Экспериментальное и теоретическое исследование комплексов катионов алюминия с анионами пенициллиновых антибиотиков
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Методом рН-метрического титрования исследовано взаимодействие Al(III) с анионами бензилпенициллина (Bzp–), карбенициллина (Carb2–), ампициллина (Amp–) и амоксициллина (Axn–) в водном растворе при 25 (С и ионной силе 0.1 (KNO3).
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Бензилпенициллин: R1, R2 = H, карбенициллин: R1 = H, R2 = C(O)OH, ампициллин: R1 = H, R2 = NH2, амоксициллин: R1 = OH, R2 = NH2. 

Математическая обработка рН-метрических данных и расчет констант равновесий в системах проведены с использованием специализированной программы New DALSFEK (KCM Soft, 2000 г., http://sinisha.chat.ru/nonie/products/newdalsfek/), основанной на алгоритме известной программы DALSFEK. Обнаружено образование комплексов AlAmp2+ (lgβ = 5.11 ± 0.06), AlHAmp3+ (lgβ = 9.63 ± 0.07), AlAxn2+ (lgβ = 4.64 ± 0.09), AlHAxn3+ (lgβ = 7.95 ± 0.09), AlBzp2+ (lgβ = 3.6 ± 0.1) и AlCarb+ (lgβ = 4.10 ± 0.08). 

Предполагаемая структура комплексов была определена путем компьютерного моделирования полуэмпирическим квантовохимическим методом NDDO с использованием современной параметрической модели PM6 в программе MOPAC 2009 (Stewart J.J.P., Stewart Computational Chemistry, http://openmopac.net/MOPAC2009.html). Выводы о координации донорных атомов лигандов были сделаны на основе расчета межъядерных расстояний из предположения, что расстояние около 0.2 нм, соответствующее длине ковалентной связи, может быть интерпретировано как образование донорно-акцепторной связи. Можно предполагать, что анион Bzp– в отношении Al(III) ведет себя как тридентатный лиганд, координирующийся через атомы кислорода карбоксилатной, бета-лактамной и амидной групп. Межъядерные расстояния: Al–O (COO–) 0.1692 нм, Al–O (бета-лактам) 0.1848 нм, Al–O (амид) 0.1815 нм. Анион Carb2– координируется тетрадентатно через два атома кислорода карбоксилатной группы боковой цепи и атомы кислорода бета-лактамной и карбоксилатной групп. Межъядерные расстояния: Al–O (COO–) 0.1722 нм, Al–O (бета-лактам) 0.1906 нм, Al–O (боковая COO–) 0.1909 и 0.1931 нм. Анионы Amp– и Axn– координируются аналогично аниону Bzp– как тридентатные лиганды через атомы кислорода карбоксилатной, бета-лактамной и амидной групп. Межъядерные расстояния Al–O для AlAmp2+ составляют 0.1695 нм (COO–), 0.1851 нм (бета-лактам), 0.1805 нм (амид), для AlAxn2+ 0.1724 нм (COO–), 0.1895 нм (бета-лактам), 0.1947 нм (амид). Таким образом, в модели комплекса AlAxn2+ длина связей Al–O больше, чем в модели AlAmp2+, соответственно, прочность связей меньше. Это вполне согласуется с экспериментально определяемой меньшей устойчивостью комплекса AlAxn2+ по сравнению с AlAmp2+. Цвиттер-ионы HAmp± и HAxn± координируется бидентатно через карбоксилатную группу, межъядерные расстояния Al–O одинаковы для AlHAmp3+ и AlHAxn3+ : 0.1763 нм и 0.1771 нм.
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