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摘 要 目的：考察磺胺甲嘧啶（SM1）、磺胺甲嘧啶酰化物（SM1M）和磺胺甲嘧啶低聚物（OSM1）的pH敏感性，为将其设计成pH

敏感单体提供依据。方法：制备 SM1、SM1M 和 OSM1的 NaOH 溶液，采用电位滴定法，用 0.01 mol/L 的盐酸溶液进行滴定，测定

SM1、SM1M和OSM1的解离常数（pKa）。采用紫外分光光度法，在256、270、268 nm波长处测定SM1、SM1M、OSM1在6.0、6.5、7.0、

7.2、7.4、7.5、8.0 pH下的溶解度。结果：SM1、SM1M、OSM1的pKa分别为6.21、6.64、7.21；随着pH的增加，SM1、SM1M、OSM1的溶解

度均有增大的趋势，但对pH变化的敏感程度表现不同。结论：SM1、SM1M和OSM1具有不同程度的pH敏感性，将其作为pH敏感

单体具有一定的应用价值。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the pH sensitive properties of sulfamerazine（SM1），sulfamerazine acylate（SM1M）

and sulfamerazine oligomers（OSM1），and to provide reference for the design of pH sensitivity site. METHODS：NaOH solution of

SM1，SM1M and OSM1 were prepared，and dissociation constant（pKa）of SM1，SM1M and OSM1 were determined by potentiomet-

ric titration using 0.01 mol/L hydrochloric acid. The solubility of SM1，SM1M and OSM1 under the condition of pH 6.0，6.5，7.0，

7.2，7.4，7.5 and 8.0 were determined by UV spectrophotometry in 256 nm，270 nm，268 nm. RESULTS：The pKa of SM1，

SM1M and OSM1 were 6.21，6.64 and 7.21，respectively. The solubility of SM1，SM1M and OSM1 increased with pH increasing at

different levels. CONCLUSIONS：SM1，SM1M and OSM1 possess pH sensitive properties at different levels obviously，holding

high potential as pH sensitive units.
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F对映体的纯度在99.5％。虽然收率稍微降低，但是较好地保
证了化合物A对映体的纯度。

工艺中革除了文献[4，8]报道使用的二苯醚、石油醚、四氢呋
喃、甲苯、氰化钠、氢化钠等危险试剂操作，安全性得到提高。

综上所述，化合物A改进后的合成工艺，操作简单、反应
条件温和易控、成本低、产品纯度高，适合工业化大生产。化
合物A在国内外以注射剂上市，原料药注册标准高，市场前景
看好，改进后工艺有很好的推广价值。
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磺胺类化合物早在 1908年就已被发现，最初应用于染料
业，迄今发现的磺胺类化合物及其衍生物大约有15 000多种，

大多作为抗菌药物广泛应用。近几十年不断有研究发现其还
可用作电解质、螯合剂、胶片材料以及获得性免疫缺陷综合征
和癌症的辅助治疗药物等[1-2]。文献报道，磺胺类化合物及其
衍生物由于—SO2NH—上取代基R的不同，而具有不同的解离
常数（pKa），其范围为 3～11[3]。由于人体内环境 pH 在 7.4左
右，即使某一部位发生病变，pH变化也在0.2～0.4个单位范围
内波动，这对pH敏感单体的选择提出了更高的要求。将磺胺
类化合物进行酰化聚合后，不同的聚合度产生不同的取代基
R′，又导致其低聚物具有不同的pKa，因而具有不同程度的pH

敏感性，甚至对pH的微小变化（0.2个单位）可以应答，将其作
为 pH 敏感单体具有一定的应用价值 [4]。本文以磺胺甲嘧啶
（Sulfamerazine，SM1）为单体，先后合成了磺胺甲嘧啶酰化物
（Sulfamerazine monomer，SM1M）和磺胺甲嘧啶低聚物（Sulfa-

merazine oligomers，OSM1），并对三者的 pH 敏感性进行研
究。SM1的化学结构式见图1，磺胺类化合物解离方程式见图
2（图中，R′：聚合基团或聚合物；R：供电基团或吸电基团）。

1 材料
1.1 仪器

FA1104电子天平（上海民桥精密科学仪器有限公司）；

ZDJ-4A电位滴定仪（上海康仪仪器有限公司）；pHS-2TC精密
数 pH计（浙江象山县石浦海天电子仪器厂）；ZD-85A气浴恒
温振荡器（江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司）；UV-9100型
紫外-可见分光光度计（北京瑞利分析仪器公司）；2201型紫外
扫描分光光度计（日本岛津公司）。

1.2 药品与试剂

SM1（美国 Sigma 公司，批号：55-46826，含量：≥99.0％）；

SM1M和OSM1（沈阳药科大学自制，含量：≥90.0％）；偶氮二
异丁腈（AIBN，上海第四试剂厂）；N，N- 二甲基甲酰胺
（DMF）、磷酸氢二钾（K2HPO4）、氢氧化钠（NaOH）均购自天津
市博迪化工有限公司；盐酸（HCl，沈阳经济技术开发区试剂
厂）；其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 pKa测定

采用自由基引发溶液聚合法，分别以丙酮-水溶液（1 ∶ 1，V/

V）、DMF为溶剂，AIBN为引发剂，合成 pH敏感单体SM1M和
OSM1

[5]。分别称取 SM1、SM1M 和 OSM1各 100 mg，溶解于 50

ml 0.01 mol/L 的 NaOH 溶液中，用 pH 计测定其 pH 分别为
10.10、10.94、11.20。分别量取上述SM1、SM1M、OSM1的NaOH

溶液各 20 ml，采用电位滴定法，用 0.01 mol/L 的 HCl 进行滴
定，记录滴定终点，每份样品平行测定 3次，取平均值，结果见

表1。

表1 SM1、SM1M和OSM1的pKa（25 ℃℃）

Tab 1 pKa of SM1，SM1M and OSM1（25 ℃℃）

编号
1

2

3

平均值

SM1

6.21

6.38

6.47

6.35

SM1M

6.64

6.88

6.72

6.75

OSM1

7.21

7.37

7.16

7.25

2.2 不同pH下溶解度测定

2.2.1 分析方法的建立。以 pH 8.0的磷酸盐缓冲液（PBS）为
溶剂，配制 2 μg/ml的SM1、SM1M、OSM1溶液，在 200～400 nm

波长范围内进行紫外扫描。结果显示，SM1纯品的紫外吸收波
长为 256 nm；而 SM1M和OSM1为自制合成产物，存在一定的
杂质，200～250 nm波长范围内为杂质干扰，确定SM1M、OSM1

的紫外吸收波长分别为270、268 nm。光谱图见图3。

2.2.2 标准曲线的绘制。分别精密称取10 mg的SM1、SM1M、

OSM1，置于 10 ml量瓶中，以DMF为溶剂，配制成质量浓度为
1 mg/ml的贮备液；精密移取1 ml，置于25 ml量瓶中，用pH 8.0

的PBS稀释成质量浓度为40 μg/ml的贮备液；再精密移取SM1

贮备液0.25、0.5、0.75、1.0、1.25 ml，SM1M、OSM1贮备液各0.5、

1.0、1.5、2.0、2.5 ml，均分别置于10 ml量瓶中，用pH 8.0的PBS

稀释至刻度，配制成一系列标准溶液。按紫外分光光度法，以
吸光度（y）为纵坐标、质量浓度（x）为横坐标进行线性回归，线
性关系试验结果见表2。

表2 线性关系试验结果
Tab 2 Test result of linear relationship

样品
SM1

SM1M

OSM1

回归方程
y=0.114x-0.004 9

y=0.058x+0.034 6

y=0.057x+0.078 9

r

0.999 5

0.999 6

0.999 7

线性范围，μg/ml

1～5

2～10

2～10

2.2.3 回收率与精密度试验。分别精密称取 SM1、SM1M、

OSM1适量，以DMF为溶剂、pH 8.0的PBS为稀释液，配制低、

中、高 3个质量浓度（SM1：2、3、4 μg/ml；SM1M、OSM1：4、6、8

μg/ml）的供试品溶液，采用紫外分光光度法测定其吸光度，计
算回收率。结果SM1 3个质量浓度样品的方法回收率分别为
100.1％、99.9％、99.8％，SM1M 3个质量浓度样品的方法回收
率分别为99.9％、99.8％、99.8％，OSM1 3个质量浓度样品的方
法回收率分别为 100.1％、99.7％、99.8％。同法制备样品溶液

图2 磺胺类化合物解离方程式

Fig 2 Ionization equilibrium equation of sulfonamide com-
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图1 磺胺甲嘧啶的化学结构式

Fig 1 Chemical structural formula of sulfamerazine
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图3 SM1、SM1M、OSM1的紫外扫描光谱（PBS 8.0）

Fig 3 UV scanning spectrum of SM1，SM1M and OSM1

（PBS 8.0）
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5份，同日内重复测定 5次，考察日内精密度，结果 RSD 为
0.43％、0.26％、0.51％（n＝5）；每日测定 3次，连续测定 5 d，考
察日间精密度，结果RSD为1.20％、1.17％、1.28％（n＝5）。

2.2.4 pH依赖溶解度的测定。配制一系列pH为6.0、6.5、7.0、

7.2、7.4、7.5、8.0的PBS，分别称取过量的SM1、SM1M、OSM1，置
于 25 ml不同 pH 的 PBS 中，采用摇床法模拟人体生理条件，于
37℃、100 r/min振摇24 h，采用紫外分光光度法检测相应的溶
解度，绘制溶解度曲线。不同 pH下SM1、SM1M、OSM1的溶解
度曲线见图4。

3 讨论
3.1 SM1、SM1M和OSM1的pKa测定[3]

由表 1结果显示，SM1、SM1M 和 OSM1具有不同的 pKa。

磺胺类化合物及其衍生物结构中的磺胺基团是一种弱酸性基
团，因为—SO2NH—中的O原子具有较高的电负性，吸引S原
子的电子，导致 N—H 键的电子云移向 N 原子从而发生离子
化[6]。不同的磺胺类化合物由于N1位取代基不同，可发生不
同程度的离子化，从而具有不同的 pKa。将SM1的N4位进行
酰化取代和不同程度的酰化聚合后，必将影响其N4原子周围
电子云密度，从而导致SM1、SM1M和OSM1具有不同的pKa。

文献报道测定pKa的常见方法主要有电位滴定法[7]、紫外
分光光度法[8]、毛细管电泳法[9]等，本试验采用电位滴定法进行
测定。由于SM1、SM1M和OSM1为水溶性较差的弱酸性化合物，

故将其溶于NaOH溶液中，使其形成强碱弱酸盐的水溶液，根
据Henderson-Hasselbalch方程，则有pH＝pKa+lg（[N－]/[NH]），

计算出 pKa。从表 1中的数据可以看出，SM1M的 pKa略高于
SM1，说明SM1经甲基丙烯酰氯取代后，存在吸电效应，使得离
子化基团N4位电子云密度增大，致使 pKa增大。当SM1M形
成低聚物时，多个 SM1M 单元之间存在协同效应，从而导致
OSM1的pKa高于SM1M。

3.2 SM1、SM1M和OSM1在不同pH下的溶解度测定

SM1、SM1M 和 OSM1具有不同程度的 pH 敏感性，因此在
相同的pH条件下，其溶解度必然不同。由图4结果显示，随着
pH的增大，SM1、SM1M和OSM1的溶解度均有增大的趋势，但
对pH变化的敏感程度表现不同。在相同pH条件下，与SM1相
比，SM1M的溶解度明显降低，但 pH敏感性却增强了，这主要
是由于SM1中—NH2基团被甲基丙烯酰氯取代后疏水性增强，

只有在—NH—基团离子化程度较高时才能克服SM1M的疏水
作用力。pH 较低时，绝大部分的 SM1、SM1M 和 OSM1未发生
离子化，由于分子内部苯环上π-π共轭的存在具有较强的疏水
相互作用，加之分子间又存在氢键相互作用，结果导致大部分
的 SM1、SM1M 和 OSM1以粒子形式存在。pH 越低，粒子大小

越大，从而形成不溶性沉淀[10]。随着pH逐渐增大，SM1、SM1M

和OSM1发生不同程度的离子化，当溶液中85％～90％的可离
子化基团发生离子化后，则会发生不溶解-溶解的溶解性转变，

导致溶解度增大。随着OSM1中SM1M含量的增大，即聚合度
的增加，OSM1的pKa并没有发生明显的变化，但发生溶解性转
变时的pH却明显升高。这种特性区别于其他pH敏感聚合物，

如聚丙烯酸、聚甲基丙烯酸，这些聚合物即使在较宽的 pH变
化范围内，也不存在不溶解-溶解的溶解性转变[5]。

4 结语
本文对已合成的 SM1、SM1M 和 OSM1的 pKa 值及其在不

同pH下的溶解度进行考察，验证了其不同程度的pH敏感性，

甚至对pH的微小变化（pH 7.5～8.0）可以产生应答，将其作为
pH敏感单体具有一定的应用价值。在环境 pH发生变化时接
受或给予质子，导致亲水/疏水性发生变化。利用其pH敏感性
可以调节和控制药物的扩散和释放速率，使得设计有针对性
的靶向释药系统成为可能[11]。
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图4 不同pH下SM1、SM1M、OSM1的溶解度曲线（37 ℃℃）

Fig 4 Dissolution curves of SM1，SM1M and OSM1 under

different pH（37 ℃℃）
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