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头孢呋辛酯在丙酮溶液中的降解动力学研究
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摘 要:为了研究头孢呋辛酯丙酮溶液的稳定性,应用高效液相色谱,采用单因素方式考察初始溶

液pH值、温度、氧化剂种类等条件下,头孢呋辛酯在溶液中的含量随时间的变化规律,依据化学反

应动力学方法建立得到了头孢呋辛酯在不同条件下的降解反应动力学模型,回归得到了模型参数、
预测半衰期(t1/2)。利用 MaterialsStudio模拟软件从分子尺度对头孢呋辛酯的降解机理进行了分

析。结果表明:头孢呋辛酯丙酮溶液的降解符合一级反应动力学;pH值<9.54时头孢呋辛酯丙酮

溶液基本稳定,pH值≥9.54时其化学稳定性变差,随着pH值的增大降解速率迅速加快、溶液颜

色加深;头孢呋辛酯丙酮溶液的化学稳定性随温度的升高而变差。研究结果可为相关产品的生产

过程、结晶工艺设计、存储和应用提供数据支撑。
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Abstract:Inordertostudythestabilityofcefuroximeaxetilacetonesolution,byusinghigh-performanceliquidchromatogra-
phy,thesinglefactortestwasconductedtostudythevariationofcefuroximeaxetilcontentinthesolutionwithtimeunderdif-

ferentconditionssuchastheinitialsolutionpH,temperatureandoxidantspecies.Thechemicalreactionkineticsmethodwas

usedtoestablishthedegradationreactionkineticsmodelsofcefuroximeaxetilunderdifferentconditions.Themodelparameters

wereobtainedbyregression,andthehalf-life(t1/2)waspredicted.Thedegradationmechanismofcefuroximeaxetilwas
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analyzedfromthemolecularscalebyMaterialsStudiosimulationsoftware.Theresultsshowthatthedegradationofcefuroxime

axetilacetonesolutionundertheaboveconditionsisinlinewiththefirst-orderreactionkinetics.WhenpHislowerthan9.54,

cefuroximeaxetilacetonesolutionisbasicallystable.WhenpHishigherthan9.54,thechemicalstabilityofcefuroximeaxetil

acetonesolutionbecomesworse,thedegradationrateincreasesrapidly,andthecolorofthesolutionbecomesdarkerwiththe

increaseofpHvalue.Thechemicalstabilityofcefuroximeaxetilacetonesolutiondecreaseswiththeincreaseoftemperature.

Theresearchresultprovidesdatasupportforproductionprocess,crystallizationprocessdesign,storageandapplication.

Keywords:chemicalkinetics;HPLC;cefuroximeaxetil;stability;degradation

  头孢呋辛酯,化学名为(6R,7R)-7-[2-呋喃基(甲氧亚氨基)乙酰氨基]-3-氨基甲酰氧甲基-8-氧代-5-硫
杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸,1-乙酰氧基乙酯,CASNo:6544-07-6,结构式见图1。头孢呋辛酯易溶

于丙酮,略溶于甲醇和乙醇,微溶于乙醚,不溶于水,呈白色或类白色粉末,几乎无臭[1]。作为头孢呋辛的前

体药物,头孢呋辛酯在酯酶作用下水解可以发挥抗菌疗效,具有广谱、抗菌性强、疗效高、副作用小等优点。
目前临床上主要用于治疗由感染引起的疾病,如呼吸道感染[2]、淋病和尿道感染等[3]。

头孢呋辛酯主要成分是一对非对映异构体[4],称为δ-2异构体;其他杂质多为成对非对映异构体,其中

主要杂质为δ-3异构体,可能来源于原料、合成生产过程及储存运输中,结构式见图2。由构效关系可知,δ-3
异构体无生物活性,所以要降低其含量以提高药物质量。
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图1 头孢呋辛酯结构式

Fig.1 Structureofcefuroximeaxetil
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图2 δ-3异构体结构式

Fig.2 Structureofδ-3isomer

  有研究表明,头孢菌素发生碱水解或胺解时,通常会生成以7位侧链为主的降解产物[5]。头孢呋辛酯也

有类似性质,碱性条件会加速其降解。有学者证实:头孢呋辛酯对光、热和水分比较敏感[6],易发生异构化反

应及β-内酰胺环开环[7-8],侧链易水解,紫外灯照射24h会产生头孢呋辛酯E异构体。
已有文献采用HPLC法研究了头孢呋辛酯水溶液在254nm下的光致异构化动力学,结果表明,整体降

解是烷氧基亚氨基的异构化与β-内酰胺环的光解之间竞争的结果[9]。在有关头孢呋辛酯溶液稳定性的研

究中发现:头孢呋辛酯溶液需在配置3h内使用,否则会产生更多的δ-3异构体;温度会影响溶液的稳定性,
温度越高,稳定性越差;样品溶液是否在其稳定性范围内进行实验会影响最终的实验结果[10]。文献[11]和
文献[12]报道了运用LC-MS确定原料中所含的8个未知杂质;还有学者运用 HPLC研究了头孢呋辛酯原

料药的成分,测定了其含量及高分子聚合物的含量等[13-14]。
药物的化学、物理和生物学3部分基本涵盖了药物的稳定性内容。药物的稳定性见表1。药物的内在

结构和客观的外界环境等均会对药物的稳定性产生影响,有学者[15-17]认为可以采用化学反应动力学方法研

究药物的稳定性,建立化学反应过程中反应速率与时间的关系,研究影响药物降解的因素并探讨药物的降解

机理以及预测药物制剂的有效期等。在研究药物稳定性中,药物有效期通常是指药物降解10%所需的时

间,以t0.9表示。
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表1 药物制剂稳定性种类一览表

Tab.1 Listofstabilitycategoriesofpharmaceuticalpreparations

稳定性种类 制剂要求

化学稳定性 制剂中全部主药在所示规格范围内,其化学特性不变,效价不变

物理稳定性 外观、味、均匀性、溶解、混悬、乳化等均无物理性质变化

微生物稳定性 保持无菌或微生物学检查不超标

治疗稳定性 疗效无变化

毒性稳定性 毒性不增加

本文拟通过HPLC分别考察溶液初始pH值、温度及不同氧化剂对头孢呋辛酯稳定性的影响,得到各

个因素下的降解动力学方程,计算其表观速率常数,解析不同处理条件下头孢呋辛酯的降解规律,为准确测

定其浓度或含量、处方设计以及储存运输条件提供科学支撑,指导头孢呋辛酯结晶工艺的研究。

恒温水浴槽

温度计

泡沫板

试管

图3 降解实验装置

Fig.3 Degradationexperimentequipmentdiagram

1 实验部分

1.1 材料

实验所 用 头 孢 呋 辛 酯 经 HPLC 分 析,其 纯 度≥
96.77%;甲醇为色谱纯;其他试剂均为分析纯。

1.2 装置

实验降解装置见图3,主要由试管、温度计、恒温水

浴槽及泡沫板组成。

1.3 色谱条件

依据ChP2015版。

1.4 实验过程

准确称量1.0000g原料于试管中,向其加入10mL
丙酮并密封好,配制初始浓度c0=0.1959mol/L的头孢呋辛酯丙酮溶液,置于恒温水浴槽中水浴,向其缓慢

滴加稀释后的酸或碱,用pH计检测pH值(探究氧化剂对其降解影响时需向溶液中再滴加一定量的氧化

剂)。用移液枪定时取样,先加甲醇,再用流动相稀释并定容至25mL,0.45μm有机膜过滤,得到0h样品。
借助HPLC分析该条件下头孢呋辛酯的含量,连续追踪40h内的变化趋势。

1.5 浓度计算方法

依据物质组分的含量与其峰面积成正比来计算不同时刻的取样浓度,采用式(1)和式(2)进行计算。
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图4 pH值-时间-残留比例三维图

Fig.4 pH-time-residue3Dplot

式中:P 为剩余头孢呋辛酯的比例,%;c0 为初始头孢

呋辛酯浓度,mol/L;c 为取样时刻头孢呋辛酯浓度,

mol/L;重复实验3次,计算出平均值。

2 结果与讨论

2.1 初始pH值对头孢呋辛酯降解的影响

在初始浓度c0=0.1959mol/L、温度T=298.15K
条件下,头孢呋辛酯随pH值变化的降解规律如图4所

示。从图4可知:头孢呋辛酯丙酮溶液在pH值<9.54
时比较稳定,P 值基本维持不变,表明该条件下溶液几

乎不发生降解;pH值=9.54,P 值开始减小,表明该条

件下溶液开始发生降解;pH值≥10.76,P 值骤降,表明
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该条件下溶液的降解速率加快,其降解速率远大于pH值<10.76条件下的降解速率。因此,pH值≥9.54
条件下液体药会失去原有疗效,甚至增加药物毒性。可见在丙酮中提纯原料过程中须保证pH值<9.54,否
则会引入更多杂质。

以时间t对-lnc/c0 作图,头孢呋辛酯残留浓度随时间变化的降解规律如图5所示。斜率为反应速率

常数k,依次为k9.54=0.01276h-1,k10.76=0.01525h-1和k11.23=0.03184h-1。由图5可知:在实验所考察

的温度和pH值范围内,头孢呋辛酯的降解基本表现为一级反应,即降解速率与浓度的一次方成正比;随着

pH值的升高k值显著增大,即碱性越强降解速率越快。

pH值对头孢呋辛酯降解速率常数k和t0.9的影响如图6所示。由图6可知,碱性越强,头孢呋辛酯丙酮

溶液的有效期越短。
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Fig.6 EffectofpHonthedegradationrateconstants
kandt0.9ofcefuroximeaxetil

图7是初始溶液pH值=11.23时不同时刻的降解液相图,经 HPLC检测可知,在碱性条件下引入新的

杂质峰,δ-3杂质峰组分的量随时间的延长逐渐变多。目前普遍认为双键异构是C-3位上的氢受到碱进攻

而脱落;双键发生重排,从2,3位移至3,4位[18-19]。
降解体系的颜色可体现pH值对头孢呋辛酯降解的快慢。初始溶液pH值<9.54,溶液呈现淡黄色;pH

值>9.54,溶液颜色随pH值的增大逐渐加深,呈现深红棕色。

2.2 温度对头孢呋辛酯降解的影响

选择初始浓度c0=0.1959mol/L,pH值=5.90~11.23,研究头孢呋辛酯丙酮溶液随温度变化的降解规

律。首先在318.15K,pH值=5.90和7.24条件下进行实验,溶液浓度随时间的变化如图8所示。
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图7 溶液在pH值=11.23不同时刻降解液相图

Fig.7 Liquidphasediagramofsolutionatdifferent
timeswhenpH=11.23
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图9 头孢呋辛酯降解速率常数随温度的变化图

Fig.9 Changesintherateconstantofcefuroxime
axetildegradationwithtemperature

  由图8可知,头孢呋辛酯丙酮溶液在40h
内比较稳定,溶液依然呈现出透明的淡黄色。
因此,没有进一步研究278.15K、酸性条件下

头孢呋辛酯在丙酮中的降解规律。以初始浓度

c0=0.1959mol/L,pH 值=11.23为条件,研
究了温度对头孢呋辛酯降解速率常数k 的影

响,结果见图9。由图9可知:随着温度不断升

高,头孢呋辛酯变得越来越不稳定,其降解速率

常数lgk呈指数上升,表明头孢呋辛酯在该条

件下的降解速率比在碱性或加热条件下更大。
因此,在头孢呋辛酯的生产过程和工艺设计中,
须避免溶液处于高温环境,否则药物在短时间

内会产生更多的杂质。

0 5 10 15 20 25 30 35 40
保留时间/min

14 h

1 h

图10 H2O2 对头孢呋辛酯的降解图

Fig.10 Degradationofcefuroximeaxetil
byhydrogenperoxide

将pH值=11.23下的降解速率常数k 与温

度的关系用 Arrhenius方程进行拟合,得到该条

件下降解反应的表观活化能Ea,约为19.79kJ/

mol。
同样,降解体系的颜色体现了温度对头孢呋

辛酯降解速率的快慢。相同pH 值下,随着温度

的升高,降解体系的颜色逐渐加深,由浅红棕色到

深红棕色,最终变为黑红色。

2.3 氧化剂种类对头孢呋辛酯降解的影响

初始浓度不同的头孢呋辛酯在 H2O2 的作

用下几乎不会降解(见图10),而在 KMnO4 和

四水过硼酸钠的作用下,会发生明显降解,如
图11、图12所示。其中 KMnO4 的降解作 用

更为明显。

0 5 10 15 20 25 30 35 40
保留时间/min

4 h

1 h

图11 KMnO4 对头孢呋辛酯的降解图

Fig.11 Degradationofcefuroximeaxetilby
potassiumpermanganate

0 5 10 15 20 25 30 35 40
保留时间/min

4 h

1 h

图12 四水过硼酸钠对头孢呋辛酯的降解图

Fig.12 Degradationofcefuroximeaxetilby
sodiumperboratetetrahydrate

3 降解机理探析

依据头孢呋辛酯丙酮溶液在碱性条件下的液相图可以看出:出现了2个新的杂质峰,δ-3杂质含量变

多,相对地δ-2异构体含量减少。因此,在该条件下部分δ-2异构体转化为δ-3杂质。研究[18-19]表明头孢呋

辛酯在碱性条件下会发生双键重排,过程机理如图13所示,但没有说明具体pH值。因此,应用 MS中的

DMol3 模拟δ-2异构体转化为δ-3杂质的机理。
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过渡态
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图13 δ-3杂质形成机理

Fig.13 δ-3impurityformationmechanism

过渡态理论是1935年由A.G.埃文斯和 M.波拉尼提出的,是解释反应物和生成物之间反应过程的理

论[20]。搜索任何一个反应势能面都需知道反应进程中每一步的结构和能量,尤其是决定反应速率的一步,
这就要求确定过渡态结构。常用的搜索过渡态结构的方法有线性同步度越(linearsynchronoustransit,

LST)和四极同步度越(quadraticsynchronoustransit,QST)。
本文使用DMol3模块中的LST/QST工具搜索δ-2转化为δ-3进程中的过渡态结构。主要内容如下:

1\*GB3建立反应物和产物的计算模型结构;

2\*GB3对结构式进行几何优化;

a） 反应物 b） 产物

图14 反应物和产物的球棍模型

Fig.14 Reactantandproductstickmodels

3\*GB3定义反应物的生成物原子

配对;

4\*GB3用 LST/QST 方法计算过

渡态。

3.1 建立反应物和产物模型

寻找化学反应过渡态结构,首先要确

定反应物和产物,所以使用 MS软件建立

了两者的球棍模型,如图14所示。

3.2 几何优化结构

DMol3使用密度泛函理论(DFT)对
头孢呋辛酯的分子结构和能量进行建模。
常用泛函理论有 GGA,LDA,B3LYP及

m-GGA,其中GGA模型下的结果具有最

高可靠性。故实验选取泛函理论GGA下

的BP,以此对反应物和产物建模,如图15所示。再对建模结构进行几何优化,如图16所示,反应物经过48
步优化结束。由图17可知,反应物优化时对应每一步结构的变化。
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b） 产物a） 反应物

图15 优化后的反应物和产物的球棍模型

Fig.15 Optimizedreactantandproductstickmodels
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图17 优化结构历程图

Fig.17 Diagramofoptimizedstructurehistory

3.3 定义原子配对

使用反应预览功能对反应物和产物中所有原子进行配对,
需要在反应物和产物之间建立一条通道。

3.4 用LST/QST的方法计算过渡态

LST/QST计算结束得到过渡态结构,如图18所示。图19
表示过渡态搜索的进程。

由图18可知:反应物的双键位置发生了转移。图19显示

了LST和CG的路径坐标变化曲线,LST线监测了过渡态搜索

的进程。其中,横坐标为0时代表反应物,横坐标为1时代表产

物,横坐标为0.61655时代表一个过渡态位置,相应的能量在纵

坐标上。
由TS.outmol中的的数据可知:反应物能量为-5.632393×

106kJ/mol,产物能量为-5.632393×106kJ/mol,过渡态能量

为-5.632130×106kJ/mol,反应能量为1.06kJ/mol。综上所述,实现这一过渡态搜索,可确定过渡态结

构。pH值≥9.54的环境中,头孢呋辛酯δ-2异构体形成了不稳定的过渡态,最终转变为δ-3杂质。

图18 过渡态结构

Fig.18 Structureoftransitionstate
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图19 过渡态搜索的进程

Fig.19 Processoftransitionsearch

4 结 语

头孢呋辛酯丙酮溶液的降解符合一级反应动力学规律。在pH 值<9.54条件下比较稳定;pH 值=
11.23条件下的降解速率与温度的关系符合阿仑尼乌斯方程,表观活化能约为19.79kJ/mol。头孢呋辛酯

丙酮溶液的降解程度受氧化剂种类的影响。
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使用HPLC确定了初始溶液pH值、温度以及氧化剂种类变化对丙酮溶液中头孢呋辛酯降解动力学的

影响,以优化新的生产工艺操作参数。在头孢呋辛酯生产过程中,要适当降低溶液温度,并使溶液尽可能处

在pH值<9.54的环境中。
由HPLC图可知,头孢呋辛酯丙酮溶液的降解使δ-3杂质变多。采用MS模拟软件的LST/QST工具搜索得

到了δ-2异构体转化为δ-3杂质进程中的过渡态结构,并对部分头孢呋辛酯的降解机理进行了分子层面的分析。
不同氧化剂对溶液的降解研究还不够全面,不同氧化剂对初始溶液不同pH值的影响尚未研究,未来将

对其进行更加深入的探讨。
致谢:感谢天津大学国家工业结晶工程技术研究中心陈巍博士在 MS分子模拟方法的帮助。
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