
 

稳定同位素标记 3,3’,4,4’-四氯联苯-D6 的
合成及表征

汪　榕 , 郭　会 , 陈武炼
（上海安谱实验科技股份有限公司，上海　201600）

摘要：为建立一种合成稳定同位素标记的 3,3’,4,4’-四氯联苯 -D6 的新方法用于同位素内标，本研究以氘

代邻二氯苯为原料，经催化硼化、碘化、Suzuki偶联共三步反应得到稳定同位素氘标记的 3,3’,4,4’-四氯

联苯 -D6(PCB 77-D6)。结果表明，以氘代邻二氯苯计，本合成路线总收率为 72.85%。通过核磁共振氢谱

(1H-NMR)、气相 -质谱（GC-MS）和气相色谱 (GC)等表征确认其结构，所得产品化学纯度为 99.54%，同位

素丰度为 98.38 atom%D，可作为同位素内标用于多氯联苯的定性、定量检测。
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Synthesis and Characterization of Stable Isotope Labeled
3,3',4,4'-Tetrachlorobiphenyl-D6

WANG Rong,  GUO Hui,  CHEN Wulian
（Anpel Laboratory Technologies (Shanghai) Inc., Shanghai 201600, China）

Abstract: A new synthetic method of the stable isotope labeled 3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl-D6 was
investigated. The synthesis of 3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl-D6 is based on 1,2-dichlorobenzene-D4 as
the  labeling  precursor  through  three  steps  of  catalyzed  borylation， iodination， Suzuki  coupling
reaction. According to the amount of 1,2-dichlorobenzene-D4，the yield of 3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl-
D6  was  72.85%.  The  structure  of  the  target  product  was  characterized  by 

1H-NMR， gas-mass
spectrometry  and  gas  chromatography.  The  chemical  purity  of  3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl-D6 was
99.54%，and the abundance of deuterium isotope was 98.38 atom%D. It can be used as the isotope
internal standard for the determination of polychlorinated biphenyls.
Key words: polychlorinated biphenyls; stable isotope labeling; isotope internal standard

多 氯 联 苯 （polychlorinated  biphenyls， PCBs）

是一类有毒的环境污染物，属于持续性有机污

染物。广泛应用于增塑剂、变压器、填缝建筑

材料等，其工业生产在二十世纪七十年代被大

多数国家禁止。联合国环境规划署于 2001年 5

月制定了《关于持久性有机污染物的斯德哥尔
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摩公约》，尽管大多数国家已经禁止生产多氯联

苯，但因其高稳定性所以导致其极难降解，在环

境中和生物链中不断积累，对人类健康和生态

系统造成威胁 [1-3]。长期接触多氯联苯类化合

物会导致糖尿病 [4]、心血管疾病、神经系统疾

病、癌症以及生殖系统疾病、内分泌紊乱等 [5-8]。

因此，建立快速高效的检测方法具有重要

意义，其检测方法主要有气相色谱法，气相色谱

质谱联用法、同位素稀释 -高分辨质谱法 [9-12]。

同位素内标法是以相应的同位素标记化合物为

内标物，常用的有15N、13C、D等标记，可消除仪

器信号及前处理工艺导致干扰影响，准确度高，

精密度高 [13]。

目前我国大量缺乏多氯联苯的同位素标准

样品，在其检测方面相对落后，且现阶段少有文

献报道稳定同位素标记多氯联苯的合成，尽管

有一些报道涉及氯苯的氘化，但通常选择性低

且氘代率低。Bergman[14] 利用改进的 Ullmann
反应合成了五种14C标记的多氯联苯。Somoano
等 [15] 合成 37Cl标记的 12种多氯联苯并将其应

用于同位素稀释质谱以测定固体样品中的多氯

联苯。Xiang等 [16] 报道了碱催化多氯联苯的直

接氢 /氘交换法，氘化主要发生在氯取代基的邻

位，氘同位素丰度从 12%～99%不等，难以作为

同位素内标使用。

本研究以邻二氯苯-D4 为原料，铱催化硼化

得 3,4-二氯苯硼酸频哪醇酯-D3，碘化得 3,4-二氯

碘苯-D3，两者通过 Suzuki偶联反应得到稳定同

位素氘标记的 3,3’,4,4’-四氯联苯-D6(PCB 77-D6)，
作为同位素内标用于多氯联苯的定性、定量检测。 

1    仪器与试剂
S10-3型恒温磁力搅拌器：上海司乐仪器；

400 MHz型核磁共振仪：德国 Bruker；Trace 1300
型气相色谱仪 ：美国 Thermo Fisher； ISQ7000型

气质联用仪：美国 Thermo Fisher。
氘代邻二氯苯 ：同位素丰度 >99  atom%D，

安耐吉化学 ；甲氧基 （环辛二烯 ）合铱二聚体

([Ir(cod)OMe]2)、 4,4’-二叔丁基 -2,2’-二吡啶 ：毕

得医药；双（频哪醇合）二硼、碘化亚铜、碘化钾、

1,10-菲罗啉、 [1,1'-双 (二苯基膦基 )二茂铁 ]二
氯化钯、碳酸钠、无水硫酸钠、1,4-二氧六环、无

水四氢呋喃、硅胶（柱层析用，60 Å，60～200 μm，

500 m2/g）：上海安谱实验科技股份有限公司提供。 

2    实验方法
3,3’,4,4’-四氯联苯-D6 的具体合成路线示于

图 1。
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图  1    3,3’,4,4’-四氯联苯-D6 的合成路线

Fig.1    Synthetic route of 3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl-D6
 
 

2.1    3,4-二氯苯硼酸频哪醇酯-D3 的合成

在 100 mL封管中，依次加入氘代邻二氯苯（5 g,

33.11 mmol），[Ir(cod)OMe]2（10.97 mg, 16.55 µmol），

4,4’-二叔丁基-2,2’-二吡啶（8.89 mg, 33.11 µmol），

双（频哪醇合）二硼（4.20 g, 16.55 mmol），15 mL

干燥四氢呋喃作溶剂 ，氮气气氛下 ，加热至

80 ℃ 反应 48 h。TLC监测反应（展开剂：正己烷）。

降至室温 ，乙酸乙酯稀释 ，过滤 ，滤液浓缩 ，

加硅胶旋干 ，柱层析提纯 （V正己烷∶V乙酸乙酯=

50∶1），减压浓缩可得纯产物 ， 7.49 g，无色油

状，产率 81.97%。 

2.2    3,4-二氯碘苯-D3 的合成

取 100 mL封管，3,4-二氯苯硼酸频那醇酯 -

D3（3.00  g,  10.87  mmol）用 40  mL甲 醇 溶 解 ， 加

入碘化亚铜（414.06 mg, 2.17 mmol），1,10-菲罗啉

（783.58 mg, 4.35 mmol），碘化钾（5.41 g, 32.61 mmol），
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室温搅拌下加 7 mL 水，密封在空气中，80 ℃ 加

热反应 6 h，TLC监测反应（展开剂：正己烷）。降

至室温，抽滤，乙酸乙酯冲洗滤饼，旋去有机溶

剂，乙酸乙酯萃取三次（20 mL×3），无水硫酸钠

干燥有机相，减压过滤，浓缩，直接投入下一步。 

2.3    3,3’,4,4’-四氯联苯-D6 的合成

取 250 mL三颈烧瓶，依次加入 3,4-二氯碘

苯 -D3 粗品和 [1,1'-双（二苯基膦基）二茂铁 ]二
氯 化 钯 （397.79  mg， 0.54  mmol）， 100  mL  1,4-二
氧 六 环 溶 剂 溶 解 ， 然 后 加 入 碳 酸 钠 水 溶 液

（2 mol/L, 21.75 mmol）。氮气保护，将反应混合

物置于 105 ℃ 油浴中 ，缓慢滴加 3,4-二氯苯

硼酸频哪醇酯 -D3（3.60  g,  13.05  mmol）的乙醇

（20 mL）溶液。回流 4 h，TLC监测原料 3,4-二氯

碘苯 -D3 反应完全（展开剂：正己烷）。降至室

温 ，用少量乙酸乙酯稀释反应液 ，减压过滤 ，

滤液水洗三次，乙酸乙酯萃取水层（50 mL×3），
合并有机层 ，无水硫酸钠干燥有机相 ，减压

过滤，浓缩，柱层析（洗脱剂：正己烷）提纯，白

色固体 ， 2.88 g，产率 88.88%，气相色谱纯度为

99.54%，测试条件：色谱柱：CD-5气相毛细管色

谱柱（30 m×0.32 mm×0.25 μm，固定相：聚（5%二

苯基 /95%二甲基）硅氧烷）；检测器：FID, 温度

280 ℃；进样口温度：250 ℃；柱流速：5 mL/min；
柱温：初始温度 60 ℃ 保持 1 min，以 20 ℃/min的

速率从 60 ℃ 升高至 220 ℃ 并保持 1 min，随后以

5 ℃/min的速率升至 280 ℃ 并保持 10 min。同

位素丰度为 98.38 atom%D。 

3    结果与讨论 

3.1    逆合成

本研究通过逆合成分析设计了 3,3’,4,4’-四
氯联苯 -D6 的逆合成路线（图 2）。3,3’,4,4’-四氯

联苯 -D6 由 3,4-二氯苯硼酸频哪醇酯 -D3 和 3,4-
二氯碘苯 -D3 经 Suzuki偶联反应得到，3,4-二氯

碘苯 -D3 由 3,4-二氯苯硼酸频哪醇酯 -D3 碘代反

应得到，3,4-二氯苯硼酸频哪醇酯 -D3 由邻二氯

苯-D4 通过硼化反应得到。因此，通过逆合成分

析可知，以邻二氯苯 -D4 为起始原料，可以合成

得到 3,3’,4,4’-四氯联苯-D6。
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图  2    3,3’,4,4’-四氯联苯-D6 的逆合成路线

Fig.2    Retrosynthetic analysis of 3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl-D6
 
 

3.2    产物合成

以氘代邻二氯苯为原料，可进行卤代反应，但

易生成一卤代物和二卤代物的混合物，目标产

物 3,4-二氯碘 /溴苯收率中等且难以提纯 [17-18]。

本研究以 [Ir(cod)OMe]2 和 4,4’-二叔丁基-2,2’-二

吡啶催化 C−H硼化，其区域选择性是基于空间

效应，邻二氯苯的硼化发生在 4位，生成 3,4-二

氯苯硼酸频哪醇酯-D3
[19-20]。将芳基硼化物转化

为碘化物，以碘化钾作碘源，在碘化亚铜催化

下，以 1,10-菲罗啉作配体，合成 3,4-二氯碘苯-D3，

萃取处理后得到产物和微量原料的混合物，直

接用于下一步反应。3,4-二氯苯硼酸频哪醇酯-D3

和 3,4-二氯碘苯 -D3 在 [1,1'-双 (二苯基膦基 )二

茂铁 ]二氯化钯催化下，碳酸钠作碱，发生 Suzuki

偶联反应得到 3,3’,4,4’-四氯联苯 -D6，以氘代邻

二氯苯计算，收率为 72.85%。 

3.3    结构表征 

3.3.1      核磁氢谱表征       3,3’,4,4’-四氯联苯和

3,3’,4,4’-四氯联苯-D6 
1H-NMR对比谱图示于图 3。
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图  3    3,3’,4,4’-四氯联苯和 3,3’,4,4’-四氯联苯-D6 的
1H-NMR 谱图

Fig.3    1H-NMR spectra of 3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl
and 3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl-D6
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从图 3中可以看出，化学位移 8.05 (s, 2H), 7.74

(d, J = 1.2 Hz, 4H)处的吸收峰均消失，证明 3,3’,4,4’-

四氯联苯苯环上的 6个氢全部被氘取代，目标

产物的结构为 3,3’,4,4’-四氯联苯-D6。 

3.3.2      气相纯度测试       对 3,3’,4,4’-四氯联苯 -
D6 进行气相色谱纯度测试，测试结果示于图 4，
可知 3,3’,4,4’-四氯联苯 -D6 的气相色谱纯度为

99.54%。与标准品 3,3’,4,4’-四氯联苯的气相谱

图 5对比，可知气相出峰时间一致，目标产物确

为 3,3’,4,4’-四氯联苯-D6。 

3.3.3    GC-MS表征及氘同位素丰度    对 3,3’,4,4’-
四氯联苯和 3,3’,4,4’-四氯联苯 -D6 进行 GC-MS
表征，结果示于图 6和图 7，可以看到质谱图中

出现了 3,3’,4,4’-四氯联苯-D6 的分子离子峰 m/z=
298.0（C12D6Cl4, [M]+），与 3,3’,4,4’-四氯联苯相比，

分子量增加 6，从以上结果可以进一步确认所得

到的目标产物为 3,3’,4,4’-四氯联苯 -D6。用“质

量簇分类” [21-22] 计算得 3,3’,4,4’-四氯联苯 -D6

的氘同位素丰度为 98.38 atom%D，未出现同位

素丰度明显稀释现象。 
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图  4    3,3’,4,4’-四氯联苯-D6 的气相色谱谱图

Fig.4    GC spectrum of 3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl-D6
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Fig.5    GC spectrum of 3,3',4,4'-tetrachlorobipheny
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Fig.6    GC-MS spectrum of 3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl
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Fig.7    GC-MS spectrum of 3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl-D6
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4    结论

以氘代邻二氯苯为原料，经三步反应合成

3,3’,4,4’-四氯联苯 -D6，通过 NMR，GC-MS，GC

确认其结构。以氘代邻二氯苯计，本合成路线

总收率为 72.85%，收率优良且易于提纯，产物未

出现同位素丰度明显稀释现象，所得产品化学

纯度及氘同位素丰度均高于 98.00%，可作为同

位素内标用于多氯联苯的定性、定量检测。
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