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摘要摘要 二乙胺是一种重要的有机化工原料，常应用于医药中间体的合成；同时，二乙胺基也常成为药物分子中重要的活性结构片

段。将N-烷基的氢（H）原子替换为氘（D）原子，可显著改善药物分子的药代动力学性质。本文发展了使用乙醇-d6为原料，通过

三步反应制得二乙胺-d10的合成方法，总收率大于40%，氘代丰率大于98%，期望能够应用于新型氘代药物的研发过程中。
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Preparation of diethylamine-d10

AbstractAbstract Diethylamine, one of the important organic chemicals, is widely used in preparation of pharmaceutical intermediates, and
is often an important candidate of active fragments of drugs. It is reported that replacing H atom of N-alkyl with D atom would
improve drug pharmacokinetic properties. This paper further develops the diethylamine-d10 synthetic process which uses ethanol-d6 as
the starting material, with an overall yield of more than 40% for the three reaction steps and the deuterium abundance of
diethylamine- d10 being more than 98% . These results are useful for development of novel deuterium drug candidates containing
diethylamine-d10 fragments.
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二乙胺是一种应用广泛的有机化工原料，常用作生产医

药、农药中间体的合成；在制药工业中也用于制备普鲁卡因、

氯喹、尼可刹米、可拉明及磺胺类药物。由于烷基胺基片段

的独特理化性质[1,2]，使其存在于众多小分子药物中，例如中

枢阿片类镇痛药吗啡（图1）。
外源性烷基胺基类化合物在体内通常经细胞色素代谢

酶P450（CYP）的作用进行代谢，其步骤为：1）N-烷基α位的

C—H键断裂（限速步骤）；2）C自由基与OH自由基结合；3）
脱除醛基形成代谢产物NH2。这种脱烷基化作用常使药物分

子降低或失去其生物活性，致使药物半衰期缩短。烷基氢

（H）原子由同位素氘（D）原子替代后存在动力学氘同位素效

应（kinetic deuterium isotope effects，KDIE）[3,4]，即由于C—D键

具有更高的活化能而较 C—H 键更加稳定（6~9 倍），致使

P450（CYP）代谢C—D键更加困难，因而可延长药物分子的

半衰期，且不影响药理活性（H、D形状差异很小）；也可以减

少毒性代谢产物的生成，降低毒副作用；降低药物在胃肠道

或肝脏中的代谢比例，提高血液循环药物浓度及耐受性。前

期研究表明，将吗啡[5]、安非他明[6]、丁巴比妥[7]等药物的H原

子替换为D原子，均可不同程度改善药物动力学性质，提高

药物利用效率。2006年，Li等[8]报道将中枢阿片类镇痛药曲
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马多的O-烷基和N-烷基9个H原子全部替换为D原子时（图

1），仍然保持了药效活性，但人肝微粒体中实验的半衰期由

741 min延长至7210 min。

近年来，氘代药物的研究逐渐受到更多的重视，部分已

进入临床研究阶段。例如，Aupex公司的氘代丁苯那嗪（SD-
809，治疗舞蹈症等运动障碍性疾病）已经进入 III期临床研

究；Concert公司的氘代己酮可可碱活性代谢产物（CTP-499，

治疗外周血管疾病）正在开展 II期临床研究。由于新的药物

候选物中亦常常含有二乙胺基片段，因此本研究组认为，将

二乙基的 10个H原子全部替换为D原子将有可能大大提高

药物的代谢稳定性。本文研究合成二乙胺-d10的新方法，以

提供二乙胺-d10在药物研发中应用的可能性。

目前工业上生产二乙胺的方法[9]主要包括：1）乙醇常压

气相催化法，产品为一乙胺、二乙胺、三乙胺混合物，二乙胺

选择性 50%，是中国及欧美国家工业生产二乙胺的主要方

法；2）氯乙烷、氨、氢氧化钙水溶液法，收率 80%，但原料受

制约；3）乙腈氢化氨化法，此方法乙腈来源有限；4）乙醛氢

化氨化法，副反应少，反应条件温和，为日本工业生产二乙

胺的主要方法；5）二乙基苯胺法，此方法产品纯度高，但成

本也高。

相对于二乙胺-d10的制备，这些方法则均有明显的局限

性，比如生产过程中会产生氘代三乙胺或者氘代一乙胺等副

产物；氢化法会造成大量氘源的浪费；氘代卤代烷、氘代乙腈

等原料受到制约等。鉴于以上分析，本研究对二乙胺-d10的

合成路线进行开发。如图 2所示，以乙醇-d6为原料，通过酯

化、磺酰胺烷基化、水解等3步即可得到二乙胺-d10。该合成

路线具有简单、合成过程不需纯化、原料易得、反应条件温和

等特点，可放大制备二乙胺-d10。

反应条件：a. i）NaH，0℃~rt，30 min；ii）TsCl，rt~0℃~rt，9 h；b. i）对甲苯磺酰胺，NaH，0℃~rt，30 min；ii）rt~0℃~rt，过夜，DMF；
c. i）HBr，65℃，过夜；ii）10 mol/L NaOH 调节pH值；iii) 蒸馏

图1 吗啡及氘代曲马多、SD-809、CTP-499结构

Fig. 1 Structure of Morphine and Tramadol-d9，SD-
809 and CTP-499

图2 二乙胺-d10的合成路线

Fig. 2 Synthesis of diethylamine-d10

1 实验部分
1.1 仪器与试剂

实验所用乙醇-d6购于希恩思试剂公司，其他试剂购于北

京偶合科技有限公司，未经纯化直接使用。实验所用溶剂主

要购于北京化工厂和西陇化工股份有限公司，除四氢呋喃

（THF）和二甲基甲酰胺（DMF）经美国 VAC 公司（vacuum
atmospheres company）溶剂纯化系统进一步处理外，其余均未

经处理直接使用。GF254薄层层析硅胶板购于青岛海洋化工

厂。UPLC-MS分析仪：Waters Acquity UPLC-MS系统（二元

溶剂管理器、样品管理器、色谱柱管理器、PDA检测器以及SQ
质谱检测器）；Waters Acquity UPLC® BEH C18柱（1.7 μm，2.1
mm × 50 mm）；流动相为含有 0.05% 甲酸的乙腈和水；线性

梯度洗脱以乙腈:水（体积比）从 5∶95至 95∶5，时间 3 min，流
速0.3 mL/min；UV检测波长254 nm；SQ质谱检测仪采用正离

子或者负离子扫描方式，电喷雾离子源（ESI），主要用于反应

监测和化合物纯度的初步测定。核磁共振仪：Bruker Avance
400 MHz，溶剂为CDCl3。
1.2 合成步骤

1.2.1 对甲苯磺酸乙酯-d5（1）的合成

0℃搅拌条件下，将氢化钠（NaH，60%，250 mmol）分批加

入至 100 mL无水THF中，将乙醇-d6（192 mmol）缓慢滴入反

应液中，升至室温，反应 30 min后降温至 0℃，冰浴下向反应

液中滴加溶有对甲苯磺酰氯（211 mmol）的 100 mL无水THF
的溶液，缓慢升至室温。继续反应 9 h后，LC-MS检测，反应
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完全，将反应液蒸干，加入 400 mL 1 mol/L HCl溶解固体，加

入300 mL乙酸乙酯（EA）萃取，分取有机相，用水（400 mL×2）
洗涤，分取有机相，无水硫酸钠干燥，过滤，蒸干[10]。得到目标

物（1）38.9 g，产率 98.73%。1HNMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.79
（d，J=8.0 Hz，2H，Ar-H），7.34（d，J=8.0 Hz，2H，Ar-H），2.45
（s，3H，CH3）。

1.2.2 N’N-二乙胺基对甲苯磺酰胺-d10（2）的合成

在 0℃搅拌条件下，将对甲苯磺酰胺（105.5 mmol）溶于

100 mL无水DMF中，分批加入NaH（60%，249.5 mmol）控制

反应液温度在 0℃，加入完毕后，反应体系缓慢升至室温，反

应30 min后，降温至0℃，滴入溶有（1）（189.7 mmol）的50 mL
无水DMF的溶液，加入完毕后升至室温，反应过夜。经LC-
MS检测反应基本完全，将反应液蒸干，加入 400 mL 1 mol/L
HCl溶解，加入 400 mL EA萃取，分取有机相，用饱和食盐水

（400 mL×3）洗涤，分取有机相，无水硫酸钠干燥，过滤，蒸

干 [11]。得到目标物（2）16 g，产率为 70.48%。 1HNMR（400
MHz，CDCl3）δ：7.69（d，J=8.0 Hz，2H，Ar-H），7.28（d，J= 8.0
Hz，2H，Ar-H）, 2.41（s，3H，CH3）。

1.2.3 二乙胺-d10（3）的合成

向中间体（2）中加入 100 mL含有 33%氢溴酸的乙酸溶

液，65℃条件下反应过夜。经LC-MS检测反应基本完全，将

反应液蒸干，加100 mL水稀释，以二氯甲烷（DCM）（200 mL×3）
萃取，分取水相，蒸干，得到粗产物，用 10 mL水溶解，以 10
mol/L NaOH 溶液调节 pH 值为 13~14，常压蒸馏，收集 54~
56℃馏分[12,13]。得到目标物（3）4.1 g，产率为 73.21%。1HNMR
（400 MHz，CDCl3）δ：1.41（s，1H，N-H）。

二乙胺-d10经过与二乙胺的核磁图对比，确定相应烷基

上的氢信号全部消失，氘代丰度应达到98%以上（图3）。

图3 二乙胺（a）与二乙胺-d10（b）的 1HNMR
Fig. 3 1HNMR of diethylamine (a) and diethylamine-d10 (b)

2 讨论
使用对甲苯磺酰胺水解法制备二乙胺-d10，可以单一得

到高纯度、高氘代丰度的目标物，避免工业上制备二乙胺方

法产生的副产物，节省氘源。

2.1 对甲苯磺酰胺水解条件探索

如表1所示，对甲苯磺酰胺水解条件进行探索，仅当使用

33%氢溴酸的乙酸溶液时，可得到 100%转化率，使用其他体

系，反应转化率极低或反应不发生。反应过程中及后处理释

放出的溴蒸气及过量的氢溴酸，可用硫代硫酸钠溶液进行

处理。

2.2 水解副产物

根据文献[13]报道的氢溴酸水解磺酰胺的机理，在使用

UPLC-MS监测反应时，生成的主要副产物为对甲苯磺酰溴，

占总副产物的85%。在实验室工艺路线探索过程中，反应后

处理时加入水稀释，析出的对甲苯磺酰溴固体可直接通过

DCM洗涤除去。将此合成路线应用于工业生产并加以优化

改进，得到的副产物对甲苯磺酰溴可能可以经过纯化继续回

收循环利用，有待进一步研究。
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3 结论
发展了二乙胺-d10的制备方法，以期应用于新型氘代药

物的研发。研究使用乙醇-d6为原料，通过酯化、磺酰胺烷基

化、水解3步得到二乙胺-d10。该合成路线具有简单、合成过

程不需纯化、原料易得、反应条件温和等特点，总收率40%以

上，氘代丰率大于98%，可放大制备二乙胺-d10。
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表1 对甲苯磺酰胺水解条件

Table 1 Toluene sulfonamide hydrolysis
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