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В последние годы растет интерес к комплекс�
ным соединениям серебра с различными биологи�
чески активными молекулами как потенциаль�
ным антимикробным средствам широкого спек�
тра действия, не вызывающим грибковых
заболеваний и “привыкания” у микроорганизмов
[1]. Помимо давно известного ляписа (раствора
AgNO3) выпускаются и применяются препараты
“Колларгол” (коллоидное серебро), “Протаргол”
(протеинат серебра, комплексное соединение
ионов серебра с белками), “Аргосульфан” и его
аналоги, представляющие собой серебряные про�
изводные сульфаниламидов суфатиазола и суль�
фадиазина [2]. Запатентован препарат “Арга�
крил” (комплекс Ag(I) с полиакриловой кисло�

той) [3, 4]. Предложены к применению
комплексные соединения серебра с аминокисло�
тами [5–7], гели на основе комплексов серебра с
цистеином [8] и оксациллином [9], полимер�се�
ребряные нанокомпозиты [10]. Проведенные ра�
нее исследования показали, что β�лактамные ан�
тибиотики группы пенициллина могут образовы�
вать устойчивые комплексы с катионами
металлов [11]. 

Цель настоящей работы – определение соста�
ва и устойчивости комплексов, образующихся
при взаимодействии в водном растворе ионов Ag+

с анионами бензилпенициллина (Bzp–) и окса�
циллина (Oxa–).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для проведения экспериментов использовали
фармацевтические препараты натриевых солей
бензилпенициллина (NaBzp) и оксациллина
(NaOxa) производства ОАО “Синтез” (г. Курган).
Чистота препаратов была проверена методом эле�

ментного анализа на CHNS�анализаторе Perkin
Elmer 2400 Series II (таблица). 

Растворы KNO3 0.1 и 1.0 моль/л и AgNO3

0.1 моль/л готовили из навесок солей квалифи�
кации “х. ч.”. Для приготовления всех растворов
использовали бидистиллированную воду. Для из�
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мерения ЭДС и рН использовали иономеры рН�410
с серебряным и стеклянным измерительными
электродами и хлорсеребряным электродом срав�
нения. Серебряный электрод был изготовлен на�
ми самостоятельно и представлял собой отрезок
серебряной проволоки, впаянный в стеклянную
трубку. Поверхность электрода перед экспери�
ментом очищали концентрированной азотной
кислотой. 

При проведении эксперимента в стакан с тит�
руемым раствором помещали серебряный и стек�
лянный электроды. Электрод сравнения помеща�
ли в другой стакан с 0.1 моль/л раствором KNO3.
Стаканы соединяли электролитическим ключом –
силиконовой трубкой, заполненной гелем агар�
агара, приготовленным на 0.1 моль/л растворе
KNO3. Оба стакана находились в термостатируе�
мых ячейках для поддержания температуры 25°С.
Настройка иономера для измерения рН стеклян�
ным электродом была проведена по буферным
растворам Na2B4O7 (pH 9.18 при 25°С) и
KH3(C2O4)2 (pH 1.68 при 25°С). Точность измере�
ния рН ±0.02 ед., потенциала серебряного элек�
трода ±2 мВ.

Работоспособность серебряного электрода бы�
ла проверена по серии растворов AgNO3 известной
концентрации, полученных последовательным
разбавлением 0.1 моль/л раствора AgNO3. Элек�
тродная функция использованного серебряного
электрода описывается уравнением E = 534.86 +
+ 53.71lg[Ag], которое было получено в програм�
ме Origin (OriginLab Corp.) [12] с использованием
стандартных математических процедур линеари�
зации. Таким образом, электрод показал удовле�
творительные характеристики и был использован
в работе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для исследования взаимодействия ионов Ag+ с
анионами Bzp– и Oxa– проводили потенциомет�
рическое титрование 0.02913 моль/л раствора
AgNO3 на фоне 0.1 моль/л раствора KNO3 (для под�
держания постоянной ионной силы 0.1) растворами
NaBzp (0.1114 моль/л) и NaOxa (0.0868 моль/л).
При этом одновременно измеряли потенциал се�
ребряного электрода и рН титруемого раствора.
Полученные потенциометрические зависимости
представлены на рис. 1 в сравнении с теоретиче�
ской зависимостью, т.е. значениями потенциала,
рассчитанными по уравнению электродной функ�
ции серебряного электрода и обусловленными
изменением концентрации ионов серебра при
разбавлении раствора в ходе титрования, исходя
из предположения отсутствия взаимодействия
между ионами серебра и пенициллином.

Введение в раствор пенициллинов вызывает
уменьшение значений потенциала серебряного
электрода по сравнению с теоретическими, что
говорит о связывании ионов серебра в комплек�
сы. При этом рН в ходе титрования в обоих случа�
ях остается практически постоянным и находится
в нейтральной области. Таким образом, образова�
ние комплексов не приводит к вытеснению про�
тонов каких�либо функциональных групп пени�
циллинов (например, амидной), а сами пеницил�
лины находятся в растворе в виде анионов в
соответствие с известными значениями
pKa:pK(HBzp) = 3.11, pK(HOxa) = 2.69 [13].

Расчет равновесий в исследованных системах
Ag+–Bzp– и Ag+–Oxa– был проведен с использо�
ванием специализированной программы New
DALSFEK [14].

Результаты элементного анализа натриевых солей бензилпенициллина и оксациллина

Образец Брутто�формула
Содержание (найдено/вычислено), %

C H N S

NaBzp C16H17N2O4SNa 53.51/53.92 4.70/4.81 7.87/7.86 9.20/9.00

NaOxa ⋅ H2O C19H20N3O6SNa 50.36/51.70 4.45/4.57 9.23/9.52 7.60/7.26
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Рис. 1. Изменение потенциала серебряного электрода
при титровании 0.02913 моль/л раствора AgNO3
0.0868 моль/л раствором NaOxa (1) и 0.1114 моль/л
раствором NaBzp (2) в сравнении с теоретической за�
висимостью (3). 25°С. I = 0.1 (KNO3).
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Так как анионы (Bzp– и Oxa–) имеют несколь�
ко донорных атомов, способных координиро�
ваться с Ag(I), и в процессе титрования мольное
соотношение компонентов варьировалось в ши�
роких пределах, необходимо было учесть возмож�
ность образования в системах комплексов раз�
личного состава. Модель для расчета включала
следующие равновесия:

2Ag+ + L– ⇔ Ag2L
+, (1)

Ag+ + L– ⇔ AgL, (2)

Ag+ + 2L– ⇔ Ag (3)

Ag+ + 3L– ⇔ (4)

где L– = Bzp–, Oxa–.

В результате расчета было обнаружено образо�

вание комплексов AgBzp,  Ag2Oxa+,

AgOxa,  Найдены соответствующие кон�
станты образования: lgβ(AgBzp) = 2.21 ± 0.01,
lgβ(AgBzp2) = 3.91 ± 0.02, lgβ(Ag2Oxa) = 4.89 ± 0.01,
lgβ(AgOxa) = 2.88 ± 0.01, lgβ(AgOxa2) = 5.43 ± 0.01.

Формы Ag2Bzp+,  и  программа
оценивает как незначимые. В обоих случаях экс�
периментальные и расчетные кривые титрования
практически совпадают, критерий сходимости –
сумма квадратов отклонений SS имеет очень ма�
лое значение ~0.001. 

С учетом найденных значений констант обра�
зования комплексов были рассчитаны равновес�
ные концентрации частиц в системах Ag+–Bzp– и
Ag+–Oxa–, которые представлены на рис. 2 и 3.
Видно, что даже при избытке лиганда в обеих си�

L2
–

,

2
3 ,−AgL

2,−AgBzp

2.−AgOxa

2
3
−AgBzp 2

3
−AgOxa

стемах еще существует заметная равновесная
концентрация свободных ионов серебра.

В результате проведенных исследований впер�
вые прямым потенциометрическим методом ис�
следовано комплексообразование ионов серебра с
анионами бензилпенициллина и оксациллина, об�

наружено образование комплексов AgBzp, 

Ag2Oxa+, AgOxa,  определены константы
устойчивости комплексов. Полученные значения
констант образования серебряных комплексов
оксациллина хорошо согласуются с результатами,
представленными в работе [15], где рН�метриче�
ским методом получены следующие значения:
lgβ(AgOxa) = 3.28 ± 0.03, lgβ(AgOxa2) = 6.22 ± 0.04.
Поскольку образование биядерных комплексов
отмечено для оксациллина и не отмечено для бен�
зилпенициллина, можно предполагать, что изок�
сазольная группа оксациллина способна коорди�
нировать ионы серебра.

Работа выполнена в рамках выполнения госу�
дарственного задания ТвГУ на выполнение НИР
“Наноструктурированные супрамолекулярные
гидрогели из биоактивных веществ для медицин�
ского применения”, проект № 3.1841.2011.
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Рис. 2. Распределение равновесных концентраций
частиц в системе Ag+–Bzp– в зависимости от моляр�
ного соотношения компонентов: 1 – Ag+, 2 – Bzp–,
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Рис. 3. Распределение равновесных концентраций
частиц в системе Ag+–Oxa– в зависимости от моляр�
ного соотношения компонентов: 1 – Ag+, 2 – Oxa–,
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