОН-группа) и дегидрирование связанного с кольцом

гидроксильного заместителя, выборочно генерирующее

ортохинонметид и воду.

Рис. 5. Спектры поглощения пиридоксина Пр4 под действием

излучения эксилампы KrCl∗ (222 nm): без облучения (1);
облучение в течение 1 (2), 2 (3), 4 (4), 8 (5), 32 (6).
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Под воздействием излучения эксилампы XeBr∗

(рис. 4) в спектрах поглощения раствора пиридоксина

Пр1 с истекшим сроком годности, как и для растворов

всех остальных производителей, наблюдается уменьше-

ние оптической плотности максимумов длинноволновых

полос, лежащих в области 295 и 325 nm, что указывает

на эффективную фотодеградацию исходного вещества.

Увеличение оптической плотности максимума полосы,

лежащей в области 235 nm, с увеличением времени

воздействия эксилампы XeBr∗ до 32min указывает на

образование и накопление фотопродукта. При облучении

раствора до 64min происходит распад образованного

продукта.

Под воздействием излучения эксилампы KrCl∗ (рис. 5)
в спектрах поглощения раствора пиридоксина Пр4,

как и для растворов всех остальных производителей,

наблюдается уменьшение оптической плотности макси-

мумов длинноволновых полос, лежащих в области 295

и 325 nm, что указывает на фотодеградацию исходного

вещества. По сравнению со спектрами поглощения,

полученными для исследуемых растворов от двух других

источников излучения, в данном случае на длине волны

257 nm наблюдается падение оптической плотности, что

также свидетельствует о распаде пиридоксина. Увеличе-

ние оптической плотности максимума полосы, лежащей

в области 235 nm, с увеличением времени воздействия

излучением до 8 min указывает на образование и на-

копление фотопродукта. По сравнению с излучением

эксиламп XeBr∗ и XeCl∗ распад пиридоксина в растворе

под действием облучения эксилампы KrCl∗ происходит

за более короткое время — 32 min.

На рис. 6 приведены спектры поглощения водного

раствора пиридоксина Пр2 с актуальным и истекшим

сроками годности.

Из рисунка видны значительные отличия в спектрах

поглощения в зависимости от срока годности растворов

после облучения в течение 32min всеми источниками.

При облучении каждой из ламп в спектрах наблюдается

исчезновение коротковолновой полосы для раствора с

пиридоксином с истекшим сроком годности. Наиболь-

шие изменения претерпевают спектры поглощения по-

сле облучения раствора эксилампой KrCl∗ — полоса на

325 nm практически исчезла после облучения раствора

пиридоксина с истекшим сроком годности.

3.1.2. Оценка количества распавшегося веще-
ства. Для анализа фотостабильности пиридоксина рас-

считано количество распавшегося вещества по максиму-

му интенсивности флуоресценции (табл. 2):

k = 100− I/I0100,

где I — интенсивность флуоресценции облученного

образца, I0 — интенсивность флуоресценции необлучен-

ного образца.

Процент превращения пиридоксина при облучении

всех исследуемых растворов в течение 1min лежит в

Таблица 2. Количество распавшегося вещества (в %)

Образец Время облучения, min

32 64 32 64 32

XeCl∗ XeBr∗ KrCl∗

Пр1 65 75 68 72 97

Пр2 62 68 66 71 86

Пр3 75 82 78 81 82

Пр4 67 73 63 66 86

Пр5 65 75 64 67 86

Пр1 с истекшим сроком годности 72 75 68 70 89

Пр2 с истекшим сроком годности 69 74 67 71 86

диапазонах от 16 до 25% для эксилампы XeCl∗, от 8

до 18% для эксилампы XeBr∗ и от 7 до 25% для экси-

лампы KrCl∗. При облучении исследуемых растворов в

течение 32min можно отметить, что наибольший распад

наблюдается при воздействии лампой KrCl∗. Процент

превращения пиридоксина для всех исследуемых раство-

ров лежит в диапазоне от 82 до 97%. Быстрее всего

распадается пиридоксин Пр1 как с актуальным, так и

истекшим сроками годности. Отметим, что процент рас-

пада для раствора данного производителя значительный

только для источника KrCl∗, для двух других источ-

ников излучения процент ниже. При 64min облучения

лампой XeCl∗ степень превращения пиридоксина для

исследуемых растворов лежит в пределах от 68 до 82%.

Наименьшее разложение наблюдается для раствора Пр2

(68%), наибольшее — для раствора Пр3 (82%). При

64min облучения лампой XeBr∗ степень превращения

пиридоксина для исследуемых растворов лежит в преде-

лах от 66 до 81%. Наименьшее разложение наблюдается

для раствора Пр4 и Пр5 — 63 и 64% соответственно,

наибольшее — для раствора Пр3 (81%).

3.1.3. Расчет квантового выхода фотораспада

пиридоксина. Ранее актинометрическим методом

определены интенсивности источников света XeCl∗

(I = 4 · 1015 photon/s), XeBr∗ (I = 6 · 1015 photon/s),
KrCl∗ (I = 12 · 1015 photon/s) [20,30]. На основании

спектров поглощения получены квантовые выходы

фотораспада (табл. 3) водного раствора пиридоксина,

рассчитанные по следующей формуле [30]:

γ =

AH−AO

AH
C · 10−3

NA

It
,

где AH и AO — оптические плотности необлученного

и облученного растворов, arb. units; С — концентрация

раствора, M; NA — число Авогадро, 6.022 · 1023 mole−1;

I — интенсивность облучения, photon/s; t — время

облучения, s.
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Рис. 6. Спектры поглощения пиридоксина Пр2, облученного в течение 32min эксилампами: (а) XeBr∗, (b) XeCl∗, (c) KrCl∗.

Таблица 3. Квантовый выход фотораспада водного раствора пиридоксина

Время облучения 32 min

Образец λ, nm Квантовый выход фотораспада, γ

XeCl∗ XeBr∗ KrCl∗

Пр1 325 0.00087 0.00064 0.00036

3-5 Пр2 0.00086 0.00066 0.00031

3-5 Пр3 0.00094 0.00066 0.00034

3-5 Пр4 0.00101 0.00069 0.00037

3-5 Пр5 0.00089 0.00062 0.00035

3-5 Пр1 с истекшим сроком годности 0.00094 0.00065 0.00034

Пр2 с истекшим сроком годности 0.00099 0.00073 0.00038

Время облучения 64min

Пр1 325 0.00101 0.00067 —

3-5 Пр2 0.00100 0.00068 —

3-5 Пр3 0.00107 0.00069 —

3-5 Пр4 0.00112 0.00069 —

3-5 Пр5 0.00103 0.00067 —

3-5 Пр1 с истекшим сроком годности 0.00103 0.00069 —

3-5 Пр2 с истекшим сроком годности 0.00112 0.00075 —

При использовании лампы XeBr∗ были получены

результаты, коррелирующие с расчетами по квантово-

му выходу фотораспада. Раствор Пр5 является более

фотостабильным — 0.00062. Менее фотостабильным

является раствор Пр2 с истекшим сроком годности.

Значения квантового выхода фотораспада для раствора

Пр2 с истекшим сроком годности при экспозиции 32 и

64min оказались ниже, чем для продукта Пр2 с акту-

альным сроком годности (табл. 3). Аналогичная картина

наблюдалась и при облучении образцов лампой XeCl∗.

Для всех исследованных растворов была подтверждена

обратная зависимость оптической плотности в макси-

муме длинноволновой полосы поглощения (325 nm) от

времени экспозиции. Наименее стабильным в данных

условиях также оказались препараты Пр2 с истекшим

сроком годности и Пр4, тогда как растворы Пр1 и

Пр2 характеризовались наибольшей устойчивостью к

фотолизу: при 32min γ = 0.00087 и 0.00086, при 64min

γ = 0.00101 и 0.001.

Сравнительный анализ эффективности различных ис-

точников УФ-излучения показал, что максимальное раз-

рушающее воздействие на раствор пиридоксина оказы-

вает лампа KrCl∗. Воздействие ламп XeCl∗ и XeBr∗

было выражено в меньшей степени. Полученные ре-

зультаты полностью согласуются с данными литературы:

согласно [18], излучение УФ-С-диапазона, генерируемое
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Рис. 7. Диссипации НАМД-траекторий электронных состояний пиридоксина из двух нижних возбужденных состояний, где

представлены перераспределения электронных плотностей для каждой начальной структуры в состояниях S1 и S2. Жирные кривые

являются усредненным траекториям, где красным отмечено текущее состояние системы, черным — основное, зеленым — первое

и синим — второе возбужденные состояния.

лампой KrCl∗, обладает наиболее высокой энергией, что

и предопределяет его максимальную эффективность в

процессах фотодеструкции пиридоксина.

4. Фотодинамическое моделирование
протонных связей

Фотодинамический перенос протона между атомами

кислорода гидроксильной (O1) и ближайшей гидрокси-

метильной (O2) группами (рис. 1 и 7) был исследован

в рамках НАМД-моделирования и поиска конических

пересечений потенциальных энергетических поверхно-

стей, начиная от молекулярной структуры, оптими-

зированной в основном состоянии с длинами связей

|O1−H| = 0.97�A и |O2 −H| = 1.81�A. Также была рас-

смотрена колебательная конфигурация с минимальным

расстоянием между протоном и атомом кислорода гид-

роксиметильной группы |O2 −H| = 1.49�A. Длина связи

|O1−H| = 1.01�A была получена ранее [23] из анализа

флуктуации на траектории классической молекулярной

динамики для генерации фотостатического оптического

спектра [31]. Для переноса протона наиболее благопри-

ятны структуры, в которых расстояния между протоном

и обоими атомами кислорода приблизительно одинако-

вые: |O1−H| = 1.25�A и |O2−H| = 1.28�A.

Благодаря наличию стохастической составляющей в

НАМД-коде каждая траектория непредсказуема, хотя

статистический анализ множества траекторий может

показать наиболее вероятные направления эволюции

возбужденной молекулы из каждой начальной струк-

туры. В предельном случае траекторий должно быть

бесконечное количество. Поскольку ресурсы не беско-

нечны, то приходится ограничиваться более грубыми

приближениями. Для каждой из трех выбранных струк-

тур были просчитаны три траектории, каждая из первого

и второго возбужденных состояний. Можно видеть, что

на протяжении 1 ps НАМД-симуляции электронное воз-

буждение не деградировало к основному электронному

уровню, а протон не мигрировал к гидроксиметильной

группе и не разорвал связь с гидроксильным атомом

кислорода ни в одном случае.

Еще одним популярным фотодинамическим методом

исследования структурных преобразований электронно-

возбужденных молекул является метод поиска кониче-

ских пересечений потенциальных энергетических по-

верхностей. Согласно проведенным расчетам со стар-

товыми структурами оптимизированной молекулы S|0,0〉

и конфигурации с равноудаленным протоном в основ-

ном состоянии S|0,H〉 получены конические пересечения

с соответствующими двумя нижними возбужденными

франк-кондоновскими возбуждениями S|2,FC〉, S|1,FC〉 и

S|1,Н〉 (рис. 8). Последовательная диссипации энергии

возбуждения из S|2,FC〉 к S|0,0〉 через S|1,FC〉 имеет незна-

чительный энергетический барьер в самом начале по

сравнению с переходом напрямую из S|1,FC〉. Энергия

возбуждения из S|1,FC〉 состояния переходит безбарьерно

в S|0,0〉. Во всех случаях квантово-химическое моде-

лирование приходит к практически одной и той же
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Рис. 8. Потенциальные энергетические поверхности из оптимизированного основного состояния и некоторой колебательной моды

ОН и конические пересечения с возбужденными состояниями.

энергии системы с одинаковой структурой, где протон

остается связанным с гидроксильным атомом кислорода

в молекуле пиридоксина.

Вероятно, для депротонирования нужны более специ-

фические сложные условия среды: водный растворитель,

возможно, конкретное значение рН, увеличение времени

для распада связей в гидроксиметильной группе. Послед-

нее подтверждается приведенными экспериментальными

исследованиями, где на заметные фотохимические пре-

образования требуется значительно больше времени.

5. Результаты и выводы

Спектральным методом изучена фотостабильность

инъекционных водных растворов пиридоксина гидро-

хлорида (50mg/ml) при облучении эксилампами XeCl∗,

XeBr∗, KrCl∗. Показано, что при увеличении времени об-

лучения в полученных спектрах поглощения отмечается

уменьшение оптической плотности полос, лежащих в

диапазоне 280−350 nm, что соответствует фоторазложе-

нию пиридоксина под действием УФ-излучения. С увели-

чением времени облучения обнаружено образование фо-

топродукта пиридоксина со спектром в области 235 nm.

Теоретическое фотодинамическое моделирование изоли-

рованной молекулы продемонстрировало стабильность

молекулы на протяжении 1 ps при диссипации энергии

из первого и второго возбужденных электронных состо-

яний.

С помощью спектров флуоресценции проведен расчет

процента распавшегося вещества, который показал, что

все вещества обладают примерно одинаковой фотоста-

бильностью, кроме раствора Пр1, который при воздей-

ствии излучением лампы KrCl∗ распался на 97% за

время 32min.

Анализ спектров поглощения пиридоксина позволил

выявить различия между препаратами с актуальным и

истекшим сроками годности. Облучение растворов пири-

доксина различными источниками света в течение 32min

привело к изменениям в спектре поглощения раствора с

истекшим сроком годности: зафиксировано исчезновение

коротковолновой полосы, что свидетельствует о фото-

химических процессах в исследуемых препаратах. Из-

менения в спектрах поглощения в области 220−230 nm

можно использовать как аналитический параметр био-

логической активности препарата и ухудшения его ка-

чества. Таким образом, анализ спектров поглощения

пиридоксина после облучения различными источниками

УФ-света подтверждает наличие существенных различий

между растворами с актуальным и истекшим сроками

годности, что подчеркивает важность строгого соблюде-

ния условий хранения и сроков годности лекарственных

препаратов.
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