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摘要 目的  寻找盐酸洛美利嗪等含氮化合物呈现特殊核磁图谱的内在原因 ∀方法  假设这些化合物存在构

型和构象的变化导致核磁图谱的复杂化 ∀用核磁方法证实这种假设的可信性 ∀结果与结论  盐酸洛美利嗪 !盐酸

西替利嗪两化合物的氮原子翻转形成两种椅式构象 ∀在二甲亚砜溶液中其变换速度与核磁时标相近 无法测得确

切的化学位移 ∀所有谱线呈现不同程度的弥散 甚至坍塌 !/消失0 ∀加入少量水或升高测试温度降低了溶液的粘度 

变换速度快于核磁时标 此时即可获得正常的图谱 ∀芬氟拉明的氨基被樟脑酰胺化后限制了氮的 个键的翻转 不

对称氮的存在可产生另一对非对映异构体 ∀其碳谱显示所有谱线倍增的特殊现象可得到合理的解释 ∀
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  盐酸洛美利嗪为治疗偏头痛的药物 盐酸西

替利嗪对抗过敏有效 芬氟拉明为减肥药 ∀

化学结构式见图  ∀

在以氘代二甲亚砜为溶剂进行核磁共振氢谱测

试和时 发现整个图谱大部分的谱线发生严

重畸变 ∀特别是与哌嗪环氮连接的亚甲基 !次甲基

信号弥散变宽 有时几乎坍塌 甚至波及到被氟或氯

取代的芳环上的质子信号 ∀当按常规程序在溶液中

滴加少量重水重新测试 结果得到了可以解释的 !分
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辨率良好的正常谱图 ∀这一奇特现象无法用氘取代

活泼氢而得以合理解释 ∀作者用手性氮原子的构型

变化成功地解释了芬氟拉明樟脑酰胺谱线倍增的现

象 认为和有可能存在哌嗪环两种椅式构象

的交替变换 在一定的条件下 其变换速度与核磁共

振时标相近时由/测不准0原因导致谱线加宽 !弥散

甚至坍塌 通过实验证明这些假设是正确的 ∀涉及

含氮化合物的构型和构象变化以及氮手性中心问

题 在一些专著≈中虽有简单论述 但认为 不论构

型或构象都在快速变换 难以获得某一构型或构象

的纯品 甚至观测到它们的存在也不容易 ∀本文的

工作结果 有助于涉及这些问题的核磁共振图谱的

解读 也可能为氮的立体化学特别是手性氮化合物

的研究和开发提供一种有用的测试手段 ∀
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仪器与试药

∂ 2核磁共振仪 美国 ∂ 公司 

⁄≥2 ⁄ 北京化工厂 盐酸洛美利嗪和盐酸

西替利嗪本院化学部 芬氟拉明樟脑酰胺本院分

析室 ∀

方法和结果

1  核磁共振碳谱发现芬氟拉明樟脑酰胺手性氮两

个不同构型化合物的存在

在的 Σ2对映体研究工作中 以 Σ2樟脑酰氯

酰化的 Σ2对映体获得非对映异构体之一 Σ2
Σ芬氟拉明樟脑酰胺 并用液相色谱检查了光学纯

度 ∀以碳谱验证 Σ2Σ芬氟拉明樟脑酰胺的结构时 

其谱线应为 Σ2芬氟拉明与 Σ2樟脑酰氯两化合物碳

谱对应谱线的加和 但实验结果却是绝大多数谱线

裂分成为一高一低的 条谱线 ∀例如图  ∆ 1

的羰基碳成为 ∆ 1 及 ∆ 1 的  条谱线 ∀∆

1的一个芳香碳成为 ∆ 1及 ∆ 1的 条

谱线 ∀手性色谱分析表明 Σ2芬氟拉明不含 Ρ 型对

映体 故排除了多出的一套谱线归属于 Ρ2Σ芬氟拉
明樟脑酰胺的可能 ∀当以 Σ2樟脑酰氯作用于芬氟拉

明消旋体时生成的 Ρ2Σ与 Σ2Σ芬氟拉明樟脑酰胺混
合物 其碳谱示于图  ∀由该图可以看出此时的每

条谱线已成为 条谱线 ∀例如上述的羰基碳成为 ∆

1 ∆ 1 ∆ 1及 ∆ 1 共 条谱线 ∀而

对应的芳香碳则成为 ∆ 1 ∆ 1 ∆ 1及 ∆

1共 条谱线 ∀这一现象的唯一解答是手性氮

原子的影响 ∀生成的产物是 Σ2Σ2 Σ Σ2Ρ2 Σ 

Ρ2Σ2 Σ Ρ2Ρ2 Σ四个非对映异构体的混合物 

其结构式见图  ∀

ƒ∏   
≤    ΡΣ  ΣΣ2∏

     ΣΣ2∏ 

  Σ2∏ ≤  Σ2

⁄  ≤⁄≤

空间结构的差异反映每个碳的谱线位置呈现微

小的差异也有个别偶然重叠 ∀手性氮与手性碳不

同之处是在于以未共享电子对作为最小的取代基 

与另外 个不相同的取代基在一定程度上可自由翻

转亦即 Ρ与 Σ之间可交替变换 ∀图 为处在可变

换的两种化学环境的自旋核其谱线形状与变换速度

##华丹宇等 含氮化合物的构型与构象变化对核磁共振图谱的影响



的关系图≈ ∀对于芬氟拉明樟脑酰胺而言 氮原子

上接有一个大的樟脑取代基导致 Ρ与 Σ的

变换受阻而变慢 因此可显示各自的谱线成为图 

所示的双峰 ∀芬氟拉明的氮原子上连接一个氢原

子 Ρ与 Σ构型可快速翻转 其结果是只呈现

图 ≤的单一谱线 ∀以上运用手性氮的特性 合理地

解释了碳谱谱线出现倍增的现象 ∀如果能获得氮原

子上 个不同取代基无法自由翻转的手性氮化合

物≈
并衍生成为一对非对映异构体 观察其核磁共

振的碳谱 上述理论上的推测可获得完全肯定 ∀

ƒ∏  ⁄∏

ƒ∏      2∏  

∏ √  √

 √≤

2  洛美利嗪与西替利嗪的哌嗪环椅式构像的变化

对核磁图谱的影响

图 和图 的 ⁄谱分别为及的氢谱 谱

线显示畸变 ∀ ≤ 为加入重水后谱线趋于正常的图

谱 为证实不是氘代的原因改善了 ⁄谱的谱线加宽

的畸变现象 以等量的水代替重水加入测试溶液中 

所得 图显示了与 ≤图的同样结果 ∀

ƒ∏  
    

 ε     ⁄  ≤  ε ⁄

ƒ∏  
     

 ε       ⁄  ≤  ε

⁄

由于 ≤2键的键长与 ≤2≤ 键十分接近 因此通

常认为哌嗪环与环己烷类似 亦可形成可以互变的

两种椅式构象 ∀以为例其构象的变换如图 所

示 但这种构象的动态变换使得所有氢原子都处在

两种不同的化学环境且互相变换 ∀

## 药学学报 °∏≥    



ƒ∏   √     

 

根据峰形弥散变宽的现象 比较图 可以推测

两种构象的变换速度应与核磁时标相当 谱线属于

图 类型 ∀在二甲亚砜中加入少量重水或水 降低

了溶剂的粘度从而加快了变换速度 谱线趋于图 ≤

的类型亦即获得了正常的图谱 ∀为证实这一推测 

升高测试温度到  ε 左右 可得到类似图 和 的

≤图结果 但峰的尖锐程度稍逊 ∀最近 作者分析到

种药物样品 均为哌嗪环上有碳甲基取代 甲基奇

特地表现出 个化学位移值 这是环的椅式构像互

变受阻而变慢使甲基表现为图  的线型 从而增

加了这些推测得到证明的可信性 ∀

讨论

本文运用手性氮的构型变化以及哌嗪环所形成

的构象变化 合理地解释了洛美利嗪等化合物氢谱 !

碳谱等畸变的图谱 ∀并认为可通过更换溶剂或变更

测试温度 以改变构型 !构象的变换速度 以期获得

所需的图谱 了解其内在原因对图谱分析有所裨益 ∀

手性氮原子的 个取代基易于以氮为中心前后翻

转 因此难以观察或分离其对映体的存在 ∀在一定

条件下 本文工作观察到手性氮化合物两种不同构

型的存在 为氮的手性化合物的研究和测试 提供了

可能有用的一种方法 ∀

  致谢 本文讨论中部分问题 得到梁晓天教授的指导 ∀
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