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Исследуется окисление пероксидом водорода бензилпенициллина в водном рас-

творе с целью, во-первых, внесения частного вклада в общую теорию гидропероксидного 

окисления и, во-вторых, проецирования результатов на фармакокинетику антибиотика 

при патологическом окислительном стрессе в организме. При растворении натриевой 

соли бензилпенициллина, имеющего гетерофункциональное строение, в водно-гидроперок-

сидном растворе без добавления катализаторов Фентона и хранении системы в условиях 

исключения термической и минимизации фотохимической активации наблюдается кол-

лоидизация с последующим выпадением водонерастворимого осадка. Пероксид водорода 

диспропорционирует с выделением газофазного молекулярного кислорода. По результа-

там ЯМР-спектроскопии аргументированы S-окисление сульфидного фрагмента, N-окис-

ление атомов азота амидных групп с диссоциацией последних, гидроксилирование и элек-

трофильное карбонилирование ароматического цикла. Осадок является смесью веществ, 

часть из которых может иметь олигомерное строение в результате связывания соседних 

молекул по реакциям карбонилирования и O-ацилирования фрагментов гидроксиламина. 

Кинетика окислительных модификаций органической молекулы и дисмутация пероксида 

водорода интерпретируются с позиций оксиводно-оксеноидной концепции, согласно ко-

торой в водном растворе молекулы HOOH генерируют изомерную форму цвиттериона 

оксиводы H2O
+O−. Последняя гетеролитически диссоциирует с высвобождением моле-

кулы воды и атома синглетного кислорода, или 1D-оксена (2p[↑↓][↑↓][_]), который окис-

ляет атомы серы и азота, гидроксилирует ароматическое кольцо и опосредует разложе-

ние самого пероксида водорода. Предполагается, что триплетный молекулярный кисло-

род 3O2, выделяющийся при дисмутации пероксида водорода, образуется в двух спиновых 

вариантах – антиподах: одна молекула со спином +1, другая молекула со спином −1. Учи-

тывая, что бензилпенициллин является активной лекарственной субстанцией антибак-

териального действия, можно ожидать, что в условиях биохимического окислительного 

стресса, сопровождаемого метаболическим накоплением высоких концентраций эндоген-

ного пероксида водорода, молекулы антибиотика будут подвергаться в стрессовых зонах 

организма выявленным в работе модификациям. 
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кинетика 
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The oxidation of benzylpenicillin by hydrogen peroxide in aqueous solution was studied in 
order to make our particular contribute into the common theory of hydrogen peroxide oxidative 
activity, firstly, and to project the results on the pharmacokinetics of the antibiotic during a patho-
logical oxidative stress in an organism, secondly. The benzylpenicillin molecule has a heterofunc-
tional structure. Its sodium salt was dissolved in aqueous hydrogen peroxide solution without Fen-
ton catalysts addition. The system was protected from thermal and photochemical activation. As 
result, we observed a colloid solution formation, a water-insoluble sediment accumulation, and a 
hydrogen peroxide disproportionation with gas-phase molecular oxygen liberation. The NMR-
spectroscopy data evidenced in favor of S-oxidation of sulfide fragment, N-oxidation of nitrogen 
atoms with amide groups dissociation, and aromatic ring hydroxylation and electrophilic carbonyl-
ation. The precipitate is a mixture of several substances, some of which have presumably an oligo-
meric structure due to neighboring molecules coupling in carbonylation and hydroxylamine frag-
ments O-acylation reactions. The kinetics of organic molecule oxidative modifications and hydro-
gen peroxide dismutation is interpreted by oxywater-oxenoid conception. In accordance with one, 
the hydrogen peroxide HOOH molecules in aqueous solution give rise to isomeric oxywater bipolar 
ions H2O

+O−. The zwitter-ion heterolytically dissociates with water molecule liberation and singlet 
oxygen atom generation. The 1D-oxene (2p[↑↓][↑↓][_]) oxidizes sulfur and nitrogen atoms, hydrox-
ylates an aromatic ring and mediates decomposition of hydrogen peroxide. Presumably, the triplet 
molecular oxygen 3O2 liberated during hydrogen peroxide dismutation is generated as two spin 
antipodes: the first dioxygen molecule has spin +1 and the second one has spin −1. The benzylpen-
icillin is an active pharmacological substance of antimicrobial drug. Presumably, the molecules of 
the antibacterial medication can participate in argued modifications when entering into patholog-
ical oxidative stress regions of biochemical environment where high concentrations of endogenous 
hydrogen peroxide are metabolically accumulated. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Реакции гидропероксидного окисления ши-
роко воспроизводятся естественно в биологических 
системах в процессах физиологического сигна-
линга [1] и патологического оксидативного стресса 
[2, 3], а также искусственно в процессах медицин-
ской антисептики [4], водоочистки [5, 6], делигни-
фикации древесины [7-9], окислительного десуль-
фирования (обессеривания) нефтепродуктов [10, 11], 
кислородной функционализации в органическом 

синтезе [12, 13]. Примерами введения одного атома 
кислорода в состав субстратов окисления являются 
гидроксилирование алканов [14] и аренов [15], 
эпоксидирование алкенов [16], окисление кетонов 
в сложные эфиры по реакции Байера−Виллигера 
[17], окисление гетероатомов молекул азоторгани-
ческих и сераорганических соединений [18, 19]. 
Кроме того, пероксид водорода, диспропорциони-
руя, служит генератором синглетного дикислорода 
1O2(1Δg), который структурируется в виде двух-
атомной пероксидной группы в составе алкенов 
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(получение органических гидропероксидов) и со-
пряжённых алкадиенов (получение органических цик-
лических пероксидов), окисляя богатые электрон-
ной плотностью двойные связи [20-22]. При таком 
широком распространении остаются до настоящего 
времени точно неизвестными механизмы этих реак-
ций, конкретно – природа промежуточных кисло-
родных форм, генерируемых из молекул гидропе-
роксидов [12, 23-25]. Прямое экспериментальное 
доказательство природы частиц-интермедиатов не-
осуществимо ввиду объективных методологиче-
ских ограничений. Однако, исследуя строение про-
дуктов гидропероксидных модификаций, можно 
получать ценную информацию, позволяющую ар-
гументировать механизмы частных модельных ре-
акций для построения общей теории гидроперок-
сидного окисления. Если при этом в качестве суб-
страта окисления использовать действующее ве-
щество какого-либо лекарственного препарата, то 
результаты можно проецировать на фармакокине-
тику данного средства в условиях гидропероксид-
ного стресса в биохимической среде [1-3]. 

Целью данной работы является объяснение 

молекулярной кинетики окисления бензилпени-

циллина и разложения пероксида водорода в вод-

ном растворе в условиях отсутствия катализаторов 

Фентона, исключения термической активации и 

минимизации фотохимической активации. С уче-

том того, что окисляемое органическое вещество 

является активной лекарственной субстанцией ан-

тибактериального действия [26], результаты про-

ецируются на фармакокинетику бензилпеницил-

лина при патологическом окислительном стрессе в 

организме. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Молекула натриевой соли бензилпеницил-

лина имеет гетерофункциональное строение (рис. 1) 

и содержит следующие фрагменты: две метильные 

группы (С17 и С18), метиленовую группу (С10), 

три метиновые неароматические группы (С2, С5 и 

С6), четвертичный неароматический атом углерода 

(С3), пять метиновых ароматических групп (С12–

С16), четвертичный ароматический атом углерода 

(С11), вторичный (N8) и третичный (N1) атомы 

азота в составе амидных групп (связанные с карбо-

нильными углеродными атомами С9 и С7, соответ-

ственно), карбоксилатную группу (С19), сульфид-

ный атом серы (S4). 

Две части одного образца натриевой соли 

бензилпенициллина (ОАО «Синтез» 1,0 г) были 

растворены одновременно в бидистиллированной 

воде и в 3% водном растворе пероксида водорода 

(0,5 г + 5,0 мл). Обе полученные системы исходно 

характеризовались как бесцветные, прозрачные, 

истинные растворы. После приготовления они хра-

нились при комнатной температуре в плотно заку-

поренных резиновыми крышками стеклянных ем-

костях, закрытых от солнечного света и источников 

искусственного освещения. Спустя 3 ч хранения не 

наблюдалось видимых изменений чисто водного 

раствора, который сохранял признаки истинного рас-

твора: был прозрачным, при освещении диодной 

лампочкой эффект Тиндаля не визуализировался. 

Одновременно водно-гидропероксидный раствор 

проявил признаки коллоидизации: оказался помут-

невшим, при освещении наблюдался конус Тин-

даля. Спустя еще 3 ч хранения, водный раствор оста-

вался неизмененным. При этом емкость с непро-

зрачным коллоидным водно-гидропероксидным 

раствором оказалась открытой, так как резиновая 

пробка была вытолкнута газофазным кислородом, 

накопившимся в результате диспропорционирования 

пероксида водорода. На дне обнаружилось выпаде-

ние белого кристаллического осадка, а в надоса-

дочной жидкости – кислородные везикулы. Осадок 

после фильтрации и высушивания был нераство-

рим в воде, но растворим в диметилсульфоксиде 

(ДМСО) и хлороформе. 

 

 
Рис. 1. Строение натриевой соли бензилпенициллина с нуме-

рацией атомов 

Fig. 1. Structure of benzylpenicillin sodium salt with atomic num-

bering 

 

Методом ЯМР-спектроскопии (ЯМР-спек-

трометр Bruker Avance III HD) исследованы следу-

ющие растворы: 

бесцветный, прозрачный, истинный, вод-

ный раствор с добавлением тяжёлой воды D2O (об-

разец I); 

непрозрачный, коллоидный, водно-гидро-

пероксидный раствор с добавлением тяжёлой воды 

D2O (образец II); 

отфильтрованный и высушенный осадок, 

кристаллизовавшийся из водно-гидропероксидного 

раствора, растворитель ДМСО-d6, дейтерирован-

ный ДМСО (CD3)2S=O (образец III). 

Результаты ЯМР-спектроскопии (1H, 13C и 

DEPT-135) представлены в табл. 1 и 2. Сигналы в 

спектре DEPT-135 принципиально соответствуют 

сигналам 13C-спектра того же образца, но первичные 
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и третичные атомы углерода (метильных и метино-

вых групп) имеют положительную интенсивность (+), 

вторичные атомы углерода (метиленовых групп) – 

отрицательную (−), а четвертичные атомы углерода 

(не связанные с протонами) – не проявляются (no). 

 
Таблица 1 

Сигналы атомов углерода и водорода (ppm) в ЯМР-

спектрах образца I 

Table 1. Carbon and hydrogen atoms signals (ppm) in 

NMR-spectra of sample I 
13C DEPT-135 1H Interpretation 

26,42 

30,61 

+ 

+ 

1,37 

1,43 

−C17(−H)3 

−C18(−H)3 

41,91 − 3,47 >C10(−H)2 

57,96 

66,60 

73,12 

+ 

+ 

+ 

4,12 

5,30 

5,37 

>C2(−H)− 

>C5(−H)− 

>C6(−H)− 

64,33 no  >C3< 

127,42 

128,94 

129,30 

+ 

+ 

+ 

7,15 

7,21 

=C12(−H)− 

=C13(−H)− 

=C14(−H)− 

=C15(−H)− 

=C16(−H)− 

134,38 no  =C11< 

174,10 

174,36 

174,64 

no 

no 

no 

 

>C7=O 

>C9=O 

>C19=O 

 

Таблица 2 

Сигналы атомов углерода и водорода (ppm) в ЯМР-

спектрах образцов II и III 

Table 2. Carbon and hydrogen atoms signals (ppm) in 

samples II and III of NMR-spectra 

Sample II Sample III 

Interpretation 13C 
DEPT-

135 
1H 13C 

DEPT-

135 
1H 

16,84 

17,96 

19,20 

21,65 

22,64 

26,84 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1,08 

1,25 

1,30 

1,39 

1,47 

18,00 

18,83 

19,99 

22,77 

+ 

+ 

+ 

+ 

1,08 

1,14 

1,32 

1,55 

−C(−H)3 

41,06 

42,05 

42,24 

43,52 

45,22 

− 

− 

− 

− 

− 

3,12 

3,21 

3,44 

3,52 

3,56 

38,08 

42,63 

− 

− 

3,12 

3,52 
>C(−H)2 

55,28 

59,00 

62,03 

67,91 

75,55 

88,32 

98,27 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

3,82 

4,19 

… * 

5,08 

5,70 

55,30 

58,82 

68,41 

75,69 

98,80 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

3,91 

4,89 

5,17 

5,24 

5,65 

>C(−H)− 

50,04 

56,91 

no 

no 
 

55,07 

75,06 

no 

no 
 >C< 

127,29 

127,62 

128,91 

129,11 

129,26 

129,39 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

band 

7,10–

7,30 

126,77 

127,03 

127,14 

127,37 

128,64 

128,70 

128,76 

128,85 

129,51 

129,65 

129,82 

129,91 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

band 

7,15–

7,35 

=Car(−H)− 

  

7,71 

7,93 

8,29 

  

8,16 

8,23 

8,27 

8,50 

=Car(−H)− 

or 

Ar−O−H 

  **   9,43 >N−H 

133,94 

134,91 

no 

no 
 

135,87 

136,27 

136,64 

136,94 

no 

no 

no 

no 

 =Car< 

   
161,73 

163,83 

no 

no 
 =Car(−O−)− 

170,67 

171,00 

171,10 

173,42 

174,44 

174,98 

no 

no 

no 

no 

no 

no 

 

167,82 

169,33 

170,73 

170,95 

171,78 

172,75 

173,20 

173,99 

no 

no 

no 

no 

no 

no 

no 

no 

 >C=O 

   201,97 no  Ar−C(=O)− 
* В диапазоне 4,5–5,0 присутствует интенсивный уширен-

ный сигнал растворителя, который не удалось подавить. 

Он может скрывать дополнительные сигналы протонов ме-

тиновых неароматических групп. В 13C-спектре того же об-

разца присутствует 7 соответствующих сигналов 

** Отсутствие сигналов N-связанных протонов в 1H-спек-

тре образца II, как и образца I (табл.1), обусловлено их об-

меном на дейтерий тяжёлой воды D2O 

* The range 4.5–5.0 includes the high and wide not suppressed 

solvent signal, which can cover additional peaks of protons of 

non-aromatic CH groups. There are seven appropriate signals 

in 13C-spectrum of sample II 

** The absence of N-linked protons signals in 1H-spectrum of 

sample II and sample I (table 1) is a result of protons exchange 

on deuterium of heavy water D2O 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Сигналы атомов углерода и водорода в 
ЯМР-спектрах образца I (табл. 1) соответствуют 
исходной неизмененной структуре (рис. 1). Протон 
группы >N8−H не проявляется в 1H-спектре в ре-
зультате обмена на дейтерий тяжелой воды D2O. 

Для метильных, метиленовых и метиновых 
неароматических групп в ряду образец I → образец 
II → образец III наблюдается следующая динамика 
числа ЯМР-сигналов (табл.1 и 2): 2→6→4 для 
−CH3, 1→5→2 для −CH2− и 3→7→5 для >CH−. 
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Происходит удвоение сигнала четвертичного неаро-
матического углеродного атома >C<: 1→2→2. 

В системе водно-гидропероксидного раствора 
нет условий для появления принципиально новых 
метильных групп −CH3. Теоретически возможно по-
явление новых −CH2−, >CH− и >C< в результате 
окисления (гидроксилирования) −CH3, −CH2− и 
>CH−, но маловероятно, что в условиях данного 
эксперимента пероксид водорода мог окислить алка-
новые фрагменты (низкая концентрация окислителя, 
отсутствие катализаторов и термической активации, 
минимизация фотохимической активации). Более 
вероятно, что увеличение ЯМР-сигналов перечис-
ленных групп и атомов в структуре вещества, вы-
падающего в осадок из названного раствора, обу-
словлено несколькими вариантами модификаций 
соседних фрагментов (различное окружение опре-
деляет разницу химических сдвигов), то есть ко-
нечный продукт в образце III является смесью или 
олигомером. 

Образец II по числу сигналов является смесью 
веществ, содержащих как исходные, так и новые про-
межуточные и конечные фрагменты. Все перечис-
ленные группы и атомы в исходной структуре сосед-
ствуют с атомом серы −S4− и двумя амидными груп-
пами > N1−C7(=O)− и −N8(−H)−C9(=O)−. Таким об-
разом, обосновывается, во-первых, S-окисление: 
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Во-вторых, окислительная диссоциация амид-
ных групп: 
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Непосредственным окислителем в реакциях 
1 и 2 предполагается атом синглетного кислорода 
(1D-оксен), генерируемый из молекулы пероксида 
водорода в результате изомеризации в оксиводу, 
которая гетеролитически диссоциирует [12]: 
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Вакантная орбиталь атома 1D-кислорода ак-
цептирует неподеленную электронную пару гетеро-
атома серы (1) или азота (2). 

Анализируя сигналы >100 ppm углеродных 
спектров и >7 ppm протонных спектров, можно 
сделать следующие выводы. 

В ходе реакции формируется несколько 
спектрально неравнозначных ароматических циклов: 
в образце II происходит удвоение, а в образце III 
учетверение 13C-сигналов углеродных атомов мети-
новых ароматических групп; соответствующее уве-
личение 1H-сигналов проявляется их слиянием в 

полосы (табл. 2). Учитывая аналогичное удвоение и 
учетверение 13C-сигналов в диапазоне 133-137 ppm 
(DEPT-нулевых), можно предположить образова-
ние трёх продуктов или мономерных звеньев оли-
гомера (исходное бензольное кольцо приобретает 
три варианта окружения). 

Сигнал вблизи 202 ppm в 13C-спектре образца 
III специфичен. Он характерен для углеродного атома 
карбонильной группы, непосредственно связанного с 
ароматическим циклом. Это следует из анализа 
ЯМР-спектров ацетофенона и его гидроксипроизвод-
ных (рис. 2). 
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Рис. 2. Некоторые 1H и 13C ЯМР-сигналы в спектрах ацетофе-
нона и его орто-, мета- и пара-гидроксипроизводных по дан-

ным сетевой базы SDBS [27] 
Fig. 2. Some 1H and 13C NMR-signals in spectra of acetophenone 
and its ortho-, meta- and para-hydroxy derivatives from online da-

tabase SDBS [27] 

 
Образование фрагмента Ar−C(=O)− возможно 

в данной системе принципиально двумя путями. 
Первым является окисление метиленовой группы 
Ar−C10(−H)2−. Однако более вероятным представля-
ется электрофильное замещение по метиновой 
группе ароматического цикла карбокатионом, об-
разующимся в реакции 2: 
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Увеличение сигналов в диапазоне 133-137 
ppm согласуется с протеканием электрофильного 
замещения, при котором появляются новые четвер-
тичные ароматические атомы углерода. 

Сигналы 13C-ЯМР в диапазоне 161-164 ppm 
спектра конечного продукта характерны для чет-
вертичных ароматических углеродных атомов, свя-
занных с фенольной гидроксильной группой, нахо-
дящейся в орто- и пара-положениях к арен-связан-
ной карбонильной группе (рис. 2). Окисление арома-
тического цикла в системе объясняется в свете окси-
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водно-оксеноидной концепции как результат гид-
ридного переноса: 
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В пользу карбонилирования по типу элек-
трофильного замещения (4) и гидроксилирования аро-
матического цикла (5) свидетельствует появление 1H-
сигналов в слабом поле 7,7-8,5 ppm. Сигналы могут 
принадлежать как протонам метиновых аромати-
ческих групп, так и протонам фенольных гидрок-
сильных групп образующихся фрагментов гидрокси-
ацетофенонов (рис. 2). 

Продукты окислительной диссоциации амид-
ных групп (2) могут формировать фрагменты O-
ацилированного гидроксиламина, либо вступать в 
реакции гидролиза: 
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Совокупность реакций 1-7 приводит к фор-

мированию конечного продукта, являющегося, оче-
видно, смесью веществ, часть из которых может 
иметь олигомерное строение, если реакции карбони-
лирования (4) и O-ацилирования (6) протекают 
между соседними молекулами. 

Разложение (диспропорционирование) перок-
сида водорода, наблюдаемое в емкости водно-гид-
ропероксидного раствора, протекало в условиях от-
сутствия катализаторов Фентона, исключения тер-
мической активации и минимизации фотохимиче-
ской активации. Ранее мы обосновали для неката-
литического (термического, фотохимического) разло-
жения свободнорадикальный механизм, включаю-
щий эндергоническую передачу атома водорода 
между ассоциированными в димер молекулами [28]: 
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Кислородные радикалы двух видов запускают 
цепной процесс. Однако с учётом условий данного 
эксперимента, результатов ЯМР-спектроскопии и 
недавно аргументированной нами оксиводно-оксе-
ноидной схемы окислительной активации перок-
сида водорода [12], и окисление модельной моле-
кулы бензилпенициллина, и дисмутация самого 
окислителя в исследованной системе протекают че-
рез генерирование атома 1D-кислорода (3). В системе 
водно-гидропероксидного раствора молекулы 
воды HOH и пероксида водорода HOOH за счет во-
дородных связей образуют различные ассоциаты. 
При этом обе эти молекулы являются одновре-
менно кислотами и основаниями Бренстеда, и в 
растворе с определённой скоростью для конкрет-
ных условий (температура, концентрация) проис-

ходят реакции передачи протонов с генерирова-
нием из воды ионов гидроксония H3O+ и гидрок-
сида HO−, и аналогичных из пероксида водорода – 
гидропероксония H3O2

+ и гидропероксида HO2
−. 

Уникально для пероксида водорода возможно об-
разование изомерной цвиттер-ионной формы – ок-
сиводы H2O+O−, диссоциирующей с генерированием 
атома 1D-кислорода (3), который осуществляет S-
окисление (1), N-окисление (2) и гидроксилирование 
ароматического цикла (5), а также обуславливает 
диспропорционирование самого пероксида водо-
рода [12]: 
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Суммируя уравнения 3 и 9: 
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Таким образом, оксиводно-оксеноидная схема 
обосновывает синглетное 1∆g-состояние молекуляр-
ного кислорода (дикислорода), образующегося при 
разложении пероксида водорода. Предполагаемый 
механизм тушения синглетного состояния дикисло-
рода включает ассоциацию антиподов по орбиталь-
ному моменту и их электронообменное взаимодей-
ствие [12]. В результате образуются молекулы три-
плетного кислорода, являющиеся антиподами по 
спиновым моментам, так как спин одной молекулы 
3O2 равен +1, а спин второй молекулы равен −1: 
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ВЫВОДЫ 

В системе водно-гидропероксидного рас-
твора натриевой соли бензилпенициллина в отсут-
ствие катализаторов Фентона, при исключении 
термической и минимизации фотохимической ак-
тивации происходят окислительная модификация 
органического вещества и разложение H2O2. 

По результатам ЯМР-спектроскопии, про-
исходят S-окисление, N-окисление с диссоциацией 
амидных групп, гидроксилирование и электро-
фильное карбонилирование ароматического цикла. 

В качестве непосредственных окислителей 
аргументируются атомы синглетного кислорода, 
образующиеся в результате образования цвиттер-
ионов оксиводы, которые гетеролитически диссоци-
ируют. Атомы оксена опосредуют разложение са-
мого окислителя на воду и молекулярный синглет-
ный кислород, тушение которого, предположи-
тельно, протекает через димеризацию антиподов 
по орбитальному моменту и их электронообменное 
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взаимодействие. В результате образуются две мо-
лекулы триплетного дикислорода, являющиеся ан-
типодами по спиновым моментам: молекула со 
спином +1 и молекула со спином −1. 

Учитывая, что бензилпенициллин является 
активной лекарственной субстанцией антибактери-
ального действия, можно ожидать, что в условиях 
биохимического окислительного стресса, сопро-

вождаемого метаболическим накоплением высо-
ких концентраций эндогенного пероксида водо-
рода, молекулы антибиотика будут подвергаться в 
стрессовых зонах организма выявленным в работе 
модификациям – S-окислению, N-окислению с 
диссоциацией амидных групп, гидроксилирова-
нию и электрофильному карбонилированию аро-
матического цикла. 
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