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С использованием программы Epik теоретически рассчитаны константы 

кислотно-основных равновесий в водном растворе цефуроксима. 

Прогнозируется диссоциация протонов карбоксильной (pKa = 2.56 ± 0.94), 

амидной (pKa = 12.90 ± 2.22), карбаматной групп (pKa = 13.03 ± 0.95) и 

возможность протонирования карбаматной группы по атому кислорода (lgK 

= 1.41 ± 2.22). Экспериментально методом рН-метрического кислотно-

основного титрования определена константа диссоциации карбоксильной 

группы pKa = 2.43 ± 0.01) при 25 ℃ на фоне 0.1 моль/л KNO3. 

Ключевые слова: кислотно-основные свойства цефалоспоринов, 

цефуроксим, теоретический расчет констант кислотности. 

 

Цефуроксим, (6R,7R)-3-{[(аминокарбонил)окси]метил}-7-{[(2Z)-

2-(2-фурил)-2-(метоксиимно) ацетил]амино}-8-оксо-5-тиа-1-азабицикло 

[4.2.0]окт-2-эне-2-карбоновая кислота – широко применяемый в 

медицине цефалоспориновый антибиотик второго поколения [1, с. 782]. 

Относится к бета-лактамным антибиотикам кислотного типа [2].  

 
Р и с .  1 .  Структурная формула молекулы цефуроксима 

 

За счет наличия карбоксильной группы в молекуле цефуроксим 

образует соли с катионами металлов и эфиры, например, цефуроксим 

аксетил. При этом количественные данные о кислотно-основных 

свойствах цефуроксима можно охарактеризовать как приблизительные. 
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Литературные данные по значению pKa карбоксилатной группы имеют 

разброс от 2.04 до 2.50 [3–5], что достаточно существенно. В работе [3] 

также сообщается о возможности диссоциации протона с константой 

pKa = 11.30. В данной работе проведены теоретическая оценка значений 

констант кислотно-основных равновесий в растворах цефуроксима и их 

определение экспериментальным методом рН-метрического 

титрования. 

 

Экспериментальная часть 

Теоретические значения констант кислотно-основных 

равновесий в растворе цефуроскима были рассчитаны исходя из его 

структурной формулы на основе эмпирических данных о кислотно-

основных свойствах функциональных групп и их взаимном влиянии с 

использованием программы Epik. Компьютерная модель молекулы 

цефуроксима была создана в программе Maestro и оптимизирована 

методом молекулярной механики с использованием силового поля 

OPLS3 в приближении бесконечно разбавленного водного раствора в 

программе Macro Model. Все три программы входят в состав пакета 

Materials science suite (Schrödinger LLC, USA) [6]. 

 Для проведения экспериментов использовали натриевую соль 

цефуроксима NaCfur («Синтез», Россия). 0.1моль/л раствор KNO3 

готовили из соли квалификации «х.ч.». 0.05 моль/л раствор HNO3 

готовили из фиксанала путем разбавления водой в мерной колбе 

емкостью 2 л. Для приготовления всех растворов использовали 

бидистиллированную воду, очищенную от CO2 кипячением. Растворы 

для титрования готовили следующим образом: в мерную колбу 

емкостью 500 мл вносили 0.75 г цефуроксима в виде NaCfur, растворяли 

в 0.1 моль/л KNO3 и тем же раствором доводили до метки. 50 мл 

полученного 3.537·10-3 моль/л раствора NaCfur помещали в 

термостатируемую ячейку при 25 ℃ и титровали 0.05 моль/л раствором 

HNO3. Для измерения рН использовали иономер И-160МП (Гомельский 

завод измерительных приборов, Белоруссия) в комплекте с 

измерительным стеклянным электродом ЭСЛ-43-07СР и насыщенным 

хлорсеребряным электродом сравнения ЭВЛ-1М3.1. Измерительную 

систему калибровали по буферным растворам 0.05 моль/л KH3(C2O4)2 

(pH = 1.65 при 25С) и 0.01 моль/л Na2B4O7 (pH = 9.18 при 25С). 

Точность измерения рН ±0.01. 

Экспериментальное значение pKa, включая статистическую 

обработку и вычисление доверительного интервала, найдено из 

усредненной из трех параллельных экспериментов кривой рН-

метрического титрования с использованием программы New DALSFEK 

[7]. Для проведения расчета было использовано соответствующее 

условиям значение pKw = 13.78 [8]. 
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Результаты и их обсуждение 

 Теоретическая оценка кислотно-основных свойств цефуроксима 

показала, что в сильнокислой среде возможно протонирование 

молекулы по атому кислорода карбаматной группы (lgK = 1.41 ± 2.22), в 

слабокислой – диссоциация протона карбоксилатной группы (pKa = 2.56 

± 0.94), в сильнощелочной – также диссоциация протонов амидной (pKa 

= 12.90 ± 2.22) и карбаматной групп (pKa = 13.03 ± 0.95). Результаты 

представлены на рис. 2.  

 
Р и с .  2 .  Изображение компьютерной модели молекулы цефуроксима с 

результатами расчета значений логарифмов констант равновесий в программе 

Epik 

 

Экспериментально рН-метрическим методом определить 

константы кислотности амидной и карбаматной групп невозможно, так 

как соответствующие значения рН находятся за пределами диапазона 

линейности электродной функции стеклянного электрода. Поэтому 

эксперимент был поставлен с целью определить константы 

протонирования аниона цефуроксима Cfur– в кислой среде. При этом 

учитывали возможность протонирования в две ступени – по 

карбоксилатной и карбаматной группам: 

H+ + Cfur–  HCfur 

H+ + HCfur  H2Cfur+ 

 Экспериментальная и расчетная рН-метрические кривые 

представлены на рис. 3. Видно их хорошее совпадение, что 

подтверждает адекватность принятой модели равновесий. В результате 

расчета были получены следующие значения констант протонирования: 

lgβ(HCfur) = 2.43 ± 0.01, lgβ(H2Cfur) = 2.84 ± 0.72. Таким образом, 

вторая ступенчатая константа имеет значение lgK2 = 0.41 ± 0.72. При 

таком соотношении значения lgK и доверительного интервала можно 

сделать вывод, что протонирование молекулы цефуроксима в кислой 
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среде по атому кислорода карбаматной группы возможно, однако 

достоверно определить значение константы протонирования в условиях 

рН-метрического эксперимента не удается.  
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Р и с .  3 .  Экспериментальная (1) и расчетная (2) кривые титрования 3.537·10-3 

моль/л раствора NaCfur 0.05 моль/л раствором HNO3 

 

 Найденное значение константы кислотной диссоциации 

карбоксилатной группы pKa = 2.43 ± 0.01 согласуется с ранее 

полученными зачениями методами капиллярного электрофореза (2.14 

[3], 2.04 [4]) и потенциометрии (2.17 [4], 2.5 [5]) и дополняет их. 
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Using the Epik program, the constants of acid-base equilibria in the aqueous 

solution of cefuroxime were theoretically calculated. The dissociation of protons 

with carboxyl (pKa = 2.56 ± 0.94), amide (pKa = 12.90 ± 2.22), carbamate groups 

(pKa = 13.03 ± 0.95), and the possibility of protonation of the carbamate group at 

the oxygen atom (lgK = 1.41 ± 2.22) is predicted. Experimentally, the 

dissociation constant of the carboxyl group pKa = 2.43 ± 0.01) at 25 ℃ at a 

background of 0.1 mol/l KNO3 was determined by the pH-metric acid-base 

titration method. 

Keywords: acid-base properties of cephalosporins, cefuroxime, theoretical 

calculation of acidity constants. 
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