
© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net

中国农业大学学报
,

磺胺类药物半抗原的合成及结构表征 ①

李俊锁 ② 李喜旺
中国农业大学动物医学院 河北张家 口农业专科学校

王 明安
中国农业大学基础学院

摘 要 本试验合成了 个模拟磺胺类药物母核结构的半抗原
,

使用
‘ ,

和 对半抗原结构

进行 了鉴定
。

产物结构中
,

种间隔臂均位于对氨基苯磺酞胺的
‘

端
一 ,

突出了磺胺类药物的共同

结构部分
,

为预期的半抗原
。

关键词 磺胺类药物 半抗原合成

分类号

,

‘

乙
,

‘ ,

, ’ 一

,

将免疫化学技术与理化分析技术相结合是近年来兽药残 留分析的重要发展方向之一
,

其

中最引人注 目的是 以免疫亲合色谱
,

为代表的样本免

疫净化技术
,

亦称抗体介导的净化技术
。

以 作为理化测定技术 如 或

的样本分离或净化手段
,

可使残 留分析融免疫分析的高选择性和理化分析的快速
、

灵敏性于一

体
,

避免了单纯免疫测定法 如 或 直接测定样本时信息量太少
、

定量准确性不足
,

或理化方法选择性差 的弊端
,

使分析过程简化
,

分析质量亦得到改善
。

如
,

动物组织中氯霉素
一 一 、

甲基皋酮
一 一 、

阿维菌素及伊维菌素
一 一

残留的测

定 仁, 一 。

本研究选择磺胺类药物
,

其原因一
,

为 目前使用量最大和残 留问题最严重 的兽

药
,

由此导致的过敏
、

耐药菌株等问题已引起 了广泛关注
,

特别是近来发现磺胺二甲基 喻咤可

能有致癌效应圈 其二
,

有严格的对氨基苯磺酞胺母核 图
,

根据免疫学理论
,

若合成适

宜的模拟 母核结构部分的半抗原
,

并将其
‘

端与载体蛋 白连接
,

如制备的抗体 即

或 可 同时对多个 残 留组 分进行净化
,

且宜 于对半抗 原 和靶 化合
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物的免疫相关性进行研究
。

属低分子量物质
,

模拟靶化合物化学结构的半抗原的合成是制

备抗体
、

建立 的关键步骤
。

拟合成的半抗原 及合成路线见图
。

二二 , 、 护

拭妞户布
” 一“

一 一

一领卜知 领

〔

一这乡一

粉 一复 半
· 《毖卜

站翎洲尽卜粉
一

‘ 一公待
·· ··

一

图 磺胺类药物的结构 和半抗原合成路线

实验部分

仪器和试剂

微量熔点测定仪
一

型红外光谱仪
一

型核磁共振仪
, ‘

溶

剂
一 。 ,

内标
‘ 一 一

型磁 质谱仪 源 薄层层析 硅胶 为
‘

青岛海洋化工厂
,

展开剂 为 甲醇
一

四氢吠喃
一

氯仿
,

展开剂 为甲醇
一

四氢

吠喃
一

乙酸
一

氯仿 无水毗吮由市售分析纯试剂加 回流 后蒸馏制

备
,

保存于粒状 中备用 其他试剂均为 级
。

半抗原的合成

半抗原 的合 成 取
一

乙酞胺基苯磺酞氯置 三 口 鸡心瓶

中
,

在通风橱中
,

加 无水毗吮溶解
,

机械搅拌下
,

将
,

溶于 无水

毗陡
一

氨基苯甲酸 甲醋逐滴加至反应瓶 中
,

加毕
,

反应液在油浴上 回流 后呈棕红色
,

冷却至室温
,

展开剂 监测反应过程
。

将反应液转移至 圆底烧瓶中
,

加
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· 一 ‘

溶液
,

煮沸蒸去毗咤 约需
,

随时补加适量水
,

继续回流
,

冷却至室

温
,

展开剂 监测反应过程
。

搅拌下
,

向反应液中滴加
· 一‘ 至溶液 出现混浊

,

产物用 乙酸 乙酷提取 又
,

收集 乙酸 乙醋层
,

减压蒸去溶剂
,

将

残留物真空干燥
,

得 白色粉末
,

一 ℃
,

收率
。 ‘ ,

, , , , , , ‘ ‘ , , 一 , , , , ,

‘ , ,

一
, , , , 。 一 ,

底物为二乙醇胺
,

一 , ,

一 〕一
,

,
,

一 一 〕一 ,
,

‘

⑧一 , ,

一 」一
, 。 , 。伽

窝 一 ‘
一 一

,

一
,

一
, , , , , , ,

一
, , , , , 。

半抗原 的合成 取
一

乙酞胺基苯磺酞氯和
,

按
“ ”

中的方法合成
。

产物以适量 乙酸乙醋溶解后
,

用制备 展开剂 进行纯

化
,

得 淡黄色粉末
,

一 ℃
,

收率
。 ‘ , , , ,

, , , , ‘ , ,

一
,

一
, , , , ‘

‘ , ,

一
, , , , ‘ ‘ ,

一
,

一
, ,

, , 。

一
,

底物
, 一 , ,

一 一 , ,

、一 一 〕一
,

〔、一 〕一
, ,

一
,

〔、一

⑨
〕一

,

〔 一 一

份 小
,

。

‘ ,
,

一
一 ‘ 一

,

一
, , , ,

, ,

一
, , , , , , 。

半抗原 的合成 取
一

乙酞胺基苯磺酞氯和

氨基 己酸
,

按
“ ”中的方法合成 。 ,

得 淡黄色粉末
,

一 ℃
,

收率
。

‘ , , , , , , , , ‘ , ,

一
,

, , , , , ,

一
, , , ,

, , , , 。

一
,

底物
, 一 ,

,

〔 一 〕一
,

一 〕一
,

一
,

一 ,‘ 一‘ 〕一 ‘ ,
。

,
, 一 ”

,

一 ,
,

‘

一
, ,

一
, , , , , , , , ,

一
, , , , , , , , , , 。

半抗原
‘
的合成 取

一

乙酞氨基苯磺酞氯和
, 一

己二胺
,

按
“ ”

中的方法 合成
‘ ,

得 淡 黄色粉末
,

一 ℃
,

收率
。 , , , , ‘ ‘ , ,

一
, , ,

,

一
, ,

一
, ,

一
, , ‘ 。

一
,

底物为硝基节醇
, , ,

一 〕
, ,

一 〕
, ,

一
, , , 。 ,

二 一 一 一
,

一
, , , ,

一
, , , , , 。
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结果与讨论

半抗原合成与结构表征

半抗原
,

的合成主要参考了 困 的方法
,

但本试验省去 了中间产物的柱色谱分离步

骤
,

操作过程大大简化
,

且收率 远高于文献值
。

由于 结构中磺酞胺基的存

在使芳伯氨基的亲核反应活性降低
,

尽管在反应中适当增加 了
一

乙酞胺基苯磺酞氯的反应 比

例
,

并延长了反应时间
,

的收率仍不理想
。

半抗原 和 的合成中均使用烷基伯

胺
,

反应较复杂
,

产物收率较低 一
。

半抗原结构中活泼质子较多
,

又使用
一

作溶剂
,

所 以活泼质子并未完全出现或包

在 水峰之 中
。

芳环部分的
‘

较为特征 和
‘

均有一个
‘ ‘

系统
,

有 个
‘ ‘

系统
,

有 个
‘ ‘

系统
。

半抗原
‘

的正离子 中出现了特征的〔
,

〔 一 准分子离子峰
。 ,

和 。
的负离子 中除观测到特征 的 一 〕

、

一 一 准分子离子峰外
,

还 出现 了特征

的碎片离子 一 丁和互补离子
,

如 工 的
, ,

的
,

离子
。

以

为例
,

其主要裂解途径如下

也 一担卜
一 一

⑧
一 一

⑧
一 〕

二毒疏露址
一

半抗原结构与抗体的制备

合成 半抗原或人工抗原的传统方法是将 的芳伯氨基 重氮化
,

然后与载体蛋

白质的酪氨酸残基 酚基 偶联
,

或使用戊二醛将 与载体直接偶联
,

如此制备的抗体 即
一

主要是针对特定的
‘
上 取代基

, ,

〕。

本试验按照产生对

各种 靶化合物 有最大交叉反应性的抗体这一设计思想合成 了上述 个半抗原
,

基本结

构为
‘ 上连接有间隔臂和活性基团 一 或 的对氨基苯磺酞胺 靶化学结构

。

由

于绝大多数 的 取代基为各种杂环
,

所以 ,

结构中采用苯环作为间隔臂
,

希望能在降低

抗体对间隔臂识别的前提下最大程度地摸拟靶化合物的立体结构和电子云分布
。

系两个对

氨基苯磺酞胺的重叠结构
,

以增加半抗原的分子量和针对靶化学结构的抗体的产生
。

和

均以 一 一做为间隔臂
。

一
二

一 的免疫活性很低
,

使用 或 可望制备出对靶化学

结构具有更高选择性
、

对间隔臂低亲和性的抗体
。
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