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三（ 对甲酰苯氧乙基）胺的合成工艺研究
!
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摘! 要：以三乙醇胺和氯化亚砜为主要原料，通过取代反应合成三（# ) 氯乙基）胺，再在氮气

的保护下，经过与对羟基苯甲醛反应，生成三（对甲酰苯氧乙基）胺，探讨了合成反应的工艺条

件。在最佳工艺条件下，产品的总收率为 *+,。
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! ! 三（对甲酰苯氧乙基）胺结构中包含有三个

醛基，很容易和伯胺反应生成含有多个氮原子的

123455 6789 结构，而 123455 6789 是一类非常重要的

配体，其本身及其配合物具有杀菌［"］、抗病毒、抗

癌、可逆结合氧气［#］、非线性光学、光致和热致变

色、荧光、磁性、仿酶催化等一系列优良性能［’，%］。

三（对甲酰苯氧乙基）胺以其独特的结构和活泼

的性质，广泛应用于化工、医药及环保行业；其衍

生物也是一类重要的化工原料，因而该化合物以

及其衍生物的研究在化工领域应用前景也十分广

阔，但是文献对其合成方面的报道并不多［(，/］。

中间产物三（# ) 氯乙基）胺，是类芥子气物

质，属于氮芥气，是制造医药中间体以及农药的重

要原料。三（# ) 氯乙基）胺分子中氯原子要被位

阻比较大的对羟基苯甲醛取代并不容易，因为醛

基是非常活泼的基团，很容易发生氧化还原反应，

因此对醛基的保护非常重要，为了尽量减少副反

应以得到较高的收率，反应的条件非常重要，通过

考察不同的溶剂、反应物的配比、反应温度、反应

时间等对产物收率的影响来确定最适宜的制备工

艺条件以提高产品的产量和质量，产品的收率达

到 *+,；产品通过测定，含量达到 ::,。
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#! 仪器与药品

仪器：熔点用 BC ) " 型显微熔点测定仪，温

度计未经校正；所用玻璃仪器为有机合成标准磨

口仪器；DD ) " 精密增力电动搅拌器；红外光谱为

付立 叶 红 外 光 谱 仪 E 型（ FGHAI; GCJGH）；

F9KA4LG@M9K #%&& 19K498 II 型元素分析仪。

药品：三乙醇胺、氯化亚砜、氯仿、对羟基苯

甲醛、无水碳酸钾、;，; ) 二甲基甲酰胺、乙醇、丙

酮为分析纯。

’! 实验部分

’$ "! 三（# ) 氯乙烷）胺盐酸盐的制备

’$ "$ "! 实验方法

在 (&& MC 三口烧瓶中（有气体吸收装置）加

入三乙醇胺溶液（"%$ : N，&$ " MO@）和一定量溶

剂 ，冰水浴下控制缓慢滴加氯化亚砜（#% $ + N，

&$ #" MO@）的氯仿溶液，剧烈搅拌，有大量气体及

白色固体产生，滴加完毕，反应 " 3 后，混合物水

浴加热回流 # 3，固体逐渐溶解，继续加热，溶液又

开始固化，瓶中出现固体，停止加热，冷却，真空过
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滤，并用氯仿洗涤 ! " # 次，过滤干燥后得白色晶

体 !$% ! &，收率 ’’(；熔点：$!’% ) " $#*% * +；元

素分析值（理论值(）：,，!-% ’#（!-% ’’）；.，/% 0!
（/% 0*）；1，/% ’#（/% ’$）

实验值与计算值较为吻合。此产物为三（!
" 氯乙基）胺的盐酸盐。

#% $% !2 合成工艺条件确定

本步反应非常剧烈，收率比较低，可以通过控

制反应物的配比、溶剂的量以及反应的温度提高

收率，以 *% $ 345 的三乙醇胺为基准，对工艺条件

进行优化。

! 溶剂的选择与溶剂用量的确定

不同的溶剂不仅影响产品的收率，也影响产

品的质量，由于本步反应是醇羟基的氯代，所以，

为了避免副反应的发生，我们避免了常用的醇做

溶剂，实验考察了氯仿、二氯甲烷、丙酮 # 种溶剂

对反应的影响，# 种溶剂的用量都为 $/* 36，由结

果可知：使用氯仿做溶剂，中间体的收率较高。实

验数据见表 $。

表 $2 不同溶剂对收率的影响

!"#$% $2 &’’%()* +’ *+$,%-) +- ).% /0%$1

溶剂 氯仿 二氯甲烷 丙酮

中间体质量 7 & !$% $ $’% ’ $)% !

收率 7 ( ’8% $ 88% / ))% -

2 2 在反应过程中，对溶剂的量也进行了考察，溶

剂的量太大，给溶剂的回收造成负担；溶剂的量太

小，对反应物的转化率也有影响。实验考察了溶

剂氯仿与主要反应物三乙醇胺的质量比以确定最

佳的溶剂用量，结果如表 ! 所示。

表 !2 溶剂用量对收率的影响

!"#$% !2 &’’%()* +’ *+$,%-) 23"-)0)/ +- ).% /0%$1

氯仿：三乙醇胺（质量） )9 $ -9 $ $!9 $ $/9 $

中间体质量 7 & $0% # $)% ! !$% 0 !$% /

收率 7 ( /-% ! )8% $ ’’% # ’’% 8

2 2 结论：由实验可知，氯仿是比较好的溶剂，氯

仿的质量是三乙醇胺质量的 $! 倍时，中间体的收

率基本达到最大，当继续增加溶剂的用量，对收率

的影响很小。在实验中为了尽量减少副反应的发

生，溶剂氯仿应该是干燥过的。

" 反应配料比的确定

以氯仿为溶剂，*% $ 345 三乙醇胺溶液为基

准，按上述实验过程，改变氯化亚砜的量，即考察

不同的原料配比（ 物质的量）对生成物收率的影

响，实验结果见图 $ 。

图 $2 反应物配比对收率的影响

4056 $2 &’’%()* +’ 7%"()"-) 8+$"7 7")0+* +- ).% /0%$1

氯化亚砜易与有羟基的酚或醇发生反应，但

是由于与其非常容易分解，在反应中，氯化亚砜应

该过量；但是，大量过量的氯化亚砜分解产生大量

的酸雾，不利于反应的进行。本步反应中，三乙醇

胺9 氯化亚砜 : $9 ! % $ 为最佳配比，随着氯化亚

砜量的增加，反应的转化率并没有太大的提高，相

反会生成大量的气体；而且，这些气体对人皮肤及

呼吸道等有伤害，故必须在通风橱中进行反应。

# 反应温度的确定

由于氯化亚砜的性质，开始的冰浴滴加是必

须的，加料完全后，为了防止氯化亚砜的分解，水

浴回流的温度需要严格控制。

图 !2 不同温度对反应收率的影响

4056 !2 &’’%()* +’ 7%"()0,% )%89%7")37% +- ).% /0%$1

实验结果表明：反应初始，溶液为淡黄绿色，

随着温度的升高，颜色逐渐加深。反应温度控制

在 8/ " ’* +左右，反应物转化率较高。当温度低

于 8/ +时，转化率较低。

#% !2 三（对 " 苯甲酰基乙基醚）胺的合成

#% !% $2 实验方法

将的三（! " 氯乙基）胺盐酸盐（$!% * &，*% */
345）、碳酸钾（!*% 8 &，*% $/ 345）和对羟基苯甲醛

（$’% # &，*% $/ 345），加入 !/* 36 的三颈烧瓶中，

加入一定量的溶剂溶解，剧烈搅拌 $ ;。在氮气的

保护下开始搅拌，一定温度反应数小时。反应液

冷却，有大量黄色固体生成；将此反应物倒入冰水

中，然后过滤得淡黄色固体，用 -/( 的乙醇重结
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晶，得淡黄色晶体 !"# $ %，收率为 &’(。

)# !# !* 合成工艺条件确定

此步反应上利用对羟基苯甲醛上酚羟基的活

泼性。由于醛基也是非常活泼的基团，因此，保护

醛基是反应顺利进行的关键。由于反应的位阻比

较大，很难进行完全。为了提高产品的收率取代

反应，在反应过程中，我们主要对溶剂的选择，反

应温度以及反应时间等因素对产物收率的影响都

进行了考察。本步实验以 "# "$ +,-（.! %）的三（!
/ 氯乙基）胺盐酸盐为基准，固定其量不变，待反

应完全后根据三（ 对甲酰苯氧乙基）胺的收率来

确定最佳合成条件。

!溶剂的选择

不同的溶剂不仅影响产品的收率，也影响产

品的质量。按上述操作过程，分别考察不同的溶

剂：乙醇、0，0 / 二甲基甲酰胺、丙酮对取代反应

的影响，结果见表 )。

表 )* 不同溶剂对收率的影响

!"#$% )* &’’%()* +’ *+$,%-) +- ).% /0%$1

溶剂 丙酮 0，0 /二甲基甲酰胺 乙醇

质量 1 % .2# ) .’# & .)# 2

收率 1 ( 3! &3 $’
熔点 1 4 ’2# . /’$# ! ’2# 2 /’$# . ’2# 3 /’2# &

* * 结果表明：选用 0，0 / 二甲基甲酰胺作溶

剂，所得产品产率较高；选用乙醇和丙酮作溶剂，

可以获得比较很纯的产品，但是产率不高。

"反应温度的确定

在确定了溶剂和反应物的配料比的前提下，

考察了反应温度对反应物转化率的影响。反应温

度的控制非常重要，温度太低，反应进行慢，温度

太高，反应剧烈，副产物增加。

图 )* 不同温度对反应收率的影响

2034 )* &’’%()* +’ 5%"()0,% )%67%5")85% +- ).% /0%$1

实验结果表明：反应初始，溶液为淡黄绿色，

随着温度的升高，颜色逐渐加深。反应温度控制

在 &" 4左右，反应物转化率较高。当温度低于

5" 4时，转化率较低。

# 反应时间的确定

在有机合成过程中，反应时间的控制也非常

的重要。在一定的条件下，考察了反应时间对三

（对甲酰苯氧乙基）胺收率的影响。

图 2* 反应时间对转化率的影响

2034 2* &’’%()* +’ 5%"()0,% )06% +- ).% /0%$1

从以上数据可以看出，反应所用的时间为 .2
6，产品的收率已达到了最高，随着时间的增加，产

品的收率变化并不大。

2* 产物表征

2# .* 元素分析

标题化合物的元素分析由 789:;<=-+89 !2""
>89;8? @@ 型元素分析仪测定，按 A!5B!50C3 计

算，计算值（(）：A，5"# !&；B，$# &3；0，)# "2；

实验值（(）：A，5"# !3；B，$# &’；0，)# "3。实

验值与计算值较为吻合。

2# !* 光谱分析

图 $ 是三（ 对甲酰苯氧乙基）胺的红外吸收

光谱图：) 2)& D+ /.处的吸收蜂归属为是溶剂中

/ CB 的伸缩振动；! ’3"—! 5)$ D+ /. 处的吸收

带归属为是亚甲基伸缩振动；. 353，. 3’& D+ /.处

的吸 收 带 归 属 于 羰 基 伸 缩 振 动；. $’&—. $."
D+ /.是苯环伸缩振动所致；. 2!&—. )32 D+ /. 处

的吸收带是 A / 0 伸缩振动所致；. ).2—. .$’
D+ /.之间的比较强的吸收带是 / A / C / A / 的

伸缩振动所致。

$* 结论

以三乙醇胺和氯化亚砜为原料合成三（! /
氯乙基）胺盐酸盐，最适合工艺条件是：以氯仿为

溶剂，其用量是三乙醇胺用量的 .! 倍；在 5$ / &"
4回流，收率 &&# "(。以三（! / 氯乙基）胺和对

羟基苯甲醛合成三（对甲酰苯氧乙基）胺，其最佳

合成工艺条件为：以 0，0 / 二甲基甲酰胺作为溶

剂，反应温度 &" 4左右，反应时间 .2 6，乙醇重结

晶，收率 &’# "(，熔点 ’2# $ E ’$# . 4。
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图 !" 三（对 # 苯甲酰基乙基醚）胺的红外光谱图

!"#$ !" %&’()(*+ (), -.*/0(12 3’ 0(" #（. # 4*&5*&2*06,7*06,7*06*(）)2"&*
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