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Спектрофотометрическим и рН-потенциометрическим мето-
дами в водном растворе на нитратном фоне (KNO3, µ = 0.1, 
t = 20 ± 2 °C) изучены комплексные соединения серебра (I) с 
ампициллином, оксациллином, цефазолином и цефотаксимом. 
Установлены области рН формирования и существования ком-
плексов при заданных концентрациях серебра(I) и лиганда, их 
мольный состав. Показано преимущество образования [AgL2]

−

комплексов при изменении рН среды; рассчитаны константы 
устойчивости комплексов. Определены константы диссоциации 
ряда β-лактамных антибиотиков.
Ключевые слова: серебро(I), β-лактамные антибиотики, ком-
плексные соединения, константы устойчивости, спектрофото-
метрия, рН-потенциометрия.

Complexes of Silver (I) with Ampicillin, Oxacillin, 
Cefazolin and Cefotaxime in Aqueous Solutions

S. V. Snesarev, E. G. Kulapina

Spectrophotometric and pH-potentiometric methods in an aqueous 
solution of nitrate on the background (KNO3, µ = 0.1, t = 20 ± 2 °C) 
studied complex compounds of silver (I) with ampicillin, oxacillin, ce-
fazolin and cefotaxime. Set the pH of formation and existence of the 
complexes at a given concentration of silver (I) and the ligand, their 
molar composition. The advantage of the education [AgL2]

− complexes 
when the pH of the medium, calculated the stability constants of 
complexes. Determined the dissociation constants of some β-lactam 
antibiotics. 
Key words: silver (I), β-lactam antibiotics, complex compounds, 
stability constants, spectrophotometry, pH-potentiometry. 

Введение

Пенициллины и цефалоспорины – две обшир-
ные, химически родственные группы антибиоти-
ков. Молекулы всех пенициллинов и цефалоспо-
ринов содержат четырехчленный β-лактамный 
цикл, вследствие чего эти соединения относят к 
классу  β-лактамных антибиотиков [1,2].

В структуре таких антибиотиков можно вы-
делить карбоксильную, аминную, амидную, лак-
тамную и тиазолидиновую группы, которые могут 
участвовать в процессе комплексообразования с 
катионами металлов (табл. 1).

Имеются многочисленные данные по ком-
плексообразованию β-лактамных антибиотиков  
с катионами d-металлов Zn(II), Fe (III), La(III), 
Cd(II), Ni(II), Mn(II), Cu(II), Co(II), Pd(II). Об-
наружены моноядерные комплексы мольного 
состава 1:1, 1:2, реже 1:3, например, CuL+, CuL, 
NiL+, NdL2

+, CdL+, CdL  и др. [3]. В свою очередь, 
в литературе имеются единичные работы  по 
комплексообразованию β-лактамных антибио-
тиков с катионом серебра (I). Последний имеет 
крупный размер, что сказывается на способе 
координации молекул антибиотиков и возмож-
ности образования отрицательно заряженных 
комплексов. Последние могут быть использованы 
в составе электродно-активных веществ мембран 
потенциометрических сенсоров, чувствительных 
к β-лактамным антибиотикам [4]. 

Целью данной работы является установление 
состава и констант устойчивости комплексов 
серебра(I) с ампициллином, оксациллином, це-
фазолином и цефотаксимом. 

Материалы и методика исследования

Исследования проводили спектрофотометри-
ческим и рН-потенциометрическим методами. 
Оптическую плотность растворов измеряли на 
спектрофотометре Shimadzu UV-1800 с исполь-
зованием кюветы с кварцевыми стеклами с тол-
щиной поглощающего слоя 1 см. Относительная 
погрешность определения оптической плотно-
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                                                                                                                               Таблица 1 
Названия и формулы исследуемых β-лактамных антибиотиков
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сти рассчитывалась по формуле D = 0,4343/(A×
×10-4) %. Длины волн устанавливали в области 
190–320 нм с погрешностью ±0,1 нм. В качестве 
раствора сравнения использовали дистиллиро-
ванную воду. Контроль рН растворов проводили 
на рН метре рХ – 150 мП с помощью стеклянного 
электрода ЭСЛ-63-07. В качестве электрода срав-
нения использовали хлоридсеребряный электрод 
ЭВЛ-1МЗ. Прибор калибровали при помощи 
стандартных буферных растворов. Измерения 
проводились при t = 20 ± 2 °C. Требуемое значе-
ние рН растворов создавали растворами NaOH 

и HNO3 марки «ч.д.а.». Постоянство ионной 
силы (µ ≈ 0,1) поддерживалось раствором KNO3 
(«ч.д.а.»). Раствор нитрата серебра (I) готовили 
растворением навески нитрата серебра (I) марки 
«х.ч.» в дистиллированной воде, растворы ампи-
циллина, оксациллина, цефазолина и цефотакси-
ма – растворением точной навески препаратов 
фармакопейной чистоты в дистиллированной 
воде. Раствор NaOH для титрования, практически 
не содержащий карбоната натрия, готовили по 
методике [5]. Математическую обработку кривых 
проводили по методу наименьших квадратов с 

N
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использованием специальной программы для 
моделирования равновесий в растворах «Равно-
весия v1.00 KCMSoft» [6].

Для проведения исследования комплексо-
образования потенциометрическим методом 
кислые растворы, содержащие нитрат серебра 
с концентрацией 2·10-3 моль/л и антибиотик с 
концентрацией 1 г/л в форме катиона (H2L+) в 
мольном соотношении 1:3 на фоне 0,1 М KNO3, 
титровали раствором NaOH, измеряя при этом 
pH. Растворы для титрования готовили непо-
средственно перед экспериментом. В мерную 
колбу на 500 мл вносили 0,5 г антибиотика, 
50 мл 1 М KNO3 для создания ионной силы 
0,1 и 14 мл 0,1 М HNO3 для перевода антибиотика 
в протонированную форму [7]. Растворяли анти-
биотик и доводили раствор до метки. Отбирали 
100 мл полученного таким образом раствора и по-
мещали в электрохимическую ячейку, добавляли 
5 мл раствора AgNO3 и титровали раствором 
NaOH. 

Для проведения исследования комплексо-
образования спектрофотометрическим методом 
в шесть мерных колб, емкостью 25 мл добавляли 
5 мл ацетатно-аммиачного буферного раствора 
для создания среды с pH 8,1, 1 мл 1·10-4 М ни-
трата серебра, а затем различные объемы соот-
ветствующего антибиотика и доводили до метки 
дистиллированной водой. Раствором сравнения 
являлся раствор антибиотика при pH = 8,1.

Результаты и их обсуждение

Исследование процессов комплексообразо-
вания серебра(I) с ампициллином, оксациллином, 
цефазолином и цефотаксимом проводились рН-
потенциометрическим и спектрофотометриче-
ским методами. 

Поскольку константы диссоциации иссле-
дуемых в настоящей работы β-лактамных ан-
тибиотиков у разных авторов различны, нами 
определены  константы при вышеприведенных 
соответствующих условиях (табл. 2).

Как видно из рис. 1, первый скачок титро-
вания приходится на область рН 4,2–5,8 – это 
может быть связано с протеканием реакции
Ag+ + L- ↔ AgL с образованием соединения 
стехиометрического состава 1:1. Второй скачок 
титрования приходится на область рН 8,1−9,5, что 
указывает на протекание конкурирующей реакции 
Ag+ + 2L- ↔ [AgL]2

−.
Учитывая это, была проведена математи-

ческая обработка данных кривых титрования. 
Установлено, что при исключении из расчетов 
образования соединений [AgL2]−, так же как и 
введение [AgL3]2−, приводит к ухудшению соот-
ветствия модели экспериментальным данным. 

Таблица 2 
Константы диссоциации ампициллина, 

оксациллина, цефазолина  и цефотаксима 
(Cант. = 0,1 М, μ = 0,1, KNO3, t = 25 ± 2°C, n = 3, P = 0,95)

Антибиотик pK
Литературные данные

pK М t, °С Источ-
ник

Ампициллин
рК1 = 2,4 ± 0,1
рК2 = 6,9 ± 0,2

рК1 = 2,39 
рК2 = 6,86 0,1 25 [9]

рК1 = 2,67 
рК2 = 6,95 0,5 37 [10]

рК1 = 2,50 
рК2 = 7,05 0,1 37 [11]

Оксациллин рК  = 2,7 ± 0,1
рК = 2,69 0,1 20 [10]
рК = 2,73 0,15 37 [11]

Цефазолин рК = 2,7 ± 0,1
рК = 2,67 1,0 20 [10]
рК = 2,75 0,5 25 [12]

Цефотаксим
рК1 = 1,9 ± 0,2
рК2 = 3,2 ± 0,1
рК3 = 10,5 ± 0,2

рК1 = 2,30 
рК2 = 3,1 0,1 20 [11]

рК1 = 3,09 
рК2 = 7,65
рК3 = 9,88

0,2 25 [14]

рК1 = 2,21 
рК2 = 3,15 0,2 25 [15]

Известно, что для комплексов вида [AgL2]− 

энергия систем, состоящих из одного иона серебра 
и одного иона одновалентного лиганда, равна 
– e2/r, где e – заряд электрона, а r – радиус ионов. 
Для двух ионов лиганда энергия притяжения 
равна –2e2/r, а энергия расталкивания их – e2/2r, 
так что суммарная энергия системы из двух ионов 
лиганда равна –1,5e2/r. Очевидно, что молекула 
AgL обладает большей потенциальной энергией, 
чем ион [AgL2]−, поэтому образование комплекса 
[AgL2]− энергетически более выгодно [8].

Таким образом, потенциометрическим мето-
дом установлено, что в слабокислой среде Am-, 
Ox-, Cef- и Ceftx- образуют комплексы стехио-
метрического состава 1:1, в условиях щелочной 

Рис.1. Кривые pH-метрического титрования растворов 
оксациллина (1) и системы оксациллин–серебро (2) 

0,05 М раствором NaOH

С. В. Снесарев, Е. Г. Кулапина. Комплексообразование серебра (I) с ампициллином, оксациллином

VNaOH , мл
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среды эти же антибиотики взаимодействуют с 
серебром (I) с образованием билигандных заря-
женных комплексов.  

По данным рН-метрического метода ис-
следования комплексообразования в системе 
серебро(I)-β-лактамный антибиотик  установлены 
области образования комплексов: AgL – рН 4,2–5,8; 
[AgL2]− – рН 8,1–9,5. Спектрофотометрическое 
исследование комплексообразования серебра с 
некоторыми β-лактамными антибиотиками про-
ведено в области рН 8,1–9,5. Показано, что опти-
ческая плотность комплексов [AgL2]− достигает  
максимального значения че рез 3 мин; cистема 
устойчива в течение 30 мин (рис. 2).

Рис. 2. Спектры светопоглощения комплексных соеди-
нений серебра с – ампициллином (1), оксациллином (2), 
цефотаксимом (3); цефазолином (4); Cант. = 5·10−4 М, 

СAg+ = 2,5·10−4 М, pH = 8,1

Мольное отношение серебра (I) и антибио-
тиков в комплексе устанавливали методом насы-
щения [8]. Для определения состава комплекса 
готовили серию растворов с переменной кон-
центрацией натриевых солей β-лактамных 
антибиотиков и постоянной концентрацией ионов 
серебра 1·10-4 M.

На рис. 3 в качестве примера представлена 
кривая насыщения зависимости A – концентрация 
цефотаксима. Из рис. 3 видно, что на кривой насы-
щения имеется точка перегиба, соответствующая 
составу комплекса (Ag+:β-lac) 2:1. 

Рис. 3. Кривая насыщения для определения состава ком-
плекса серебро–цефотаксим CAg= CCeftx= 1·10−4 М

Рассчитанные константы устойчивости ком-
плексов серебра (I) и ампициллина, оксациллина, 
цефазолина и цефотаксима представлены в табл.3.

Таблица 3 
Константы устойчивости комплексов серебра(I) 
с ампициллином, оксациллином, цефазолином и 

цефотаксимом (μ = 0.1, KNO3, t = 25 ± 2 °C, n = 3, P = 0.95)

Комплекс lgβ
pH-потенциометрия спектрофотометрия

AgAm 3,42 ± 0,02 –
AgOx 3,28 ± 0,03 –
AgCef 4,41 ± 0,03 –
AgCeftx 4,14 ± 0,05 –
[A gAm2]− 6,28 ± 0,05 6,36 ± 0,07
[AgOx2]− 6,22 ± 0,04 6,16 ± 0,03
[AgCef2]− 7,56 ± 0,03 7,58 ± 0,05
[AgCeftx2]− 7,35 ± 0,04 7,27 ± 0,06

Таким образом, ионы серебра (I) с исследу-
емыми β-лактамными антибиотиками образуют 
комплексы двух видов AgL и [AgL2]−. Образование 
отрицательно заряженного комплекса энергетиче-
ски более выгодно, что согласуется с литератур-
ными данными, например, для ампициллина [7].

Из литературы известно, что анионы ами-
нокислот в комплексах с серебром (I) образуют 
координационные связи  через аминогруппу 
как монодентатные лиганды, а устойчивость 
образующихся комплексов прямо пропорцио-
нальна основности аминогрупп [7]. Основность 
β-лактамных антибиотиков существенно ниже, 
чем аминокислот, но исследованные комплексы 
серебра (I) с ампициллином, оксациллином, це-
фазолином, цефотаксимом и соответствующие 
комплексы аминокислот равны по устойчиво-
сти. Тот же порядок имеют константы устойчи-
вости комплексов β-лактамных антибиотиков 
и с катионами двухвалентных d-элементов, в 
которых анионы антибиотиков проявляют себя 
как би- или тридентатные [16]. Можно сделать 
вывод, что ампициллин, оксациллин, цефазолин 
и цефотаксим координируются ионом серебра (I) 
как бидентатные лиганды, и это является допол-
нительным фактором, стабилизирующим данные 
комплексы. 
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АДИАБАТИЧЕСКОГО ПОТЕНЦИАЛА МОНОМЕРА И ДИМЕРОВ 
САЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ
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На основании квантовохимических DFT-расчетов параметров 
адиабатического потенциала салициловой кислоты предложены 
структурно-динамические модели ее мономера и димеров.
Ключевые слова: салициловая кислота, адиабатический по-
тенциал, межмолекулярное и внутримолекулярное взаимодей-
ствие, колебательные спектры.

Theoretical Analysis of the Adiabatic Potential Parameters 
for Monomer and Dimers of Salicylic Acid

M. D. Elkin, A. N. Pankratov, A. R. Gaisina

On the base of DFT quantum chemical computations of the adiabatic 
potential parameters of salicylic acid, structural dynamic models for 
its monomer and dimers have been proposed.
Key words: salicylic acid, adiabatic potential, intermolecular and 
intramolecular interaction, vibrational spectra.

Салициловая (2-аминобензойная) кислота 
(2-HOС6Н4СООН) представляет известный прак-

тический интерес для фармакологии, биохимии и 
биофизики. Отметим, например, недавнюю работу 
[1], в которой сообщается о дифференциальной 
регуляции салициловой кислотой транскрипции 
митохондриальных генов Lupinus luteus L., в том 
числе генов, кодирующих компоненты основной 
цепи переноса электронов.

В реальных условиях подобные соединения 
образуют водородносвязанные димеры, сложная 
структура полос которых в высокочастотной 
области колебательных спектров до настоящего 
времени является предметом научных дискуссий 
[2–5].

Решение проблемы интерпретации колеба-
тельных спектров карбоновых кислот напрямую 
связано с оценкой параметров адиабатического 
потенциала мономеров и димеров, поскольку в 
теории строения молекул принято считать, что 

М. Д. Элькин и др. Теоретический анализ параметров адиабатического потенциала


