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四氢小巢碱对映体的核磁共振法研究
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摘 要 报道了位移试剂 uE ( F O D )
3

及 E u( H F
)C

。

存在下四 氢小璧碱质子信号的斓诱导 位移

( LI S )值
,

四氢小梁碱的 1 1
一 H 和 1 2

一
H 信号得到确认

;
在手性位移试剂 Eu( H F c ) : 存在下

,

观察到 9
-

o C H 3

明显的对映体位移差值 〔只幼 ) ]
,

据此可对 四氢小璧碱直接进行对映体的定量分析
。

当 E u

( H F C )
3 , T H B妻 .0 7 22( 摩尔比 )时

,

9
一
o C H 。

两对映体信号几乎达到完全分离
,

可直接对四氢小梁碱

的对映体含量进行精确测定
。

关键词 四氢小桨碱
;

uE ( H F C ) : ;

uE (F O D ) 3 ;
核磁共振

;
对映体含量

7
一

( 4
一

氯节基 ) 7
,

8
,

2 3
,

1 3a
一

四 氢小璧碱

氯化物 (简称 8 60 17) 经药效学研 究表明
,

具

有 I
: 、

I
。

及 份 类抗心律失常作用特征 l[]
,

目

前正作为一类新药深入研究
,

有望成为有临

床应用价值的新型抗心律失常药
。

目前以单 一异构体上市的新药增 长迅

速
,

把外消旋体开发为单一异构体已成 为研

制新药的趋向之一
。

8 6 0 17 为手性药物
,

因此

制备 8 6 0 1 7 的单一对映体显得非常重要
。

四

氢小璧碱是 8 6 0 1 7 的前体
,

它与 8 6 0 17 有相

同的手性碳
,

我 们对其对映体含量测定进行

了研究
。

核磁共振法是测定药物对映体含量的重

要方法之 一
,

其中在 N M R 中使 用手性位移

试剂 (C sL R )是一种很有效的测定方法川
。

本

文对 8 6 0 1 7 的前体四氢小璧碱 ( T H B ) 与非手

性位移试齐
,1三 ( 6

,

6
,

7
,

7
,

s
,

8
,

8
一

七氟
一

2
,

2
一

二

甲基
一

3
,

5
一

辛二酷根合 )销 ( + 3) ( 1 )
,

简写为

E u
(F o )D

。

和手性位移试剂三 [ 3
一

七氟丙基轻

基亚 甲基
一

( d )
一

樟脑醋根合〕铺 ( 十 3 ) ( n )
,

简

写为 E 。 ( H F c )
3 ,

用核磁共振法对其对映体含

量测定进行了研究
。

C O CI
:

为溶剂
,

T M S 为 内标
,

测试 温度 ( 30 士

l) C
,

化学位移精确到土 0
.

01 PP m
,

偶合常数

精确到士 0
.

1 H z 。

在加入位移试剂后
,

T M s 峰

被位移试剂所干扰
,

此时用 C D CI
。

中残留的

e H C 13 峰为第二内标 ( 6 7
.

2 6 p p m )
。

样品及试剂

四 氢 小 璧 碱 按 文 献川 制 备
; C D cl

3

(9 9
.

8 % 氖化
,

北京化工厂 )
,

使 用前先蒸馏
,

置于过量的 0
.

4 n m 分子筛中
; E u ( F o D )

。 、
E u

( H F e )
。
(购于 s lG M A 公司 )

,

使用前先干燥
,

然后置子放有过量 P Z
o

s

的真空干燥器中
。

实验方法

准确称取 T H B 样品 1 m m of
,

置于一干燥

的核磁管中
,

加 e D e l 3 0
.

3 m l
,

使其浓度约为

0
.

3 m ol / L
,

溶解
,

测一个氢谱
; 另称取位移试

剂 ( L S R ) 一定量
,

直接加入样 品管中
,

振荡溶

解
,

立即测一个 图谱
,

再逐渐增加 LS R 的量
,

重复上述操作
,

直至找到满意的结果
。

结果和讨论

仪器及条件

`
H

一

N M R 用 J N M
一

F x 9 0Q 型核磁仪测定
,

T H B 的氢谱中
,

各质子的化学位移值为

( 6 P P m )
: 6

.

8 4 ( I H
,

d
,

J = 8
.

4 H z ,

12
一

H )
,

6
.

7 9 ( I H
,

d
,

J 一 8
.

4 H z ,

1 1
一
H )

,

6
.

7 3 ( I H
,
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一
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s ,

l
一
H )

,

6
.

5 8 ( I H
, s ,

4
一

H )
,

5
.

9 0 ( ZH
, s ,

一

O C H :
O 一 )

,

4
.

2 4 ( I H
,

d
,

J = 15
.

8 H z ,

8
-

H e q )
,

3
.

8 5
,

3
.

8 4
,

( 6 H
, s , s ,

9
一 ,

10
一

O C H 3
)

,

3
.

5 2 ( I H
,

d
,

J 一 1 5
.

8 H z ,

8
一
H a x )

,

3
.

5 0一

2
.

4 5 ( 7 H
,

m
,

其余脂肪氢 )
。

5
一 ,

6
一 ,

1 3
一 ,

1 3 a -

位的 7 个脂肪氢由于相互间多重偶合
,

峰形

复杂
,

位移接近
,

在 90 M H z
氢谱上表现为复

杂多重峰
,

难以区分
,

但这不影响对该化合物

的定量分析研究
。

根据位移试剂配位理论川
,

T H B 是一个

弱的 eL w is 碱 (仅含醚和叔胺 )
,

为得到满意

的诱导化学位移值 (肋 ) 和对映体位移差值

巨 (八6 ) ]
,

须使用较强的 eL w ss 酸型的 SL R
。

本

文研究了在非手性位移试剂 E u ( F O D )
。
及手

性位移试剂 uE (H F )C
:

存在下 T H B 的化学位

移结果
。

4
.

1 在 E u ( F o D )
3

存在下 T H B 的化学位移

结果

样品浓度为 0
.

31 3 m ol / L
,

在不同的 I
:

T H B (摩尔比
,

下同 )情况下 T H B 各质子的斓

诱导化学位移值见表 1
。

`

I恤 b 1
.

v a r i a t盛c
,

n o f e h e
m i e a l s h i f t ( i n p p m ) f o r

( 士 )
一

T H B w i t h a d d e d l

; T H B 0
.

0 4 4 0
.

] 3 2 0
.

1 98 0
.

3 0 1 0
.

4 8 6 0
.

6 30 0
.

7 7 4 1
.

0 4

亡dn冲内r勺O八U马JC八,J
-
.户
.

` .二勺énU月.J8
一

H a x

9
一

O C H 3

10
一

O C H s

8
一

H e q

一 0 C H 2 0 一

4
一

H

] H

1 I H

1 2
一 H

0 1 8

0
.

4 6

0
.

0 6

0
.

2 2

0
.

0 1

0
.

0 1

0
.

0 4

0
.

2 1

0
.

1 6

0
.

4 9 0
.

7 2

!
.

1 7 1 6 8

0 1 8 0
.

2 5

0
.

6 1 0
.

9 0

0 0 4 0
.

0 6

0
,

04 0
.

o e

0
.

13 0
,

19

0
.

6 4 0 9 0

0
.

33 0
.

4 8

0
.

10

0
.

10

0
.

3 0

1
.

2 7

0
.

6 9

在 T H B 的结构中
,

能与铺离子配合的原

子有醚的氧原子及叔胺的氮原子
,

文献闭报

道
,
L S R 优先与邻二 甲氧基取代的芳甲醚中

的氧配合
,

而不与亚甲二氧基中的氧及叔胺

中的氮配合
,

这和我们所得到的结果是一致

的
。

实验结果表明
,

加入 E u ( F o o )
:

后
,
A 环

和 B 环质子化学位移变化值非常小
,

而 C 环

和 D 环质子的 △6 值很大
,

特别是其中的一个

甲氧基
,

当加入很少量的 E u( F o D )
3

后就产

生明显的 喃 值
。

在 D 环上有二个 甲氧基
,

但

E u ( F o D )
。

仅和其中一个产生有效配合
。

由于

诱导化学位移值 、 6 的大小可由 M cC
o n n o

l 方

程式计算
:

肋一 左 (l 一 3 co s Z刀)
, 一 3 { 5〕 ,

其中
,

万

为 比例常数
,
0 为被观察核偏离分子对称轴

的夹角
, ,

为被观察核与中心离子的距离
。

8
-

H 和 9
一

o C H 3

接 近
,

而 1 1
一

H 和 10
一

O C H 3

接

近
,

如果铺 离子与 1 0
一

o c H 3

中的氧配合
,

则

1
一
H 的 入6 值将非常大

,

远大于 8
一
H

,

但实验结

果表明 E u
( F o D )

3

对 8
一
H 和 1 1

一

H 的 △ 6 值非

常接近
,

且 8
一
H 的 品 值稍大于 1 1

一
H

,

由此可

说明 E u ( F o D )
3

是和 9
一

o C H 3

中的氧配合
,

这

和文献 6j[ 报道的结果是一致的
。

D 环上 1 1
一
H 和 12

一

H 是典型的 A B 二旋

体 系
,

其 6 值非常接近
,

加 / J < 1
,

两边峰非常

小
,

两者的归属很难确定
。

由于 1 1
一

H 更接近

9
一

O C H 。 ,

当加入 L S R 后
,

l 卜 H 将产生更大的

八6 值
,

据 此 可确 定其归属
。

当 I :
T H B -

0
.

04 4时
,

出现了两者 夕值相 同的情况
,

A B

体 系变成了 A :

体系
,

图谱上四重峰变成了单

峰
,

由此可断定
,

原来位于高场的信号是 1 1
-

H
,

当加 入少量 LS R 后
.

1 1
一
H 的 的 值大 于

12
一
H

,

使两者的 夕值偶然相同
。

当 J
:

T H B

继续增大时
,

两者表现为典型的 A X 体 系
, ,

I

= 8
.

4 H z 。

在 T H B 中加入较大量的 I 后
,

在得到较

大的 喃 值时
,

由铺离子引起的峰展宽不 明
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显
。

l:
T B H情况下

,

铺离子对 T H B 的峰展宽也

4
.

2 在 E u ( H F C )
3

存在下 T H B 的化学位移 很小
。

结果 n 对 T H B 产生诱导化学位移 肪 的同时

样品浓度为 0
.

2 9 0 m of / L
,

在 T H B 中加 也 产 生 了非常重 要 的对 映 体位移差值 么

入 l 的结果见表 2
。

由表 2 可知
,

l 对 T H B 的 伍的
,

见表 3
。

由此我们可找到直接对 T H B 进

诱导趋势相似于 I
,

诱导效果优于 I
。

在大的 行对映体定量分析的条件
。

T a b 2
.

V a r sa t so n o f e h e
m jca 一 s h l f t ( i n p pm ) f o r (士 )

一

T H B w i t h a d d de l

I : T H B 0
.

0 4 2 0
.

1 0 1 0
.

1 73 0
,

2 05 0
.

2 6 1 0
.

4 1 6 0
.

5 89 0
.

6 6 9 0
.

7 2 2

8
一 H a x

9
~

(〕C H 3 :
`

:: {
`

:: 0l’替 ;
.

;: ;
.

::
2

.

0 0

4
.

05 :
’

:: :
,

):
3

.

3 3

6
.

8 1

一 0
.

0 2

亡JQé`,̀J亡on八nU滩,弓do八Q六i

……
口̀八éOnù八ó112536

自八了OQ以通气,自亡n勺d月,
.

…
002
,1

一bg
八曰000八9é、l一ó口70..

…
八Uē11énó
、.J..1

亡é尸口马d八JnUq̀Rl
月、工,曰,口,叮

.

…
呀.

. .
`

nénùnUIn“

133081023L000

10
一 O C H 3

8 一H e q

一 O C H? 0 一

4一 H

l 一 H

1一 H

1 2
一

H 0
.

15

一 0
.

0 3

0
.

6 8

0
.

0 6

0
.

0 5

0
.

13

0
.

5 3

0
.

3 0

一 0
.

05

: ::

一 0
.

0 6

1
.

3 2

0
.

1 1

0
.

1 0

0
.

2 7

0
.

9 6

0
.

5 8

一 0
.

0 7 一 0
.

1 0 一 0 1 5 一 0
.

1 6

3
.

6 5

0 4 1

0
.

3 1

0
.

7 6

2
.

6 6

1 6 1

一 0
.

1 8

2
.

3 9ǎ匕9ù争自roóU勺自né冉UnUZ

néné八曰0

A v e r a罗 v a l u e s a r e t a k e n w h e r e a n t i Pod a l d i f fe r e n c e s oc e u r

T a b 3
.

V a r j a t io n o f e n a n t j o n m
e r i e s h i f t d i f fe r e n ce ( i n H z ) f o r ( 士 )

一

T H B w i t h a dd e d

: T H B 0 0 4 2 0
.

1 0 1 0
.

17 3 0
.

2 0 5 0
.

2 6 1 0
.

4 1 6 0
.

5 89 0
.

6 6 9 0
.

72 2

户n尸刀J

`O口介n5CJ月,zn乙口口,lǎU切月只
.

…
一勺匕JOJ八UJ勺IC乙斗」

14l5

9一 O C H 3

1 0一 O C H 3

8一 H a x

8一 H e q

一 O C H Z O 一

4一 H

4
.

6 1 0
.

5

2
.

7

2 2

3
.

3

17
.

1

3
.

9

8
.

8

10
.

3

0
.

7

1 9
.

3

4
.

9

1 0
.

8

1 2 0

0
.

7

2 3
·

9

6
.

3

3 3
.

2

9
.

5

1 5
.

9

1 9
.

3

2
.

0

1
.

2

:;
.

:

2 3 0

3
.

0 3 5

2 0 2
.

3 :
.

;

f 19 1
.

I H N M R s pe e t r u m o f g
一

O C H 3 w i t h a d d e d l ( a )

T H B = 0
.

17 3
,

( b ) I : T H B 一 0
.

7 2 2

在 T H B 结构中
,

能得到对映体位移差的

质子有 9
一

o e H 3 、

一0
一

o e H : 、

8
一

H 及
一

o e H Z
o

一 ,

多

数质子的对映体信号均 能有效分离
,

但 由于

T H B 结构复杂
,

峰形密集
,

各峰相互干扰
,

不

能作为定量分析之用
,

唯一有用的信号是 9
-

o C H ,

的 甲基信号
。

当 n
:

T H B = 0
.

17 3 时
,

甲氧基的 R 和 S 对映体能很好地分离
,

在信

号峰的附近基本上无其它峰干扰
,

两峰间峰

谷的高度仅为两对映体峰高平均值的 5
.

9%

时
,

见图 1
,

即当两对映体其中 2
一

的含量不低

于 5
.

9写时
,

上述条件可作为定量分析之用
。

当 I
:

T H B ) 0
.

7 2 2 时
,

9
一

o e H
。

的甲基两对

映体的信号几乎达到完全分离
,

且其信号 已

完全脱离其它信号
,

不受其它峰的干扰
,

见图

1
。

由此可找到直接对四氢小巢碱 ( T H B) 进行

定量分析的条件
:

样 品浓度 。
,

2 90 m ol / L
,

E 。
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( H F C )
3 ,

T H B异 0
.

7 2 2
,

9
一

o C H
3

的 甲基信号

之 A协 6 )异 4 8
.

6 H z ,

几近完全分离
。
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