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摘　要　对盐酸 L-麻黄碱经过乙酰化 、酸化水解反应 ,异构化为盐酸 D-伪麻黄碱的反应机理进行了探讨。通

过对异构化反应条件的控制 , 将得到的中间产物通过 1HNMR、13CNMR、 2D-NMR、X射线单晶衍射等测试技

术对结构进行了测定。确定了其绝对构型 , 提出了盐酸 L-麻黄碱经乙酰化反应先异构化为稳定的盐酸 D-乙

酰伪麻黄碱 , 然后水解得到盐酸 D-伪麻黄碱的反应机理 。
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麻黄碱是一种多用途的药物
[ 1 ～ 6]

,服用过量的麻黄碱易引起心脏及中枢神经系统毒副作用 ,甚至引

起死亡 。由于伪麻黄碱副作用小 ,安全性较高 ,具有与麻黄碱相近的药效
[ 7]
,现在国内外市场药用 L-麻

黄碱已多由 D-伪麻黄碱取替
[ 8]
。由于在木贼麻黄草药材中 L-麻黄碱和 D-伪麻黄碱的质量比为 8∶2,因

此 ,如何将天然产物中的 L-麻黄碱转变为 D-伪麻黄碱就具有了重要的学术意义和经济价值 。本实验

室
[ 9]
已报道了将 L-麻黄碱异构化为 D-伪麻黄碱的一条简单高效的工艺路线 。本文假设此工艺的反应

机理是在加入乙酸酐后 ,麻黄碱的羟基发生乙酰化反应 ,引起与乙酰基相连的手性碳原子构型发生转

变 ,从而整个分子的构型从 L-型转变为 D-型 。为验证此机理的合理性 ,本文通过控制乙酰化反应 ,得到

其中间产物 ,通过测定其结构 ,确定了中间产物的绝对构型 ,验证了此反应可能的机理 ,对影响反应产率

的工艺条件更加清楚 ,为今后工业制备盐酸 D-伪麻黄碱素提供理论依据 。

1　实验部分

1.1　试剂和仪器

盐酸 L-麻黄碱(含量 99.5%,新疆和硕麻黄碱厂)、乙酸酐均为分析纯试剂。德国 BǜCHIB-540型

显微熔点仪(温度未经校正);美国 EA-1112型 CNHO元素分析仪;德国 BRUKEREQUINOX55型傅立叶

变换红外光谱仪 , KBr压片;美国 VARIANINOVA-400型核磁共振仪 , TMS为内标 , CDCl3为溶剂 ,
1
HNMR的观测频率为 399.741 MHz,

13
CNMR的观测频率为 100.526 MHz;

1
H、

13
C、gCOSY、DEPT、

NOESY谱采用 5 mm正相探测头;gHMBC、gHMQC谱采用 5 mm反式探头。
1
H谱宽 5 000 Hz,

13
C谱宽

26 000 Hz;日本理学 RAXISSPIDER单晶衍射仪。

1.2　中间体的制备

参照文献 [ 9]制备方法 ,取 20 g盐酸 L-麻黄碱置于圆底烧瓶 ,加入 35 mL乙酸酐 ,在 100 ℃下反应

7 h,用 TLC检测直至反应完全 ,冷却溶液 ,将溶液在旋转蒸发仪中反复蒸去过量的乙酸酐及生成的乙

酸 ,冷却 ,有大量的晶体析出 ,过滤 ,在常温下干燥 ,用无水乙醇重结晶 ,得到白色固体中间产物 , 收率

95%, mp159 ～ 161℃, C12H18NO2Cl元素分析(计算值)/%:C51.25(52.05), H13.28(13.34), N10.15

(10.28);IR(KBr), δ/cm
-1
:3 470, 3 360, 1 743, 1 622。

1.3　中间产物的晶体结构测定

将中间产物溶于乙醇 ,放置 7 d后得到无色晶体。选取尺寸为 0.56mm×0.45 mm×0.23mm的无
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色块状单晶粘合于一玻璃丝上 ,在 R-AXISSPIDER单晶衍射仪上 ,于 293(2)K下用经石墨单色化的

MoKα射线(λ=0.071 073nm),用 ω扫描方式在 3.07°<θ<25.50°范围内 ,共收集 5 706个衍射点 ,其

中 2 563个为独立衍射点 [ R(int)=0.035 2] , 1 824个为可观测点 [ I>2σ(I)] ,全部强度数据均经 Lp

因子校正 , 并做经验吸收校正 。其晶体属单斜晶系 , 空间群 P2(1), a=0.584 3(1)nm, b=

0.896 2(2)nm, c=1.335(3)nm, β =95.85(3)°, V=0.695 6(2)nm
3
, Dc=1.359 g/cm

3
, Z=2,

F(000)=484, μ=0.262mm
-1
, R=0.039 9, wR=0.089 3, GOF=1.056,最后残余电子密度峰最大最小

值为 0.277 ～ -0.260 e/nm
3
。晶体结构用直接法解出 ,全部非氢原子的坐标及各向异性参数经最小二

乘修正 ,用 SHELXL-97程序
[ 10]
对 F

2
进行精修获得非氢原子坐标及各向异性参数 ,氢原子由差值 Fourier

合成和理论计算得到 ,它们的坐标和各向同性温度因子参与结构计算 ,但不参与修正 。

2　结果与讨论

2.1　异构化反应的可能机理

盐酸 L-麻黄碱在与乙酸酐反应时 ,盐酸 L-麻黄碱中的羟基与乙酸酐发生乙酰化反应 。带正电的甲

氨基并没有发生反应 ,由于处在邻位交叉较大的基团乙酰基与 NH
+
2 基的距离较为接近 ,存在一定的排

斥力 , L-麻黄碱中与乙酰基相连的手性 C原子在电荷作用下发生位置转变 ,得到盐酸 D-伪麻黄碱乙酰

化中间产物 。在后续水解反应中 ,中间产物在酸性条件下水解脱去乙酰基 ,但并没有改变其构型 ,得到

盐酸 D-伪麻黄碱。

2.2　NMR谱的归属

在获取一维氢和碳的全部信息后 ,结合
13
C、DEPT和 gCOSY谱 ,该化合物共有 12个 C原子 ,其中

1个为季碳 , 1个为羰基碳 , 5个芳环 CH, 2个为饱和的 CH, 3个为 CH3 ,清晰反映出与氢相连的碳以及

羰基碳和季碳的信息 。结合 13C、DEPT和 HMQC谱归属相应的碳分别为:δ12.64为 C9, δ22.17为

C13, δ29.11为 C11, δ57.78为 C8, δ74.94为 C7 ,单取代的苯环碳为 127.47 ～ 136.0,羰基碳为 170.39。

而氢谱中 δ9.7 ～ 9.8的弱的二组峰提示有 NH
+
2存在。

从 gCOSY图中看出 , H7与 H8形成相关峰 , H8与 H9形成相关峰 , H7与 H9形成相关峰 ,说明 C7、

C8、C9互相连接;H10与 H11存在相关峰 ,说明甲氨基与 C8相连接。

从 gHMBC(图 1)中看出 , C7与 H8、H9、H13、芳环氢有相关点 ,说明 C7是与苯环相连的 C;而 C12

与 H7有相关 ,乙酰基是连接在 C7的 O上 ,证明乙酰基与 C7的 OH发生了反应 。

图 1　中间产物的 gHMBC谱

Fig.1　gHMBCoftheintermediate

图 2　中间产物的 NOESY

Fig.2　NOESYoftheintermediate

从 NOESY(图 2)中观测 。H10双峰中只有 1个峰与 H7有 NOE相关峰 ,说明 NH2的 2个 H其化学

环境并不相同 ,属于磁不等价;苯环与 H7、H8、H9、H11出现相关点 ,说明这些 H与苯环的空间距离相

近 。H7与 H11出现相关峰 ,说明 H7与 C11位的甲基位置相近 。

综合上述谱图分析 ,可找到有关结构单元的连接关系 ,并确定了中间产物的化学位移见表 1。该化

合物的绝对构型如 Scheme1所示 。
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表 1　中间产物的核磁数据(CDCl3)

Table1　NMRdataoftheintermediateproduct

Position δH δC gCOSY gHMBC NOESY

1 7.3～ 7.4 136.0 C7 H7, 8, 9, 11

2 127.47

3 128.95

4 129.29

5 128.95

6 127.47

7 d, 5.9J=10.4 Hz 74.94 H8, 9 N10, C8, 9 H11

8 m, 3.6 ～ 3.7 58.04 H9 C7, 9, 11

9 t, 1.2J=6.8Hz 12.64 C7, 8

10 9.7～ 9.8 H8, 11 H7, 9

11 t, 2.7J=5.6Hz 29.11 C8 H9

12 170.39

13 s, 2.29 22.17 C7, 10

Scheme1　Absoluteconstructionoftheintermediate 图 3　中间产物的分子结构图

Fig.3　Molecularstructureoftheintermediate

2.3　晶体结构及分子绝对构型

中间产物晶体结构中部分键长和键角列于表 2,分子内部氢键列于表 3,图 3为中间产物的分子结

构图。从图中可以看出 , H7与 H10相互位于反位。通过表 2看出 , NH
+
2中的 2个 H原子键长键角都不

一样 ,且 N原子通过 2个 H原子分别与 2个 Cl原子 , O原子形成 3个氢键 ,说明 2个 H的化学环境并不

相同。分子内部这些氢键的存在使得 D-型分子结构能够稳定存在 。

表 2　中间产物晶体结构部分键长 、键角表(10-1nm, °)

Table2　Selectedbondlengths(10-1 nm)andangles(°)

Bond Dist Bond Dist Angle/(°) Angle/(°)

O(1)—C(7) 1.454(3) N—C(8) 1.501(4) C(7)—O(1)—C(12) 117.8(2) N—C(8)—C(9) 110.5(3)

O(1)—C(12) 1.353(3) N—C(11) 1.475(4) C(1)—C(7)—C(8) 114.7(2) C(8)—N—H(10A) 112.1(19)

C(7)—C(8) 1.517(4) N—H(10A) 0.87(3) C(7)—C(8)—C(9) 114.0(3)H(10A)—N—H(10B) 105(2)

C(8)—C(9) 1.522(4) N—H(10B) 1.22(4) N—C(8)—C(7) 107.0(2) C(8)—N—H(10B) 107.2(18)

表 3　氢键表(10-1 nm, °)

Table3　HydrogenbondsforAA(10-1 nmand(°))

D H A d(D—H) d(H A) d(D A) <(DHA)

N H(10B) O(1) 1.22(4) 2.25(4) 2.811(3) 104(2)

N H(10B) Cl 1.22(4) 2.02(4) 3.094(3) 145(3)

N H(10A) Cl#1 0.87(3) 2.22(3) 3.086(3) 171(3)

　　Symmetrytransformationsusedtogenerateequivalentatoms:#1-x+1, y+1 /2, -z.
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IsomerizationMechanismofL-Ephedrine
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Abstract　TounderstandtheisomerizationmechanismfromL-ephedrinehydrochloridetoDipseudoephedrine

hydrochlroride, theintermediateproductswereobtainedbycontrollingreactionconditionoftheisomerization

andcharacterizedby
1
H NMR,

13
CNMR, 2D-NMRandsinglecrystalX-raydiffraction.Theabsolute

constructionwasdeterminedfromaboveresults, andthemechanismwasdetermined.

Keywords　ephedrine, acetedintermediate, mechanism, absoluteconstruction, 2D-NMR
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