
乙酰甲氧胺是一种重要的医药化合物，是制备

甲氧胺盐酸盐的化工中间体，甲氧胺盐酸盐主要用

于合成头孢呋辛、头孢地尼、新诺明、炔诺明、苯氧菌

酯等医药产物。随着市场需求不断增加，国内外对甲

氧胺盐酸盐的需求量也逐步增加。甲氧胺盐酸盐主

要由乙酰羟胺和硫酸二甲酯（DMS）通过甲基化反应

合成［1-7］，但是硫酸二甲酯毒性较大。碳酸二甲酯

（DMC）是一种环境友好的新型化学试剂，具有独特

的理化性质，越来越多的学者开展用绿色化学原料

DMC代替DMS等传统有毒试剂作为甲基化试剂的研

究。陈兴权等［8］以 DMC为甲基化试剂合成邻氯苯甲

醚，其收率可达 88.4%；胡彦汝等［9］以DMC为甲基化

试剂合成咖啡因，其收率可达 96.0%。本课题主要研

究以DMC为甲基化试剂合成乙酰甲氧胺的反应，筛

选优化的催化剂和相转移催化剂，并进一步优化反

应条件，为绿色生产甲氧胺盐酸盐提供技术参考。

1 实验

1.1 材料

乙酰羟胺、甲醇钠（自制），DMC（分析纯，常州傲
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摘 要：用绿色化学原料碳酸二甲酯（DMC）代替硫酸二甲酯（DMS）等传统有毒有害试剂作为甲基化试剂、以 1,8-二氮杂二

环十一碳-7-烯（DBU）作为催化剂、聚乙二醇（PEG-600）作为相转移催化剂，研究DMC与乙酰羟胺的甲基化反应。考察物料配比、反

应时间、反应温度等因素对反应的影响，得到的优化反应条件为：n（乙酰羟胺）∶n（DMC）∶n（PEG-600）∶n（DBU）=1.00∶2.00∶0.12∶
0.80，反应温度 120 ℃，反应时间 6 h，收率最高可达 78.1%，转化率为 99.3%。
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Abstract: Use the green chemical raw material dimethyl carbonate (DMC) instead of traditional toxic and
harmful reagents dimethyl sulfate (DMS) as methylation reagents. With 1,8-diazabicyclo[5.4.0] undec-7-ene
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the reaction were investigated. The optimized reaction conditions were as follows: n(acetylamide)∶n(DMC)∶n

(PEG-600)∶n(DBU)=1.00∶2.00∶0.12∶0.80, reaction temperature 120 ℃, reaction time 6 h. The highest yield
was 78.1%, and the conversion rate was 99.3%.
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华化工有限公司），苄基三乙基氯化铵（TEBA）、四丁

基硫酸氢铵（TBAB）、聚乙二醇（PEG-600）、氢氧化

钠、18-冠醚-6、碳酸氢钠、丙酮、石油醚、二氯化碳、

二甲基亚砜（DMSO）、DMF、DBU（分析纯，天津市凯

通化学试剂有限公司）。

1.2 仪器

反应釜（500 mL），布氏漏斗，SHB-ⅢA型循环水

真空泵，SPN-3001F电子天平。

1.3 实验方法

将一定量乙酰羟胺加入反应釜中，再加入定量

DMC、相转移催化剂和催化剂，保持一定温度搅拌反

应 2~6 h，取样分析。按照下列公式计算乙酰羟胺转

化率和乙酰甲氧胺收率：

式中：m0为乙酰羟胺反应前的质量；w1为乙酰羟胺反

应后的质量分数；w2为反应后乙酰甲氧胺的质量分

数；m2为乙酰羟胺完全反应后理论生成乙酰甲氧胺

的质量。

1.4 测试

采 用 Waters-515 型 高 效 液 相 色 谱 仪（配 置

Waters2487型紫外检测器，美国Waters公司）进行定

量分析，色谱柱为 Waters Symmetry Shield RP18 型

（0.15 m×3.90 mm），流动相为甲醇与水的混合溶液

（体积比为 7∶3），流量 0.4 mL/min，柱温 40 ℃，紫外光

波长 254 nm。

2 结果与讨论

2.1 相转移催化剂的筛选

DMC作为甲基化试剂，是进行甲基化反应时通

常使用的相转移催化剂［10］，主要作用是将反应物从

一相转移到能够发生反应的另一相中，加快异相系

统反应速率。报道较多的相转移催化剂有聚醚类、季

铵盐类、季铵碱类等［11-12］。本文选择几种效果较好的

相转移催化剂，考察其对转化率和收率的影响。由表

1可以看出，无相转移催化剂时，该反应进展比较慢，

收率很低。加入相转移催化剂后，转化率和收率都有

大幅度提升。从转化率和收率上来看，PEG-600优于

TEBA、TBAB、18-冠醚-6等。从热稳定性上来看，聚

醚类也优于季铵盐类，原因是季铵盐类在高温下容

易分解。18-冠醚-6由于分子质量较大主要用于金属

络合物的相转移反应［13］，对该反应催化效果较弱。故

本课题相转移催化剂选择PEG-600。

2.2 催化剂的筛选

碳酸二甲酯甲基化一般使用路易斯碱性催化

剂［14-15］。本课题选择乙酰羟胺甲基化反应催化效果较

好的几种催化剂，考察其对转化率和收率的影响。由

表 2可以看出，在无催化剂时，甲基化反应进行得很

慢，转化率和收率都很低。加入催化剂后，转化率和

收率都有明显提升。从转化率和收率上来看，NaOCH3、

K2CO3、DBU 效果均较好，NaOH、NaHCO3效果欠佳。

其中，DBU效果相对最佳，主要原因是DBU由于π键

作用催化性更强，可能DMC中的第二甲基也发生了

甲基化反应［16-17］。故本课题催化剂选择DBU。

2.3 甲基化反应工艺优化

2.3.1 原料物质的量比

由于DMC是一种绿色溶剂，在该反应中既是反

应物，也可以作为溶剂［18-19］，改变DMC与乙酰羟胺物

质的量比，考察其对甲基化反应的影响。由表 3可知，

随着DMC与乙酰羟胺物质的量比增加，收率和转化

率也随之增大，当物质的量比增加至 2.0∶1.0时，转化

率达到最高且趋向平稳，而收率达到最高后略有下

降。主要原因是DMC浓度较低时反应不充分，浓度较

高时，由于DMC沸点较低，气化现象明显，局部副反

应增加。故选择 n（DMC）∶n（乙酰羟胺）=2.0∶1.0。

乙酰羟胺转化率= ×100%m0-w1V
m0

乙酰甲氧胺收率= ×100%w2V
m2

相转移催化剂

TEBA
TBAB

PEG-600
18-冠醚-6

无

转化率/%
80.1
88.5
99.3
65.2
33.5

收率/%
60.9
63.1
78.1
58.2
14.4

表 1 相转移催化剂对反应的影响

注：催化剂为DBU，反应温度为 120 ℃，反应时间为 6 h。

表 2 催化剂对反应的影响

注：相转移催化剂为PEG-600，反应温度为120 ℃，反应时间为6 h。

催化剂

NaOH
NaHCO3

NaOCH3

K2CO3

DBU
无

转化率/%
70.1
68.5
98.3
98.0
99.3
8.2

收率/%
56.9
55.1
68.1
70.1
78.1
0.5
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2.3.2 温度

DMC 作为甲基化试剂时，反应温度一般高于

DMC的沸点［20］。由表 4可以看出，随着反应温度的升

高，收率以及转化率均逐渐增加，当温度为 120 ℃时，

收率以及转化率达到最高值。温度继续升高，转化率

几乎不变，收率反而下降。主要原因是该反应是放热

反应，从热力学角度来看，升高温度对反应不利，但

是从动力学角度来看，升高温度对反应有利，同时温

度升高也会使DMC的气化现象更加明显，造成局部

接触不充分。另外，温度过高，DMC有可能部分分解。

因此，反应温度控制在 120 ℃为宜。

2.3.3 反应时间

由表 5可知，随着反应时间的延长，收率提高，当

反应时间为 6 h时，收率最高，继续延长反应时间，收

率缓慢降低。主要原因是当反应温度较高、反应时间

较长时，产物乙酰甲氧胺可能发生分解（发生副反

应）。因此，反应时间控制在 6 h为宜。

2.3.4 PEG-600用量

由表 6可以看出，在不加相转移催化剂的条件

下，收率较低，仅为 14.4%。随着 PEG-600用量增加，

收率以及转化率快速增大，当 n（PEG-600）∶n（乙酰

羟胺）=0.12∶1.00时，收率最高（78.1%），转化率也增

加到 99.3%。继续增加 PEG-600用量，收率以及转化

率下降。主要原因是增加 PEG-600用量后，反应液黏

度增加，可能会造成局部浓度过高进而生成副产物，

以致目标产物收率有所下降。

2.3.5 DBU用量

催化剂用量对反应也有一定影响［21］。由表 7可

知，随着DBU用量增加，收率和转化率快速增大，主

要原因是催化中心增加；当 n（DBU）∶n（乙酰羟胺）=
0.08∶1.00时，转化率和收率均最高，继续增加DBU用

量，收率和转化率均有所下降，表明此时活性中心已

经饱和，再增加催化剂可能发生不必要的副反应。

3 结论

（1）用DMC代替DMS等传统的有毒试剂作为甲

基化试剂，取得了一定成效。以DBU为催化剂，选择

合适的反应条件，可使乙酰羟胺与DMC进行甲基化

反应，为绿色生产甲氧胺盐酸盐提供技术参考。

（2）优化反应工艺条件：以DBU为催化剂，PEG-
600为相转移催化剂，n（乙酰羟胺）∶n（DMC）∶n（PEG-
600）∶n（DBU）=1.00∶2.00∶0.12∶0.80，反应温度120 ℃，

n（DMC）∶n（乙酰羟胺）

1.0∶1.0
1.5∶1.0
2.0∶1.0
2.5∶1.0
3.0∶1.0

转化率/%
80.5
89.7
99.3
99.1
99.1

收率/%
56.4
60.2
78.1
78.0
77.0

表 3 原料物质的量比对反应的影响

注：反应时间为 6 h，反应温度为 120 ℃。

温度/℃
100
110
120
130
140

转化率/%
83.2
88.1
99.3
99.3
99.2

收率/%
58.2
61.4
78.1
78.0
77.6

表 4 温度对反应的影响

注：反应时间为 6 h，n（DMC）∶n（乙酰羟胺）=2.0∶1.0。

反应时间/h
3
4
5
6

收率/%
45.3
60.2
76.4
78.1

反应时间/h
7
8
9

收率/%
78.0
76.2
60.9

表 5 反应时间对反应的影响

注：n（DMC）∶n（乙酰羟胺）=2.0∶1.0，反应温度为 120 ℃。

n（PEG-600）∶n（乙酰羟胺）

0
0.04∶1.00
0.08∶1.00
0.12∶1.00
0.16∶1.00

转化率/%
33.2
88.6
98.3
99.3
98.9

收率/%
14.4
46.3
73.8
78.1
74.6

表 6 n（PEG-600）∶n（乙酰羟胺）对反应的影响

注：n（DMC）∶n（乙酰羟胺）=2.0∶1.0，反应温度为 120 ℃，反应时
间 6 h。

n（DBU）∶n（乙酰羟胺）

0
0.02∶1.00
0.06∶1.00
0.08∶1.00
0.10∶1.00

转化率/%
8.2
68.6
92.3
99.3
99.2

收率/%
0.5
52.3
73.8
78.1
73.5

表 7 n（DBU）∶n（乙酰羟胺）对反应的影响

注：n（DMC）∶n（乙酰羟胺）=2.0∶1.0，反应温度为 120 ℃，反应时
间 6 h。
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反应时间 6 h，收率最高可达 78.1%，转化率为 99.3%。
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上海雅运………………………………（彩）

《印 染 助 剂》…………………………（彩）

江苏海云花新材料……………………（彩）

《印染助剂》38届年会征文……………（彩）

常州美胜生物…………………………（彩）

广州莱宝硅材料………………………（彩）

沙索（中国）化学………………………（彩）

江阴锦昌………………………………（彩）

常州纤染助剂…………………………（彩）

武汉奥克特种化学……………………（彩）

嵊州宇盛高分子………………………（彩）

安徽科光新材料………………………（彩）

上海晟越化工（1/2）…………………………

常州春江化学（1/2）…………………………

福建广文科技（1/2）…………………………

《染整技术》…………………………………

常州信安达…………………………………

海安科锐新材料……………………………

浙江昌宇新材料……………………………

苏州联胜化学………………………………

山东鑫泰水处理……………………………

江阴锦昌化学………………………………

杭州科成化工………………………………

上海东旖新材料……………………………

西安楚龙达化工……………………………

黑白广告
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万方数据


