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摘要 目的  研究盐酸西替利嗪在 ⁄≥2 溶剂中的核磁共振现象并对其质子和碳信号进行归属 ∀方法  测

定其在不同温度和加入重水条件下的各种 ⁄和 ⁄核磁共振谱 ∀结果  室温下以 ⁄≥2 为溶剂时 哌嗪环及与

其 原子相连的碳 !氢信号均呈现多个峰或宽峰 提高温度或加入重水后 其碳 !氢信号均出现 /合并0或变窄现象 ∀

结论  室温下在 ⁄≥2 溶剂中 与核磁共振/时间尺度0相比 不同构象的盐酸西替利嗪并存 随着温度的提高 不

同构象能快速互变 而加入重水则形成稳定构象 ∀
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  盐酸西替利嗪结构见图

为  受体阻滞剂 用于呼吸系统 !皮肤及眼的过

敏性疾病 并可抑制嗜酸性细胞的游走 具有双重抗

过敏作用 在口服剂量下 无镇静 !嗜睡等副作用≈ ∀

作为报批新药 作者在对其核磁共振信号归属过程

中发现 在氘代二甲亚砜⁄≥2溶剂中 哌嗪环

及与哌嗪环 原子相连或相近的质子和碳信号均

发生了不同程度的信号分裂或加宽现象 ∀为探究其

中原因 同时测定了西替利嗪游离碱在 ⁄≥2 中

的氢谱和碳谱 以及应用变温试验和重水⁄ 交

换试验的方法对此现象进行了研究 ∀

ƒ∏  ≥∏∏

材料与方法

仪器与试剂  瑞士 ∏公司 √ ∂2

和 ∂2 型核磁共振仪 变温试验由 ∏∂×

数字温控仪控制 二维谱 ≤≥≠  ±≤ 和
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≤的测定采用脉冲梯度场技术由  ≥° 附

件提供 最高梯度场强为 1 ×# 
 ∀ ⁄≥2

氘代度 ∴1  和 ⁄ 氘代度 ∴1  均购于

北京汉威士波谱公司 其中 ⁄≥2 为美国 ≤公

司产品 ∀盐酸西替利嗪和西替利嗪由中国药科大学

药学院新药研究中心提供 经 °≤ 检测 含量 ∴

1  ∀

样品制备  分别称取盐酸西替利嗪样品及西替

利嗪游离碱样品约  置于 5  样品管中 

加入 ⁄≥2 1 微热振摇溶解 ∀

变温试验  在室温下测定西替利嗪游离碱的氢

谱和碳谱 分别在不同温度下   和

 测定成盐样品的氢谱及在   和 

下的碳谱 观察成盐样品质子和碳信号的变化 ∀

重水交换试验  在上述成盐样品溶液中 分别

加入  和 滴 ⁄ 后测定其氢谱和碳谱 观察其

质子和碳信号的变化 ∀当信号峰不再出现加宽现象

时 分别测定其在 ⁄≥2  ⁄  溶剂中的 ⁄∞°×

谱 !≤≥≠ 谱 ! ±≤谱和 ≤谱 并对其进行完整

的质子和碳信号归属 ∀

结果和讨论

1  变温和加重水后试验结果

图 为西替利嗪和盐酸西替利嗪的  谱溶

剂 ⁄≥2 内标 ×≥ 其中  为氢谱 为碳

谱 ∀ 和 为西替利嗪在室温下的氢谱和碳谱 

和 为盐酸西替利嗪在室温下的氢谱和碳谱 ∀

由图  可发现 盐酸质子 !哌嗪环质子 和 

和  均产生了几个扁平的信号峰   和 

信号也有不同程度的展宽现象 由图  可知 ≤ 

≤ ≤ ≤ ≤和 ≤也均产生了不同程度的展宽现

象 ∀

 ≤ ≤     •  ⁄  

ƒ∏  
  


≤   ⁄≥2
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  图  和  和  和 分别是温度为

 和  时盐酸西替利嗪的氢谱和碳谱 ∀

由此可看出 随着温度的升高 盐酸质子   和

 信号由多个扁平信号峰逐渐合并为一个信号峰 

这种现象称之为/合并0≈
其他质子信

号也逐渐变窄 相应碳信号也发生变窄现象 ∀当温

度∴ 时 所有质子和碳信号均变为正常的尖

锐的峰形 ∀上述现象与盐酸西替利嗪在 ⁄≥2
中构象有关 ∀当西替利嗪与 分子盐酸成盐时 

个酸质子分别与西替利嗪中哌嗪环上的 个氮原子

成盐 可从西替利嗪和盐酸西替利嗪质子和碳的化

学位移值变化得到证实 ∀当氨基与质子成盐时 所

形成的 
电场使其 Α2 Β2 和 Χ2 等产生低场位

移 而使其 Α2≤ Β2≤ 产生高场位移电场效应 ∀本

品中有相同的情况  1 ψ1  1 ψ1 

 1 ψ 1  1 ψ 1等 ≤ 1 ψ 1 

≤ 1 ψ 1 ≤ 1 ψ 1 ≤ 1 ψ 1等 ∀

通常 六元环的优势构象为椅式 椅式构象的环外键

有 键和 键 种 由一种构象通过环的翻转可以

变为另一种构象 ∀哌嗪环以椅式构象存在 当 个

氮原子均形成季胺盐后 不同构象的盐酸西替利嗪

分子同时存在 当在室温下以 ⁄≥2 为溶剂测定

其  谱时 盐酸质子 !哌嗪环上的亚甲基质子

和 及与哌嗪环氮原子相连的  和  均呈现不

同的化学位移值 ∀这是因为与核磁共振时间尺度

  
≈相比 不同的构象在慢速翻转 所

以同一个质子能观察到不同的化学位移值 而相应

的碳信号也表现为宽峰即不同构象的碳信号均能

观察到 ∀盐酸质子与氮原子成盐后 酸质子还受到

核电四极矩加宽效应的影响而使信号加宽 ∀当

温度升高时 降低了不同构象之间的活化能 使分子

不同构象间可高速互变 质子信号出现了/合并0和

变窄现象 碳信号亦然 ∀环上的质子快速变换于直

立与平展两种构象之间 因而可形成较尖锐单峰 ∀

当温度达到  时 测定氢谱和碳谱后 将温度降

为  再测定其氢谱和碳谱 结果证实升温没有

破坏样品的结构 ∀

图  和 分别为在 ⁄≥2 溶液中加入 

滴 ⁄ 后的氢谱和碳谱  ∀当加入 滴 ⁄ 

后 质子信号迅速出现/合并0现象而变窄 相应的碳

信号除 ≤ ≤ 和 ≤ 还有部分展宽外 其他碳信号也

很快变为尖锐的信号 ∀而当加入 滴 ⁄ 后 所有

质子和碳信号均变为尖锐的峰形 ∀此结果表明当加

入适量的重水亦即氮上的质子与 ⁄原子交换后 

哌嗪环以稳定的椅式构象存在 ∀这是由于当加入

⁄ 后 质子被 ⁄原子所交换 而形成 2⁄键 ∀由

于后者的键能为前者的  ∗ 倍 因此哌嗪环的椅式

构象要产生翻转的活化能大为增加 其构象翻转不

再容易 仅以稳定的椅式构象存在 因而仅能观察到

其稳定构象的核磁共振信号 ∀

2  盐酸西替利嗪质子和碳信号的完整归属

图 为盐酸西替利嗪的 ⁄相关谱 结合
和


≤ 谱以及 ⁄∞°×谱可对其质子和碳信号进行完

整归属 结果见表 和表  ∀

 ≤≥≠   ±≤ ≤  ≤

ƒ∏  ⁄   ⁄≥2  ⁄ 

  ∆1 和 1 分别为  和  ∆

1  1 和 1 为单取代苯

上的 个质子 由其化学位移值和峰形可知 它们分

别为  和  ∆ 1 和 1 为

对2二取代苯上的 个质子 其中 ∆1的质子与 ∆

1的 ≤ 有远程相关关系 为  ∆1 为

 ∆1 和 1 为 个相连的亚甲

基 由 ≤ 谱可知 ∆ 1的质子与 ∆ 1的 ≤
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有远程相关关系 为  ∆1为  ∆1 

和 1 为哌嗪环上的 个质子 由 ≤ 谱

可知 与 ∆ 1 的  有远程相关关系的仲碳∆

1为 ≤ 与 ∆1的  有远程相关关系的仲碳

∆1为 ≤ 再由  ±≤ 谱可得到 ∆ 1 

为  而 ∆ 1 为  ∀由  ±≤ 谱可得到

相应的伯碳 !仲碳和叔碳 详见表  ∀季碳的归属可

由其化学位移值和 ≤谱得到 ∆1为羧羰基

碳 ≤ 与 ∆1的  有远程相关关系的季碳为 ≤

和 ≤ 其中与 ∆ 1的 有远程相关关系的季碳

为 ≤ 而与 ∆1的 有远程相关关系的季碳为

≤ 即 ∆1为 ≤ 而 ∆1为 ≤ 另一个季碳

为 ≤ 即 ∆1为 ≤ ∀

Ταβλε 1  1
ΗΝΜΡ δατα ανδ ΧΟΣΨρεσυλτσοφ χετιριζινε

ηψδροχηλοριδε (∆ ΜΣΟ2δ6 + ∆2 Ο)

∆ ∏ ϑΠ ° ≤∆
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1  1  1

1   1
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∆≤ °
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 ϑ  ϑ ν  

1 ≤ 1 1

1 ≤ 1 1

1 ≤ 1 1

1 ≤ 1 1 1

1 ≤ 1 1

1 ≤ 1 1 1

1 ≤ 1 1 1

1 ≤ 1 1

1 ≤ 1 

1 ≤ 1 1

1 ≤ 1 1

1 ≤  1
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1 ≤  1 1

1 ≤  1
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≈   Αππλιχατιονσ οφ ∆ψναµιχ ΝΜΡ Σπεχτροσχοπψ το

Οργανιχ Χηεµιστρψ ≈    ƒ ∂ ≤ °∏ 
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