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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 β２ 受体激动剂克伦丙罗的含量

提供了可能ꎮ 报道了一种新型的稳定同位素氘标记克伦丙罗的合成方法ꎬ以 ４￣氨基￣３ꎬ５￣二氯￣α￣溴代苯乙酮为原料ꎬ经
改良的 Ｇａｂｒｉｅｌ 方法合成了伯胺化合物ꎬ再与丙酮￣Ｄ６ 经还原胺化反应制备了稳定性同位素标记的克伦丙罗￣Ｄ７ꎬ该方法

具有路线短、操作简便、总收率高等优点ꎮ 该产物经核磁共振氢谱( １ＨＮＭＲ)和质谱(ＥＳＩ￣ＭＳ)表征确认ꎬ氘同位素丰度可

达 ９８ ３ 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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的合成方法研究与结构表征[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２２ꎬ４４(４):
６０４￣６０７ꎮ

　 　 克伦丙罗属于一种 β２ 受体激动剂ꎬ俗称瘦肉

精ꎬ除可用于支气管炎和喘息性支气管炎的治疗

外ꎬ还被用作饲料添加剂以增加瘦肉组织的比率ꎬ
其残留物会在动物体内积累ꎬ人食用含有瘦肉精

残留的动物性产品ꎬ如果残留量达到一定程度ꎬ就
会出现毒副作用ꎬ甚至出现急性中毒症状[１]ꎮ 我

国严格禁止将该类药物给动物使用ꎬ并要求动物

性食品中不得检出ꎮ 目前国内关于食品中克伦丙

罗残留检测方法主要有高效液相色谱法[２]、气质

联用法[３]、液质联用法[３]、放射免疫法[４]、酶联免

疫吸附测定法[５]等ꎬ但是这些方法存在前处理繁

琐、基质效应影响大等问题ꎬ对测定结果影响较

大ꎮ 采用同位素稀释质谱法(Ｉｓｏｔｏｐｅ ｄｉｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＩＤＭＳ)ꎬ可有效地解决上述问题ꎬ同
时能够有效校正方法中出现的误差ꎬ显著提高检

测方法的稳定性[６￣９]ꎮ
目前ꎬ对于稳定同位素氘标记的克伦丙罗的

合成已有文献报道ꎬＳｕｎ 等[１０]、徐仲杰等[１１] 以 ４￣

氨基￣３ꎬ５￣二氯￣α￣溴代苯乙酮为原料ꎬ与异丙胺￣
Ｄ６ 发生取代反应生成氨基酮化合物ꎬ然后用硼氢

化钠还原羰基合成了克伦丙罗￣Ｄ６ꎬ其中所用的同

位素标记原料异丙胺￣Ｄ６ꎬ则需要以丙酮￣Ｄ６ 为起

始原料经 ６ 步化学反应合成ꎬ该路线反应步骤较

长ꎬ且合成过程中的中间体分离纯化难度高ꎬ胺化

过程中副产物较多ꎬ总收率仅为 １１ ２％ꎬ不适合

大批量制备ꎬ无法从根本上解决制约我国食品安

全检测领域严重依赖产品进口的问题ꎮ 为解决当

前合成方法中的不足ꎬ本文设计了一条全新的合
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成路线ꎬ以 ４￣氨基￣３ꎬ５￣二氯￣α￣溴代苯乙酮为原

料ꎬ通过改良的 Ｇａｂｒｉｅｌ 方法合成了氨基醇中间

体ꎬ然后直接与廉价的丙酮￣Ｄ６ 缩合得到克伦丙

罗￣Ｄ７ꎬ本文进一步对其合成工艺进行了优化ꎬ合
成路线如下图所示ꎮ

克伦丙罗￣Ｄ７ 的合成路线

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｃｌｅｎｐｒｏｐｅｒｏｌ￣Ｄ７

１　 实验部分

１ １ 　 主要仪器与试剂

ＩＫＡ￣ＲＣＴ 加热型磁力搅拌器、ＩＫＡ ＨＢ１０ 型

旋转蒸发仪(德国 ＩＫＡ 集团)ꎻＢｒｕｋｅｒ ４００ ＭＨｚ 型

核磁共振色谱仪(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)ꎻＣＨＥＥＴＡＨ
ＭＰ２００ 型快速柱纯化仪(天津博纳艾杰尔科技有

限公司)ꎮ
４￣氨基￣３ꎬ５￣二氯￣α￣溴代苯乙酮、二甲酰胺基

钠(萨恩化学技术(上海)有限公司)ꎻ硼氘化钠

(化学纯度 ９５％ꎬ同位素纯度 ９９ ａｔｏｍ％ Ｄ)、丙酮￣
Ｄ６(化学纯度 １００％ꎬ同位素纯度>９９ 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 　 ２￣ＮꎬＮ￣甲酰基￣１￣(４￣氨基￣３ꎬ５￣二氯苯基)
乙酮(２)的合成

将 ２７ ｇ(９５ ｍｍｏｌ)４￣氨基￣３ꎬ５￣二氯￣α￣溴代苯

乙酮(１)和 １１ ｇ(１１０ ｍｍｏｌ)二甲酰氨基钠溶于

４００ ｍＬ 乙腈中ꎬ升温至 ７０ ℃搅拌 ２ ｈꎮ 反应结束

后ꎬ向反应体系中加水淬灭ꎬ用乙酸乙酯萃取ꎬ合
并有机相ꎬ用无水硫酸钠干燥ꎬ过滤后减压蒸馏除

去溶剂ꎮ 粗品用甲基叔丁基醚打浆得到 ２３ ｇ 目

标产物ꎬ产率 ８８ １％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬ
δ:９ ０２( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ７ ８４( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ５ ０５( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ４ ９７

(ｓꎬ２Ｈ)ꎮ
１ ２ ２ 　 ２￣氨基￣１￣(４￣氨基￣３ꎬ５￣二氯苯基) 乙酮

(３)的合成

将 ２３ ｇ ( ８４ ｍｍｏｌ) 化合物 ２ 溶于 １００ ｍＬ
(６ ｍｏｌ / Ｌ) ＨＣｌ 水溶液中ꎬ升至 ８０ ℃ 搅拌 １ ｈꎮ
反应结束后ꎬ冷却析出固体ꎬ过滤得到 ２１ ｇ 化合

物 ３ꎬ产率 ８５ ７％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤ３ＯＤꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬ
δ:７ ９０(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ４ ４６(ｓꎬ２Ｈ)ꎮ
１ ２ ３ 　 ２￣氨基￣１￣(４￣氨基￣３ꎬ５￣二氯苯基) 乙醇

(４)的合成

将 ２１ ｇ(７２ ｍｍｏｌ)化合物 ３ 溶于 ２５０ ｍＬ 甲醇

中ꎬ缓慢加入 １０ ｇ(１８５ ｍｍｏｌ)硼氢化钾ꎬ室温搅拌

反应 １ ｈꎮ 反应结束后ꎬ加入水和二氯甲烷ꎬ萃取、
浓缩ꎬ粗产品经 Ｆｌａｓｈ 柱色谱纯化得到 １５ ｇ 化合

物 ４ꎬ产率 ９４ ９％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤ３ＯＤꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬ
δ:７ ２０(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ４ ４６(ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ４ Ｈｚ)ꎻ２ ７５~２ ６８
(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ
１ ２ ４ 　 克伦丙罗￣Ｄ７(５)的合成

将 ５ ｇ(２３ ｍｍｏｌ)化合物 ４ 溶于 ３０ ｍＬ 甲醇￣Ｄ
溶液中ꎬ加入 ２ ９ ｇ(４５ ｍｍｏｌ)丙酮￣Ｄ６ꎬ室温下搅

拌 ２ ｈꎬ缓慢加入 １ ４ ｇ(３３ ｍｍｏｌ)硼氘化钠ꎬ室温

搅拌 １４ ｈꎮ 反应结束后ꎬ加入水和二氯甲烷ꎬ萃
取、浓缩ꎬ粗产品经 Ｆｌａｓｈ 柱色谱纯化得到 ３ ５ ｇ
化合物ꎬ产率 ５７ ４％ꎬ经 ＥＳＩ￣ＭＳ 检测ꎬ同位素丰

度 ９８ ３ ａｔｏｍ％ Ｄꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤ３ＯＤꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬ
δ:７ ２１( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ４ ６ ~ ４ ５７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２ ７４ ~ ２ ６３
(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬｍ / ｚ:２７０ ２[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

２　 结果与讨论

２ １ 　 合成方法

２ １ ２ 　 化合物 ２ 的合成

本文针对二甲酰氨基钠的投料量和反应温度

对反应的影响进行研究ꎬＴＬＣ 监控反应ꎬ以化合物

１ 转化完全为反应终点ꎬ结果列于表 １ꎮ 从表中可

以看出ꎬ化合物 ２ 的产率随着反应温度的升高而

　 　 　 　 　 　表 １ 　 化合物 ２ 合成工艺优化

Ｔａｂ.１　 Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２

序号
ｎ(二甲酰氨基钠) ∶

ｎ(化合物 １)
反应

温度 / ℃
反应

时间 / ｈ
产率 /
％

１ １ ∶１ ２５ ２ 微量产物

２ １ ∶１ ５０ ２ ~３５ ０
３ １ ∶１ ７０ ２ ~７５ ３
４ １ ２ ∶１ ７０ ２ ~８８ １
５ １ ２ ∶１ ８０ ２ ~８５ １
６ ２ ０ ∶１ ７０ ２ ~８７ ５

５０６
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增加ꎬ升至 ８０ ℃时产率略有降低ꎻ而二甲酰氨基

钠的投料量对反应产率的影响较小ꎮ 最终ꎬ本文

确定了最佳的反应工艺条件ꎬ即 ｎ(二甲酰氨基

钠) ∶ｎ(化合物 １)＝ １ ２ ∶１、反应温度为 ７０ ℃、反
应时间 ２ ｈꎬ产率达到 ８８ ０％左右ꎮ
２ １ ３ 　 化合物 ４ 的合成

在化合物 ４ 的合成当中ꎬ本文针对还原剂投

料量对反应的影响进行了研究ꎬ结果列于表 ２ꎮ
从表中可以看出ꎬ随着还原剂投料量的增加ꎬ产物

产率随之升高ꎬ当 ｎ(硼氢化钾) ∶ｎ(化合物 ３)＝
２ ５ ∶１时ꎬ产率提高明显ꎬ若继续增加投料量ꎬ产物

产率无显著提高ꎮ
表 ２ 　 化合物 ４ 的合成工艺优化

Ｔａｂ.２　 Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４

序号
ｎ(硼氢化钾) ∶
ｎ(化合物 ３)

反应
温度 / ℃

反应
时间 / ｈ

产率 /
％

１ １ ∶１ ２５ １ ~４５ ０

２ １ ５ ∶１ ２５ １ ~６２ ４

３ ２ ∶１ ２５ １ ~８２ ５

４ ２ ５ ∶１ ２５ １ ~９４ ０

５ ３ ∶１ ２５ １ ~９４ ５

２ １ ４ 　 克伦丙罗￣Ｄ７ 的合成

本文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来研究还原剂的选择

对还原胺化反应的影响ꎮ 由表 ３ 可知ꎬ硼氘化钠

与氰基硼氘化钠作为还原剂ꎬ在产物产率及同位

素丰度方面相差不大ꎬ但考虑到经济方面的因素ꎬ
最终选用价格相对较低的硼氘化钠作为还原剂ꎮ
值得关注的是ꎬ在溶剂选择上ꎬ若使用天然丰度的

甲醇作溶剂ꎬ将极大地降低产物的同位素丰度值

(９１ ５ ａｔｏｍ％ Ｄ)ꎮ 此外ꎬ四氢呋喃(ＴＨＦ)作反应

溶剂时ꎬ由于反应速率较低ꎬ同等条件下产率仅为

２５％左右ꎮ
表 ３ 　 克伦丙罗￣Ｄ７ 合成工艺优化

Ｔａｂ.３　 Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｌｅｎｐｒｏｐｅｒｏｌ￣Ｄ７

序号 还原剂 溶剂
反应

时间 / ｈ
产率 /
％

同位素丰度 /
ａｔｏｍ％ Ｄ

１ 硼氘化钠 甲醇￣Ｄ １４ ~５７ ４ ~９８ ３

２ 硼氘化钠 甲醇 １４ ~５７ ０ ~９１ ５

３ 硼氘化钠 ＴＨＦ １４ ~２５ ５ ~９７ ２

４ 氰基硼氘化钠 甲醇￣Ｄ １４ ~４０ ４ ~９７ ２

２ ２ 　 克伦丙罗￣Ｄ７ 的结构表征

２ ２ １ 　 １ＨＮＭＲ 确证

本文中克伦丙罗￣Ｄ７ 的 １ＨＮＭＲ 谱图见图 １ꎮ
谱图中 δ ７ ２１ 处的单峰为苯环上两个对称氢的

信号峰ꎻδ ４ ６０ ~ ４ ５７ 处的一组四重峰为与羟基

相连的一个次甲基氢信号峰ꎬ其受到邻位羟基氢

和邻位亚甲基氢的耦合作用ꎬ故而呈现为多重峰

信号ꎻ由于分子结构中与羟基相连的碳为手性碳ꎬ
因此ꎬ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 质子同时又受到同碳氢和邻碳

氢以及氨基氢的综合影响ꎬ最终表现为一组多重

峰信号ꎬ即 δ ２ ７４~２ ６３ꎮ 此外ꎬ由于分子中异丙

基的次甲基氢与两个甲基的氢均被氘原子所取

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

图 １　 克伦丙罗￣Ｄ７ 的 １ＨＮＭＲ 谱图

Ｆｉｇ.１　 １ＨＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｃｌｅｎｐｒｏｐｅｒｏｌ￣Ｄ７

２ ２ ２ 　 ＥＳＩ￣ＭＳ 确证及同位素丰度确认

经 ＥＳＩ￣ＭＳ 检测ꎬ克伦丙罗￣Ｄ７ 正离子模式的

质谱 图 如 图 ２ 所 示ꎬ 其 分 子 离 子 峰 实 测 值

[Ｍ＋Ｈ ] ＋ ＝ ２７０ ２ꎬ 与 理 论 计 算 结 果 ２７０ １
(Ｃ１１Ｈ１０Ｄ７Ｃｌ２Ｎ２Ｏ

＋)相符ꎮ

图 ２　 克伦丙罗￣Ｄ７ 的 ＥＳＩ￣ＭＳ 谱图

Ｆｉｇ.２　 ＥＳＩ￣ＭＳ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｃｌｅｎｐｒｏｐｅｒｏｌ￣Ｄ７

同时ꎬ产物经质谱分析ꎬ用 “质量簇分类

法” [１２] 计算ꎬ克伦丙罗￣Ｄ７ 同位素氘的丰度为

９８ ３ ａｔｏｍ％ Ｄꎮ 具体计算过程如下:
克伦丙罗￣Ｄ７ 的质谱峰簇为:ｍ / ｚ ＝ ２６３ ~ ２７５ꎬ

非氘标记的化合物天然丰度分布的占比(归一化

后)应为 Ａ２６３ ∶ Ａ２６４ ∶ Ａ２６５ ∶ Ａ２６６ ∶ Ａ２６７ ∶ Ａ２６８ ＝ ０ ５０５ ∶
０ ０６３ ∶０ ３２７ ∶０ ０４２ ∶０ ０５４ ∶０ ００７ꎬ将所采集到的

质谱图中 ｍ / ｚ ＝ ２６３、２６４、２６５、２６６、２６７、２６８、２６９、
２７０ 的峰强度数据归一化后分别记为 Ａ０ ~ Ａ７ꎬ代

６０６
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入方程组(１)计算ꎬ解 ｘ ｊ( ｊ＝ ０、１、２、３、４、５、６、７)ꎮ
Ａ０ ＝ ０ ５０５ｘ０ ＝ ０

Ａ１ ＝ ０ ０６３ｘ０ ＋ ０ ５０５ｘ１ ＝ ０

Ａ２ ＝ ０ ３２７ｘ０ ＋ ０ ０６３ｘ１ ＋ ０ ５０５ｘ２ ＝ ０

Ａ３ ＝ ０ ３２７ｘ１ ＋ ０ ０６３ｘ２ ＋ ０ ５０５ｘ３ ＝ ０

Ａ４ ＝ ０ ３２７ｘ２ ＋ ０ ０６３ｘ３ ＋ ０ ５０５ｘ４ ＝ ０

Ａ５ ＝ ０ ３２７ｘ３ ＋ ０ ０６３ｘ４ ＋ ０ ５０５ｘ５ ＝ ０ ３

Ａ６ ＝ ０ ３２７ｘ４ ＋ ０ ０６３ｘ５ ＋ ０ ５０５ｘ６ ＝ ５ ６

Ａ７ ＝ ０ ３２７ｘ５ ＋ ０ ０６３ｘ６ ＋ ０ ５０５ｘ７ ＝ ４６

(１)

　 　 从上述方程组中求得 ｘ０ ＝ ０、ｘ１ ＝ ０、ｘ２ ＝ ０、ｘ３ ＝
０、ｘ４ ＝ ０、ｘ５ ＝ ０ ６０、ｘ６ ＝ １１ １２、ｘ７ ＝ ９０ ０５ꎬ进一步

归一化后即为标记了 ０ ~ ７ 个氘的克伦丙罗的分

子百分比ꎬ列于表 ４ꎮ
表 ４ 　 不同氘标记个数的克伦丙罗的分子百分比

Ｔａｂ.４　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｃｌｅｎｐｒｏｐｅｒｏｌ ｆｏｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ ｌａｂｅｌｉｎｇ

ｍ / ｚ Ｘ０ Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ Ｘ４ Ｘ５ Ｘ６ Ｘ７

分子百分比 / ％ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ５９ １０ ９２ ８８ ４９

　 　 克伦丙罗￣Ｄ７ 的同位素丰度值以 Ｅ 表示ꎬ按
式(２)计算得到同位素丰度ꎬＥ＝ ９８ ３ ａｔｏｍ％ Ｄꎮ

Ｅ ＝ (∑
７

ｊ ＝ ０
ｊＸ ｊ) / (７∑

７

ｊ ＝ ０
Ｘ ｊ) (２)

　 　 式中:Ｘ ｊ 表示标记 ｊ 个 Ｄ 原子的克伦丙罗￣Ｄ ｊ 分子的摩尔分

数ꎬ其中 ｊ＝ ０、１、２、３、４、５、６、７ꎮ

３　 结论

本文以 ４￣氨基￣３ꎬ５￣二氯￣α￣溴代苯乙酮为起

始原料ꎬ经 ４ 步常规反应合成了克伦丙罗￣Ｄ７ꎬ产
物经 １ＨＮＭＲ 和 ＥＳＩ￣ＭＳ 确证结构正确ꎬ同位素丰

度达到了 ９８ ３ ａｔｏｍ％ Ｄꎬ工艺稳定、操作简便ꎬ总
收率达 ４０ ９％ꎬ可实现规模化生产ꎮ 本文设计的

新合成路线ꎬ以廉价的丙酮￣Ｄ６ 作为标记源在最

后一步反应中引入ꎬ极大地提高了工艺的可操作

性和原子经济性ꎬ降低了克伦丙罗标记产品的合

成成本ꎮ 此外ꎬ若将文中丙酮￣Ｄ６ 替换为其他标

记原子ꎬ如 １３Ｃ 或者 １３Ｃ 和 Ｄ 双标记试剂ꎬ或将第

４ 步还原胺化反应中硼氘化钠替换为硼氢化钠ꎬ
可方便地合成相对应的多种类标记化合物ꎮ 综

上ꎬ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ꎬ总收率较高ꎮ 同时ꎬ本文为 β
受体激素类内标试剂的合成提供了制备思路ꎬ西

马特罗、菲诺特罗、奥西那林、氯丙那林等相关内

标试剂均可通过本文提及的方案进行制备ꎬ具有

重要的社会应用价值ꎮ
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