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ной проблемой. Следует также отметить, что анти-
биотики в форме твердых образцов (порошков) 
стабильны при хранении, а в виде водных раство-
ров быстро теряют свою активность [3].

Целью работы явилось изучение закономер-
ностей взаимодействия твердых образцов бензил-
пенициллина с водой в широком интервале актив-
ности растворителя и определение расположения 
молекул воды при образовании гидратных структур 
антибиотика. Полученные результаты могут быть 
использованы для количественного описания дей-
ствия гидратации на транспортные свойства анти-
биотика, а также для обоснования условий его 
выделения, сушки и хранения в качестве лекар-
ственного вещества.

МЕТОДИКИ ЭКСПЕРИМЕНТА
В качестве объекта исследования был выбран 

антибиотик — натриевая соль бензилпенициллина 
(натриевая соль [2S-(2-α,5-α,6-β)]-3,3-диметил-7-
оксо-6-(фенилацетил)амино]-4 -тиа-1-азабицикло 
[3.2.0]-гептан-2-карбоновой кислоты), относящий-
ся к группе природных пенициллинов — произво-
дных 6-аминопенициллановой кислоты (6-АПК), 
ацилированных различными радикалами [3]. В 
работе использовали образцы фирмы «Аллерген» 
(Ставрополь). Некоторые физико-химические ха-

ВВЕДЕНИЕ
Антибиотики — одни из наиболее часто ис-

пользуемых в медицинской практике классов ле-
карственных препаратов для лечения инфекцион-
ных болезней. Они находят применение также в 
сельском хозяйстве, пищевой и микробиологиче-
ской промышленности, в биохимических исследо-
ваниях. Антибиотики воздействуют на микроор-
ганизмы, либо временно подавляя их размножение 
(бактериостатическое действие), либо вызывая их 
гибель (бактерицидное действие) [1, 2].

Говоря о растворах лекарственных препаратов, 
следует отметить, что в сложной системе «вода — 
биосоединение» межмолекулярные взаимодей-
ствия определяют не только растворимость соеди-
нения, но и его способность вступать в различные 
биологические превращения и позволяют получать 
сведения о биохимических процессах, происходя-
щих в клетках живых организмов. Наряду с ис-
следованием природы таких взаимодействий в 
водных растворах биомолекул большой интерес 
представляют особенности взаимодействия воды 
с твердыми образцами биосоединений, что для 
большинства антибиотиков является малоизучен-
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рактеристики натриевой соли бензилпенициллина 
(Benzylpenicillinum natrium) [1,4]: Tпл = 215 °C; 
молекулярная масса 356,4 г/моль; растворимость 
образцов в воде при температуре 298 К — 3 г на 
100 мл растворителя.

Структурная формула натриевой соли бензил-
пенициллина приведена ниже:
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Изучение взаимодействия воды с твердыми 
образцами пенициллина G проводили методом 
изопиестирования при температуре 293 ± 2 К в 
интервале активности паров воды (аw) 0,110—0,990 
[5]. Аппаратура, используемая для изопиестиче-
ских измерений, представляла собой вакуумный 
эксикатор, снабженный рядом дополнительных 
устройств, обеспечивающих циркуляцию паров 
растворителя в эксикаторе, выравнивание темпе-
ратур. Для получения корректных результатов 
температура в изопиестированных сосудах изме-
нялась незначительно и на одинаковую величину 
(±2 К).

Образцы антибиотика (массой 0,1500 ± 0,0002 г), 
высушенные над CaCl2, а затем над P2O5 до посто-
янной массы, приводили в изопиестическое равно-
весие с насыщенными растворами солей, для ко-
торых известна активность молекул воды в паре 
[5]. Время установления изопиестического равно-
весия зависело от аw и составляло от 2 до 80 суток. 
Определение количества поглощенной воды и 
контроль над установлением равновесия в иссле-
дуемой системе осуществляли методом гравиме-
трии по изменению массы препарата. В качестве 
критерия достижения равновесия служило уста-
новление постоянной массы образца, а в случае 
образования раствора натриевой соли бензилпени-
циллина — сходимость концентраций для серии из 
пяти параллельных измерений в идентичных усло-
виях проведения эксперимента. Представленные в 
работе экспериментальные результаты обработаны 
методами математической статистики при довери-
тельной вероятности 0,95 с привлечением критерия 
Стьюдента. Воспроизводимость результатов (Sr) 
составила 6,10·10–2.

В работе применяли неэмпирические квантово-
химические расчеты для моделирования межмоле-
кулярных взаимодействий в системе антибиотик-
вода. Оптимизацию геометрии проводили с помо-
щью пакета программ HyperChem 6.0 неэмпириче-HyperChem 6.0 неэмпириче- 6.0 неэмпириче-
ским методом (ab initio) МО ЛКАО ССП, исполь-

зующим процедуру самосогласованного поля 
Хартри-Фока в сочетании с представлением моле-
кулярных орбиталей как линейной комбинации 
атомных орбиталей [6, 7]. Для расчета оптималь-
ных структур применяли минимальный базисный 
набор STO-3G [6, 8], в котором атомные орбитали 
слэтеровского типа аппроксимируются тремя функ-
циями Гаусса, обусловленный известными соот-
ветствиями между рассчитываемым свойством и 
необходимым уровнем базиса, дающим результаты, 
наиболее близкие к экспериментальным [7, 8]. При 
квантово-химических расчетах проводили оптими-
зацию координат всех атомов до достижения ми-
нимума полной энергии системы, характеризую-
щей вероятность данного расположения атомов.

В качестве контрольных методов использовали 
метод ИК-спектроскопии. ИК спектры снимали на 
ИК-спектрометре ФТ-2 с Фурье-преобразователем 
в интервале частот 4000—400 см–1. Гарантией того, 
что условие равновесия сохраняется в системе 
«соль пенициллина G — вода» в течение подготов-G — вода» в течение подготов- — вода» в течение подготов-
ки и снятия спектров, являлось постоянство массы 
образца, содержащего определенное количество 
растворителя, в течение одного часа после дости-
жения равновесия. Ошибка метода составляла 3 %. 
Интерпретацию спектров осуществляли, используя 
данные литературы [9—11].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
На рис. 1 приведена изотерма адсорбции паров 

воды антибиотиком, представляющая собой зави-
симость количества молекул воды, взаимодей-
ствующих с препаратом (n, мольw/мольпрепарата), от 
активности растворителя (аw). В интервале 

Рис. 1. Изотерма поглощения молекул воды молекулами 
бензилпенициллина (натриевой соли) при Т = 293 К
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аw = 0,110—0,530 препарат поглощает незначитель-
ное количество воды (0,5 мольw / моль антибиоти-
ка). Полосы поглощения на ИК-спектре этого об-
разца при 3680 и 3754 см–1 свидетельствуют об 
адсорбции одиночных молекул воды на поверх-
ности антибиотика.

В области активности растворителя 0,530—
0,738 наблюдается увеличение количества погло-
щенной воды солью бензилпенициллина, что может 
быть связано с участием функциональных групп в 
образовании водородной связи с молекулами рас-
творителя. При аw = 0,738 количество адсорбиро-
ванного растворителя составляет 4 молекулы воды 
на одну молекулу препарата. О локализации моле-
кулы воды у СОО–-группы с образованием водо-
родной связи указывает появление полосы погло-
щения при 2580 см–1. Об участии имино- и карбо-
нильной групп в образовании связей –NH…H2O и 
>С=О…H2O свидетельствуют соответственно по- свидетельствуют соответственно по-
лосы поглощения при 3333 и 3240 см–1. Максимум 
поглощения при 3505 см–1 позволяет говорить об 
образовании связи Н2О…Н2О в структуре препа-
рата.

Резкое возрастание гидратационной способ-
ности антибиотика отмечается при аw > 0,738. Ко-
личество поглощенного растворителя при аw = 0,758 
составляет 18 молекул воды на одну молекулу пре-
парата. Высокое содержание воды в структуре 
антибиотика способствует образованию трехмер-
ной сетки водородных связей, в которую включены 
все функциональные группы соединения. Появле-
ние полосы поглощения при 2680 см–1 предполага-
ет образование связи S…Н2О. Образование ассо-
циатов воды, локализованных у функциональных 
групп β-лактамного кольца, характеризует наличие 
полос поглощения при 3280 и 3393 см–1. Наблю-
даемое значительное увеличение интенсивности 
линии валентных колебаний ОН–групп свидетель-
ствует об интенсификации процесса образования 
новых водородных связей между молекулами воды. 
Присутствие одиночных молекул растворителя в 

структурной матрице соединения на спектрограм-
ме образца отмечается в появлении полосы погло-
щения при 3690 см–1. Следует отметить, что в 
процессе гидратации исследуемого соединения 
частоты колебаний С–Н и С–N связей существенно 
не изменяются. Установлено, что при аw = 0,836 
соль бензилпенициллина, поглощая молекулы 
воды, переходит в растворимое состояние. Силы 
взаимодействия с антибиотиком первых молекул 
воды промотируют дальнейшее поглощение рас-
творителя, то есть процесс носит кооперативный 
характер.

Квантово-химическое моделирование строе-
ния гидратных структур натриевой соли бензил-
пенициллина, согласно экспериментальным 
данным, выполнено путем последовательного до-
бавления к исследуемой системе от одной до 18 
молекул воды. Такой подход позволил установить 
расположение молекул растворителя в структуре 
антибиотика на разных стадиях его гидратации. 
В таблице приведены расстояния в оптимизиро-
ванной структуре, характеризующие гидратацию 
антибиотика.

Для системы антибиотик — четыре молекулы 
воды наименьшими длинами связей (менее 1,40 Å) 
характеризуются связи СОО–…Н2О и NH… Н2О. 
Длина связи СО… Н2О несколько больше, чем рас-
стояние между молекулами воды, соединенными 
водородной связью. Длины связей между молеку-
лами растворителя в оптимизированной структуре 
с 18 молекулами воды имеют величину меньшую 
по сравнению с длиной водородной связи во льду 
(1,78 Å) [12], что свидетельствует об упрочнении 
связи вода-вода в структуре препарата. Известно, 
что в структуре дипептидов, к представителям 
которых можно отнести бензилпенициллин, при-
сутствуют каналы, в которых размещаются ассо-
циированные молекулы воды, участвующие в об-
разовании водородных связей с составляющими 
дипептида [13]. Полученные результаты согласу-
ются с данными ИК-спектроскопии и отражают 

Таблица
Расстояния между атомами в оптимизированной структуре «натриевая соль бензилпенициллина — вода»

Число 
молекул воды СОО–…HВ, Å C=Оβ-лакт. …НВ, Å С=О…НВ, Å NН(1)…ОВ, Å NН(2)…ОВ, Å Н2О…Н2О, Å

4

18

1,0730

1,0662

1,5875
1,6243

1,5992

1,3925

1,3789

1,2475

1,1914

1,6660

1,6480

1,3318
1,3815
1,3898
1,2515
1,2604
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процесс образования пространственной структуры 
сетки водородных связей в процессе гидратации 
антибиотика в области высокой активности воды 
(рис. 2).

Из данных по изотерме поглощения воды на-
триевой соли бензилпенициллина при постоянстве 
температуры и давления было рассчитано измене-
ние свободной энергии Гиббса взаимодействия 
растворителя с молекулами антибиотика (DGhydr):

  DG RT a dnhydr w w

nw

= - Ú ln( )
0

,

где nw — количество молей воды на моль соли бен-
зилпенициллина; R — универсальная газовая по-
стоянная, Дж/мольּК; Т — температура, К. Выра-
жение под интегралом находили графическим 
интегрированием зависимости nw ∙ R · T/(аw) – (аw).

Изменение DGhydr (свободной энергии Гиббса) 
в процессе взаимодействия молекул растворителя 
с образцами натриевой соли бензилпенициллина 
определяет химическое сродство молекул воды и 

Рис. 2. Схема гидратации натриевой соли бензилпенициллина при аw = 0,758

Рис. 3. Зависимость изменения свободной энергии Гиб-
бса взаимодействия растворителя с молекулами соли 
бензилпенициллина от количества поглощенных моле-
кул воды при Т = 293 К
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функциональных групп в биомолекуле (рис. 3) [14]. 
Значительное изменение в величине свободной 
энергии Гиббса наблюдается при поглощении анти-
биотиком первых четырех молекул воды. Данный 
факт подтверждает, что 4 молекулы воды локали-
зованы у функциональных групп антибиотика с 
образованием водородной связи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные экспериментальные данные по-

зволили сделать вывод о количестве молекул воды, 
поглощенных натриевой солью бензилпеницилли-
на, входящих в первую и вторую координационные 
сферы, об энергии взаимодействия в системе 
вода — антибиотик, которые определяются при-
родой, числом активных групп антибиотика, их 
взаимным расположением в молекуле, а также 
участием во внутримолекулярных Н-связях.
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