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喹诺酮类 (吡哌酸、诺氟沙星)药物的
热分解特性研究

Ξ

甄宝勤,朱小梅,韩　森
(陕西理工学院 化学系,陕西 汉中 723000)

　　[摘　要 ]　分别采用差示扫描量热法 (D SC)、热重法 (T G)和微分热重法 (D T G) ,研究了喹诺酮类 (吡哌酸、诺

氟沙星)抗菌药的热分解动力学过程,计算了其热分解动力学参数——活化能 (E ) ,分析了其热分解机理,并剖析了

喹诺酮类药物有机结构上的差异。
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　　随着热分析仪研发水平的提高,热分析 (TA )已

成为与四大光谱并列且互为补充的一种仪器分析方

法。用该方法研究药物日益受到人们的重视[1, 2 ]。喹

诺酮类抗菌药是DNA 螺旋酶抑制剂,影响DNA 的

正常形态和功能。目前,对喹诺酮类药物的研究报道

较多,但多集中于质量分析、质量控制、药物效能等

方面, 在分析方法上主要有液相色谱法、分光光度

法,包括紫外、可见、荧光光谱以及极谱法、吸附伏安

溶出法等[3, 4 ] ,对其热分解特性的研究还不多见[5 ]。

因此,本文用差示扫描量热法 (D SC )、热重法 (T G)

及微分热重法 (D T G) , 研究了氮气条件下吡哌酸

( PPA )、诺氟沙星 (N FL X )的热分解机理及其稳定

性,并根据热重曲线结果计算出了热分解反应表观

活化能[6, 7 ] ,以期为喹诺酮类药物的正确合理使用提

供参考。

1　材料与方法

1. 1　试剂与仪器

　　吡哌酸、诺氟沙星均由中国药品生物制品检定

所提供,其纯度符合中国药典2000年版 (Ê )标准。

STA 449C 热分析仪, 德国N ET ZSCH 公司出

品。

1. 2　试验方法

试验条件: D SC,D T G, T G 曲线以A l2O 3 为参照

物, 试验在N 2 气中 (N 2 气流速为30 mL öm in)进行,

样品池为pan P t2R h,升温范围 25～ 800 ℃,控制升

温速率10 Köm in。

试验方法: 试验时取 7. 585 m g 吡哌酸, 15. 180

m g 诺氟沙星,将样品研磨成细粉,分别置于pan P t2
R h 中,按试验条件程序升温。

2　结果与分析

2. 1　D SC 热分解曲线特征

　　吡哌酸标准品的热分解曲线 (图 1)在 25～ 350

℃内有 2 个特征吸热峰, 其吸热峰对应的温度为

102. 1和255. 7 ℃。

诺氟沙星标准品的热分解曲线 (图2)在25～ 350

℃也有 2 个特征吸热峰,其吸热峰对应温度分别为

95. 7和225. 1 ℃,但在95. 7 ℃时吸热峰为双头峰。

2. 2　T G,D T G 曲线与热分解机理热稳定性研究

以 10 Köm in 升温速率测得吡哌酸的失重曲线

见图1。图1结果表明,吡哌酸失重温度在25～ 800 ℃

有3个特征失重阶段,其失重率分别为13. 29% , 53.

93%和31. 27%。综合D SC, T G,D T G 3种热分解曲

线,其特征峰热分解机理可能为: 在第一失重阶段,

表明吸热脱去 3 分子结晶水, 其实际失重率为 13.

29% (理论失重率为 15. 11% ) ; 在第二失重阶段,当

温度升至吡哌酸的熔点255. 7 ℃ (理论熔点为251～

256 ℃)时, 首先吡哌酸分子发生离解, C - N 键断

裂,分解为喹诺酮母体分子和侧链断裂的哌嗪环、羧
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基和乙基, 然后进行热分解, 其实际失重率为 53.

93% (理论失重率为 54. 01% ) ; 第三放热阶段,实际

失重率为 31. 27% (理论失重率为 32. 45% ) ,其分解

失重过程如图3所示。

图 1　吡哌酸D SC2T G2D T G曲线图

F ig. 1　D SC2T G2D T G curves of PAA

图 2　诺氟沙星D SC2T G2D T G曲线图

F ig. 2　D SC2T G2D T G curves of N FL X

图 3　吡哌酸 (PPA )的热降解反应式

F ig. 3　T he reaction fo rm ulation of therm al decompo sit ion by PPA

　　图2表明,诺氟沙星失重温度在25～ 800 ℃有3

个特征失重阶段,其失重率分别为 9. 10% , 50. 52%

和30. 92%。综合D SC, T G,D T G 3种热分解曲线,其

特征峰热分解机理可能为:在第一失重阶段,吸热使

其分子中的C- N 键断裂,脱去乙基

(- C2H 5) ,其实际失重率为 9. 10% (理论失重率为

9. 06% ) ; 在第二失重阶段,当温度升至诺氟沙星的

熔点225. 1 ℃ (理论熔点218～ 224 ℃)时,氟代喹诺

酮分子离解,侧链哌嗪环破裂和羧基断裂脱去,其实

际失重率为50. 52% (理论失重率为48. 45% ) ;第三
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放热阶段,实际失重率为30. 92% (理论失重率为31. 34% ) ,其分解失重过程如图4所示。

图 4　诺氟沙星 (N FL X)的热降解反应式

F ig. 4　T he reaction fo rm ulation of therm al decompo sit ion by N FL X

2. 3　PPA ,N FL X 热分解动力学分析[6, 7 ]

应用F reem an2Carro ll方法计算吡哌酸 (PPA )、

诺氟沙星 (N FL X )第二步特征热分解动力学参数,

设其热分解动力学机理函数为 f (Α) = (1- Α) n , 由

F reem an2Carro ll方法可得方程式 (1) , (2)。

ln (dΑöd t) + E öR T = lnA + n ln (1 - Α) , (1)

∃ lg (dΑöd t) ö∃ lg (1 - Α) = —E ö4. 575×

〔∃ (1öT ) ö∃ lg (1 - Α)〕+ n。 (2)

式中, Α为 t时刻物质已反应的质量分数; R 为气体

常数; T 为绝对温度; E 为活化能; A 为指前因子; n

为反应级数,以 ∃ lg (dΑöd t) ö∃ lg (1- Α)对 ∃ (1öT ) ö

∃ lg (1- Α)作图,应为一直线,采用图 1, 2中提供的

试验数据, 采用最小二乘法线性回归, 求得活化能

(E )和动力学方程式 (k ) ,结果见表1。

表 1　吡哌酸 (PPA )、诺氟沙星 (N FL X)热分解动力学参数

T able 1　T he resu lts of therm al decompo sit ion k inetics of PPA and N FL X

药物
D rugs

升温速率ö
(℃·m in- 1)

Speed of
heating

气氛
Gas of

environm ent

E ö(kJ·mo l- 1) 相关系数
Coefficien t

r

动力学方程式
Equation of k inetics

k

吡哌酸 P ipem idic acid 10 N 2 187. 74 0. 985 2 2. 98×103 [exp (- 187. 74öRT ) ]

诺氟沙星N o rfloxacin 10 N 2 141. 23 0. 979 9 1. 89×103 [exp (- 141. 23öRT ) ]

3　讨　论

通过对吡哌酸 (PPA )和诺氟沙星 (NL FX)分子

结构的分析认为,诺氟沙星是吡哌酸的氟代衍生物,

其结构上有相似性,按照构效关系原理其热分解过

程也具有相似性。试验证实,由于C- N 键能较弱,

当温度升高时首先断裂,达到熔点时分子随之离解。

其热分解机理与文献 [ 5 ]相似, 但由于热解气氛不

同,其热分解失重率也不同。诺氟沙星是在吡哌酸分

子中引入氟原子后的产物,由于氟原子极强的电负

性改变了原吡哌酸分子中的内部电子分布密度,不

仅提高了原分子的活性,而且提高了化合物的脂溶

性,使得成为新药物的诺氟沙星具有较吡哌酸更好

的药效,即实现了第三代喹诺酮类药物具有用量少、

疗效高、毒性低的特点。并且诺氟沙星分子的熔点降

低,使分子的热稳定性降低,热分解活化能也随之降

低。说明采用热分析研究药物热分解机理和稳定性,

对于药物的研发是一种较好的方法[8, 9 ]。
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Stud ies on the therm al decom po sit ion characterist ics of

Q u ino lone drugs of P ipem id ic A cid and N o rfloxacin

ZHEN Bao-q in , ZHU X iao-m e i, HAN Sen
(D ep arm en t of Chem istry , S haanx i U niversity of T echnology , H anz hong , S haanx i 723001, Ch ina)

Abstract: T he therm al characterist ics of Q u ino lone drugs of P ipem idic A cid and N o rfloxacin w ere ana2
lyzed by D SC ( differen t ia scann ing calo rim etry ) , T G ( thermogravim etry ) , D T G ( differen t ia l thermo2
gravim etry). T he therm al k inet ic param eter2energy of act iva t ion (E ) w as calcu la ted as w ell. T he therm al

decompo sit ion characterist ics and the difference of Q u ino lone drugs in o rgan ic st ructu re w ere analyed as

w ell.

Key words: D SC; T G; D T G; therm al decompo sit ion characterist ics; P ipem idic A cid; N o rfloxacin
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M ix design and app lica t ion of h igh perfo rm ance concrete (H PC)

doub le2com b ined w ith silica fum e and fly ash

M A Shao- jun ,YAO Ru-fang,L I Guang-yu, CAO Si-we i
(Colleg e of W ater R esou rces and A rch itectu ra l E ng ineering ,N orthw est S ci2T ech U niversity of A g ricu ltu re and F orestry , Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina)

Abstract: O n the basis of experim en t, the influence of silica fum e, f ly ash, and adm ix tu re on strength,

w o rkab ility, and du rab ility of concrete is studied. By m ean s of doub le2com b inat ion w ith silica fum e and fly

ash, C70 h igh perfo rm ance concrete is p roduced successfu lly. A nd the best param eter C70 is estab lished.

T he resu lts show that comp ressive st rength, standard devia t ion, and coeff icien t varia t ion of concrete (90 d)

is 79. 9 M Pa, 6. 3, 0. 08, and 93. 4% in the condit ion of silica fum e 17 kgöm 3, f ly ash 83 kgöm 3, and w ater2
reducing agen t NN 8. 6 L öm 3,V Z 3. 0 L öm 3. A t the sam e t im e, it ach ieves a series of h igh perfo rm ance, such

as perm eab ility resistance, freeze2thaw resistance, ab rasion and cavita t ion resistance, as w ell as perfect

w o rkab ility and flu id ity.

Key words: silica fum e; f ly ash; techn iques doub le2com b inat ion; h igh perfo rm ance concrete (H PC)
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