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摘要：以１，８－二氮杂二环十 一 碳－７－烯 为 催 化 剂，硫 酸 二 甲 酯（Ｍｅ２ＳＯ４）作 为 甲 基 化 试 剂，制 备 了 甲 氧 胺 盐 酸

盐。分析了反应机理，考察了溶剂、反 应 温 度、反 应 时 间、ｐＨ值 及 摩 尔 配 比 等 因 素 对 实 验 结 果 的 影 响。结 果

表明，较佳合成工艺为：以二氯甲烷和甲醇（体积比２∶１）混合物为溶剂，反应物摩尔比１∶０．７，ｐＨ值９～１０，

反应温度１０℃，反应时间６ｈ，总收率达到８６．２％。
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　　甲氧胺盐 酸 盐 是 一 种 重 要 的 医 药 化 工 中 间

体，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。目 前，甲 氧 胺 盐 酸 盐 的 生 产 方 法［１－４］

普遍存在 工 艺 落 后，三 废 严 重 产 品 成 本 高 等 问

题。本课 题 组 经 过 前 期 对 比，确 定 了 环 保 节 能

的合成路 线，其 中 硫 酸 二 甲 酯 对 乙 酰 羟 胺 甲 基

化为第 二 步 反 应，也 是 关 键 反 应。在 实 际 生 产

中由于 硫 酸 二 甲 酯 第 一 个 甲 基 的 反 应 速 率 较

快，硫 酸 二 甲 酯 甲 基 化 基 本 利 用 第 一 个 甲

基［５－７］。张晓晓等［８］在吡唑酮的甲基化研究过 程

中，发现硫酸二甲 酯 的 两 个 甲 基 都 能 参 与 反 应，
并做了大量 动 力 学 实 验。石 玉 香 等［９］通 过 改 变

加料方式，在不需 要 相 转 移 催 化 剂 的 条 件 下，也

可以部分 利 用 硫 酸 二 甲 酯 的 第 二 个 甲 基，进 而

提高产品收率。
硫酸二甲酯是优良的甲基化试剂，但也是２Ａ

类致癌物。本课题研究了硫酸二甲酯甲基化乙酰

羟胺反应，对比传统催化剂与１，８－二氮杂二环十

一碳－７－烯（ＤＢＵ）区 别，分 析 溶 剂 效 应 及 反 应 机

理，优化了反应条件，意在提高收率，减少硫酸二

甲酯用量，实现绿色生产。

１　实　验

１．１　试验原料

乙酰羟胺，自制；硫酸二甲酯、氢氧化钠、碳酸

氢钠、丙酮、石油醚、二氯化碳、二甲基亚砜（ＤＭ－
ＳＯ）、Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）、１，８－二氮杂二

环十一碳－７－烯（ＤＢＵ），分 析 纯，天 津 市 凯 通 化 学

试剂有限公司。

１．２　实验步骤

将一定量乙酰羟胺加入四口烧瓶，加 入 定 量

溶剂，降温至１０℃，搅拌下，滴加硫酸二甲酯，时

刻检测ｐＨ值，并控制在１０左右，６ｈ滴加完毕，

室温下继续搅拌反应２ｈ。过滤出固体，用５０ｍＬ
甲醇洗涤，洗涤液与滤液合并。

１．３　分析方法

采用美国 Ｗａｔｅｒｓ公司的 Ｗａｔｅｒｓ－５１５型高效

液相色谱仪进行定量分析，配置 Ｗａｔｅｒｓ２４８７型紫

外 检 测 器，色 谱 柱 为 Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙｍｍｅｔｒｙ　Ｓｈｉｅｌｄ
ＲＰ１８型（０．１５ｍ×３．９ｍｍ），流动相为甲醇与水

体积比为７∶３的混合溶液，流量为０．４ｍＬ／ｍｉｎ，

柱温为４０℃，紫外光波长为２５４ｎｍ。

２　结果与讨论

２．１　反应机理

目 前，文 献 中 硫 酸 二 甲 酯 甲 基 化—Ｎ—ＯＨ
基团反应机理报道较少，与酚羟基反应机 理［１０－１１］

类似，反应历程是：由于溶剂的极化作用，氧原子

中电子向氮方向移动，与碱性催化剂形成络合物，

Ｏ负离子攻击硫酸二甲酯中的甲基基团，形成产

物，催 化 剂 与 氢 正 离 子 络 合 物 和 ＣＨ３ＳＯ－４ 或

ＳＯ２－４ 反应形成副产物。
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２．２　催化剂的影响

硫酸二甲酯甲基化一般使用碱性催化剂［１２］，
主要作用一是在碱性环境下，反应物容易生产氧

负离子，从而发生亲核反应。二是碱可以和生成

物反应，降低反应物浓度，使反应向右移动。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，用于甲基化的反应，实验结果见表１。
表１　催化剂对反应的影响

催化剂 转化率，％ 选择性，％ 收率／％ 备注

无 １０．２　 ５．２　 ０．５
ＮａＯＨ　 ４０．１　 ９２．１　 ３６．９
ＮａＨＣＯ３ ３８．５　 ９１．３　 ３５．１ 催化剂用量较大

ＤＢＵ　 ６５．２　 ９２．３　 ６０．２

　　注：以二氯甲烷为溶剂，ｎ（乙酰羟胺）∶ｎ（硫酸二甲酯）＝１∶

０．５，ｐＨ＝１０，反应温度１０℃，反应时间６ｈ。

　　从表１可以 看 出，无 催 化 剂 时，甲 基 化 反 应

进行得 很 慢，转 化 率 和 收 率 都 很 低。上 述 催 化

剂都为消耗性催 化 剂，从 选 择 性 指 标 看，效 果 均

佳。其 中，用 ＤＢＵ 为 催 化 剂 时，转 化 率 超 过

５０％，意味着 硫 酸 二 甲 酯 第 一 个 甲 基 被 取 代 后

部分第二 个 甲 基 也 被 取 代，可 以 减 少 硫 酸 二 甲

酯用量。ＤＢＵ催化 机 理 有 两 种 可 能，一 是ＤＢＵ
不但呈碱 性 还 有 催 化 效 果，使 部 分 硫 酸 二 甲 酯

的两个甲基同时 反 应，而 其 它 催 化 剂 仅 显 碱 性；
二是由于ＤＢＵ是一 个 强 碱 性 试 剂，但 却 是 一 个

弱的亲核 试 剂［１３］，易 与 质 子 结 合 而 不 易 与 碳 原

子结合，当 与 甲 基 磺 酸 结 合 后，由 于π键 作 用，
仍具有一定甲基化活性。

２．３　溶剂的影响

溶剂的 种 类 对 亲 核 反 应 有 很 大 影 响［１４］。结

合反应机理，考虑到反应物中的氮羟基要脱氢形

成亲核基团，质子性溶剂容易给出质子，抑制氮羟

基中 Ｈ＋ 的游离，反而降低反应活性，因此实验选

择非质子型溶剂为佳。
以ＤＢＵ为催化剂，ｎ（乙酰羟胺）∶ｎ（硫酸二

甲酯）＝１∶０．５、ｐＨ＝１０、反应温度１０℃、反应时

间６ｈ时，考察溶剂种类对甲基化反应的影响，结
果见表２。从表２可以看出，溶剂不同时，反应效

果也不相 同，溶 剂 不 同，转 化 率、收 率 也 不 相 同。
从表 中 看 出，选 择 性 较 好 的 溶 剂 有 二 氯 化 碳、

ＤＭＳＯ、ＤＭＦ都达到９０％以上，转化率较好的有

甲醇、二氯化碳都达到６５％以上。
在上述溶液中，石油醚和丙酮的极性较小，转

化率和选择性均较差，主要因为极性小，对—Ｎ—

ＯＨ极化影响 程 度 弱，不 宜 形 成 Ｏ负 离 子，阻 碍

反应进程［１５－１８］；ＤＭＳＯ和ＤＭＦ为强极性溶剂，选
择性较高，但转化率较低，原因可能是加快ＤＢＵ
和酸反应进程，使得硫酸二甲酯的第二甲基来不

及取代，进而降低转化率。甲醇和二氯化碳为中

极性溶剂，反应效果较佳。
表２　溶剂对反应的影响

溶剂 转化率，％ 选择性，％ 收率，％ 备注

丙酮 ４８．２　 ８１．３　 ３９．２
石油醚 ５１．３　 ８０．６　 ４１．３ 溶解性较差

甲醇 ６６．２　 ８６．５　 ５７．３
二氯化碳 ６５．２　 ９２．３　 ６０．２
ＤＭＳＯ　 ５２．３　 ９３．３　 ４８．８
ＤＭＦ　 ５４．３　 ９１．８　 ４９．８

２．４　工艺条件的优化

２．４．１　温度的影响

以ＤＢＵ为催化剂，二氯甲烷为溶剂，ｎ（乙酰

羟胺）∶ｎ（硫酸二甲酯）＝１∶０．５，ｐＨ＝１０，反应

时间为６ｈ时，考察温度对甲基化反应的影响，结
果见表３。

表３　温度对反应的影响

温度／℃ 收率，％ 温度／℃ 收率，％

０　 ５６．４　 ３０　 ４５．３
１０　 ６０．２　 ４０　 ４２．６
２０　 ５０．３

　　从表３可见，收率先增加后降低，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，
但从动力学角度升高温度对反应有利，同时温度

升高也会加快硫酸二甲酯分解。因此，较好的反

应温度为１０℃。

２．４．２　反应时间的影响

以ＤＢＵ为催化剂，二氯甲烷为溶剂，ｎ（乙酰

羟胺）∶ｎ（硫酸二甲酯）＝１∶０．５，ｐＨ＝１０，反应

温度为１０℃时，考察反应（滴加）时间对甲基化反

应的影响，结果见表４。
表４　反应时间对反应的影响

滴加时间／ｈ 收率，％ 滴加时间／ｈ 收率，％

３　 ３５．３　 ７　 ６０．１
４　 ５０．２　 ８　 ５６．２
５　 ５６．４　 ９　 ５０．９
６　 ６０．２

　　随 着 反 应 时 间 的 增 加，收 率 先 增 加 后 降 低。
甲基化反应和硫酸二甲酯分解反应竞争，如果硫

酸二甲酯滴加过快，就会造成浓度过高，分解速度

加快。因此，硫酸二甲酯加入方式一定要缓慢，充
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分搅拌，时间控制在６ｈ较佳。

２．４．３　ｐＨ值的影响

以ＤＢＵ为催化剂，二氯甲烷为溶剂，ｎ（乙酰

羟胺）∶ｎ（硫酸二甲酯）＝１∶０．５，反应温度为１０
℃，反应时间６ｈ，考察ｐＨ值对反应的影响，结果

见表５。
表５　ｐＨ值对反应的影响

ｐＨ值 收率，％ ｐＨ值 收率，％

６　 １７．２　 ９　 ６０．２
７　 ４０．４　 １０　 ５８．３
８　 ５６．９　 １１　 ５６．３

　　在 酸 性 条 件 下，副 反 应 较 多，降 低 产 物 的 收

率，同时增加了分离的难度，因此必须在碱性条件

下。反应过程中 时 刻 监 测 溶 液 的ｐＨ 值，当 发 生

变化时，要通过 催 化 剂 调 节，若 控 制ｐＨ 值 较 高，
需加入ＤＢＵ 量 也 将 加 大，副 反 应 也 会 增 加。从

表５可见，乙酰羟胺甲基化反应ｐＨ控制在９～１０
为佳。

２．４．４　混合溶剂对反应的影响

实验所选用的溶剂中，甲醇的转化率较高，二
氯甲烷选 择 性 最 好。以ＤＢＵ 为 催 化 剂，ｎ（乙 酰

羟胺）∶ｎ（硫酸二甲酯）＝１∶０．５，反应温度为１０
℃，反应时间６ｈ，考察甲醇与二氯甲烷混合比对

反应的影响，结果见表６。
表６　混合溶剂比对反应的影响

Ｖ（甲醇）∶Ｖ（二氯甲烷） 转化率，％ 选择性，％ 收率，％

１∶３　 ６６．２　 ９４．３　 ６１．５
１∶２　 ６７．９　 ９４．１　 ６３．９
１∶１　 ６７．９　 ９０．６　 ６１．５
２∶１　 ６８．３　 ８８．６　 ６０．５
３∶１　 ６７．２　 ８７．５　 ５８．８

　　从表６可看出，混合溶剂组成比例不同，对反

应的影响也不同，对比单溶剂的时候，不管是转化

率还是选择性都有提高，说明两溶剂之间有相互

促进作用。当溶剂按照甲醇与二氯甲烷体积比为

１∶２时，乙酰甲氧胺收率最高，为６３．９％，比单溶

剂时最高提升６．２％。

２．４．５　物料配比比对收率的影响

以ＤＢＵ为催化剂，混合溶剂为溶剂，反应温

度为１０℃，反应时间６ｈ，考察物质的量比对反应

的影响，结果见表７。
用硫酸二甲酯对盐酸羟胺甲基化时，硫 酸 二

甲酯的用量对产品的收率会产生一定影响。当硫

酸二甲酯用量少时收率低，过量时会造成甲基体

副产物的含量增加。由表７可见，当硫酸二甲酯

与盐酸羟胺的摩尔比为１∶０．７时，收率最高。
表７　物料配比对反应的影响

ｎ（盐酸羟胺）∶
ｎ（硫酸二甲酯） 收率，％ ｎ（盐酸羟胺）∶

ｎ（硫酸二甲酯） 收率，％

１∶０．５　 ６３．９　 １∶０．７　 ８６．２
１∶０．６　 ７１．６　 １∶０．８　 ７９．２

３　结　论

ａ．硫酸二甲酯的两个甲基都能参与甲基化反

应，但其贡献的难易及程度不同，第一个甲基的反

应速率较 快。以 ＤＢＵ 为 催 化 剂，选 择 合 适 反 应

条件，可以使硫酸二甲酯的第二个甲基也能部分

参与反应，进而减少了硫酸二甲酯的用量，为绿色

生产甲氧胺盐酸盐提供技术参考。

ｂ．除催化剂影响外，此反应的硫酸二甲 酯 滴

加速度也是关键，滴速的快慢会影响硫酸二甲酯

的第二个甲基取代效果，在加入过程中时刻监测

溶液的ｐＨ值，滴加时间应控制在６ｈ为易。

ｃ．混合溶剂对 反 应 有 促 进 作 用，甲 醇 与 二 氯

甲烷体积比为１∶２时，乙酰甲氧胺收率最好，比

单溶剂时最高 提 升６．２％，其 促 进 机 理 有 待 进 一

步探讨。
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