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(57)摘要

本发明涉及一种甲苯‑d8的合成方法，属于

氘代化合物的合成技术。将五卤代甲苯缓慢加入

到溶剂中，制得澄清溶液A；将溶液A转移至高压

釜中，在氮气保护的条件下将氘代试剂缓慢加入

到步骤一的溶液中，在加入催化剂B，得到混合液

C，过滤、滴加去离子水后得到滤液D；分馏后在加

入重水以及催化剂F以及沸石，最后对溶液进行

分馏，接取110℃馏分，得到甲苯‑d8。该方法将苯

环上的卤氘交换反应与甲基上的氢氘交换反应

分步进行，有利于氘代反应完全进行，所得产品

氘代率高；催化剂的使用减少了氘代试剂的用

量，降低了生产成本，能有效打破国内市场对进

口的依赖。
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1.一种甲苯-d8的制备方法，其特征在于：包括如下步骤：

步骤一、在室温环境中将五卤代甲苯缓慢加入到溶剂中，其中五卤代甲苯与溶剂的质

量比为1：(80～100)，以200～300rpm的速率进行搅拌，搅拌0.5～1小时后，得到澄清溶液A；

步骤二、将步骤一得到的澄清溶液A转移至高压釜中，在氮气保护的条件下将氘代试剂

缓慢加入到步骤一的溶液中，所述氘代试剂与五卤代甲苯的摩尔比为(2～12):1，加入过程

中维持溶液温度不高于25℃，待氘代试剂加入完毕后，向混合液中加入催化剂B，所述五卤

代甲苯与催化剂B的质量比为(5～15):1，待溶液中无气泡冒出后，密封反应体系，检验装置

气密性，随后用氘气置换釜内气体，置换3～5次后，向高压釜内充入氘气，当釜内压力达到1

～3MPa时关闭进气阀，并以400～600rpm的速率进行搅拌并升温至35～70℃，保温12～24小

时后，停止搅拌并自然冷却至室温，得到混合液C；

步骤三、将步骤二得到的混合液C过滤，将滤液转移至容器中并置于-5～0℃的高精度

中温循环浴中，在通风干燥环境中，通过恒压滴液漏斗以3～9mL/min的速率向滤液中缓慢

滴加不高于5℃去离子水，当无气泡产生后停止滴加，在氮气保护下过滤，得到滤液D；

步骤四、将滤液D转移至新容器中并置于25～30℃的高精度恒温槽中，加入3～5粒沸

石，对溶液进行分馏，接取110.3℃馏分E；

步骤五、将馏分E转移至高压反应釜中，向其中加入重水以及催化剂F，其中重水与馏分

E的质量比为(10～15):1，馏分E与催化剂的质量比为(5～10):1，用氘气置换釜内空气后，

密封高压反应釜，以400～700rpm速率开始搅拌，并升温至110～170℃，反应6～12小时后降

温至25～30℃，过滤，得到滤液G；

步骤六、将滤液G转移至耐压装置中并置于25～30℃的高精度恒温槽中，向溶液中加入

3～5粒沸石，对溶液进行分馏，接取110℃馏分，得到甲苯-d8；

步骤一中溶剂为无水乙醚，无水四氢呋喃，无水二氯甲烷，无水氯仿，无水丙酮中的一

种；

步骤二中催化剂B为钯碳催化剂，铂碳催化剂，雷尼镍催化剂中的一种；

步骤五中催化剂F为钯含量10％的钯碳催化剂或者铂含量10％的铂碳催化剂。

2.如权利要求1所述方法，其特征在于：步骤一中五卤代甲苯为五氟甲苯、五氯甲苯、五

溴甲苯或五碘甲苯。

3.如权利要求1所述方法，其特征在于：步骤二中氘代试剂为氘化铝锂，氘化锂和硼氘

化钠中的一种。

4.如权利要求1所述方法，其特征在于：所有步骤均在干燥室内进行，干燥室内空气的

相对湿度为5％～15％。
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一种甲苯-d8的合成方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种甲苯-d8的合成方法，属于氘代化合物的合成技术。

背景技术

[0002] 由于动力学同位素效应，氘代化合物在反应机理研究、合成过程中选择性的改变、

先进功能材料的制备等方面发挥着重要的作用。特别在医药行业，由于氘的掺入在改变了

药物的吸收、分布、药物毒理学性质的同时，保留了原来药物的药效并增长了药物的停留时

间，因此引起了人们的广泛研究。自20世纪60年代第一次氘化生物活性分子以改善药物动

力学特征以来，人们在氘标记药物的合成上投入了巨大的努力。由于甲苯在在药物合成中

普遍应用，甲苯-d8的利用有望产生出具有较高治疗价值的新药。

[0003] 目前常用的氘掺入方法是金属催化法或酸/碱促进的H/D交换法，这种方法允许直

接掺入氘，而不需要对起始材料进行预活化，也不需要大幅度改变分子结构。然而，传统的

H/D交换存在一些缺点。首先，碳氢键通常很难被活化，为了获得高氘含量，往往需要多个交

换过程。其次，均相贵金属催化剂活化碳氢键的方法受到催化剂合成的复杂性和高成本的

限制；超临界氧化氘交换是近些年发展起来的用于制备氘化物的方法，其由于成本低、反应

时间短、选择性氘化或过氘化不同有机化合物的可能性大、收率高而受到了许多关注。超临

界氧化氘交换的应用可以通过调节温度和压力来调节超临界氧化氘的理化性质，从而进一

步控制反应效率、反应速率和选择性。然而这种方法也存在明显的缺点，操作压力大温度

高，在现有条件下不适合大规模的开发利用。目前国内的甲苯-d8主要来源于国外进口，其

价格昂贵，且运输过程复杂，因此需要开发一种同位素利用率高，产品纯度高，操作简便的

制备甲苯-d8的方法。

发明内容

[0004] 本发明的目的是为了提供一种甲苯-d8的制备方法。该方法操作相对简单，同位素

利用率高，产率相对较高，产品纯度高，实现了对甲苯-d8的制备，为工业上生产甲苯-d8提

供了参考。

[0005] 本发明的目的是通过以下步骤实现的。

[0006] 一种甲苯-d8的制备方法，包括如下步骤：

[0007] 步骤一、在室温环境中将五卤代甲苯缓慢加入到溶剂中，其中五卤代甲苯与溶剂

的质量比为1：(80～100)，以200～300rpm的速率进行搅拌，搅拌0.5～1小时后，得到澄清溶

液A；

[0008] 步骤二、将步骤一得到的澄清溶液A转移至高压釜中，在氮气保护的条件下将氘代

试剂缓慢加入到步骤一的溶液中，所述氘代试剂与五卤代甲苯的摩尔比为(2～12):1，加入

过程中维持溶液温度不高于25℃，待氘代试剂加入完毕后，向混合液中加入催化剂B，所述

五卤代甲苯与催化剂B的质量比为(5～15):1，待溶液中无气泡冒出后，密封反应体系，检验

装置气密性，随后用氘气置换釜内气体，置换3～5次后，向高压釜内充入氘气，当釜内压力
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达到1～3MPa时关闭进气阀，并以400～600rpm的速率进行搅拌并升温至35～70℃，保温12

～24小时后，停止搅拌并自然冷却至室温，得到混合液C；

[0009] 步骤三、将步骤二得到的混合液C过滤，将滤液转移至容器中并置于-5～0℃的高

精度中温循环浴中，在通风干燥环境中，通过恒压滴液漏斗以3～9mL/min的速率向滤液中

缓慢滴加不高于5℃去离子水，当无气泡产生后停止滴加，在氮气保护下过滤，得到滤液D；

[0010] 步骤四、将滤液D转移至新容器中并置于25～30℃的高精度恒温槽中，加入3～5粒

沸石，对溶液进行分馏，接取110.3℃馏分E；

[0011] 步骤五、将馏分E转移至高压反应釜中，向其中加入重水以及催化剂F，其中重水与

馏分E的质量比为(10～15):1，馏分E与催化剂的质量比为(5～10):1，用氘气置换釜内空气

后，密封高压反应釜，以400～700rpm速率开始搅拌，并升温至110～170℃，反应6～12小时

后降温至25～30℃，过滤，得到滤液G；

[0012] 步骤六、将滤液G转移至耐压装置中并置于25～30℃的高精度恒温槽中，向溶液中

加入3～5粒沸石，对溶液进行分馏，接取110℃馏分，得到甲苯-d8。

[0013] 步骤一中五卤代甲苯为五氟甲苯，五氯甲苯，五溴甲苯，五碘甲苯中的一种。

[0014] 步骤一中溶剂为无水乙醚，无水四氢呋喃，无水二氯甲烷，无水氯仿，无水丙酮中

的一种。

[0015] 步骤二中氘代试剂为氘化铝锂，氘化锂和硼氘化钠中的一种。

[0016] 步骤二中催化剂B为钯碳催化剂(钯含量10％)，铂碳催化剂(铂含量10％)，雷尼镍

催化剂中的一种。

[0017] 步骤五中催化剂F为钯碳催化剂(钯含量10％)，铂碳催化剂(铂含量10％)中的一

种。

[0018] 所有步骤均在干燥室内进行，干燥室内空气的相对湿度为5％～15％。

[0019] 有益效果

[0020] (1)本发明的一种甲苯-d8的制备方法，该方法将苯环上的卤氘交换反应与甲基上

的氢氘交换反应分步进行，有利于氘代反应完全进行，所得产品氘代率高；

[0021] (2)催化剂的使用减少了氘代试剂的用量，降低了生产成本，能有效打破国内市场

对进口的依赖。

具体实施方式

[0022] 下面结合实施例对本发明的内容作进一步描述。

[0023] 实施例1

[0024] 在干燥的室温环境中将13.2g五氯甲苯缓慢加入到1150g无水乙醚中，以250rpm的

速率进行搅拌，搅拌0.6小时后，得到澄清溶液A；将澄清溶液A转移至容积为3000mL的高压

釜中，在氮气保护的条件下将8.7g氘化铝锂缓慢加入到澄清溶液A中，加入过程中维持溶液

温度不高于25℃，待氘化铝锂加入完毕后，向混合液中加入1.3g钯碳催化剂，待溶液中无气

泡冒出后，密封反应体系，检验装置气密性，随后用氘气置换釜内气体，置换3次后，向高压

釜内充入氘气，当釜内压力达到1MPa时关闭进气阀，并以600rpm的速率进行搅拌并升温至

45℃，保温24小时后，停止搅拌并自然冷却至室温；过滤，将滤液转移至容积为3000mL的三

口耐压装置中并置于-5℃的高精度中温循环浴中，在通风干燥环境中，通过恒压滴液漏斗
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以3mL/min的速率向滤液中缓慢滴加5℃去离子水，当无气泡产生后停止滴加，在氮气保护

下过滤，得到滤液D；将滤液D转移至容积为3000mL三口耐压装置中并置于25℃的高精度恒

温槽中，向溶液中加入5粒沸石，对溶液进行分馏，以3℃/min的升温速率将溶液缓慢加热至

125℃，接取110 .3℃馏分E；将3.6g馏分E转移至高压反应釜中，向其中加入40g重水以及

0.4g铂碳催化剂，用氘气置换釜内空气后，密封高压反应釜，以700rpm速率开始搅拌，并升

温至120℃，反应12小时后降温至25℃，过滤，得到滤液G；将滤液G转移至三口耐压装置中并

置于25℃的高精度恒温槽中，向溶液中加入5粒沸石，对溶液进行分馏，以3℃/min的升温速

率对溶液升温，接取110℃馏分，得到3.12g甲苯-d8，氘代率为99.1％，产率为62.4％。

[0025] 实施例2

[0026] 在干燥的室温环境中将29.1g五氯甲苯缓慢加入到2800g无水乙醚中，以300rpm的

速率进行搅拌，搅拌0.5小时后，得到澄清溶液A；将澄清溶液A转移至容积为6000mL的高压

釜中，在氮气保护的条件下将13.1g氘化锂缓慢加入到澄清溶液A中，加入过程中维持溶液

温度不高于25℃，待氘化锂加入完毕后，向混合液中加入2.9g钯碳催化剂，待溶液中无气泡

冒出后，密封反应体系，检验装置气密性，随后用氘气置换釜内气体，置换3次后，向高压釜

内充入氘气，当釜内压力达到1.5MPa时关闭进气阀，并以600rpm的速率进行搅拌并升温至

55℃，保温24小时后，停止搅拌并自然冷却至室温；过滤，将滤液转移至容积为6000mL的三

口耐压装置中并置于-5℃的高精度中温循环浴中，在通风干燥环境中，通过恒压滴液漏斗

以4mL/min的速率向滤液中缓慢滴加5℃去离子水，当无气泡产生后停止滴加，在氮气保护

下过滤，得到滤液D；将滤液D转移至容积为6000mL的三口耐压装置中并置于25℃的高精度

恒温槽中，向溶液中加入5粒沸石，对溶液进行分馏，以3℃/min的升温速率将溶液缓慢加热

至125℃，接取110.3℃馏分E；将6.5g馏分E转移至高压反应釜中，向其中加入70g重水以及

0.7g铂碳催化剂，用氘气置换釜内空气后，密封高压反应釜，以700rpm速率开始搅拌，并升

温至140℃，反应12小时后降温至25℃，过滤，得到滤液G；将滤液G转移至三口耐压装置中并

置于25℃的高精度恒温槽中，向溶液中加入5粒沸石，对溶液进行分馏，以3℃/min的升温速

率对溶液升温，接取110℃馏分，得到5.9g甲苯-d8，氘代率为99.2％，产率为53.7％。

[0027] 实施例3

[0028] 在干燥的室温环境中将43 .8g五溴甲苯缓慢加入到4000g无水四氢呋喃中，以

300rpm的速率进行搅拌，搅拌1小时后，得到澄清溶液A；将澄清溶液A转移至容积为10L的高

压釜中，在氮气保护的条件下将19.2g硼氘化钠缓慢加入到澄清溶液A中，加入过程中维持

溶液温度不高于25℃，待硼氘化钠加入完毕后，向混合液中加入4.4g钯碳催化剂，待溶液中

无气泡冒出后，密封反应体系，检验装置气密性，随后用氘气置换釜内气体，置换3次后，向

高压釜内充入氘气，当釜内压力达到2.5MPa时关闭进气阀，并以550rpm的速率进行搅拌并

升温至65℃，保温24小时后，停止搅拌并自然冷却至室温；过滤，将滤液转移至容积为10L的

三口耐压装置中并置于-5℃的高精度中温循环浴中，在通风干燥环境中，通过恒压滴液漏

斗以4mL/min的速率向滤液中缓慢滴加5℃去离子水，当无气泡产生后停止滴加，在氮气保

护下过滤，得到滤液D；将滤液D转移至容积为10L的三口耐压装置中并置于25℃的高精度恒

温槽中，向溶液中加入5粒沸石，对溶液进行分馏，以3℃/min的升温速率将溶液缓慢加热至

125℃，接取110 .3℃馏分E；将7.1g馏分E转移至高压反应釜中，向其中加入75g重水以及

0.75g钯碳催化剂，用氘气置换釜内空气后，密封高压反应釜，以700rpm速率开始搅拌，并升
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温至150℃，反应11小时后降温至25℃，过滤，得到滤液G；将滤液G转移至三口耐压装置中并

置于25℃的高精度恒温槽中，向溶液中加入5粒沸石，对溶液进行分馏，以3℃/min的升温速

率对溶液升温，接取110℃馏分，得到7.1g甲苯-d8，氘代率为99.7％，产率为78.8％。

[0029] 实施例4

[0030] 在干燥的室温环境中将58 .4g五溴甲苯缓慢加入到6000g无水四氢呋喃中，以

250rpm的速率进行搅拌，搅拌1小时后，得到澄清溶液A；将澄清溶液A转移至容积为12L的高

压釜中，在氮气保护的条件下将27.3g氘化铝锂缓慢加入到澄清溶液A中，加入过程中维持

溶液温度不高于25℃，待氘化铝锂加入完毕后，向混合液中加入6.0g铂碳催化剂，待溶液中

无气泡冒出后，密封反应体系，检验装置气密性，随后用氘气置换釜内气体，置换3次后，向

高压釜内充入氘气，当釜内压力达到2.5MPa时关闭进气阀，并以600rpm的速率进行搅拌并

升温至65℃，保温24小时后，停止搅拌并自然冷却至室温；过滤，将滤液转移至容积为12L的

三口耐压装置中并置于-5℃的高精度中温循环浴中，在通风干燥环境中，通过恒压滴液漏

斗以4mL/min的速率向滤液中缓慢滴加5℃去离子水，当无气泡产生后停止滴加，在氮气保

护下过滤，得到滤液D；将滤液D转移至容积为12L的三口耐压装置中并置于25℃的高精度恒

温槽中，向溶液中加入5粒沸石，对溶液进行分馏，以3℃/min的升温速率将溶液缓慢加热至

125℃，接取110 .3℃馏分E；将8.6g馏分E转移至高压反应釜中，向其中加入90g重水以及

0.8g钯碳催化剂，用氘气置换釜内空气后，密封高压反应釜，以700rpm速率开始搅拌，并升

温至160℃，反应10小时后降温至25℃，过滤，得到滤液G；将滤液G转移至三口耐压装置中并

置于25℃的高精度恒温槽中，向溶液中加入5粒沸石，对溶液进行分馏，以3℃/min的升温速

率对溶液升温，接取110℃馏分，得到8.2g甲苯-d8，氘代率为99.6％，产率为68.3％。

[0031] 实施例5

[0032] 在干燥的室温环境中将21 .8g五氟甲苯缓慢加入到2500g无水四氢呋喃中，以

250rpm的速率进行搅拌，搅拌1小时后，得到澄清溶液A；将澄清溶液A转移至容积为6L的高

压釜中，在氮气保护的条件下将74.1g氘化铝锂缓慢加入到澄清溶液A中，加入过程中维持

溶液温度不高于25℃，待氘化铝锂加入完毕后，向混合液中加入4g雷尼镍催化剂，待溶液中

无气泡冒出后，密封反应体系，检验装置气密性，随后用氘气置换釜内气体，置换3次后，向

高压釜内充入氘气，当釜内压力达到3MPa时关闭进气阀，并以600rpm的速率进行搅拌并升

温至70℃，保温24小时后，停止搅拌并自然冷却至室温；过滤，将滤液转移至容积为6L的三

口耐压装置中并置于-5℃的高精度中温循环浴中，在通风干燥环境中，通过恒压滴液漏斗

以5mL/min的速率向滤液中缓慢滴加5℃去离子水，当无气泡产生后停止滴加，在氮气保护

下过滤，得到滤液D；将滤液D转移至容积为6L的三口耐压装置中并置于25℃的高精度恒温

槽中，向溶液中加入5粒沸石，对溶液进行分馏，以3℃/min的升温速率将溶液缓慢加热至

125℃，接取110 .3℃馏分E；将7.2g馏分E转移至高压反应釜中，向其中加入80g重水以及

0.8g钯碳催化剂，用氘气置换釜内空气后，密封高压反应釜，以700rpm速率开始搅拌，并升

温至170℃，反应9小时后降温至25℃，过滤，得到滤液G；将滤液G转移至三口耐压装置中并

置于25℃的高精度恒温槽中，向溶液中加入5粒沸石，对溶液进行分馏，以3℃/min的升温速

率对溶液升温，接取110℃馏分，得到7.1g甲苯-d8，氘代率为99.6％，产率为59.2％。

[0033] 以上所述的具体描述，对发明的目的、技术方案和有益效果进行了进一步详细说

明，所应理解的是，以上所述仅为本发明的具体实施例而已，并不用于限定本发明的保护范
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围，凡在本发明的精神和原则之内，所做的任何修改、等同替换、改进等，均应包含在本发明

的保护范围之内。
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