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摘要:稳定同位素内标试剂与同位素稀释质谱法相结合的检测技术ꎬ为快速准确地检测莱克多巴胺的含量提供了可能ꎮ

以 ４￣(４￣甲氧苯基)￣２￣丁酮为起始原料ꎬ经氢￣氘交换、还原胺化、脱保护基反应ꎬ合成稳定同位素氘标记的盐酸莱克多巴

胺ꎮ 该合成路线具有路线短、操作简便、原料廉价易得等优点ꎮ 合成产物经核磁共振氢谱( １ＨＮＭＲ)和质谱(ＥＳＩ￣ＭＳ)表

征确认ꎬ氘同位素丰度为 ９７􀆰 ７ ａｔｏｍ％ Ｄꎬ可作为质谱内标试剂应用于兽残检测领域ꎮ
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新的合成方法研究与结构表征[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(４):
６０８￣６１２ꎮ

　 　 莱克多巴胺的医学作用是治疗充血性心力衰

竭症、肌肉萎缩症和支气管扩张平滑肌松弛ꎬ有减

少脂肪蓄积、增长肌肉等作用ꎬ是一种人工合成的

肾上腺素受体兴奋剂[１]ꎮ 然而该物质却被一些

养殖场作为一种新型瘦肉精非法添加在饲料中ꎬ
以期减少动物体内脂肪ꎬ增强猪或火鸡等多种动

物的肌肉生长[２]ꎮ 世界反兴奋剂机构 (Ｗｏｒｌｄ
Ａｎｔｉ￣Ｄｏｐｉｎｇ ＡｇｅｎｃｙꎬＷＡＤＡ)在«２０１９ 年禁用清单

国际标准»中已将其明确列为 β２ 激动剂类禁用物

质ꎻ２０１９ 年 ８ 月中国体育总局反兴奋剂中心印发

«大型赛事食源性兴奋剂防控工作指南(暂行)»
的通知中ꎬ也明确规定了要检测沙丁胺醇、莱克多

巴胺、沙美特罗、克伦丙罗、去甲乌药碱和曲托喹

酚等 β２ 激动剂ꎻ中国和欧盟官方文件已明文禁止

在动物饲料中使用莱克多巴胺[３]ꎮ 日前ꎬ关于盐

酸莱克多巴胺的检测方法主要有高效液相色谱￣
质谱联用法(ＬＣ￣ＭＳ)、酶联免疫法检测、荧光免疫

分析法等[４￣１０]ꎬ尽管其中的 ＬＣ￣ＭＳ 方法灵敏度较

高、通用性较强ꎬ也广泛应用于运动员的血样、尿
样以及各类保健品和食品的分析中ꎬ但其依然具

有一定的局限性ꎬ当浓度低于检测阈值时ꎬ就无法

满足要求ꎮ 而且ꎬ常规检测方法同样无法克服样

品基质复杂、干扰物质多、代谢物多样等问题ꎮ 而

同位素稀释质谱法 ( Ｉｓｏｔｏｐｅ Ｄｉｌｕｔｉｏｎ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃ￣
ｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＩＤＭＳ)很好的解决了这一问题ꎬ其采用

稳定性同位素标记化合物作为内标试剂ꎬ很好地

结合了色谱的分离能力和质谱的定性能力ꎬ可以

同时减少前处理和基质效应带来的差异ꎬ是唯一

８０６
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一种可用于微量、痕量和超痕量元素权威的测量

方法[１１]ꎮ
当前ꎬ关于稳定同位素标记的莱克多巴胺的

合成方法已有报道ꎮ 李杰等[１２] 通过氘标记或无

标记对羟基苯甲醛和氘标记或无标记丙酮发生羟

醛缩合反应生成氘标记覆盆子酮ꎬ再经过还原胺

化、氘标记或无标记的溴代对羟基苯乙酮发生亲

核取代反应ꎬ再经还原得到氘标记莱克多巴胺ꎮ
该路线可合成多种氘标记化合物ꎬ但路线较长ꎬ操
作复杂ꎬ且烷基化反应收率较低ꎬ副产物较多ꎮ 汪

忠华等[１３]以酮为原料ꎬ经还原、保护、取代、偶联、
脱保护等反应得到氘代莱克多巴胺ꎮ 该方法仅标

记了 １ 个氘ꎬ标记产物与天然丰度的莱克多巴胺

仅相差一个质量数ꎬ而稳定同位素标记试剂作为

内标试剂应用于同位素稀释质谱法时ꎬ一般要求

有至少 ３ 个质量数的差异ꎬ所以该方法所制备的

标记化合物在实际应用方面有明显的不足ꎬ且反

应步骤多达 ７ 步以上ꎮ 卢伟京等[１４] 通过氘标记

的奥克巴胺与氘标记的覆盆子酮反应ꎬ经脱水还

原得到氘代莱克多巴胺ꎮ 该方法氘标记原料昂贵

不易得ꎬ路线也相对较长ꎬ反应条件较为剧烈ꎬ且
烷基化合成收率较低ꎮ 本文针对现有合成方法存

在的不足ꎬ设计了一条全新的合成路线ꎬ以廉价易

得的 ４￣(４￣甲氧苯基)￣２￣丁酮(１)作为原料ꎬ经过

氢￣氘交换反应ꎬ高效的合成了关键的氘标记中间

体ꎬ进而经过还原胺化、脱保护基等反应得到氘代

莱克多巴胺￣Ｄ６ꎮ 与文献方法相比ꎬ此方法路线简

短、条件温和、操作简便、收率较高ꎬ可以制备较高

同位素丰度的产物ꎬ具有大批量制备生产的前景ꎮ

盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６ 的合成路线

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ￣Ｄ６ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

　 　 ＩＫＡ￣ＲＣＴ 加热型磁力搅拌器、ＨＢ１０ 型旋转

蒸发仪(德国 ＩＫＡ 集团)ꎻＢｒｕｋｅｒ ４００ ＭＨｚ 型核磁

共振波谱仪(德国布鲁克公司)ꎻ１２６０＋６１２０ 型高

效液相色谱￣质谱联用仪(配自动进样器与 ＤＡＤ
检测 器ꎬ 美 国 安 捷 伦 科 技 公 司 )ꎻ ＣＨＥＥＴＡＨ
ＭＰ２００ 型快速柱纯化仪(天津博纳艾杰尔科技有

限公司)ꎮ
４￣(４￣甲 氧 苯 基 )￣２￣丁 酮、 盐 酸 奥 克 巴 胺

(９８％ꎬ萨恩化学技术 (上海) 有限公司)ꎻ重水

(９８ ａｔｏｍ％ Ｄ)、氰基硼氘化钠(化学纯度 ９７％ꎬ９８
ａｔｏｍ％ Ｄ)、氘氧化钠(４０％ Ｄ２Ｏ 溶液ꎬ９８ ａｔｏｍ％
Ｄ)(美国剑桥稳定同位素公司)ꎻ其他试剂与药品

均为市售分析纯ꎬ除特别说明外ꎬ可直接使用ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 ４￣(４￣甲氧苯基)￣２￣丁酮￣１ꎬ１ꎬ１ꎬ３ꎬ３￣Ｄ５

(２)的合成

室温下将 ５􀆰 ０ ｇ ( ２８􀆰 １ ｍｍｏｌ) ４￣( ４￣甲氧苯

基)￣２￣丁酮(１)溶于 ５０ ｍＬ 的干燥 １ꎬ４￣二氧六环

中ꎬ氮气保护下加入 １７􀆰 ３ ｇ ( ４０％ Ｄ２Ｏ 溶液ꎬ
１６８􀆰 ５ ｍｍｏｌ)ＮａＯＤ 和 １００ ｍＬ Ｄ２Ｏꎬ升温至 ５０ ℃
搅拌反应过夜ꎮ 将反应液用氘盐酸(２０％重水溶

液)调节至 ｐＨ ６ꎬ然后用干燥的甲基叔丁基醚进

行萃取ꎬ合并有机相ꎬ干燥ꎬ减压浓缩得到 ５ ｇ 化

合物 ２ꎬ产率以化合物 １ 计为 ９５􀆰 ０％ꎬ以氘氧化钠

计为 ８１􀆰 ５％ꎬ无需纯化ꎬ直接用于下一步反应ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 １￣苯酚基￣２￣((４￣(４￣甲氧基苯基)丁基)
氨基)乙醇(３)的合成

室温下将 ４􀆰 ０ ｇ(２１􀆰 ８ ｍｍｏｌ)化合物 ２ 溶解于

５０ ｍＬ 的 ＣＨ３ＯＤ 中ꎬ再加入 ４􀆰 １４ ｇ(２１􀆰 ８ ｍｍｏｌ)
盐酸奥克巴胺、０􀆰 ２６ ｇ(４􀆰 ４ ｍｍｏｌ)乙酸ꎬＮ２ 保护

下冷却至 ０ ℃ꎬ该温度下ꎬ分批加入 ２􀆰 ２ ｇ(３２􀆰 ７
ｍｍｏｌ)氰基硼氘化钠ꎬ恢复至室温搅拌过夜ꎮ ＴＬＣ
(Ｖ(ＤＣＭ) ∶Ｖ(ＭｅＯＨ)＝ １０ ∶１)监控反应ꎮ 反应结

束后将反应液用饱和氯化铵水溶液淬灭ꎬ再用乙

酸乙酯萃取ꎬ合并有机相ꎬ干燥、过滤、浓缩得到

７ ｇ 油状物ꎬ将其进行 Ｆｌａｓｈ 色谱柱纯化得到 ６ ｇ
化合物 ３ꎬ以化合物 ２ 计产率为 ８５􀆰 ０％ꎮ １ＨＮＭＲ
(ＣＤ３ＯＤꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ３２ ~ ７􀆰 １１(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ６􀆰 ８４
(ｄｄꎬ４ＨꎬＪ ＝ ２１􀆰 ６ꎬ８􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ７７( ｄꎬ３ＨꎬＪ ＝ ０􀆰 ８
Ｈｚ)ꎻ３􀆰 １６~３􀆰 ００(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ７４(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １３􀆰 ９ꎬ
４􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ６０(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １３􀆰 ９ꎬ８􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ４２ ~
１􀆰 ２２(ｍꎬ１Ｈ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６(４)的合成

室温下将 ４􀆰 ５ ｇ(１４􀆰 ０ ｍｍｏｌ)化合物 ３ 溶解于

６０ ｍＬ 二氯甲烷中ꎬ搅拌均匀ꎬ氮气保护ꎬ降温至

９０６
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０ ℃ꎬ加入 ５􀆰 ３ ｇ(２１􀆰 ２ ｍｍｏｌ)三溴化硼ꎬ室温搅拌

过夜ꎮ 反应结束后用碳酸氢钠水溶液淬灭反应ꎬ
减压浓缩蒸去溶剂ꎬ残渣用甲醇溶解ꎬ过滤ꎬ浓缩

得到粗品ꎬ再进行反相色谱柱层析纯化 ( Ｖ (乙

腈) ∶Ｖ(水(１‰盐酸)) ＝ ０％ ~ １００％)得到 ２􀆰 ４ ｇ
白色固体ꎬ以化合物 ３ 计产率为 ５５􀆰 ０％ꎬ化学纯度

９９􀆰 ８％ꎬ经 ＥＳＩ￣ＭＳ 检测ꎬ 氘同 位 素 丰 度 ９７􀆰 ７
ａｔｏｍ％ Ｄꎮ １ＨＮＭＲ(Ｄ２Ｏꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ２７( ｄｄꎬ
２ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ４ꎬ６􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 １７ ( ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ
６􀆰 ９２( ｄꎬ ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ ６􀆰 ８５ ( ｄꎬ ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ６
Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ９１ ~ ４􀆰 ８２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ２５ ~ ３􀆰 １６(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ
２􀆰 ７３(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ＝ １４􀆰 ０ꎬ４􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ５５(ｄｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
１４􀆰 ０ꎬ６􀆰 ９ Ｈｚ)ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:３０８􀆰 ３[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 合成工艺研究

２􀆰 １􀆰 １ 　 ４￣(４￣甲氧苯基)￣２￣丁酮￣１ꎬ１ꎬ１ꎬ３ꎬ３￣Ｄ５

(２)的合成

在氢￣氘交换反应合成化合物 ２ 的研究中ꎬ针
对不同的氘源及碱对反应的影响进行研究ꎬ结果

列于表 １ꎮ 从表中可以看出ꎬ当使用碳酸钾作为

碱来催化氢￣氘交换反应时ꎬ得到产物的氘同位素

丰度小于 ９８ ａｔｏｍ％ Ｄꎬ而当使用氘氧化纳、甲醇

钠这类碱性强的碱时ꎬ产物丰度均明显提高ꎬ且使

用甲醇￣Ｄ 和甲醇￣Ｄ４ 这两种溶剂效果一致ꎮ 值得

注意的是ꎬ在氢氧化钠体系中ꎬ合成产物的同位素

丰度较低是由于分子中非标记的氢氧根离子与体

系中氘质子作用ꎬ造成整个体系氘丰度降低所致ꎮ
鉴于重水(Ｄ２Ｏ)的成本较低ꎬ且后处理简便ꎬ最终

本文选择氘氧化纳 / １ꎬ４￣二氧六环￣Ｄ２Ｏ 体系进行

交换反应ꎮ
表 １ 　 化合物 ２ 合成的反应条件筛选

Ｔａｂ.１　 Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２

序号 碱 氘源 溶剂 / 试剂
反应
温度 /
℃

产率 /
％

丰度 /
ａｔｏｍ％ Ｄ

１ 碳酸钾 Ｄ２Ｏ ＴＨＦ / Ｄ２Ｏ ２５ ９６􀆰 ０ ９６􀆰 ５

２ 氢氧化钠 Ｄ２Ｏ
１ꎬ４￣二氧六环 /

Ｄ２Ｏ
５０ ９５􀆰 ５ ９７􀆰 ５

３ 氘氧化纳 Ｄ２Ｏ
１ꎬ４￣二氧六环 /

Ｄ２Ｏ
５０ ９５􀆰 ２ １００

４ 甲醇钠 ＣＤ３ＯＤ ＣＤ３ＯＤ ２５ ９４􀆰 ０ ９９􀆰 ０

５ 甲醇钠 ＣＨ３ＯＤ ＣＨ３ＯＤ ２５ ９４􀆰 ５ ９９􀆰 ０

　 　 此外ꎬ针对表 １ 反应条件 ３ 中的碱和重水的

使用量、反应温度及反应时间对反应产率和同位

素丰度的影响进行了进一步研究ꎬ结果列于表 ２ꎮ
从表中可知ꎬ反应温度对同位素丰度影响较小ꎬ对
反应时间影响较大ꎬ随着温度的升高ꎬ反应速率更

快ꎬ但是在较高温度下反应产率有降低的趋势ꎻ同
时ꎬ增加重水的使用量在一定程度上有利于提高

产物的同位素丰度ꎮ
表 ２ 　 化合物 ２ 合成工艺优化

Ｔａｂ.２　 Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２

序号
ｎ(ＮａＯＤ) ∶
ｎ(化合物 １)

Ｖ(Ｄ２Ｏ) ∶
ｍ(化合物 １) /

(ｍＬ􀅰ｇ－１)

反应
温度 /
℃

反应
时间 /

ｈ

产率 /
％

丰度 /
ａｔｏｍ％ Ｄ

１ １ ∶１ ~４０ ∶１ ２５ ２４ ９６􀆰 １ ９８􀆰 ０

２ ２ ∶１ ~４０ ∶１ ２５ ２４ ９６􀆰 ０ ９８􀆰 ０

３ ４ ∶１ ~４０ ∶１ ２５ ２４ ９５􀆰 ６ ９９􀆰 ０

４ ６ ∶１ ~４０ ∶１ ２５ ２４ ９４􀆰 ３ １００

５ ６ ∶１ ~４０ ∶１ ５０ １０ ９５􀆰 ０ １００

６ ６ ∶１ ~１００ ∶１ ５０ １０ ９５􀆰 ２ １００

７ ６ ∶１ ~４０ ∶１ ７０ １０ ９０􀆰 ５ １００

８ ６ ∶１ ~１００ ∶１ ７０ １０ ８８􀆰 ６ １００

２􀆰 １􀆰 ２ 　 １￣苯酚基￣２￣((４￣(４￣甲氧基苯基)丁基)
氨基)乙醇(３)的合成

本实验针对不同还原剂和溶剂对化合物 ３ 合

成反应的影响进行研究ꎬ反应均是在 ０ ℃左右分

批加入还原剂ꎬ室温下进行反应ꎬ结果列于表 ３ꎮ
鉴于四氢铝锂作还原剂时ꎬ淬灭过程中产生的铝

盐对产物的包裹会导致产率降低ꎬ本文没有将其

列为研究对象ꎬ而仅以硼氘化钠和氰基硼氘化钠

这两种较为常用的还原剂作为考察对象ꎮ 使用硼

氘化钠时ꎬ先将化合物 ２ 和盐酸奥克巴胺于溶剂

中反应 ２ ｈ 左右ꎬ再将硼氘化钠加入到反应体系

中ꎻ氰基硼氘化钠作为还原剂时ꎬ进行“一锅法”
投料ꎮ 实验结果表明ꎬ使用氰基硼氘化钠条件下ꎬ
在乙酸催化作用下产率较高ꎬ且使用氘标记的甲

醇作溶剂可极大地提高产物的同位素丰度值ꎮ
表 ３ 　 化合物 ３ 合成工艺优化

Ｔａｂ.３　 Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３

序号 还原剂 催化剂 溶剂
反应

时间 / ｈ
产率 /
％

丰度 /
ａｔｏｍ％ Ｄ

１ ＮａＢＤ４ — ＴＨＦ １４ ３５􀆰 ０ ９７􀆰 ０

２ ＮａＢＤ４ — ＭｅＯＨ １４ ５０􀆰 ０ ８５􀆰 ５

３ ＮａＢＤ４ — ＭｅＯＤ １４ ６５􀆰 ０ ９７􀆰 ０

４ ＮａＢＤ３ＣＮ — ＭｅＯＨ １４ 微量产物 —

５ ＮａＢＤ３ＣＮ 乙酸 ＭｅＯＨ １４ ８５􀆰 ３ ８６􀆰 ５

６ ＮａＢＤ３ＣＮ 乙酸 ＭｅＯＤ １４ ８５􀆰 ０ ９７􀆰 ５

０１６
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２􀆰 １􀆰 ３ 　 盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６(４)的合成

本文对合成化合物 ４ 的脱甲基化反应的影响

因素进行了研究ꎬ结果如表 ４ 所示ꎮ 结果表明ꎬ盐
酸、氢溴酸条件仅检测到微量产物ꎬ有大量的苄位

脱羟基副产物生成ꎮ ＢＢｒ３ 作为脱甲基试剂效果

较好ꎬ但其投料量对反应影响比较明显ꎬ因此本文

进一步对 ＢＢｒ３ 的使用量进行了优化ꎬ当 ｎ(三溴

化硼) ∶ ｎ (化合物 ３) ＝ １􀆰 ５ ∶ １时ꎬ产物产率为

５５􀆰 ０％ꎬ进一步提高三溴化硼的使用量ꎬ由于后处

理过程中大量的硼酸盐生成ꎬ乳化现象较为严重ꎬ
导致产率有一定降低ꎮ

表 ４ 　 化合物 ４ 的合成工艺优化

Ｔａｂ.４　 Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４

序号 试剂 溶剂
ｎ(试剂) ∶

ｎ(化合物 ３)
温度 /
℃

反应
时间 / ｈ

产品
产率 / ％

１ ３７％ ＨＣｌ Ｈ２Ｏ 作溶剂 回流 ４ 微量产物

２ ４８％ ＨＢｒ Ｈ２Ｏ 作溶剂 回流 ４ 微量产物

３ ＢＢｒ３ ＤＣＭ １􀆰 ２ ∶１ ０~２５ １６ ２０􀆰 ５

４ ＢＢｒ３ ＤＣＭ １􀆰 ５ ∶１ ０~２５ １６ ５５􀆰 ０

５ ＢＢｒ３ ＤＣＭ ４ ∶１ ０~２５ １６ ５０􀆰 ５

２􀆰 ２ 　 盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６ 的鉴定与表征

２􀆰 ２􀆰 １ 　 １ＨＮＭＲ 确证

本文中盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６ 的 １ＨＮＭＲ 谱图

见图 １ꎮ 位于氢谱低场区的一组双二重峰和三组

二重峰分别为化合物分子中两个苯环上的氢信

号ꎬ即 δ ７􀆰 ２７ ( ｄｄ)、 δ ７􀆰 １７ ( ｄｄ)、 δ ６􀆰 ９２ ( ｄｄ)、
δ ６􀆰 ８５(ｄｄ)ꎻδ ４􀆰 ９２~ ４􀆰 ８１ 的一组峰是与羟基相

连的一个次甲基氢信号ꎬ其受到邻位羟基氢和邻

位亚甲基氢的耦合作用ꎬ故而表现为多重峰信号ꎻ
δ ３􀆰 ２７~３􀆰 １４ 的一组峰为苄位亚甲基的两个氢信

号ꎬ其同时受到邻位两个标记原子 Ｄ 的耦合裂分

作用ꎬ根据 ２Ｉｎ＋１ 规则ꎬ又叠加分子结构的非对映

体混合物特性ꎬ最终表现为一组多重峰信号ꎻ由于

分子结构中与羟基相连的碳为手性碳ꎬ因此与氨

基相连的亚甲基中的两个 Ｈ 质子化学不等价ꎬ在
核磁谱图中表现为不同化学位移的两组信号峰ꎬ
两个 Ｈ 质子同时受到同碳氢和邻碳氢以及氨基

氢的综合影响ꎬ最终表现为两组双二重峰ꎬ即

δ ２􀆰 ７３(ｄｄ)和 δ ２􀆰 ５５(ｄｄ)ꎮ 此外ꎬ莱克多巴胺分

子结构中的甲基氢、与氨基相连的次甲基氢和 β
位的两个亚甲基氢由于被 Ｄ 所取代ꎬ因而在核磁

谱图上不会呈现出相关信号峰ꎬ与预期结果一致ꎮ
综上所述ꎬ化合物的氢谱数据与天然丰度的莱克

多巴胺氢谱数据一致[１５]ꎬ结构正确ꎮ

图 １　 盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６ 的 １ＨＮＭＲ 谱图

Ｆｉｇ.１　 １ＨＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ￣Ｄ６ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

２􀆰 ２􀆰 ２ 　 ＥＳＩ￣ＭＳ 检测和产物同位素丰度确认

化合物盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６ 经 ＥＳＩ￣ＭＳ 检测ꎬ
其正离子模式和负离子模式的质谱图如图 ２ 所

示ꎮ 目标化合物的分子离子峰实测值[Ｍ＋Ｈ]＋ ＝
３０８􀆰 ３、[Ｍ－Ｈ] － ＝ ３０６􀆰 ３ꎬ分别与理论计算结果

３０８􀆰 ２( Ｃ１８ Ｈ１８ Ｄ６ＮＯ
＋
３ ) 和 ３０６􀆰 ２ ( Ｃ１８ Ｈ１６ Ｄ６ＮＯ

－
３ )

相符ꎮ

ａ.正离子模式ꎻｂ.负离子模式

图 ２　 盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６ 的 ＥＳＩ￣ＭＳ 谱图

Ｆｉｇ.２　 ＥＳＩ￣ＭＳ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ￣Ｄ６ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

同时ꎬ产物经质谱分析ꎬ用 “质量簇分类

法” [１６]计算ꎬ盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６ 同位素氘的丰

度为 ９７􀆰 ７ ａｔｏｍ％ Ｄꎮ 具体计算过程如下:
盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６ 的质谱峰簇为:ｍ / ｚ ＝

３０２~３１０ꎬ非氘标记的化合物天然丰度分布的占

比(归一化后)应为 Ａ３０２ ∶ Ａ３０３ ∶ Ａ３０４ ∶ Ａ３０５ ＝ ０􀆰 ８１３ ∶
０􀆰 １６４ ∶ ０􀆰 ０２１ ∶ ０􀆰 ００２ꎮ 将所采集到的质谱图中

ｍ / ｚ＝ ３０２、３０３、３０４、３０５、３０６、３０７、３０８、３０９、３１０ 的

峰强度数据归一化后分别记为 Ａ０、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、
Ａ５、Ａ６ 代入方程组(１)计算ꎬ解 ｘ ｊ( ｊ ＝ ０、１、２、３、４、
５、６)ꎮ

１１６



化　 学　 试　 剂 ２０２２ 年 ４ 月

Ａ０ ＝ ０􀆰 ８１３ｘ０ ＝ ０

Ａ１ ＝ ０􀆰 １６４ｘ０ ＋ ０􀆰 ８１３ｘ１ ＝ ０

Ａ２ ＝ ０􀆰 ０２１ｘ０ ＋ ０􀆰 １６４ｘ１ ＋ ０􀆰 ８１３ｘ２ ＝ ０

Ａ３ ＝ ０􀆰 ０２１ｘ１ ＋ ０􀆰 １６４ｘ２ ＋ ０􀆰 ８１３ｘ３ ＝ ０

Ａ４ ＝ ０􀆰 ０２１ｘ２ ＋ ０􀆰 １６４ｘ３ ＋ ０􀆰 ８１３ｘ４ ＝ ０􀆰 ８

Ａ５ ＝ ０􀆰 ０２１ｘ３ ＋ ０􀆰 １６４ｘ４ ＋ ０􀆰 ８１３ｘ５ ＝ ８􀆰 ２

Ａ６ ＝ ０􀆰 ０２１ｘ４ ＋ ０􀆰 １６４ｘ５ ＋ ０􀆰 ８１３ｘ６ ＝ ６２􀆰 ９

(１)

　 　 从上述方程组中求得 ｘ０ ＝ ０、ｘ１ ＝ ０、ｘ２ ＝ ０、ｘ３ ＝
０、ｘ４ ＝ ０􀆰 ９８４、ｘ５ ＝ ９􀆰 ９０、ｘ６ ＝ ７５􀆰 ４ꎬ进一步归一化后

即为标记了 ０ ~ ６ 个氘的盐酸莱克多巴胺的分子

百分比ꎬ列于表 ４ꎮ
表 ４ 　 不同氘标记个数的盐酸莱克多巴胺的分子百分比

Ｔａｂ.４　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ ｌａｂｅｌｉｎｇ

ｍ / ｚ Ｘ０ Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ Ｘ４ Ｘ５ Ｘ６

分子百分比 / ％ ０ ０ ０ ０ １􀆰 １４ １１􀆰 ５ ８７􀆰 ４

　 　 盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６ 的同位素丰度值以 Ｅ 表

示ꎬ按式(２) 计算得到同位素丰度ꎬ即 Ｅ ＝ ９７􀆰 ７
ａｔｏｍ％ Ｄꎮ

Ｅ ＝ (∑
６

ｊ ＝ ０
ｊＸ ｊ) / (６∑

６

ｊ ＝ ０
Ｘ ｊ) (２)

　 　 式中:Ｘ ｊ 表示标记 ｊ 个 Ｄ 原子的盐酸莱克多巴胺￣Ｄ ｊ 分子的

摩尔分数ꎬ其中 ｊ＝(０、１、２、３、４、５、６)ꎮ

３　 结论

本文首次以 ４￣(４￣甲氧苯基)￣２￣丁酮为起始

原料ꎬ以廉价易得的重水为稳定同位素标记源ꎬ经
氢￣氘交换反应得到关键中间体 ４￣(４￣甲氧苯基)￣
２￣丁酮￣Ｄ５ꎬ再经还原胺化、脱保护基反应合成目

标产物ꎬ这是一条全新的盐酸莱克多巴胺￣Ｄ６ 的

合成路线ꎬ其中最关键之处是氢￣氘交换和氘代还

原胺化两个过程对化合物同位素丰度的控制ꎬ并
达到了较好的预期ꎬ且后续反应并未有明显的同

位素丰度稀释现象ꎬ终产品氘同位素丰度达到

９７􀆰 ７ ａｔｏｍ％ Ｄꎮ 本文所设计的合成路线短、原料

廉价、反应条件温和、操作简单、工艺易控ꎬ总收率

以 ４￣(４￣甲氧苯基)￣２￣丁酮计达到了 ４４％ꎬ以关键

标记中间体 ４￣( ４￣甲氧苯基) ￣２￣丁酮￣Ｄ５ 计为

４７％ꎬ该合成路线较为方便地引入 ６ 个标记原

子ꎬ为食品安全检测领域的内标研发提供新的

合成思路ꎮ
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