
t5

BicHltK ХДУ, Nb 422 БIOФlзичниЙ вIсник, вип. 2 l998

МОЛIЕКУЛЯ РНД БlОФlЗИКА
УДК б I 5, 28 1,07 4:543.42

СТАБИЛЬПОСТЬ ДffКАТИОЕА ДЕКАМЕТOКСИЕЛ
по дАЕцым вторично_ионной ьL4,сс-сilЕктромЕтрии

М.В. Косевич 1l В.А. Пашинская ln З. Ш"лаг"2, К, Векей',
В.С. Шелковский', Ю.Ш. Блаrой 1

' Фuзuко-mехпuческuй uнепumуm нuзкuх mемпераmур uм. Б.И.Верtмна НДН YKpauHbt,

Хар ьков- 3 1 0 1 б4, пр, Ленuна, 47 ; e-mail : mvkoswick@ilt,ldtarkov,ua_ _
2 I1енпролъньtй uнсmumуm хнмuu Венеерской дкаdемuu наук, Буdапеulm II, Венерuя

1Iостlтслла в релакrцло 1 5 r*оня 1998г,

изуrена стаби;ьвость д{rrатиоЕа антrлr,rшробного препfiрата декаметокýиfiа ý услоsиrlх дойстврrя р{lзJlичЕьж

фйвческпх факгоров. Обнарlжевr iущоствеЁrБIе разлrтrшl пуrей тратrсформац4и декамЕгокешrrr ýод

воздействием повыrцежrой тещIsрацры !r при длrrтельЕом хрff{еLии. С помощъю метода вmричко-иоr*rой

масý{пýкгрометрии уýтаfiовпgrю, что измФiеЕиý преперате ýо Bpe},r9HeM Ери Hap}TIIgIrш4 ре}кимов xpfiIýHшI

связgtlо, по-вrцимаму, с удaшI€ниеМ противоионоВ хлора иJ кристаltJlrвеского образца с сохрfirением

стýтсгурЫ дrrкатиона соJIи, в то врýмJI как при TOPMIШеCKOM воздействrдl про}Фходит деt{Bатsрrrваr+и

чýтвstrяIrчньD( азотов декамsгоксиЕз с образоваrмем нейrра,rьных аI{инов.

кIIюIIЕвыЕ СЛоВА: ДýКtýrlСТОКСИн, втOрIiqЕо-иошrм мitýс-спýктромglрrrя, Týpмиsccкalt дсградаlия,

изуtение стабильности биологически-актввных химическйк соедиgенrаri явrýglся необходимым

зтапом при разработке новьж лекарствеЕных средств; соответствующие методы регламентированы в

специаци5цРованньгr( издаýиrDL таких как Госуларственная фармакоrея [1] Одной из высOкочувстви_

тельньD( методик, используемЬD( в этI,D( исследоваýияr(, явJUIетýя масс-спек{ромsгриfl. Однако ее приме-

ýение ограниrI9но в 0сновнOм чисто аЕшIитическими задача&rи кOlrгроJи cocт€rBa и идентификации

продуктоВ деградации фармhкологических ýрепаратов (прgводимьж по стандартизирова}Iным

прочеrryрам [l]).
к настоящему времеflи разработан ряд маос-спекгрометрlтqеских методиц резлиIIаJOщихся по

способам ионизации веществ& Qснова}Iным на р€tзличньж физических приЕципах [2-5]. Эги мgIодики

позволlIюТ шOдвергать химические соединениrI воздейшвию Об.т5.чения, температуры, эпектрич9скOго

поJIrI высокой напрякенности" бомбармровке высокоэЕергетlалными частицами непосредствеrrно в

условlIJгх масс-спектрометричеýкого экýперимента и дают информацию, KOToprlrI может дополнить

данýые, ПОл}пiаемыý о,urдчрr"urr" фармакопейными методиками,

Idелью настоящей работы явиJrось ýравнительнOе изу{ение направлений деградац}м

антимикробного препарата декаметоксиtiа под воздействием тёмпературы и при длительном хранении

(при нарушении рекомеЕдованньD( правил хранелrия). В качесrве основного метода псследованLu{

использоБalJIи вторичяý-ионнуЮ масс-спектромсгрию ФIДvIС) [6-8]. ýанные о стабI,ifiьнOсти,

возможных ýугях распада препарата и ilродукгах его деградации представJu{ют интерес не только для

фармакологиц но и для дальнейших биофизичёских исýледований механизмOв биоломческоrо действия

o**u*"rn**"u " 
a* межмоJIёкуляриьDI взаимодействий с молекулами-мишенrIми в клvгках бакrсрий.

МЛТЕРИАЛН И МЕТОДШ

вимс рIзмерения проводиJIи с использOванием м8сс-спекгрOмЕтра с двойной фокусировкой vG_

ZAB"SEQ (<<ПdiсrЪmаss>, Великобритавия). Первичный источfiик ионов обесшечивал формирование

IIервиttного бомбардируrощего rryчка иопов Cs+ с энергией З0 кэВ. Ускоряющий II0тенциа{ в источнике

вториtIньD( ионов составлял 8 кВ,
ОбразцЫ раýтвOрялИ в жидкш( матицах - глицерине шш нитробензиловом сýирте - и вводиJIи во

вторичный истоlшик в вид0 капли объемом 10 мкл поср€дством штока системы прямоrо ввода,

В работе исII9J]ILзоваJIи шрепарат декаметOксина сижезировalнньй в Инrгитуге органической

химии Ндн Украин", (киев). Известно, что декаметоксин отличается повышенной lryвствительностью к

воздействию св€тъ в связи с чем рекоменý/еrся хранrгь чистый ilрепарат в пOсуде к} тем}lого ýтекJIа

[9J, ПриналЛежностЬ к кllaccy солой (бнс)четвертичного aмMorIlýr обуславлrtвает свойсrво декамsтоксина

разлагаться под воздействием высокой темперац/рь1 путем деаJIкилированиJI.
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препарат подвергался воздействиям по след\4ощим трем методам:

(D хранение в течение 3-х леТ с соблюденИем правил, рекомеЕдованных фармакопеей [i], а именно, в

сосуде из темного сгекла в холодильн}rке;
(II) храненИе в течение 2-х леТ в прозрачном (свсглом) пластмассовом сосуле в холод}lльнике;

(III) бомбаРдировка ионамлl Cs* в глицеРиновом раствOре непосредственно в условиях масс-спектромgт_

рического эксперимента в течеЕие 40 минуг.
в дв}х первых слуtlхr* конlрольные вимс масс_спектры снимались с периодичностью в один гOд.

В третьем случае в TeEIeH}re 40 минуг проводили сканирование спектров с периодичностью в 10 секунл,

результатьi кOторого регистрировали в виде t{онных хроматограмм с помоцью сI1ециatjlьного пакета

программ компьютерной обработки масс-спектроNlетрических данньЕ. Ионная хроматограмма

представляеТ собой завr,lСLIмостЬ интенс}lвноСтtl пLlка конкретного lroнa в масс-спектре от BpeMeHpI

(оrс,,ить,ваемого обычно о],момента наtIала бомбарлировки образча). Супrмироваrrие ilHTeнcllBHocTeri

всех п}tков спектра лает велrtчину полного 14онного тока (ПИТ). Программа обеспечивает возможность

просмотра спектров, относяlцихся к любоr"l точке ионной хроматограммы.

использованныir прибор обеспечивает высокую точность и воспроизволимость эксперименталь}lьж

условий, что гараитирует возможность сравнения данных, по,ryченных с иитерваJIом в несколько лет,

для систематизац!i}I пlтей термического разложен}ш были привлечены данные, поJryченные с

использоваНием масс-спектромsтрической мgтодики с ионизацией элекгронным ударом (ЭУ). Мсгодика

лrзмерениri, проводLlвшихся с помощью lvtагн!!тного масс-спектрометра ми-l20tБ (ПО <Электрош,

Сумы, Украина) описаtlа в [10]: кристЕU]л}lческttй образец декаметоксина подвергался нагревY в

стеклянноt'i ампуле-Irспарителе до темпераТуры 90"С; газообразные продукты разложен}rя ионизировtull1

элеtстронаvи с энергией 70 lB,

рЕ,l},льтд,гы Ll оБсуждЕн}IЕ

Структура молекулы декамgтоксрIна MoiKsT быть представлена как

]"

Rr=

о
ll

о-с-снr_
2,сl-,

Rz: -(CHz)lo - ,

( СзвНz*СlzNzО.r, м. в. б92).

В нижеследУкlщих формулах Еринят0 обозначение 0рган[lческого д[tкатиона декаметOксина как М--,

при хранен!rи кр}rсталл!lческого препарата декаметоксrlна в течение 3-х лет с соблюдением

рекомендовавных услOвtrГr (мето.л (I)) масс:спеr<тры ВИМС, регистрировавциеся с периодичноgгью в 1

год, совпадаJlи качес,гвенно и количественно 11 имели вид, представленный rra Рис, l а, fiанный факт

свидетельствует о в ысокоii стабrtл ь ности препарата декамgгоксина,
вимС масс-спектрЫ препарата, хранцвшегоСя с нарушеНием условий (мvтод (II)), и зарегистри-

рованные через l lr 2 года, предс,Iавлень1 на Рис. l б, в, соотвgтственно. Сравнение Рис- l а, б lt в

пOзволяет замgтить кOличественныс изменен}Iя в распределен!lи интенсlIвност}l Ряда пиков,

увелиllttвающtrеся со BpeI!{eHeM, что указывает на постепенную деградацию !tсходного препарата.

на prrc. ? прлtведена зависимость Пит для вимс масс-спектров раствора декамsтоксина в

глицериr{е, полуltенных при непрерывноli бомбардировке образча }iонами Cs' в течение,40 минут (метол

(IIi), Из данного графика следует, что наиболее стабильýое распылеЕие ионов fiроисходит в интервiulе

5-15 минут после начала бомбарлировкll образша; далее наблюдается монотонное падение Пит.
На Pprc- 3 а-в пре,шсТавлеЕЫ вимС спектры, зарегистрированные через 10, 25 yr 35 минуг посlIе

начала бомбарлироВки (сМ Рис. 2). Спекгр на Plrc. 3 а количественно,совпадает со спектром на Рис. 1 а,

лолучеflныМ для другогО образча через 5 мин}т после начiulа измерений, что свидетельствует о хорошей

воспроизводимости спектров и их стабильности в первые 10-15 минут (достаточных для проведенил

качественного и количественного анаJIиза чистого препарата). При да-тьнейшем увеличении времеяи

экспозициИ станOвитсЯ заметноЙ деградациЯ образца, причинь1 и направлениЯ которой будуг

обсу;кдаться нttже,
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Стабшьность дdкsжоtlа декаметOксина ...
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рис. l Масс-спектры Вимс пр€паратадекаметоксина, хрilнившегося в тече;1ие
трех лет соблюдением правиJt хранения (а) и rryи Еарушении этLfr прirвиJI
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Рас. 2 ЗависИ]\rость IIоjlногО l4онЕого тока ВИМС лrасс-спсктроБ гхицсршвового раствора дскаNlстокс!ша

от вре}lсни об.пл,ченtlя образча }Jонал.lи Cs-, Стрелкапrl, oтмеtiены точки, которым соотвsтСтв)tоТ СпеКТРЫ.

ЕрIlвýденньrс на Рис. З а, бл в.

СледуеТ gTMeTt1Tb, чт1r декамеТоксIlн явлrlgгся поверхНOстt{о-активным веществом) что находит

отражение в ег0 жидкOстных Вимс спектрах в форме пOлнOго tlодавлсн}iя ионов, соответствующих

использовавlltt{мся ж}lдким матрицам [8],
распыленtlе ионов из жидкой матрицы в методе вимс обеспечиваgг достаточно мягкие условиJl

ио}lизаци!t и 0бразование молекулярных и квазимолекулярных ионов исследуемьЖ веЩеСТВ [6-8].
виN4с, как l{ лругIJе десOрбционные методы, отличается высокой селективностью к так'называемым
(гоl,овь!м> иOнам. Однtlзарядный комплекg дикатона с fiро,fивоионOм хлора [М' Cl] ' , rlt/z 657, ЯВJIЯеТСЯ

кв€lзимолекулярным ионом декаметоксина. Он обладает наибольшей интеt{сивностьЮ В СГrеЮРе

исходllого лрепарата; большrtнство менее pI}ITeHcllBHыx п}lков в спектре относятся к его фрагМеНТаМ
(Рис. 1 а, З а). Высокая t{HTeHcLlBHocTb квазL{Nloлекулярного иона свl{детельствует о ЗаМgГнОi"I

стабильности мOлекулы декаметокс}lна в условиях ВИМС
Перейдем теперь к рассмотрен}{}Q возможных путей дегралации лекаметоксина, Известнсt, Что кЛаgС

солеЙ чgтверт}rчног,О аммOния, к которому от}I0сится декаметоксин, отличается термlrческоli

несгабильноGтью_ Основные налравленrIя термодеградации соединениl'i данного класса свЯ3аньi с так

называемой декватернизацией: превращением четtsертичного аммония в третичный амин путем

деалкшлироВанLtя с элI{минI4рованием гЕtлогеналкила [4, 5, l 1]. Пролукты термодесlрукции обладают

высокой летучестью, могут быть легко переведены в гrtзовую фазу " зарегистрирOваны с помощью

газофmного метода }rонизации, например ЭУ. При нагреве кристtl"тлического обрatзца декаМетокСиНа

до 900С так}{ми продуктами являются [10]:

мо*2сг -+

иоиизация Эу

--_---_+

(м - 2сн]) +

[М - 2{]H;]lt +

mlz 592

2СItзСl -)

2[снJсц-

mjz50l52

(1 а)

(1б)

Отц{епление flаименьшегo алкильного радtrкала является наиболее выгодным процессом [l l], ОДНаКО

возможЕ0 деiшкилирOВание С отрывом Rl и R2 радикаJIов. Отмчгим" что в данЕом случае наблюдаsтся

полнiш декватернизация двух четвертичных групп.

Специфические особен}rости метода ВИМС позволяют ваблюдать термодеградацию препарата В

растворе (жидкойt матрнце), К настоящему времени мех&н!Iзмы образования }toнoв в ж!tдкоСТнОМ ВИМС
I{зучены дOстатоlIно полно [6-8]; }tзвестно, tITo в зоIiе удара бомбар.аrrрующеir tlаст}tцы В маТРIrЦе
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Рис, 3 вимС масс-спектры растворадекаметоксина в глшIерЕне, соOтветствующиеТРеМ ТОЧКаМ ПОrПrОЙ ХРОМаТОГРаМЫr ПРиве,щеЕIой на рис.2, 
" 

.чр..rфrпро"чrооra

;;i:fJ!-I*., 
Ul25 Mmr.; в}35 MKl после начаJIа бомбарлирЪв-r"а;Ь;
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образуегся так н:tзываемое горячее пятно [6], в котором значительнtý часть кинетической энергии
первичног0 иона трансформируsгся в эн€ргию термического возбуждения образча. Одаако лиrць
небольшой процент молекул из этой зоны переходит из матрицы в газовую фазу u виде молекуJIярЕых
ионов [8]; чsсть молекул разлагается за счет теIIJIового воздействия и некоторьж других процессов,
индуцированных бомбарллtровкой. Пролукгы разложениJI, как правил0, сублимкруют с поверхности в

нейтральном сOgгоянии или диффундируют вглубь матрицы и не загрязнJIют спектр [б], В сrryчае
поверхrrостно_активt{ьн веществ продукть1 термодеградации могуг нЕкапливаться в поверхнOстном
слое.

Продукты, образовавшtиеся на лOкаJIьнOм участке (пятне диаметром около l0 нм) повсрхночги,
могуг бьrть распылеrtы как инд}tвидуilпьные вещества при пOпадании в ry же зону следующей бомбарли-

рующей частицы, Теорет1.1ческие оценк}t показывают, что пр}l плотности иоЕЕого пOтока порядка
lO-a rroHoBlceK " нм? такое собьlттrе (повторный удар) происходит прIrмерно через 8 мин}т [З] Это
означает, что в первый десятOк мин}т после наччLпа бомбарлrаровки ионы распыляются
преиll,tущественно с неповрежденньtх )цастков поверхпости и соответствуют чистому иссJIедуемому
веществу. При превьшIениL этого временного JIимрrта в спектре должны появляться продукты реакций
индуцируемых бомбарлировкой, что хороцо согласуется с данными, поJryченными в настояцей работе
для декаметоксина (Ptlc 3 б). Дальнейшее увеличение времеltи.бомбарлировки приводит к увеличению
концентрациIi. продукгов разложения на поверхносги (Рис. 3 'в). Следусг 0тметить, что термичеýкое
возбуждсние микроскопической зоны образца является наиболее весOмым следствием взаимодействия
бомбардирующей частицы с образцом, что позвоJulет делать, по крайней мере, качественньIе выводы о
пугях Сер мсiдеградации иýследуемого вецесгва в раствOре,

Кфг было ука?ано выше, однlлм из основньrх направлений термодеградациrr солей аммоrtиi является

декватеринизаuия, /{ля бисчи,вертичных сое,iЙчениЙ полнм лr*uu*рп"uация проходит по резкiии (1а) ,

однако"ёе неЙтральные прOдукты не подвергаются реионизации в условиях ВИМС. и в спектрах не

регистрИруются.'В случае декаметоксина достаточно большое расстояние между лвупля чеГвqЬчным}1
азотами позволяет пOследним реагировать яа локальное термическое воздействие рЕlздельно и
незавлrсимо, т, е. дскватерниза,ц}l!I может подвергаться только 0дин из четвертичных азотов. iёохранеRие
3аряда Еа втором азоте обеспечr{вает возможность репrстрацI{и таких ((готовьDФ иOнов методом ВИМС
(замегим, что моночетвертичнllrl соль также обладает поверхностно-активными свойgгЯами). В
принциfiе, возможны три сlсновные ттуги декватерцизашии (в горячем пятне) с отщеплением трех

углеводородных радl,tкалов (СНз, Rr, Rr) в комплексе с Cl (реакшии типа (а)), ионные:продукты котOрьж

распыляются при повторном попадании бомбарлирующей частицы в повре}qценнуq ёону (реакЦии тила

в матрIrце

м**2сг 

-_-,)

6
эfl

(м-сн3)*сr + снзсl
-сг ,l вимс

[М-СНзl*, mlz 607

(м-R1)*сг + Rlcl
_cl, .l. вимс

[M-Rrl*, mlz425

RI-N(CH})2 +

+н + вимс

(сьRгN(СН3)2-R1)*, Ct-

.l. -сг

JСl-R2-N(СНз)z-Rll*, mlz 4lбl4|8

(2а\

(2б)

(3а)

(3б)

(4а)

(4б)mlz242, R|-N(СНз)?'tr

На Рис. 4 приведены кривые, 1,1ллюrгрирующие временныё зависимости изменения интеIlсивности

ряда пиков в масс-спектрах, соответствующих некоторым прOдуIстам термодеградации. СтепеЕь уве-
личеЕIля интенсивностrt lloнa с mlz 242 со временем наибодее высока в сравЕении с другIrми ,{онами
(Рис. 3, 4), поскольку в его образование может вносить вклад не только реакция (4 б), но и продукгы

фрагментации других иOнов, прсrходящеЙ посредством разрыва связи N - R2 , сопровожДаЮЦеГОСЯ
переносом водорода [1 l].
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РИС. 4, Зависи]ttость относлI,1Ельной интенсшвности (определяемой как отношекиa 
"n 

ara*rroa." n*u
данвог<r lloнa к интенсивности пика квазимолекуJLqрного иона [Mtl]') ряда ионов в спектрах вимс,
соответств!,юЦ}н прод/кта}1 тер*lодсфМаф*t декамrгокслпrа, от врýillени бомбарллlровк!r'9го раствора
в глицсри}rе ионами Csn. |.],

Следует отметить, что }lовы с m/z 607, 425, а также m/z 4161418 присуrcтвуют и в спектр{lх чистого
(неповрежденного) препарата (Рис. 1 а,2 а), в этих ,спе!с{рах они соответствуют фрагментам, образую-
щимся при распаде кв{tlимолекулярного ионам**сг в газовой фазе.по пугям, совпадающим с пугями
ТеРМОДеГРаДаЦИИ: :

[M,ClI"

р\{ 
,Cl|-

[frI,сц*

[м _ c,HJ|"

[М - RrI-

Rl - N{СНзЬ +

-+

+ cHJCl

R,Cl . I

ClRr_-NlCH.lr_R,

(5)

(6)

(7)

Таким образом, названные пLlки представляют собой суперпозицию ионов, относящихся к продуктам
фрагмеmачИи (lrHTettcиBriocTb которых, как следуgг из Pltc. 4, пракгlrчески постоянЕа в первые 15-20
минут) и продукгам термической деградации; вкJIад последнкх и опредеJrяет увеличение интенсивнOсти
данных пиков со временем (Рис, 4).

Что касаgгсЯ препарата" храниЕшегоСя в неправильньн условиях, то в его сцектрах (Рис l б) также
ЕаблюдасrсЯ замgтное возрастание интенсивности ряда пиков (по сравнению со спектром исходного
препарат4 Рис, 3а). однако тип соответств},ющrтх им ионов качестЕенно отличается от ионов, вкJIад
котOрых увелрrчивается прt{ термической обработке препарата. }ги пики соответЕтвуют двусарядýому
дикатиоЕУ М**, m/z З l l, и пролУrсry [М-Н]-, mlz 62|. Хара*rер этих пиков позвоJUIет предположить, что
при длителЬнOм хранении противOионы хJIора неким гIутеМ (механизмы которого требуют дaшIьнейшего
ИЗl"tения) удаляютсЯ из крtlст{uШическогО шрепарата, При растворении в матрице и послед)лощrо(
процессах, и}lдуцированных ВИМС, в матрице паблюдаgгся недостаток противоионов дJUI комппексо-
образования, что приводит к увеличению интенсивнOсти пика интактног0 дикатиона М**. Можно
предположИть, чтО элиминирOВание НС1 (в процессе хранения) даЕг однозарядный продукг гм-н]" .

Большинство других пиков в спектрах на Рис. 3 б, в соответствуют фрагментам, качественЕ0 совпадаю-
цим с наблюдаемыми в спектре исходного препарата (рис. 3 а). За}rsтно также увеличение
интенс}Iвност}l ряда пиков В области малых масс, свидgrельствующ}к о более глубоких превращениr{х
перви!Iных продуктов. CoxpaHerrrre струкryры дtrкатиопа даже пр}r удал9нии цротIIвоионов хJIора можЕо
рассматривать как положительный факт в пл&не стабильности препарата, поскоJIьку биологическое
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антибактериаJIьное и фунгицrrдное действие декаметоксина обусловлено нап}lчием в стрyкгyре его
молектлы четвертI{чных азо,I,ов.

Интересно oTMeT}lTb, что во многих случffrх хранение термически нестабильных препаратов пplr
пониженной темлературе лиrшь замедляет ход реакций рitзложения, но не меняет их направления,
в описанном в данноli работе случае при хранении декаметоксина при пониженной температуре (но с
flарушением других условий) обнаружено нарушение стехиомgтрии аостава солI{ tt IlзменениJr,
качественно отл}лчающиеся от термодеструкции. Можно предположить, что р€tзложение в да}rном
случае rlроисходr{Jlо llод влlJянием света (попалавшего Еа препарат в ограниченных количествах при
oтKpblTt{lt холOдlлльника) или при взаимодействии препарата с материалом плаотмассового сооуда.
Установlrение природы этих реакцirй 

,гребует дальнеI"lших дополнительных исследований.

выводы
Проведенные в }rастояш{еli работе исследования показывают, что препарат декаметоксина характе-

ризуется достатоtlно выссlкой стабильностью, Отсуl,ствие качественных }t количествепных измененllЙ в

ВИМС масс-спектрах декаметоксина, периодически снлrмавшихся в течеtlие трех JIет, Ук€вывает на
практическое oTc\,,TcTBIte деградац}{и препарата при соблюдеriии рекомендованных yсловий его
хранения. ,Щанные масс-спектромgтрии с ЭУ позволяют установить летучtiе продукты разложения
кристаллическOго препарата лекаметс}ксина прI.t нагреве, которые представпяют собой третичные амины
и хлормgгил, образуюциеся в реакции декватернизацI.l}i четвертL{чЕой соли. Использование эффема
локiL.Iьного разогрева поверхнOстLl матрицы при бомбардировке ее ускоренньiми частицами в условиях
жидкостного ВИМС позволяет проследить динамику терIч{OдеградациIr препарата в растворе. В отлltчrtе

от кр}Iстilллического образца, ts растворе возможн0 частичное р€tзложеriие бl,tсчrгвертичного

сOедt{ненr{я, а именно декватернизацr{я одного из дву( четвертичных азотов. ,ЩостаточнО НеожиданныМ
оказlLчQя обнаружеtrный характер деградацрrи препарата прр] нарушенltи режимов еГо хранения:

злtачi]тельное повыIllение l{t{тенсив}iост}l пика дllкатиона в Вимс спектрах укitзывает на изменение

стех!IоN,Iетри!I сол[l за счет уменьшенrrя сOдсрi{iанl{я протрlв0}IоЕов хлора в кр}IсталлIlческом образше;

структура д}lкатrlона, однако, не претерпеваfl,при этOм заметноli модификацилr, Такlrпл образом, гryrги

термtаческой деградацl.]и декамgтокс}rна ri п}TIt его разложения прr1 неправильноL{ храненI4и качестве!lно

разлIlчаются, Высокая стабильность квазrilчiолекулярного иона декаметоксина в услоВиях ВИМС
позволяет liспользовать этот метод в дальнейших исследованиях невалентньlх взаимодействий

декаметоксиrtа с его мI4lJ.lеням}t в баюериальных клетках и идентrrфикацrти его супрамолекулярных
комплексов с бriоtиолекулами.

БЛАГоДАРШOСТИ: Проведение данных }iсследоваЕий стало возможным благодаря межакадеми-
ческоli программе научного обмена между Украинской и Венгерской
LIациональнымлr Акадеплиямti наук.
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