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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ðàáîòå [1] ìû ïðåäñòàâèëè ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ èîíîâ
Al3+ ñ äâóìÿ ïåíèöèëëèíàìè êèñëîòíîãî òèïà �
áåíçèëïåíèöèëëèíîì è êàðáåíèöèëëèíîì. Àì-
ôîòåðíûå ïåíèöèëëèíû, ñîäåðæàùèå àìè-
íîãðóïïû, îáðàçóþò, êàê ïðàâèëî, áîëåå óñ-
òîé÷èâûå ìåòàëëîêîìïëåêñû, ÷åì êèñëîòíûå
[2]. È õîòÿ èîí Al3+ íå ñêëîíåí ê îáðàçîâàíèþ
êîîðäèíàöèîííûõ ñâÿçåé ñ àìèíîãðóïïàìè,
ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èññëåäîâàòü êîìïëåêñî-
îáðàçîâàíèå Al3+ ñ äâóìÿ íàèáîëåå ÷àñòî ïðè-
ìåíÿåìûìè àìôîòåðíûìè ïåíèöèëëèíàìè: àì-
ïèöèëëèíîì (HAmp) è àìîêñèöèëëèíîì (HAxn).
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Àííîòàöèÿ

Ìåòîäîì ðÍ-ìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ èññëåäîâàíî âçàèìîäåéñòâèå Al(III) ñ àíèîíàìè àìïèöèëëèíà
(Amp�) è àìîêñèöèëëèíà (Axn�) â âîäíîì ðàñòâîðå ïðè 25 °Ñ è èîííîé ñèëå 0.1 (KNO3). Îáíàðóæåíî
îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ AlAmp2+ (lg β = 5.11±0.06), AlHAmp3+ (lg β = 9.63±0.07), AlAxn2+ (lg β = 4.64±0.09),
AlHAxn3+ (lg β = 7.95±0.09).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìïèöèëëèí, àìîêñèöèëëèí, êîìïëåêñû àëþìèíèÿ, êîìïëåêñû àíòèáèîòèêîâ

ÊÐÀÒÊÈÅ ÑÎÎÁÙÅÍÈß

Èç-çà íàëè÷èÿ êàðáîêñèëüíîé, àìèäíîé è
àìèííîé ãðóïï ýòè âåùåñòâà ïî êèñëîòíî-îñ-
íîâíûì è ëèãàíäíûì ñâîéñòâàì ïîõîæè íà
äèïåïòèäû. Â âîäíîì ðàñòâîðå â çàâèñèìîñòè
îò âåëè÷èíû ðÍ îíè ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå
êàòèîíà (H2L

+), öâèòòåð-èîíà (HL±) èëè àíèî-
íà (L�) [3], ãäå L� = Amp� è Axn�.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ìû èñïîëüçîâàëè òðèãèäðàò àìïèöèëëèíà
HAmp ⋅ 3H2O (�Ôåðåéí�, Ðîññèÿ) è òðèãèäðàò
àìîêñèöèëëèíà HAxn ⋅ 3H2O (Hemofarm, Ñåð-
áèÿ). Ìåòîäèêà ïðèãîòîâëåíèÿ è ñòàíäàðòèçà-
öèè èñõîäíûõ ðàñòâîðîâ, èçìåðåíèÿ âåëè÷è-
íû ðÍ, ðàñ÷åòà êîíñòàíò ðàâíîâåñèé è êîì-
ïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû êîìï-
ëåêñîâ àíàëîãè÷íà îïèñàííîé â ðàáîòå [1].

Ðàñòâîðû äëÿ èññëåäîâàíèÿ êîìïëåêñîîá-
ðàçîâàíèÿ ãîòîâèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì:
â ìåðíóþ êîëáó íà 500 ìë âíîñèëè 0.5 ã àíòè-R = H � àìïèöèëëèí, R = OH � àìîêñèöèëëèí
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áèîòèêà è 50 ìë 0.1 ìîëü/ë ðàñòâîðà KNO3;
àíòèáèîòèê ðàñòâîðÿëè, äîáàâëÿëè ýêâèâàëåíò-
íûé îáúåì 0.1 ìîëü/ë ðàñòâîðà HNO3 äëÿ ïå-
ðåâîäà àíòèáèîòèêà â ôîðìó êàòèîíà (H2L

+)
è äîâîäèëè äî ìåòêè 0.1 ìîëü/ë ðàñòâîðîì
KNO3. Ïîëó÷åííûé òàêèì îáðàçîì ðàñòâîð â
êîëè÷åñòâå 100 ìë ïîìåùàëè â òåðìîñòàòè-
ðóåìóþ ÿ÷åéêó ïðè 25 °Ñ, äîáàâëÿëè 5 ìë ðàñ-
òâîðà Al(NO3)3 è òèòðîâàëè 0.0435 ìîëü/ë ðàñ-
òâîðîì NaOH. Êîíöåíòðàöèÿ Al(III) â òèòðóå-
ìîì ðàñòâîðå ñîñòàâëÿëà 9 ⋅ 10�4 ìîëü/ë, àí-
òèáèîòèêà � 2.4 ⋅ 10�3 ìîëü/ë.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è ðàñ÷åòíûå êðèâûå
òèòðîâàíèÿ ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèõ Al(NO3)3
è H2Amp+ èëè H2Axn+, ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ. 1. Ïðè ðàñ÷åòå ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé

ðàâíîâåñèé â èññëåäîâàííûõ ñèñòåìàõ ó÷òå-
íû ðàâíîâåñèÿ êèñëîòíîé äèññîöèàöèè àíòè-
áèîòèêîâ, ãèäðîëèçà èîíîâ Al3+ è îáðàçîâà-
íèÿ ìîíî- (AlL2+) è áèëèãàíäíûõ (AlL2

+) êîìï-
ëåêñîâ, à òàêæå ïðîòîíèðîâàííûõ (AlHL3+)
è ãèäðîêñîêîìïëåêñîâ (Al(OH)L+). Ïðè ýòîì èñ-
ïîëüçîâàíû ðàíåå îïðåäåëåííûå íàìè êîí-
ñòàíòû ãèäðîëèçà Al3+ [1] è êîíñòàíòû ïðîòî-
íèðîâàíèÿ Amp� è Axn�: lg β(HAmp) = 7.28,
lg β(H2Amp+) = 10.32, lg β(HAxn) = 7.66,
lg β(H2Axn+) = 10.76 [2]. Ââåäåíèå â ðàñ÷åò
âìåñòî ëèòåðàòóðíûõ çíà÷åíèé êîíñòàíò ãèä-
ðîëèçà Al3+ çíà÷åíèé, îïðåäåëåííûõ íà òîé
æå óñòàíîâêå è â òåõ æå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ óñëîâèÿõ, ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü óòî÷íåí-
íûå ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàíåå ïîëó÷åííûìè [4]
äàííûå î êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè â ñèñòåìàõ
Al(III)�Amp è Al(III)�Axn.

Â ðåçóëüòàòå ðàñ÷åòà óñòàíîâëåíî îáðà-
çîâàíèå ìîíîëèãàíäíûõ ñðåäíèõ è ïðîòîíè-
ðîâàííûõ êîìïëåêñîâ AlAmp2+ (lg β = 5.11 ±
0.06), AlHAmp3+ (lg β = 9.63±0.07), AlAxn2+

(lg β = 4.64±0.09), AlHAxn3+ (lg β = 7.95±0.09).
Ôîðìû Al(OH)L+ è AlL2

+ ïðîãðàììà îöåíè-
âàåò êàê íåçíà÷èìûå è èñêëþ÷àåò. Ïðàâèëü-
íîñòü ìîäåëè ïîäòâåðæäàåòñÿ ìàëûìè çíà÷å-
íèÿìè ñóìì êâàäðàòîâ îòêëîíåíèé SS. Äëÿ
ñèñòåìû Al3+�Amp� SS = 0.18, äëÿ Al3+�
Axn� SS = 0.29 äëÿ êðèâûõ èç 96 òî÷åê. Àíà-
ëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû: îáðàçîâàíèå ñðåäíèõ
è ïðîòîíèðîâàííûõ ïî àìèíîãðóïïå êîìïëåê-
ñîâ � ïîëó÷åíû ðàíåå ïðè èçó÷åíèè êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàíèÿ Al(III) äèïåïòèäàìè [5],
ñ êîòîðûìè ó àìïèöèëëèíà è àìîêñèöèëëèíà
åñòü ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî. Êàê è îæèäàëîñü,
êîìïëåêñû Al(III) ñ àíèîíàìè àìôîòåðíûõ àí-
òèáèîòèêîâ îêàçàëèñü íåñêîëüêî áîëåå óñòîé-
÷èâûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàíåå èññëåäîâàí-
íûìè AlBzp2+ (lg β = 3.6) è AlCarb+ (lg β = 4.10).

Ðåçóëüòàòû êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ
ñòðóêòóðû êîìïëåêñîâ AlL2+ è AlHL3+ ïîêà-
çûâàþò, ÷òî àíèîíû Amp� è Axn� êîîðäè-
íèðóþòñÿ àíàëîãè÷íî àíèîíó Bzp� êàê òðè-
äåíòàòíûå ëèãàíäû ÷åðåç àòîìû êèñëîðîäà
êàðáîêñèëàòíîé, áåòà-ëàêòàìíîé è àìèäíîé
ãðóïï (ðèñ. 2, à). Ìåæúÿäåðíûå ðàññòîÿíèÿ
Al�O äëÿ AlAmp2+ ñîñòàâëÿþò 0.1695 (COO�),
0.1851 (áåòà-ëàêòàì) è 0.1805 íì (àìèä); äëÿ
AlAxn2+ � 0.1724 (COO�), 0.1895 (áåòà-ëàê-
òàì) è 0.1947 íì (àìèä). Òàêèì îáðàçîì, â ìî-
äåëè êîìïëåêñà AlAxn2+ äëèíà ñâÿçåé Al�O

Ðèñ. 1. Êðèâûå ðÍ-ìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ ðàñòâîðà
H2Amp+ (à) è H2Axn+ (á) â ïðèñóòñòâèè èîíîâ Al3+:
1 � ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ, 2 � ðàñ÷åòíàÿ.
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áîëüøå, ÷åì â ìîäåëè AlAmp2+, ñëåäîâàòåëü-
íî, ïðî÷íîñòü ñâÿçåé ìåíüøå. Ýòî ñîãëàñóåò-
ñÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëÿåìîé ìåíü-
øåé óñòîé÷èâîñòüþ êîìïëåêñà AlAxn2+ ïî
ñðàâíåíèþ ñ AlAmp2+. Öâèòòåð-èîíû HAmp±

è HAxn± êîîðäèíèðóþòñÿ áèäåíòàòíî ÷åðåç
êàðáîêñèëàòíóþ ãðóïïó (ñì. ðèñ. 2, á), ìåæúÿ-
äåðíûå ðàññòîÿíèÿ Al�O ïðàêòè÷åñêè îäèíà-
êîâû äëÿ AlHAmp3+ è AlHAxn3+ è ñîñòàâëÿ-
þò 0.1763 è 0.1771 íì ñîîòâåòñòâåííî.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ êîìïëåêñîîáðà-
çîâàíèÿ Al(III) ñ áåíçèëïåíèöèëëèíîì, êàðáå-
íèöèëëèíîì, àìïèöèëëèíîì è àìîêñèöèëëèíîì
ïîêàçûâàþò, ÷òî ýòè ÷àñòî èñïîëüçóåìûå â

ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå àíòèáèîòèêè ìîãóò ñâÿ-
çûâàòü èîíû Al3+ â óñòîé÷èâûå ðàñòâîðèìûå
êîìïëåêñû è òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóþò âûâå-
äåíèþ èç îðãàíèçìà èçáûòêà àëþìèíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÔÖÏ
�Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííî-
âàöèîííîé Ðîññèè� íà 2009�2013 ãîäû (cîãëàøåíèå
¹ 14.B37.21.0653).
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Ðèñ. 3.  Èçîáðàæåíèå êîìïüþòåðíîé ìîäåëè êîìïëåêñîâ AlAmp2+ (à) è AlHAmp3+ (á). Øòðèõîâîé ëèíèåé îáîçíà÷åíà
âíóòðèìîëåêóëÿðíàÿ âîäîðîäíàÿ ñâÿçü.


