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稳定同位素标记苯胺￣Ｄ５ 的交换合成研究

李豹ꎬ王伟ꎬ雷雯∗ꎬ许森ꎬ范若宁ꎬ解龙ꎬ喻静兰

(上海化工研究院有限公司ꎬ上海　 ２０００６２)

摘要:氘元素作为稳定同位素中研究最多的核素之一ꎬ其标记的化合物广泛应用于创新药物、新型显示材料、临床诊断、
含能材料表征等学科领域ꎮ 稳定同位素标记苯胺￣Ｄ５ 不仅可以作为核磁检测技术的溶剂ꎬ也可以作为稳定同位素氘标记

试剂合成过程中的基础原料ꎬ在氘代材料、氘代药物分子的制备合成中的应用尤为广泛ꎬ目前ꎬ苯胺￣Ｄ５ 的制备方法主要

包括化学合成法和氢氘交换法(ＨＩＥ)ꎬ为解决环上氘标记苯胺￣Ｄ５ 的工业级放大生产问题ꎬ设计了以氢氘交换法制备稳

定同位素氘标记苯胺￣Ｄ５ 的合成路线ꎬ考察了苯胺与重水在不同催化剂条件下的一次交换效果ꎬ并通过控制变量法和单

因素优化的方法考察了催化剂用量、反应时间、反应温度、氘原子与氢原子的物质的量之比对苯胺氢氘交换反应的影响ꎮ
结果表明ꎬ产物苯胺￣Ｄ５ 的氘同位素丰度平衡最优工艺条件为:反应时间 ２４ ｈꎬ反应温度 ９０ ℃ꎬ催化剂质量比 １ ∶１ꎬ氘原

子与氢原子的物质的量之比为 １００ ∶１ꎮ 最终经 ３ 次氢氘交换反应ꎬ产物苯胺￣Ｄ５ 丰度≥９８􀆰 ２ ａｔｏｍ％Ｄꎬ纯度 ９９􀆰 １％ꎬ单次

交换收率>８０％ꎮ
关键词:苯胺￣Ｄ５ꎻ氘ꎻ氢氘交换ꎻ丰度ꎻ单因素
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基金项目:上海市科委“科技创新行动计划”科学仪器和化

学试剂项目(２１１４２２０１６００)ꎻ上海市优秀学术 / 技术带头人

计划项目(２２ＸＤ１４３１７００)ꎮ
作者简介:李豹(２０００￣)ꎬ男ꎬ四川广元人ꎬ硕士生ꎬ主要研究

方向为芳环化合物氢氘交换催化合成技术研究ꎮ
通讯作者:雷雯ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｌｅｉｗｅｎｓｒｉｃｉ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

　 　 近年来ꎬ氘代苯胺作为稳定同位素氘标记试

剂合成过程中的基础原料ꎬ以及氘代药物和氘代

显示材料合成的小分子砌块ꎬ被广泛应用于临床

诊断、特种材料、食品安全等前沿学科领域ꎬ具有

需求量大、丰度和纯度要求高等特点[１￣５]ꎮ 目前ꎬ
苯胺￣Ｄ５ 已被应用于多个科研领域ꎬ在氘代材料、
氘代药物分子的制备合成中的应用尤为广泛ꎮ

苯胺￣Ｄ５ 的制备方法多采用氢氘交换法

(ＨＩＥ)及以苯￣Ｄ５ 为原料的合成法[６]ꎬ其相关合

成技术大多被国外垄断ꎬ国内科学研究主要依赖
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进口相关产品ꎮ 与合成法相比ꎬ氢氘交换法产物

提纯方便ꎬ并且在催化剂、化学反应机理方面具有

一定的优势[７￣１１]ꎬ并且交换过程分子结构不易发

生改变ꎬ没有复杂的副反应ꎬ提纯过程较为简单ꎬ
从反应源头上解决了氘代药物开发过程中由原料

氘代苯胺引入不确定杂质的问题[１２￣１４]ꎬ具有一定

的通用性ꎬ适于批量化放大生产及氘代核磁溶剂

或同位素标记基础试剂的开发ꎮ 因此ꎬ探索出一

种具有工艺放大前景的苯胺￣Ｄ５ 低成本、简便高

效的催化交换工艺路线ꎬ为实现氘代芳烃基础

原料的国产化提供技术支持和基础数据有重要

意义ꎮ
已有文献报道通过 ＨＩＥ 法制备的氘标记苯

胺有多种产物[１５￣１７]ꎬ其中全氘标记苯胺￣Ｄ７ 和环

氘标记苯胺￣Ｄ５ 具有很高的应用价值ꎬ但是相关

氢氘交换的文献和专利中缺乏工艺设计的基础数

据ꎬ无法达到工业化量产高丰度稳定产品的工艺

要求[１８￣２０]ꎮ 因此ꎬ本文对苯胺氢氘交换常用的

酸、碱和金属催化剂进行了对比考察ꎬ选择了一种

适合产业化的苯胺氢氘交换催化剂ꎬ并对反应基

础条件进行优化考察ꎬ为氘代苯胺制备工艺的技

术开发提供数据基础ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

Ｏｒｂｉｔｒａｐ Ｅｘｐｌｏｒｉｓ １２０ 型高分辨液质联用仪

(美国赛默飞世尔科技有限公司)ꎻＧＣ￣２０１０ 型气

相色谱仪(日本岛津实验器材有限公司)ꎮ
苯胺、无水硫酸镁、乙酸乙酯(>９９􀆰 ０％ꎬ上海

泰坦科技股份有限公司)ꎻＤ２Ｏ(９９􀆰 ９ ａｔｏｍ％Ｄꎬ北
京百灵威科技有限公司)ꎻ其他所用试剂均为市

售分析纯ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

实验前用 １~ ２ ｍＬ 重水润洗 ２５０ ｍＬ 三口烧

瓶、冷凝管等仪器内壁ꎬ烘干ꎬ重复操作 ３ 次ꎮ 向

２５０ ｍＬ 三口烧瓶中依次加入 ５􀆰 ０ ｇ 苯胺、５􀆰 ０ ｇ
Ｐｄ / Ｃ(５％)催化剂、８０ ｇ Ｄ２Ｏꎬ用橡胶塞封口ꎬ保
证接口处密封ꎮ 抽真空、检漏ꎬ最后向系统中充入

氢气ꎬ搅拌加热升温ꎬ达到指定反应温度后通入氢

气ꎬ氢气流速为 ０􀆰 １ ｍ / ｓꎬ在 ９０ ℃ 下反应 ２４ ｈꎮ
反应结束后ꎬ待产物冷却至室温ꎬ通过抽滤除去固

体催化剂ꎬ取滤液ꎬ使用 ３０ ｍＬ 乙酸乙酯萃取滤

液ꎬ重复操作 ３ 次ꎬ合并有机相ꎮ 用无水硫酸钠

(或无水硫酸镁)干燥ꎬ浓缩有机相得产物苯胺￣

Ｄ５ꎬ收率 ５５􀆰 ８％ꎮ
氘代苯胺的具体反应路线如图 １ 所示ꎮ

图 １　 苯胺￣Ｄ５ 合成路线

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ａｎｉｌｉｎｅ￣Ｄ５

１􀆰 ３ 　 检测方法

整个实验的产物分析ꎬ通过 Ｏｒｂｉｔｒａｐ Ｅｘｐｌｏｒｉｓ
１２０ 型高分辨液质联用仪对产物苯胺￣Ｄ５ 的 Ｄ 同

位素丰度进行分析[２１ꎬ２２]ꎬ采用 ＧＣ￣２０１０ 型气相色

谱仪对苯胺￣Ｄ５ 的纯度进行分析ꎮ
１􀆰 ３􀆰 １ 　 同位素丰度的检测

１􀆰 ３􀆰 １􀆰 １ 　 标准溶液配制[２３]

准确称取 １􀆰 ０００ ０ ｍｇ 苯胺￣Ｄ５ 样品ꎬ加入

１ ｍＬ ５０％甲醇水溶液ꎬ涡旋 ３０ ｓ 充分混匀ꎬ配成

浓度为 １􀆰 ０ ｍｇ / ｍＬ 的储备液ꎮ 准确移取适量储

备液ꎬ用 ５０％甲醇水溶液稀释成 ２５ μｇ / ｍＬ 的工

作标准溶液ꎬ现配现用ꎮ
１􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２ 　 质谱条件

离子源:ＥＳＩꎻ电喷雾电压(Ｉｏｎ Ｓｒａｙ Ｖｏｌｔａｇｅ):
３ ５００ Ｖꎻ鞘气( Ｓｈｅａｔｈ Ｇａｓ):５􀆰 ３４ Ｌ / ｍｉｎꎻ辅助气

(Ａｕｘ Ｇａｓ ): ９􀆰 ３５ Ｌ / ｍｉｎꎻ 离 子 传 输 管 温 度:
３２０ ℃ꎻ扫描模式:全扫描(Ｆｕｌｌ Ｓｃａｎ)模式下正离

子扫描ꎻ分辨率:１２ ０００ꎬ扫描范围:５０~５００ ｍ / ｚꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２ 　 纯度的检测

１􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １ 　 标准溶液配制

准确量取 ０􀆰 １００ ０ ｇ 苯胺￣Ｄ５ 样品ꎬ置于 １００
ｍＬ 容量瓶中ꎬ用 ５０％甲醇水溶液定容ꎬ充分混

匀ꎬ现配现用ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２ 　 色谱条件

色谱柱:ＲＴＸ￣５(３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍ×０􀆰 ２５ μｍ)ꎻ
载气:高纯氮气ꎻ流速:１􀆰 ０ ｍＬ / ｍｉｎꎻ进样口温度:
２７０ ℃ꎻ升温程序:初始温度:１８０ ℃ꎬ保持 ３ ｍｉｎꎬ
以 ２０ ℃ / ｍｉｎ 升至 ２５０ ℃ꎬ保持 ５ ｍｉｎꎻ不分流进

样ꎻ无溶剂延迟ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 催化剂类型对氘同位素丰度的影响

图 ２ 对比了苯胺在酸、碱、金属催化剂催化一

次交换的效果ꎬ采用高分辨液质联用仪对所得到

的氘代苯胺样品进行氘原子同位素丰度分析ꎮ
由图 ２ 可知ꎬ在 Ｆｅ、Ｃｕ、Ｎｉ 催化剂条件下苯胺

几乎不发生氢氘交换ꎬ与空白实验结果相同ꎻ其他
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图 ２　 催化剂种类对苯胺氢氘交换的影响

Ｆｉｇ.２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｔａｌｙｓｔ ｔｙｐｅ ｏｎ Ｈ/ Ｄ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｏｆ ａｎｉｌｉｎｅ

几种催化剂催化效果为 Ｐｔ / Ｃ>Ｐｄ / Ｃ>ＨＣｌ>ＮａＯＨꎮ
酸、碱催化剂虽然能够催化苯胺的氢氘交换反应ꎬ
但是酸、碱催化剂容易与苯胺发生化学反应ꎬ如盐

酸易与苯胺反应生成苯胺盐酸盐ꎬ从而降低苯胺￣
Ｄ５ 的收率以及纯度ꎻ碱性催化剂易使苯胺胺基上

的 Ｈ 原子发生氢氘交换ꎬ生成苯胺￣Ｄ７ 产物ꎮ 而

且酸、碱催化剂本身所带的氢原子易造成反应体

系中氘同位素丰度的稀释ꎬ不适于生产工艺ꎮ 而

金属催化剂反应条件温和ꎬ反应的区域选择性好ꎬ
尤其是 Ｐｔ / Ｃ 催化剂的催化效果最好ꎬ价廉易得、
不含有活泼氢ꎬ不会造成交换过程中氘同位素丰

度的稀释ꎬ满足工艺要求ꎮ 进一步与文献对比ꎬ选
用 １０％ Ｐｔ / Ｃ 作为苯胺￣重水交换体系的催化剂ꎮ
２􀆰 ２ 　 催化剂的用量

选择催化剂后ꎬ苯胺的氢氘交换过程仍受催

化剂用量、温度、时间和重水用量等因素的影响ꎮ
实验对 １０％ Ｐｔ / Ｃ 催化剂的用量在与底物质量比

为 ０􀆰 ２５、０􀆰 ５０、０􀆰 ７５、１􀆰 ００、１􀆰 ２５、１􀆰 ５０、１􀆰 ７５ 条件

下进行了考察ꎬ结果如图 ３ 所示ꎮ

Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:５􀆰 ０ ｍＬ ａｎｉｌｉｎｅꎬ１００ ｍＬ Ｄ２Ｏꎬ

１０％ Ｐｔ / Ｃꎬ８０ ℃ꎬ２４ ｈ

图 ３　 催化剂用量对苯胺氢氘交换的影响

Ｆｉｇ.３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｔａｌｙｓｔ ａｍｏｕｎｔ ｏｎ Ｈ / Ｄ ｅｘｃｈａｎｇｅ
ｏｆ ａｎｉｌｉｎｅ

由图 ３ 可知ꎬ当催化剂用量 ｍ (催化剂) ∶
ｍ(苯胺)<１ 时ꎬ苯胺的氘同位素丰度随着催化剂

用量的增加而增大ꎻ当催化剂用量 ｍ(催化剂) ∶
ｍ(苯胺)>１ 时ꎬ苯胺的氘同位素丰度随着催化剂

用量的增加而降低ꎬ其可能的原因是催化剂的数

量影响催化反应的速率常数ꎮ 当催化剂数量增加

时ꎬ表面活性位点的数量也会增加ꎬ但是ꎬ当催化

剂数量过多时ꎬ活性位点之间的相互作用会导致

反应速率的降低ꎮ 此外ꎬ过量的催化剂可能会导

致催化剂团聚ꎬ减少催化剂的表面积ꎬ降低催化效

率ꎬ而且催化剂量过大时除去时可能会夹带产物ꎬ
降低收率ꎮ 因此ꎬ本研究选择催化剂的用量为 ｍ
(催化剂) ∶ｍ(苯胺)＝ １ꎮ
２􀆰 ３ 　 反应时间对氘同位素丰度的影响

由图 ４ 可知ꎬ反应在开始阶段进行地十分迅

速ꎬ仅在 ２０ ｈ 左右苯胺的氘原子同位素丰度就达

到了 ８５􀆰 ３ ａｔｏｍ％Ｄꎬ在 ２４ ｈ 之后苯胺的氘原子同

位素丰度趋于平稳ꎬ反应达到了同位素效应平衡ꎬ
因此ꎬ苯胺的氢氘交换选择反应时间为 ２４ ｈꎮ

Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:５􀆰 ０ ｍＬ ａｎｉｌｉｎｅꎬ１００ ｍＬ Ｄ２Ｏꎬ

５􀆰 ０ ｇ １０％ Ｐｔ / Ｃꎬ８０ ℃

图 ４　 反应时间对苯胺氢氘交换的影响

Ｆｉｇ.４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｎ Ｈ/ Ｄ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｏｆ ａｎｉｌｉｎｅ

２􀆰 ４ 　 反应温度对氘同位素丰度的影响

实验分别在 ５０、６０、７０、８０、９０、１００、１１０、１２０、
１３０、１４０、１５０ ℃条件下考察了反应温度对氘代苯

胺氢氘交换的效果ꎬ结果如图 ５ 所示ꎮ 从图中可

以看出苯胺￣Ｄ５ 的氘同位素丰度随温度的升高而

升高ꎬ但是ꎬ当产物丰度超过 ９０ ａｔｏｍ％Ｄ 时ꎬ氘代

Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:５􀆰 ０ ｍＬ ａｎｉｌｉｎｅꎬ１００ ｍＬ Ｄ２Ｏꎬ

５􀆰 ０ ｇ １０％ Ｐｔ / Ｃꎬ２４ ｈ

图 ５　 反应温度对苯胺氢氘交换的影响

Ｆｉｇ.５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ Ｈ / Ｄ ｅｘｃｈａｎｇｅ
ｏｆ ａｎｉｌｉｎｅ
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速率降低ꎬ并且在 ９０ ℃以后基本达到同位素效应

平衡ꎮ 由此可知ꎬ苯胺与重水在 １０％ Ｐｔ / Ｃ 催化

下的氢氘交换实验在 ９０ ℃下反应为佳ꎮ
２􀆰 ５ 　 氘原子与氢原子的物质的量之比对氘同位

素丰度的影响

氢￣氘交换反应是可逆反应ꎬ反应的平衡常数

用 Ｋ 表示ꎬ根据 Ｃｌｕｓｉｕｓ 等[２４]提出的理论ꎬ交换反

应的平衡常数 Ｋ 如式(１)所示ꎮ
Ｋ ＝ (ｙＨ / ｙＤ) / (ｘＨ / ｘＤ) (１)

　 　 其中ꎬＫ 是理论平衡氘同位素丰度ꎬａｔｏｍ％ＤꎻｙＨ 是溶剂(氘
源)中的氢原子含量ꎬｍｏｌꎻｙＤ 是溶剂(氘源) 中的氘原子含量ꎬ
ｍｏｌꎻｘＨ 是待交换物质中的氢原子含量ꎬｍｏｌꎻｘＤ 是待交换物质中

的氘原子含量ꎬｍｏｌꎮ

极大多数情况ꎬＫ 是处于 １ 的区间ꎬ当 Ｋ ＝ １
时ꎬ反应平衡后产物苯胺的氢 /氘原子比与溶剂重

水的氢 /氘原子比相同ꎬ与反应体系中的氢 /氘原

子比也相同ꎬ因此可以根据反应体系中最初的

氘原子含量估算反应平衡后苯胺的理论氘同位

素丰度ꎮ

Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:５􀆰 ０ ｍＬ ａｎｉｌｉｎｅꎬ５􀆰 ０ ｇ １０％ Ｐｔ / Ｃꎬ
８０ ℃ꎬ２４ ｈ

图 ６　 氘氢物质的量比对苯胺氢氘交换的影响

Ｆｉｇ.６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄ / Ｈ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｒａｔｉｏ ｏｎ
Ｈ / Ｄ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｏｆ ａｎｉｌｉｎｅ

由图 ６ 可知ꎬ氘原子与氢原子的物质的量之

比对丰度的影响较为明显ꎮ 从实验结果得出ꎬ在
仅改变氘原子与氢原子的物质的量之比ꎬ不改变

其他反应条件的情况下ꎬ氘原子与氢原子的物质

的量之比越高ꎬ产物的丰度越接近理论值ꎮ 且在

氘原子与氢原子的物质的量之比为 １００ ∶１时ꎬ反
应体系趋于同位素效应平衡ꎬ因此ꎬ苯胺的氢氘

交换选择氘原子与氢原子的物质的量之比为

１００ ∶１ꎮ
２􀆰 ６ 　 苯胺￣Ｄ５ 丰度与纯度结果分析

２􀆰 ６􀆰 １ 　 苯胺￣Ｄ５ 的丰度

在优化后的工艺条件下ꎬ经 ３ 次交换产物苯

胺￣Ｄ５ 经高分辨液质联用仪在 １􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２ 质谱条件

下检测ꎬ其正离子模式的质谱图如图 ７ 所示ꎮ 实

测分子离子峰[Ｍ＋Ｈ] ＋ ＝ ９９􀆰 ０９６ ５ 与理论计算结
果 ９９􀆰 １３(Ｃ６Ｄ５ＮＨ

＋
３)相符ꎮ

图 ７　 苯胺￣Ｄ５ 同位素丰度检测质谱图

Ｆｉｇ.７　 Ｉｓｏｔｏｐｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｏｆ ａｎｉｌｉｎｅ￣Ｄ５

根据不同 Ｄ 标记个数的氘代苯胺的分子量
差异ꎬ在质谱检测的结果中ꎬ可以检测到 ６ 种苯
胺￣Ｄｎ(ｎ＝ ０、１、２、３、４、５)的信号ꎬ其同位素分布如
图 ８ 所示ꎮ

图 ８　 苯胺￣Ｄｎ 产物图

Ｆｉｇ.８　 Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ａｎｉｌｉｎｅ￣Ｄｎ

通过不同苯胺￣Ｄｎ(ｎ ＝ ０、１、２、３、４、５)的峰强
度值ꎬ可以计算出产物氘代苯胺的氘同位素丰度ꎮ
产物苯胺氘同位素丰度计算如式(２)所示ꎮ

２Ｈ ＝ ∑
ｚ

ｎ ＝ １
[ｎ × (ＲＡｎ / ＲＡ)] / ｚ (２)

　 　 其中ꎬ２Ｈ 是产物苯胺氘同位素丰度ꎬａｔｏｍ％ＤꎻＺ 是可氘代点

位数ꎻｎ 是氘原子个数ꎻＲＡｎ 是苯胺￣Ｄｎ 的峰强度ꎻＲＡ 为峰强度的

总和ꎮ

采用公式(２)计算苯胺￣Ｄ５ 的氘同位素丰度ꎬ
得到苯胺￣Ｄ５ 的丰度为苯胺￣Ｄ５ 的氘同位素丰度
达到 ９８􀆰 ２ ａｔｏｍ％Ｄꎬ没有出现氘同位素丰度稀释
的现象ꎮ
２􀆰 ６􀆰 ２ 　 苯胺￣Ｄ５ 的纯度

在经过多次交换ꎬ目标产物苯胺￣Ｄ５ 的丰度
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达到 ９８􀆰 ２ ａｔｏｍ％Ｄ 后ꎬ对提纯后的苯胺进行纯度

检测ꎮ
采用外标法将待测产物苯胺￣Ｄ５ 与标准品苯

胺￣Ｄ５ 在 １􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２ 色谱条件下分别测定ꎬ将待测

样品色谱峰面积与标准品色谱峰面积值进行比

较ꎬ得到待测苯胺￣Ｄ５ 的化学纯度ꎬ其色谱图如图

９ 所示ꎮ

图 ９　 苯胺￣Ｄ５ 纯度检测色谱图

Ｆｉｇ.９　 Ｐｕｒｉｔｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ａｎｉｌｉｎｅ￣Ｄ５

待测产物苯胺￣Ｄ５ 的化学纯度以 ｐ 记ꎬ数值

以百分比(％)表示ꎬ按式(３)计算ꎮ
ｐ ＝ (Ａｓａｍ / Ａｓｔｄ) × ｐｓｔｄ × １００ (３)

　 　 其中ꎬｐ 是产物苯胺￣Ｄ５ 的化学纯度ꎬ％ꎻＡｓａｍ 是样品苯胺￣Ｄ５

的色谱峰峰面积ꎻＡｓｔｄ是标准品苯胺￣Ｄ５ 的色谱峰峰面积ꎻｐｓｔｄ是标

准品苯胺￣Ｄ５ 的标识化学纯度ꎮ

采用式(３)计算苯胺￣Ｄ５ 的纯度ꎬ得到产物苯

胺￣Ｄ５ 的化学纯度达到 ９９􀆰 １％ꎮ 通过以上苯胺￣
Ｄ５ 的高分辨丰度信息再结合 ＧＣ 纯度信息可以

最终证明苯胺￣Ｄ５ 的成功制备ꎮ

３　 结论

本文建立了苯胺￣Ｄ５ 生产的稳定交换工艺方

法ꎬ通过对苯胺与重水的氢氘交换反应的催化剂

类型、催化剂用量、反应时间、反应温度等关键工

艺条件进行考察ꎬ对苯胺￣Ｄ５ 的交换基础数据进

行了系统研究ꎬ结果表明该方法能稳定制备高丰

度、高纯度的苯胺￣Ｄ５ 产品ꎬ该条件可用作工艺设

计的基础数据ꎬ有工业化放大生产的前景ꎮ 此外ꎬ
该方法原料简单、操作便捷ꎬ对芳烃环上的氢氘交

换有很好的选择性ꎬ对于氢氘交换制备稳定同位

素氘标记试剂的研究应用具有一定的指导作用ꎮ
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