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摘要：伊曲茶碱是一种新型选择性腺苷 Ａ２Ａ受体拮抗剂，用于治疗帕金森氏病和改善帕金森氏病初期运动障碍。 在

伊曲茶碱中间体 Ａ１（６⁃氨基⁃１，３⁃二乙基⁃２，４⁃（１Ｈ，３Ｈ） ⁃嘧啶二酮）的合成过程中，碱性条件或高温条件下会伴随生

成至少 ２ 种副产物，在前期研究中我们已经对该中间体合成过程中的其中一种副产物进行过研究，确定其结构为

（Ｅ） ⁃Ｎ⁃乙基⁃２⁃氰基⁃３⁃乙氨基⁃２⁃丁烯酰胺。 本文采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）对中间体 Ａ１ 的另外一种杂质进行分

析：称取 ０􀆰 ４ ｇ 中间体放入 ５０ ｍＬ 的烧杯中，依次加入 ８ ｍＬ 水、８ ｍＬ 乙腈，超声溶解，经 ０􀆰 ４５ μｍ 有机膜过滤，得
到测试样品溶液。 采用 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ Ｃ１８ 色谱柱（１５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）分离，柱温 ３５ ℃，流动相为乙腈（Ａ）
和水（Ｂ），梯度洗脱（ ｔｍｉｎ ／ Ａ ∶Ｂ）＝ ｔ０ ／ ２０ ∶８０， ｔ１５ ／ ６０ ∶４０， ｔ２０ ～ ｔ５０ ／ ９０ ∶１０；流速 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长 ２６８ ｎｍ。 然后通

过 Ｃｅｒｅｓ Ｂ 制备色谱柱分离，以乙腈⁃水（３０ ／ ７０， ｖ ／ ｖ）为流动相，流速为 ３０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，在 ２６８ ｎｍ 波长下检测，洗脱得

到杂质纯品。 通过高分辨率质谱（ＨＲＭＳ）、一维核磁共振（ＮＭＲ）、二维核磁共振（２Ｄ ＮＭＲ）对杂质进行了结构确

认，并通过单晶 Ｘ 射线衍射（ＸＲＤ）进行了表征。 杂质经分析确认为 １⁃（１，３⁃二乙基⁃２，６⁃二氧⁃１，２，３，６⁃四氢嘧啶⁃４⁃
基） ⁃３⁃乙基脲。 根据杂质的化学结构推测其生成机理为：在碱性条件或高温条件下合成中间体 Ａ１ 时，过量的二乙

基脲继续与中间体 Ａ１ 发生酰胺化反应而得到此副产物。 此杂质与伊曲茶碱中间体 Ａ１ 结构相似，会伴随 Ａ１ 参与

到伊曲茶碱合成的后续反应中，并对伊曲茶碱的安全性和有效性产生潜在的影响。 因此，为了确保伊曲茶碱的质

量，在生产过程中需要对该杂质的含量进行控制。
关键词：高效液相色谱；核磁共振；Ｘ 射线衍射；伊曲茶碱；杂质；帕金森氏病
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ｔｉｎｕｅｓ ｔｏ ｕｎｄｅｒｇｏ ａｍｉｄａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ａ１ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｔｈｉｓ ｂｙ⁃ｐｒｏｄｕｃｔ． Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｙ ｓｔｕｄｉｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ａ１ ｉｍｐｕｒｉｔｙ
（Ｅ） ⁃Ｎ⁃ｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｃｙａｎｏ⁃３⁃ｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ⁃２⁃ｂｕｔｅｎｅ ａｍｉｄｅ， ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ａｒｅ ｆｏｒｍｅｄ ａｔ ｈｉｇｈ ｔｅｍ⁃
ｐｅｒａｔｕｒｅｓ． Ｂｏｔｈ ｗｉｌｌ ｂｅ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ Ａ１ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｔｒａｄｅｆｙｌｌｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅ⁃
ｓｉｓ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｒｕｇ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｓａｆｅｔｙ ｉｓ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｈａｔ ｉｓ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍａｎｙ ｆａｃｔｏｒｓ． Ｇｅｎｅｒａｌｌｙ， ｍｏｓｔ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｄｒｕｇｓ ｈａｖｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉ⁃
ｔｉｅｓ， ａｎｄ ｓｏｍｅ ｅｖｅｎ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｒｕｇｓ， ｔｈｕｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｉｎｄｕ⁃
ｃｉｎｇ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｔｏ ｅｎｓｕｒｅ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｉｓｔｒａｄｅｆｙｌｌｉｎｅ， ｉｔ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｙ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｙ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｉｓｔｒａｄｅｆｙｌｌｉｎｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （ＨＰＬＣ）； ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
（ＮＭＲ）； Ｘ⁃ｒａｙ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ （ＸＲＤ）； ｉｓｔｒａｄｅｆｙｌｌｉｎｅ； ｉｍｐｕｒｉｔｙ； Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ

　 　 帕金森氏病（ＰＤ）是老年人的神经退行性疾病。
该疾病主要导致运动障碍，如静息性震颤、肌肉僵

硬、运动迟缓和步态异常，以及非运动性症状，如肌

张力低下、睡眠障碍、焦虑和抑郁［１，２］。 ＰＤ 影响世

界各地的数百万人。 中国有超过 ２５０ 万 ＰＤ 患者。
研究表明，ＰＤ 的发病率会随着年龄的增长而显著

增加，到 ２０３０ 年，ＰＤ 的患者数量可能会增加一

倍［３，４］。 目前，尚未发现可以逆转或治愈 ＰＤ 的确切

药物和相应疗法。 因此，如何有效地延迟 ＰＤ 的进

程是当前亟待解决的问题。 ＰＤ 的治疗主要是临床

对症治疗为主，以康复治疗为辅，其中药物治疗是主

要治疗手段［５，６］。 左旋多巴（Ｌ⁃ｄｏｐａ）是控制 ＰＤ 的

非常有效的代表性药物，但长期大量服用左旋多巴

常伴有药物运动型并发症剂末现象，导致 ＰＤ 症状

加重或者恶化［７，８］。
　 　 由日本的 Ｋｙｏｗａ Ｈａｋｋｏ Ｋｏｇｙｏ 公司研发的伊

曲茶碱（（Ｅ） ⁃８⁃（３，４⁃二甲氧基苯乙烯基） ⁃１，３⁃二乙

基⁃７⁃甲基⁃３，７⁃二氢⁃１Ｈ⁃嘌呤⁃２，６⁃二酮，见图 １）是

一种新型选择性腺苷 Ａ２Ａ受体拮抗剂，通过激活丘

脑底核的 γ⁃氨基丁酸（ＧＡＢＡ）能通路，改善患者的

·１３４·
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图 １　 伊曲茶碱的化学结构
Ｆｉｇ． １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｉｓｔｒａｄｅｆｙｌｌｉｎｅ

运动症状［９］。
　 　 伊曲茶碱于 ２０１３ 年 ３ 月在日本上市，作为左旋

多巴 ／卡比多巴的辅助疗法，能明显缩短关期，延长

开期，可显著降低左旋多巴治疗的剂末现象［１０－１３］。
与其他抗 ＰＤ 药物相比，伊曲茶碱具有较小的副作

用，在克服多巴胺药物的某些缺陷上具有显著作用，
因此在治疗 ＰＤ 方面具有广阔的前景［１４］。
　 　 伊曲茶碱的上市在 ＰＤ 患者的药物治疗上又迈

出了成功的一步，但在伊曲茶碱的合成过程中，发现

其中还存在一些未知杂质，这些杂质的存在会对药

物活性带来一定的影响，对安全性带来一定的风险。
因此鉴定和减少药物中的杂质非常必要，可以保证

药物的有效性和安全性［１５，１６］。 目前高效液相色谱

（ＨＰＬＣ）是最常用的杂质检测方法之一［１７，１８］。
　 　 在伊曲茶碱合成中，中间体 Ａ１（６⁃氨基⁃１，３⁃二
乙基⁃２，４⁃（１Ｈ，３Ｈ） ⁃嘧啶二酮）是其中一个关键中

间体，由１，３⁃二乙基脲与氰基乙酸经缩合、环合反应

制得［１９］（见图 ２）。

图 ３　 （Ｅ） ⁃Ｎ⁃乙基⁃２⁃氰基⁃３⁃乙氨基⁃２⁃丁烯酰胺的结构
Ｆｉｇ． ３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ （Ｅ） ⁃Ｎ⁃ｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｃｙａｎｏ⁃

３⁃ｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ⁃２⁃ｂｕｔｅｎｅ ａｍｉｄｅ

图 ２　 中间体 Ａ１ 合成路线
Ｆｉｇ． ２　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ａ１

　 　 在我们前期的研究中，中间体 Ａ１ 的一个杂质

已经被鉴定出并进行了表征，如图 ３ 所示，其结构被

鉴定为（Ｅ） ⁃Ｎ⁃乙基⁃２⁃氰基⁃３⁃乙氨基⁃２⁃丁烯酰胺，
此为中间体 Ａ１ 的降解杂质［２０］。 在对合成过程中的

关键参数进行研究和分析时，发现 Ａ１ 中还存在另

外一个未知杂质。 因此，我们继续展开研究以确定

其结构，并对其进行鉴定及表征。

１　 实验部分

１．１　 仪器与试剂

　 　 高效液相色谱仪：配备 ＳＰＤ⁃１０ Ａｖｐ 检测器的

ＬＣ⁃２０ＡＤ 系统（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ）；制备型高效液相

色谱仪：ＫＮＡＵＥＲ⁃ＡＺＵＲＡ ＨＰＬＣ 系统（德国 Ｋｎａｕ⁃
ｅｒ）；高分辨率质谱（ＨＲＭＳ）： １２００ＲＲＬＣ⁃６５２０ Ａｃ⁃
ｃｕｒａｔｅ⁃Ｍａｓｓ Ｑ⁃ＴＯＦ（美国安捷伦），其中 ＥＳＩ 为正

离子模式。 核磁共振（ＮＭＲ）分析仪：Ｂｒｕｋｅｒ ＡⅧ
６００ Ｍ（美国 Ｂｒｕｋｅｒ）；单晶衍射仪：Ｂｒｕｋｅｒ⁃ａｐｅｘ２ Ｘ
射线衍射仪（美国 Ｂｒｕｋｅｒ）。
　 　 伊曲茶碱中间体：山东新华制药股份有限公司

（中 国 淄 博 ） 生 产； 色 谱 级 乙 腈、 二 甲 基 亚 砜

（ＤＭＳＯ）购自德国 Ｍｅｒｃｋ；水通过 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 水净化系

统（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）进行净化。
１．２　 样品制备

　 　 称取 ０􀆰 ４ ｇ 中间体 Ａ１ 放入 ５０ ｍＬ 的烧杯中，依
次加入 ８ ｍＬ 水、８ ｍＬ 乙腈，超声溶解，然后通过

０􀆰 ４５ μｍ 有机膜过滤，得到测试样品溶液。
１．３　 ＨＰＬＣ 条件

　 　 分析型 ＨＰＬＣ 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ Ｃ１８ 色谱柱

（１５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）；柱温：３５ ℃；流动相：乙
腈（Ａ）和水（Ｂ）；流速：１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；梯度洗脱（ ｔｍｉｎ ／
Ａ ∶Ｂ）＝ ｔ０ ／ ２０ ∶８０， ｔ１５ ／ ６０ ∶４０， ｔ２０ ～ ｔ５０ ／ ９０ ∶１０；检测波

长：２６８ ｎｍ。
　 　 制备型 ＨＰＬＣ 　 Ｃｅｒｅｓ Ｂ 制备柱（２５０ ｍｍ×３０
ｍｍ， ７ μｍ）；流动相：乙腈⁃水（３０ ／ ７０， ｖ ／ ｖ）；流速：
３０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长：２６８ ｎｍ。
１．４　 核磁共振、质谱分析条件

　 　 ＮＭＲ：将样品（氢谱：１ ｍｇ；碳谱：１０ ｍｇ）放入

清洁干燥的样品管中，加入 １ ｍＬ ＤＭＳＯ 溶解后将

样品管密封好。 将样品管插入转子，调整样品管的

高度，样品管插入深度与量筒的底部相平。 将转子

按序列放入进样器，设置样品检测参数，开始测试。
测试完成后，对图谱进行处理。
　 　 ＨＲＭＳ：将样品（１０ ｍｇ）加入 ２５ ｍＬ 容量瓶中，
用甲醇稀释至刻度，用 ０􀆰 ２２ μｍ 的有机滤膜过滤，
得到样品，备用。 设置参数，进样，开始测试。 测试

完成后，对图谱进行处理，分析检测结果。
１．５　 单晶 Ｘ 射线衍射条件

　 　 单晶制备：于 ５０ ｍＬ 单口瓶中加入 １ ｇ 伊曲茶

·２３４·
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碱中间体 Ａ１、２０ ｍＬ 乙醇，搅拌加热至回流，待完全

溶解，关掉热源，冷却至室温后，继续搅拌析晶 ２ ｈ。
抽滤干燥得伊曲茶碱中间体 Ａ１ 晶体。
　 　 检测条件：Ｍｏ⁃Ｋα 辐射（λ＝７１􀆰 ０７３ ｐｍ）， ２９６ Ｋ。

２　 结果与讨论

２．１　 杂质分析

　 　 通过高效液相色谱对伊曲茶碱中间体 Ａ１ 进行

有关物质分析，在保留时间 ６􀆰 ８２ ｍｉｎ 和 ２０􀆰 ２２ ｍｉｎ
处有两个较大的杂质峰 （见图 ４）。 在前期的研

究［２０］中，保留时间 ２０􀆰 ２２ ｍｉｎ 处的杂质已经被鉴定

出并进行了表征， 保留时间 ６􀆰 ８２ ｍｉｎ 处杂质需要

进一步分离、鉴定。

图 ４　 中间体 Ａ１ 相关物质的 ＨＰＬＣ 图
Ｆｉｇ． ４　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ａ１

ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
　 Ｃｏｌｕｍｎ： Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ （１５０ ｍｍ× ４􀆰 ６ ｍｍ， ５
μｍ）； ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ： ３５ ℃； ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ： ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ
（Ａ） ａｎｄ ｗａｔｅｒ （Ｂ）； ｆｌｏｗ ｒａｔｅ： １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ
（ ｔｍｉｎ ／ Ａ ∶ Ｂ） ＝ ｔ０ ／ ２０ ∶ ８０， ｔ１５ ／ ６０ ∶ ４０， ｔ２０ － ｔ５０ ／ ９０ ∶ １０； ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ： ２６８ ｎｍ．

２．２　 制备型 ＨＰＬＣ 分离、制备杂质

　 　 在 １．３ 节制备型 ＨＰＬＣ 色谱条件下分离中间体

Ａ１ 及相关物质。 从图 ５ 可以看出，中间体 Ａ１ 和杂

质分离度较好，收集保留时间为 ５􀆰 ８０ ｍｉｎ 处的馏分

（经薄层色谱及分析型 ＨＰＬＣ 分析确定为目标物），
然后用二氯甲烷萃取，减压浓缩，干燥，得到淡黄色

物料。
２．３　 杂质的表征

　 　 从图 ６ 可以看出，杂质的 ＨＲＭＳ 图显示了质子

化分子［Ｍ－Ｈ］ －在 ｍ／ ｚ ２５３􀆰 １９ 处，与中间体 Ａ１ 的

质谱（ｍ／ ｚ １８３􀆰 １００ ８）明显不同。
　 　 杂质的 ＮＭＲ 光谱图见图 ７。
　 　 杂质１Ｈ⁃ＮＭＲ：１Ｈ⁃ＮＭＲ （６００ ＭＨｚ， ＤＭＳＯ）： δ
１􀆰 ０１ （ｑ， Ｊ ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚ， ３Ｈ）， １􀆰 ０２ （ｑ， Ｊ ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚ，

图 ５　 中间体 Ａ１ 相关物质的制备 ＨＰＬＣ 图
Ｆｉｇ． ５　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｖｅ ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ

Ａ１ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

图 ６　 杂质的 ＨＲＭＳ 图
Ｆｉｇ． ６　 ＨＲＭＳ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｙ

３Ｈ）， １􀆰 ０７ （ ｔ， Ｊ ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚ， ３Ｈ）， ３􀆰 ０４ （ｐ， Ｊ ＝ ６􀆰 ８
Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ７４ （ｑ， Ｊ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３􀆰 ９４ （ｑ， Ｊ＝
７􀆰 １ Ｈｚ， ２Ｈ）， ５􀆰 ８５ （ｓ， １Ｈ）。
　 　 杂质１３ Ｃ⁃ＮＭＲ （ １５０ ＭＨｚ， ＤＭＳＯ）： δ１３􀆰 ９，
１４􀆰 １， １５􀆰 ９， ３４􀆰 ６， ３４􀆰 ９， ３６􀆰 ９， ８１􀆰 ９， １５２􀆰 ２，
１５３􀆰 ３， １５９􀆰 ３， １６２􀆰 ０。
　 　 基于上述表征，该杂质比中间产物 Ａ１ 多一个

甲基和一个亚甲基，杂质的分子骨架具有 １１ 个碳，
这与具有 ８ 个碳的 Ａ１ 的分子骨架不一致。 因此，
可以得出结论，杂质是中间产物 Ａ１ 的副产物。
　 　 为了进一步确定杂质的结构，使用异核单量子

相干谱（ＨＳＱＣ）和异核多碳相关谱（ＨＭＢＣ） （见图

８）来表征氢和碳。 根据 ＨＳＱＣ， Ｈ（ δ１􀆰 ０２）与 Ｈ⁃５
（δ３􀆰 ７４）相关，并且与 Ｃ⁃６（δ１３􀆰 ９）相关，因此被确认

为 Ｈ⁃６。 Ｈ（δ１􀆰 ０１）与 Ｈ⁃１０（δ３􀆰 ０４）相关，并且与 Ｃ⁃
１１（δ１５􀆰 ９）相关，被确认为 Ｈ⁃１１。 Ｈ（ δ１􀆰 ０７）与 Ｈ⁃７
（δ３􀆰 ９４）相关，并且与 Ｃ⁃８（ δ１４􀆰 １）相关，被确认为

Ｈ⁃８。 Ｈ（ δ３􀆰 ７４） 与 Ｈ⁃６（ δ１􀆰 ０２） 相关，并且与 Ｃ⁃５
（δ３４􀆰 ９）相关，被确认为 Ｈ⁃５。 Ｈ （ δ３􀆰 ０４） 与 Ｈ⁃１１
（δ１􀆰 ０１）相关，并且与 Ｃ⁃１０（ δ３４􀆰 ６）相关，被确认为
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图 ７　 杂质的（ａ） １Ｈ ＮＭＲ 谱和（ｂ） １３Ｃ ＮＭＲ 谱

Ｆｉｇ． ７　 （ａ） １Ｈ ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ （ｂ） １３Ｃ ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｙ

图 ８　 杂质的（ａ）ＨＳＱＣ 和（ｂ）ＨＭＢＣ ＮＭＲ 谱图
Ｆｉｇ． ８　 （ａ） Ｈｅｔｅｒｏｎｕｃｌｅａｒ ｓｉｎｇｌｅ ｑｕａｎｔｕｍ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ （ＨＳＱＣ） ａｎｄ （ｂ） ｈｅｔｅｒｏｎｕｃｌｅａｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｏｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ （ＨＭＢＣ）

ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ｈ⁃１０。 Ｈ（ δ３􀆰 ９４）与 Ｈ⁃８（ δ１􀆰 ０７）相关，并且与 Ｃ⁃７
（δ３６􀆰 ９） 相关，已确认为 Ｈ⁃７。 Ｈ （ δ５􀆰 ８５） 与 Ｃ⁃３
（δ８１􀆰 ９）相关，被确认为 Ｈ⁃３。
　 　 根据化学位移和相应的氢光谱，杂质的结构包

含 ３ 个伯碳、３ 个仲碳、１ 个叔碳和 ４ 个季碳。 在

ＨＭＢＣ 光谱中，伯碳峰（ δ１５􀆰 ９）与 Ｈ⁃１１（ δ１􀆰 ０１）相

关，而与 Ｈ⁃１０（δ３􀆰 ０４）远程相关，因此是甲基 Ｃ⁃１１。
Ｃ（δ１４􀆰 １）与 Ｈ⁃８（δ１􀆰 ０７）相关，而与 Ｈ⁃７（ｄ３􀆰 ９４）远
程相关，为甲基 Ｃ⁃８。 Ｃ（ δ１３􀆰 ９）与 Ｈ⁃６（ δ１􀆰 ０２）相

关，而与 Ｈ⁃５（ δ３􀆰 ７４）远程相关，因此为甲基 Ｃ⁃６。
根据 ＨＭＢＣ 光谱，仲碳峰（δ３６􀆰 ９）与 Ｈ⁃７（δ３􀆰 ９４）相
关，而与 Ｈ⁃８（δ１􀆰 ０７）远程相关，因此被确认为亚甲

基 Ｃ⁃７。 Ｃ（ δ３４􀆰 ９）与 Ｈ⁃５（ δ３􀆰 ７４）相关，而与 Ｈ⁃６
（ δ１􀆰 ０２ ） 远 程 相 关， 被 确 认 为 亚 甲 基 Ｃ⁃５。 Ｃ
（δ３４􀆰 ６）与 Ｈ⁃１０（δ３􀆰 ０４）相关，而与 Ｈ⁃１１（δ１􀆰 ０１）远
程相关，为亚甲基 Ｃ⁃１０。 叔碳峰 （ δ８１􀆰 ９） 与 Ｈ⁃３
（δ５􀆰 ８５）相关，与 ＨＭＢＣ 光谱无关，已确认为 Ｃ⁃３。
季碳峰（δ１６２􀆰 ０）与 ＨＭＢＣ 谱图中 Ｈ⁃７（δ３􀆰 ９４）远程
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相关，确认为 Ｃ⁃４。 ＨＭＢＣ 谱显示 Ｃ（ δ１５９􀆰 ３）与 Ｈ⁃
１０（δ３􀆰 ０４）密切相关，确认为 Ｃ⁃９。 Ｃ（δ１５３􀆰 ３）与 Ｈ⁃
７（δ３􀆰 ９４）和 Ｈ⁃５（ δ３􀆰 ７４）密切相关，确认为 Ｃ⁃１。 Ｃ
（δ１５２􀆰 ２）与 Ｈ⁃５（ δ３􀆰 ７４）远程相关，被确认为 Ｃ⁃２。
综上所述，推测该结构为 １⁃（１，３⁃二乙基⁃２，６⁃二氧⁃
１，２，３，６⁃四氢嘧啶⁃４⁃基） ⁃３⁃乙基脲（见表 １）。
　 　 为了进一步验证和确定物质的空间结构，用单

晶 Ｘ 射线衍射对分离出的杂质进行了表征，表征结

果见表２。通过数据分析及单晶衍射结构（见图９）
表 １　 杂质的 ＨＳＱＣ 和 ＨＭＢＣ 核磁共振数据

Ｔａｂｌｅ １　 ＨＳＱＣ ａｎｄ ＨＭＢＣ ＮＭＲ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
Ｎｏ． ｏｆ Ｃ δＣ ／ δＨ ＨＳＱＣ ＨＭＢＣ Ｃ

１ １５３．３ － Ｈ⁃７， ５ ４°
２ １５２．２ － Ｈ⁃５ ４°
３ ８１．９ ／ ５．８５ Ｈ⁃３ － ３°
４ １６２．０ － Ｈ⁃７ ４°
５ ３４．９ ／ ３．７４ Ｈ⁃５ Ｈ⁃６ ２°
６ １３．９ ／ １．０２ Ｈ⁃６ Ｈ⁃５ １°
７ ３６．９ ／ ３．９４ Ｈ⁃７ Ｈ⁃８ ２°
８ １４．１ ／ １．０７ Ｈ⁃８ Ｈ⁃７ １°
９ １５９．３ － Ｈ⁃１０ ４°
１０ ３４．６ ／ ３．０４ Ｈ⁃１０ Ｈ⁃１１ ２°
１１ １５．９ ／ １．０１ Ｈ⁃１１ Ｈ⁃１０ １°

表 ２　 杂质的晶体数据
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｒｙｓｔａｌ ｄａｔａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｙ
Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｃｏｎｔｅｎｔ

Ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ｆｏｒｍｕｌａ Ｃ１１Ｈ１８Ｎ４Ｏ３

Ｆｏｒｍｕｌａ ｗｅｉｇｈｔ ２５４．２９
Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ／ Ｋ ２９６（２）
Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｍｏｎｏｃｌｉｎｉｃ
Ｓｐａｃｅ ｇｒｏｕｐ Ｐ２１ ／ ｎ

ａ ／ ｎｍ ０．５０７６（３）
ｂ ／ ｎｍ １．８１３３（１０）
ｃ ／ ｎｍ １．３８３５（８）
α ／ ° ９０
β ／ ° ９５．６７０（９）
γ ／ ° ９０

Ｖｏｌｕｍｅ ／ ｎｍ３ １．２６７（１２）
Ｚ ４

Ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ １１８６５
Ｆｉｎａｌ Ｒ ｉｎｄｉｃｅｓ ［Ｉ＞＝ ２σ （ Ｉ）］ Ｒ１ ＝ ０．０６２３， ｗＲ２ ＝ ０．１６１７
Ｆｉｎａｌ Ｒ ｉｎｄｉｃｅｓ ［ａｌｌ ｄａｔａ］ Ｒ１ ＝ ０．１５８９， ｗＲ２ ＝ ０．２１４５

　 ａ， ｂ， ｃ： ｅｄｇｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｕｎｉｔ ｃｅｌｌ； α， β， γ： ｔｈｅ ａｎｇｌｅ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｄｇｅｓ ｏｆ ａ ｕｎｉｔ ｃｅｌｌ； Ｚ： ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｕｎｉｔ
ｃｅｌｌ； Ｒ１： ｎｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｆａｃｔｏｒ； ｗＲ２： ｗｅｉｇｈｔ ｃｏｎ⁃
ｓｉｓｔｅｎｃｙ ｆａｃｔｏｒ．

图 ９　 杂质的单晶 Ｘ 射线衍射结构
Ｆｉｇ． ９　 Ｓｉｎｇｌｅ ｃｒｙｓｔａｌ Ｘ⁃ｒａｙ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｙ

分析，进一步确定其结构为 １⁃（１，３⁃二乙基⁃２，６⁃二
氧⁃１，２，３，６⁃四氢嘧啶⁃４⁃基） ⁃３⁃乙基脲。
２．４　 杂质的形成机理

　 　 在合成中间体 Ａ１ 时使用的原料是过量的，因
此我们推断杂质的形成机理可能如下：氰基乙酸与

二乙基脲、乙酸酐进行缩合反应得到中间体 Ａ１ 的

过程（见图 ２）中，过量的二乙基脲继续与 Ａ１ 发生酰

胺化反应生成 １⁃（１，３⁃二乙基⁃２，６⁃二氧⁃１，２，３，６⁃四
氢嘧啶⁃４⁃基） ⁃３⁃乙基脲，即生成了此杂质 （见图

１０）。 此杂质为中间体 Ａ１ 副产物，与前期研究［２０］

中发现的中间体 Ａ１ 降解杂质（Ｅ） ⁃Ｎ⁃乙基⁃２⁃氰基⁃
３⁃乙氨基⁃２⁃丁烯酰胺形成机理虽然不同，但同样都

是在高温条件下形成的。

图 １０　 推测的杂质反应机理
Ｆｉｇ． １０　 Ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｙ

３　 结论

　 　 本研究采用制备型 ＨＰＬＣ 分离伊曲茶碱中间体

Ａ１ 中的杂质。 通过 ＨＲＭＳ、ＮＭＲ、２Ｄ ＮＭＲ 和单晶

Ｘ 射线衍射分析，杂质结构确定为 １⁃（１，３⁃二乙基⁃
２，６⁃二氧⁃１，２，３，６⁃四氢嘧啶⁃４⁃基） ⁃３⁃乙基脲。 推测
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其反应机理为：由于在碱性条件下或高温下合成中

间体 Ａ１ 时过量的二乙基脲而产生了中间体 Ａ１ 的

副产物。 该杂质的结构可能会对伊曲茶碱的安全性

和有效性产生影响。 为了确保伊曲茶碱的质量，在
生产过程中需要对该杂质的含量进行控制。
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