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摘 要:为考察β-内酰胺类抗生素在臭氧氧化过程中的降解规律与特征,采用臭氧直接氧化法处理

水中4种典型β-内酰胺类抗生素。研究不同pH值条件下臭氧氧化典型β-内酰胺类抗生素的降解

效果,利用淬灭实验探究降解机理,分析中间产物并推测降解路径。研究结果表明:改变pH值对

阿莫西林和头孢氨苄降解效果没有显著影响,酸性条件对青霉素钠降解有抑制,碱性条件对头孢曲

松钠降解有促进。淬灭实验结果表明:叔丁醇(TBA)对阿莫西林和头孢氨苄的降解有一定的促进

作用,说明阿莫西林和头孢氨苄的降解由臭氧分子直接氧化主导;随着TBA浓度的升高,对青霉素

钠和头孢曲松钠的抑制效果更加显著,说明青霉素钠和头孢曲松钠以羟基自由基(·OH)间接氧化

为主导。阿莫西林、头孢氨苄、青霉素钠和头孢曲松钠臭氧氧化过程中分别生成了4、6、3、3种主要

中间产物,降解途径包括β-内酰胺环断裂、去甲基化、水合反应、加成反应等过程。
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Abstract:Inordertoinvestigatethedegradationlawandcharacteristicsofβ-lactamantibioticsduringozone
oxidation,fourtypicalβ-lactamantibioticsinwaterweretreatedbydirectozoneoxidation.Thedegradation
effectofozoneontypicalβ-lactam antibioticsunderdifferentpH values wasstudied.Quenching
experimentswereadoptedtoexplorethedegradationmechanism,analyzeintermediatesandspeculatethe
degradationpath.Resultsshowedthatthedegradationofamoxicillinandcephalexinwasnotsignificantly



affectedbychangingpH,penicillinsodiumwasinhibitedinacidiccondition,andceftriaxonesodiumwas
promotedinalkalinecondition.TheresultsofquenchingexperimentsshowedthatTBAcanpromotethe
degradationofamoxicillinandcephalexin,indicatingthatthedegradationofamoxicillinandcephalexinwas
dominatedbydirectoxidationofO3.WiththeincreaseofTBAconcentration,theinhibitioneffectto
penicillinandceftriaxonesodium wasmoreandmoresignificant,whichindicatedthatpenicillinand
ceftriaxonesodium wereindirectlyoxidizedby ·OH.Amoxicillin,cephalexin,penicillinsodiumand
ceftriaxonesodiumproduced4,6,3and3 mainintermediatesduringozonation,respectively.The
degradationpathwayswerecomposedofβ-lactamringbreaking,demethylation,hydrationandadditionetc.
Keywords:β-lactamantibiotics;ozoneoxidation;intermediates;degradationpathway

  自发现青霉素以来,β-内酰胺类抗生素被广泛

应用于医学、生物学、生物化学、生命科学、农业等领

域[1]。由于人或动物对抗生素消耗量大、代谢量小,
大量β-内酰胺类抗生素通过人体后直接排放到环境

中[2]。德国联邦化学品安全委员会的一项研究表

明,在超过50%的废水和地表水样本中检测出最大

浓度在ng/L范围的β-内酰胺类抗生素[3]。尽管抗

生素在环境中的残留问题已经被广泛关注,但其转

化产物(TPs)的产生也是一个紧迫的环境和公共卫

生问题,Gozlan等[4]在水生环境中甚至在地下水中

检测到了阿莫西林的转化产物。
目前,针对抗生素类污染物的处理方法有很多,

包括生物法、物理法和化学法[5]。生物法去除抗生

素类污染物的效果不理想[6],物理法因成本和二次

污染等问题而略显不足[7],因此,当前化学法中的高

级氧化法(AOPs)是去除水体中抗生素类污染物的

重要适用技术[8]。臭氧氧化技术是一项实用、高效

的高级氧化技术,具有反应迅速、氧化效果好和无需

添加化学试剂等优点,被广泛地应用在微污染物处

理方面[9-11]。臭氧作为一种强氧化剂,可选择性攻

击废水中不饱和有机物,在难降解废水处理及废水

深度处理中广泛应用[12]。在水溶液中,臭氧的不同

存在形式决定了臭氧氧化有机污染物具有两种不同

途径:1)臭氧分子的直接反应,主要是与含有不饱和

键的分子如双键、芳香环、杂环化合物等进行反应;

2)通过臭氧分解和产生羟基自由基(·OH)的间接

氧化,溶液中的OH-诱导臭氧分解产生·OH,并引

发自由基链式反应[13]。大量研究表明:臭氧去除水

体中残留的抗生素具有显著效果。Dantas等[14]的

实验表明磺胺甲恶唑可被臭氧氧化快速去除,废水

可生化性显著提升,有效改善了废水处理效果,但发

现磺胺甲恶唑基本可以完全被氧化,却不能被彻底

矿化。林晓璇等[15]研究了水中酮洛芬在臭氧氧化

作用下的降解机制、产物及毒性,结果表明,臭氧能

有效降解酮洛芬且降解过程符合一级动力学,降解

过程中臭氧分子和羟基自由基共同作用,酮洛芬降

解过程中生成了21种主要产物,但是发光杆菌急性

毒性实验表明,酮洛芬降解过程中生成了较母体更

高风险的中间产物。因此,这些非预期性污染物在

臭氧氧化作用下可能会生成比母体更难去除、潜在

危害更大的中间产物,预测其转化机理及降解途径

显得尤为重要[16-17]。
笔者分别选择青霉素类的青霉素钠(PG)和阿

莫西林(AMX),头孢菌素类的头孢氨苄(CLX)和头

孢曲松钠(CS)的β-内酰胺类抗生素为目标污染物,
考察不同β-内酰胺类抗生素在臭氧氧化工艺中不同

pH值条件下的降解效果,分析降解机理,鉴定降解

过程中的中间产物,推测产物转化的路径,为臭氧氧

化技术在β-内酰胺类抗生素制药废水处理方面提供

理论支撑。

1 材料与方法

1.1 实验试剂

青霉素钠(1650U/mg)、阿莫西林(≥98%)、
头孢氨苄(≥98%)、头孢曲松钠(HPLC≥98%)、乙
腈(色谱级)、甲酸、H2SO4、NaOH、Na2S2O3、叔丁醇

(TBA)均购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司。
实验用水均为超纯水。青霉素钠、阿莫西林、头孢氨

苄和头孢曲松钠的特性如表1所示。
1.2 仪器

臭氧发生器(FL-803A,深圳市飞立电器科技有

限公司),高效液相色谱仪(1260型,美国Agilent公

司),UPLC-Q-TOF-MS 四 级 杆 质 谱 仪 (6550
iFunnelQ-TOF,安捷伦科技有限公司),紫外分光

光度计(UV2355,尤尼柯),pH计(PHS-3C,上海雷

磁科学仪器有限公司),搅拌桨(RW20,EKA),纯水

机(UPK-I-10T,优普超纯科技有限公司),恒温水浴

器(XMTD203,江苏科析仪器有限公司)。
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表1 PG、AMX、CLX和CS的特性

Table1 CharacteristicsofPG,AMX,CLXandCS

药物名称 CAS号 分子式 相对分子质量 结构

青霉素钠(PG) 69-57-8 C16H17N2O4SNa 356.37

阿莫西林(AMX) 26787-78-0 C16H19N3O5S·3H2O 419.46

头孢氨苄(CLX) 15686-71-2 C16H17N3O4S·xH2O 347.39

头孢曲松钠(CS) 104376-79-6 C18H16N8Na2O7S3·3.5H2O 661.60

1.3 实验方法

实验在目标污染物浓度50mg/L、臭氧流量

100mL/min、反应温度25℃、搅拌强度300r/min
的条件下进行,反应全程在通风橱中完成。实验进

行中每隔一定时间取样一次,取样后立即加入50μL
0.1mol/LNa2S2O3 溶液终止反应,采用高效液相

色谱仪测定AMX、CLX、PG和CS浓度。
1.4 分析测试方法

样品中AMX、CLX、PG和CS的浓度使用安捷

伦1260高效液相色谱分析仪测定。检测条件:
EclipseXDB-C18色谱柱,AMX、CLX、PG和CS流

动相为乙腈与0.1%甲酸体积比分别为10∶90、10∶
90、40∶60和35∶65;进样量10μL;检测波长分别为

270、254、220、254nm;流速均为1mL/min;柱温

30℃。pH值采用方舟PHS-3C+型pH计测定。
使用 UPLC-Q-TOF-MS对PG、AMX、CLX和CS
产物进行检测与分析。采用靛蓝二磺酸钠法测水中

臭氧浓度,利用紫外 可见分光光度计在610nm波

长处检测。

2 结果与讨论

2.1 pH值对臭氧氧化AMX、CLX、PG和CS的

影响

  在臭氧氧化体系中,初始pH值是一个重要的

参数。在水溶液中,臭氧氧化反应主要有臭氧直接

氧化和自由基间接氧化两种途径[13]。臭氧与水中

抗生素的反应较为复杂,通常为两种反应途径共同

作用。溶液的pH值对臭氧氧化反应途径有决定性

作用,在酸性介质中以臭氧直接氧化反应为主,而在

碱性介质中则以自由基间接氧化反应为主[18-19]。考

察了4种目标物在不同初始pH值下的降解效果,
初始目标物浓度为50mg/L、臭氧产量为3g/h、臭
氧浓度为25mg/L、气体流量为100mL/min、反应

温度为25℃时,目标物初始溶液pH值分别为3、7
和9,不同pH值条件下臭氧氧化的降解情况如图1
所示。从图1可以看出,在不同pH值条件下,阿莫

西林和头孢氨苄均有较好的降解效果,分别在4、
2min内降解完全;青霉素钠在酸性条件下表现为明

显的抑制作用,在碱性条件下稍有促进作用,头孢曲

松钠在碱性条件下有明显的促进作用。
阿莫西林在不同pH值条件下均被快速完全降

解,通过拟一级反应速率拟合,反应过程中的降解速

率(kobs)(图2)在pH为3、7和9时分别为0.750、

0.674、0.628min-1。头孢氨苄也表现出相似的结

果,2min可将其降解完全,但是根据降解过程色谱

图的变化发现(图3),反应0.5min头孢氨苄色谱峰

消失的同时有新的色谱峰出现,并且新峰的峰高先

升高后降低,表明新峰是臭氧氧化头孢氨苄的中间

产物,同时也在被氧化。然而,青霉素钠和头孢曲松

钠的结果与其不同。青霉素钠在初始pH 值为3
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图1 不同初始pH下AMX、CLX、PG和CS的降解效果

Fig.1 DegradationofAMX,CLX,PGandCSat
differentinitialpH

 

时,30min只能降解90%,同时降解速率减慢,随着

pH值的增加降解速率增加,由0.083min-1增加至

0.146、0.186min-1。随着臭氧氧化时间的增加,不
同初始pH值条件下,均表现出5min内去除率增

加速度较快,5~30min内,去除率增加速度减缓的

现象。头孢曲松钠表现出相似的结果,主要降解过

程集中在反应前10min,10~60min反应较平缓。
并且在pH值为3时,降解稍有抑制,pH值增加至9
时,有明显的促进作用。降解速率由0.043min-1增
加至0.053min-1。由上述现象推测,阿莫西林和头

孢氨苄臭氧氧化过程主要由臭氧分子直接氧化进

行,青霉素钠和头孢曲松钠则通过臭氧分解生成

·OH的间接氧化完成。

图2 不同初始pH下AMX、CLX、PG和CS的降解速率

Fig.2 DegradationratesofAMX,CLX,PGandCS
atdifferentinitialpH

 

4种目标物在不同初始pH值情况下反应结束

时溶液均呈酸性。初始pH值为3时,整个反应过

程pH值不变化,始终保持在3;初始pH值为7和9
时,反应溶液的pH值随反应时间而降低,最终pH
值保持在4~5。

2.2 臭氧氧化AMX、CLX、PG和CS的降解机理

根据对4种目标物降解机理的推测结果做进一

步淬灭探究实验。自由基清除剂是指能清除自由基

或能阻断自由基参与氧化反应的物质[20]。叔丁醇

(TBA)是一种典型的·OH捕获剂,在臭氧氧化实

验中添加TBA可以抑制反应过程·OH的间接反
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图3 CLX反应过程UPLC色谱图

Fig.3 TheUPLCchromatogramofCLXreactionprocess
 

应[21]。因此,在进行臭氧氧化反应前加入一定量

TBA考察其对臭氧氧化降解的影响,根据降解效果

讨论每种目标物在臭氧氧化过程中以何种反应途径

作为主导作用。添加不同浓度TBA时,4种目标物

臭氧氧化降解曲线和kobs变化如图4和图5所示。
阿莫西林和头孢氨苄在加入TBA后降解效果

增强,降解速率增大,说明添加TBA后促进了臭氧

氧化的进程。其主要原因为阿莫西林和头孢氨苄的

氧化过程中同时存在臭氧直接氧化和自由基间接氧

化两种反应途径,添加TBA后自由基间接氧化反应

被终止,臭氧直接氧化反应更突出,降解效果更加显

著。并且阿莫西林在添加TBA后降解速率从0.674
min-1显著增加至1.596min-1,臭氧直接氧化作用

在反应过程中占主导作用。在臭氧氧化头孢氨苄过

程中加入5mmol/LTBA就可以显著增加降解速

率,kobs从1.642min-1增加至4.446min-1。青霉素

钠和头孢曲松钠在添加TBA后降解效果受到抑制,
降解速率减小,说明添加TBA后抑制了臭氧氧化的

进程。主要原因为·OH被TBA捕获导致自由基

图4 添加不同浓度TBA对AMX、CLX、PG和CS降解的影响

Fig.4 EffectsofdifferentconcentrationsofTBAonthe
degradationofAMX,CLX,PGandCS

 

间接氧化反应受到抑制,实验结果表明,青霉素钠和

头孢曲松钠以·OH间接氧化为主要氧化途径。

2.3 臭氧氧化AMX、CLX、PG和CS中间产物与降

解途径

  采用 UPLC-Q-TOF-MS方法对正常条件下

AMX、CLX、PG和CS臭氧氧化过程中的降解产物

进行探究,表2为4种目标物臭氧氧化过程所检测

到的所有降解产物。AMX和CLX通过臭氧直接氧

化降解,此方式具有较强的选择性,一般攻击具有双

键的有机物,对不饱和脂肪烃和芳香烃类化合物较

有效;PG和CS通过臭氧分解产生·OH间接反应

降解,不具有选择性。
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表2 PG、AMX、CLX和CS臭氧氧化过程中的中间产物

Table2 IntermediatesofPG,AMX,CLXandCSbyozonation

目标物 产品编号 m/z 分子式 结构式

阿莫西林AMX

AMX-TP1 365 C16H19N3O5S

AMX-TP2 188 C10H8N2O2

AMX-TP3 383 C16H19N3O6S

AMX-TP4 167 C8H10N2O2

头孢氨苄CLX

CLX-TP1 397 C16H19N3O7S

CLX-TP2 369 C15H19N3O6S

CLX-TP3 371 C13H13N3O8S

CLX-TP4 389 C13H15N3O9S

CLX-TP5 363 C16H17N3O5S

CLX-TP6 363 C16H17N3O5S

青霉素钠PG

PG-TP1 193 C10H11NO3

PG-TP2 135 C8H9NO

PG-TP3 159 C6H9NO2S
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续表2

目标物 产品编号 m/z 分子式 结构式

头孢曲松钠CS

CS-TP1 159 C4H5N3O2S

CS-TP2 127 C4H5N3O2

CS-TP3 212 C7H8N4O2S

图5 添加不同浓度TBA时AMX、CLX、PG和CS降解速率

Fig.5 EffectsofdifferentconcentrationsofTBAonthe
degradationratesofAMX,CLX,PGandCS

 

  如图6所示,根据测得的降解产物可以推测出阿

莫西林臭氧氧化的降解路径。臭氧氧化AMX过程分

为2个途径。在途径一中,首先C—N共价键断裂的

同时发生AMX加成反应,生成C16H19N3O5S,然后

C—C单键断裂,变成3-(4-羟基苯基)哌嗪-2,5-二酮

(C10H10N2O3),随后经过氧化反应,生成苯基吡嗪

二醇(C10H8N2O2)[22]。在途径二中,AMX经过

O=C—N键的断裂和水合反应形成C16H19N3O6S,
然后C16H19N3O6S脱羧变成C15H21N3O4S,最后再

经过C—N键的断裂和水合反应生成4-羟基苯甘氨

酸(C8H10N2O2)[23]。

图6 臭氧氧化AMX的可能降解途径

Fig.6 PossibledegradationpathwayofAMXozonation
 

如图7所示,根据测得的降解产物可以推测出

头孢氨苄臭氧氧化的降解路径。途径一中,首先氧

化CLX分子结构中含S、N杂原子环上的C=C生

成C16H19N3O7S和C15H19N3O6S,随着降解过程的

进一步氧化,产物中S—N断裂生成C13H13N3O8S
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和C13H15N3O9S[24]。途径二通过直接开环和硫醚基氧

化后延迟开环两种形式打开四元β-内酰胺环并在该位

置生成羧基,两种形式开环所形成的C16H17N3O5S分

子式相同而结构不同[25-26],最后再通过脱羧完成进一

步矿化。

图7 臭氧氧化CLX的可能降解途径

Fig.7 PossibledegradationpathwayofCLXozonation
 

如图8所示,根据测得的降解产物推测青霉素

钠可能通过两种途径进行氧化。由于反应迅速,前
期中间产物不能全部检测到。在途径一中,首先噻

唑烷环侧链上—CH3 基团的碳原子被快速氧化形

成—CO基团,从而形成 C16H16N2O5S [27],随之

—CH3基团被氧化形成二羧酸基团,从噻唑烷环上

脱落形成C14H12N2O4S,然后由于噻唑烷环的稳定

性较低故而生成C11H14N2O3,接着C11H14N2O3 通

过失去氨基形成了C11H13NO3[28],C11H13NO3 通过

去甲基化形成C10H11NO3[29],最后C10H11NO3 通过

脱羧和脱甲基形成C8H9NO[30]。在途径二中,首先

β-内酰胺环中酮基和氨基之间的键快速断裂形成

C16H20N2O4S[30],然 后 噻 唑 烷 脱 落 便 形 成 了

C6H9NO2S[31]。最后中间产物通过臭氧进一步氧化

为CO2和H2O。
如图9所示,根据测得的降解产物推测头孢曲

松钠可能通过两种途径进行氧化。首先失去3.5个

结合水,然后通过途径一C-8侧链的C—N键断裂

生成C12H13N5Na2O5S2,随之C—S键断裂生成

C4H5N3O2S,再经过氧化反应变成C4H5N3O2[32],
在途径二中首先羧基丢失变成C17H18N8O5S3,再断

裂C—S键和邻位重排变成C12H13N5O3S2,最后β-

图8 臭氧氧化PG的可能降解途径

Fig.8 PossibledegradationpathwayofPGozonation
 

内酰胺环断裂生成C7H8N4O2S[33]。

图9 臭氧氧化CS的可能降解途径

Fig.9 PossibledegradationpathwayofCSozonation
 

3 结论

1)臭氧氧化技术对β-内酰胺类抗生素表现出很

好的降解效果,在改变溶液pH值的条件下,AMX
和CLX降解没有显著影响,酸性条件对降解PG有

抑制,碱性条件对降解CS有促进。
2)AMX和CLX随着添加TBA浓度的增加降

解效果增强,说明TBA抑制了·OH的间接氧化,
臭氧分子直接氧化更加明显,因此,AMX和CLX主
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要由臭氧分子直接氧化进行降解;PG和CS随着添

加TBA浓度的增加降解效果减弱,·OH被抑制显

著影响降解效果,说明PG和CS由臭氧分子分解

·OH间接氧化为主导。
3)利用 UPLC-Q-TOF-MS测得 AMX、CLX、

PG和CS臭氧氧化过程中分别产生4、6、3和3种

主要中间产物,通过分析推导出臭氧氧化4种β-内
酰胺类抗生素的降解途径,主要包括β-内酰胺环断

裂、去甲基化、开环加羧、水合反应、加成反应等。
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