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摘  要 

N-烷基芳胺类化合物是重要的精细化工、有机合成和药物中间体。本文以苯胺和多聚甲醛为原料，采用

还原胺化反应，通过控制变量法进行单因素实验，分别考察了碱的种类及用量、缩合反应温度及时间、

回流时间等因素对N-甲基苯胺产率的影响。最终通过实验探究得出苯胺与多聚甲醛在硼氢化钠作用下进

行还原胺化反应的较佳反应条件为：苯胺与5 equiv多聚甲醛，4.0 equiv甲醇钠为碱，以10 mL甲醇为溶

剂，在60℃下反应8 h，随后加入2.0 equiv硼氢化钠后回流2 h。在该反应条件下，分别考察苯环上取代

基的电子效应和空间效应对反应的影响，实验结果表明：取代基的空间效应对反应影响较大，取代基的

电子效应对反应影响较小。 
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Abstract 
N-alkyl aryl amines are important intermediates in fine chemicals, organic synthesis and pharma-
ceuticals. In this paper, single-factor experiments were carried out using aniline and paraformalde-
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hyde as raw materials, using reductive amination and controlled variable methods. The effects of the 
type and amount of base, condensation temperature and time, and reflux time on the yield of 
n-methylaniline were investigated. The optimal reaction conditions for the reductive amination reac-
tion of aniline with polyformaldehyde under the action of sodium borohydride, as determined by ex-
perimental exploration, are as follows: aniline with 5 equiv polyformaldehyde and 4.0 equiv sodium 
methoxide as the base, using 10mL of methanol as the solvent, reacting at 60˚C for 8 hours, and then 
adding 2.0 equiv of sodium borohydride and refluxing for 2 hours. Under these conditions, the elec-
tronic effect and the spacing effect of the substituents on the benzene ring were investigated respec-
tively. The experimental results showed that the space effect of the substituents had a great influence 
on the reaction and the electronic effect of substituent has little effect on the reaction. 
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1. 引言 

N-烷基芳胺类化合物是重要的精细化工、有机合成和药物中间体[1]，被广泛用于医药、农药、化工、

炸药及国防等重要领域中[2] [3] [4]。如 N-甲基苯胺既是杀虫剂噻嗪酮的原料，也是除草剂苯噻酰草胺的

中间体；N-甲基-5-甲氧基-2-硝基苯胺为苯并咪唑类衍生物重要的中间体之一[5]，而苯并咪唑及其衍生物

是开发治疗人体诸如肿瘤、糖尿病、消化道疾病等各种疾病新药首选的结构修饰基团[6]。随着农药、医

药等的用量不断增加，N-烷基芳胺的需求量增长，其相应的合成开发也备受关注[7]。 
按照反应的类型以及烷基化剂的种类，可将芳胺的 N-烷基化反应分为三类，第一类是烷基化试剂为

醇、醚、卤代烷和强酸的酯(硫酸烷基酯等)的取代 N-烷基化，这类反应中烷基化试剂为醇和卤代烷的报

道较多[8] [9]，芳胺与卤代烷通常是在碱的存在下(最常用的是碳酸钾、氢氧化钠等)进行 N-烷基化反应，

该方法很难得到单烷基化产物；第二类是烷基化试剂为丙烯酸衍生物、环氧化合物等的加成 N-烷基化反

应[7] [10]，该方法得到的产物都带有羟基，还需要进一步处理除掉羟基；第三类是是烷基化试剂为醛和

酮的缩合还原 N-烷基化，即还原胺化反应，该方法可以得到单烷基化产物[11] [12]。还原胺化反应一般

选用金属钠与醇反应制备醇钠，现制现用[11]。金属钠属于危险的易燃易制爆物品，管制化学品，在取用

时，要求所用物品均需干燥无水的，用后还需用乙醇处理淬灭金属钠屑，防止少量钠屑自然或者遇水燃

烧，操作不当会引发安全事故。因此，本文选择以芳胺与多聚甲醛在市售醇钠的作用下，通过还原胺化

反应制备 N-甲基芳胺衍生物，发展一种简洁高效、安全的合成 N-甲基芳胺衍生物的方法。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器与试剂 

FA114 电子分析天平上海海康电子仪器厂；气相色谱–质谱联用仪 TFT-1310 赛默飞世尔科技有限公

司；Perkin Spectrum BX 傅立叶红外光谱仪；珀金埃尔默企业管理(上海)有限公司；RE-52A 型旋转蒸发

仪(上海亚荣生化仪器厂)；所用玻璃仪器北京欣维尔玻璃仪器有限公司；所用试剂均为市售分析纯或化学

纯；硅胶 GF254 青岛海洋化工厂有限公司。 
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2.2. 实验方法 

2.2.1. N-甲基苯胺的合成步骤 
 

 
Figure 1. N-methylaniline synthesis route 
图 1. N-甲基苯胺的合成路线 

 

N-甲基苯胺的合成路线如图 1 所示，即向 38 mL 耐压防爆管中加入苯胺 1 mmol、10 mL 甲醇和多聚

甲醛(5 mmol, 5 equiv)，加入一定量的碱，在一定温度下反应一定时间后，冷却至室温，在 0℃下向反应

管中分批加入 2 equiv 硼氢化钠，在一定温度下继续反应一定时间。在反应结束，在 0℃下向反应管内加

入 5 mL 水淬灭反应，随后减压蒸馏去除溶剂甲醇。将 20 mL 水添加到残余液中，用乙酸乙酯(3 * 20 mL)
萃取，合并的有机相用饱和食盐水洗涤，有机相用无水硫酸钠干燥。经过滤、浓缩后得到的残留物通薄

层色谱法进行分离纯化，称重并计算收率。 

2.2.2. 对影响还原胺化反应因素的探究 
影响 N-甲基苯胺产率的影响因素主要有：碱及其用量、缩合反应的温度和时间、亚胺还原反应时间、

芳环上取代基的电子效应和空间效应等因素。通过单因素试验，探究各因素对芳胺还原胺化反应的影响。 

3. 结果与讨论 

3.1. 探究各因素对苯胺还原胺化反应的影响 

以 10 mL 甲醇为溶剂，1 mmol 苯胺和 5.0 equiv 多聚甲醛，分别加入一定量的碱。在一定温度下反应，

再加入 2 equiv NaBH4在 80℃下还原亚胺一定时间，按照“2.2.1”中的内容进行实验。考察不同碱及碱

的量、缩合反应温度和时间、还原时间对 N-甲基苯胺产率的影响。实验结果如表 1 所示。 
从表 1 可知，N-甲基苯胺产率随着碱的碱性增强而升高，N,N-二异丙基乙胺碱性最弱，只得到痕量

的产物；当醇碱作为碱促进反应进行时，N-甲基苯胺产率均相对较高，其中甲醇钠作碱时，产率最高为

60%。N-甲基苯胺产率随着甲醇钠用量的增多而升高，当甲醇钠为 4 equiv 时，N-甲基苯胺产率为 59%。

当甲醇钠用量大于 4 equiv 时，N-甲基苯胺产率随着甲醇钠用量的增加产率变化不大。反应中的温度条件

会对反应进程以及产品转化率有着非常重要的影响，当醛胺缩合反应温度为 60℃时，N-甲基苯胺产率最

高为 64%。当醛胺缩合反应时间缩短为 8 h 时，产率最高为 69%；加入硼氢化钠后回流时间为 2 h 时产率

最高位 75%。 
 
Table 1. The effects of various factors on aniline reductive amination 
表 1. 探究各因素对苯胺还原胺化反应的影响 

序号 碱 缩合反应 
温度/℃ 

缩合反应 
时间/h 

亚胺还原 
温度/℃ 

亚胺还原 
时间/h 产率/% 

1 叔丁醇钾 5 equiv 50 12 80 3.5 58 

2 叔丁醇钠 5 equiv 50 12 80 3.5 56 

3 N,N-二异丙基乙胺 5 equiv 50 12 80 3.5 trace 

4 1,8-二氮杂双环[5,4,0]十一碳-7-烯 5 equiv 50 12 80 3.5 13 

5 甲醇钠 5 equiv 50 12 80 3.5 60 
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Continued 

6 乙醇钠 5 equiv 50 12 80 3.5 58 

7 甲醇钠 2 equiv 50 12 80 3.5 45 

8 甲醇钠 3 equiv 50 12 80 3.5 56 

9 甲醇钠 4 equiv 50 12 80 3.5 59 

10 甲醇钠 6 equiv 50 12 80 3.5 60 

11 甲醇钠 4 equiv 40 12 80 3.5 45 

12 甲醇钠 4 equiv 60 12 80 3.5 64 

13 甲醇钠 4 equiv 70 12 80 3.5 58 

14 甲醇钠 4 equiv 60 4 80 3.5 55 

15 甲醇钠 4 equiv 60 8 80 3.5 69 

16 甲醇钠 4 equiv 60 16 80 3.5 59 

17 甲醇钠 4 equiv 60 8 80 1.5 53 

18 甲醇钠 4 equiv 60 8 80 2.0 75 

19 甲醇钠 4 equiv 60 8 80 2.5 73 

20 甲醇钠 4 equiv 60 8 80 3.0 70 

3.2. 芳胺 N-甲基化反应的应用 

苯胺与多聚甲醛在硼氢化钠作用下进行还原胺化反应的较佳反应条件为：4.0 equiv 甲醇钠为碱，在

60℃下反应 8 h，随后加入 2.0 equiv 硼氢化钠后回流 2 h。在此较佳的反应条件下，以取代芳胺为原料与

多聚甲醛在硼氢化钠作用下进行还原胺化反应制备 N-甲基芳胺衍生物，考察苯环上取代基的电子效应和

空间效应对反应的影响。实验结果如下图 2 所示。 
 

 
Figure 2. The effect of different substituents on the reductive amination of 
aromatic amines 
图 2. 苯环上不同取代基对芳胺还原胺化反应的影响 
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由图 2 可知，无论芳环上取代基为吸电子取代基还是给电子取代基，都可得到中等产率的 N-甲基芳

胺衍生物。苯环上取代子基团的电子效应对反应的影响相对较小，可能的原因是当苯环上连有吸电子取

代基时，氮原子上的氢原子的酸性增强，易于被甲醇钠攫取，随后与甲醛的亲核加成–消除反应活性增

强，有利于反应的进行；而当芳环上连有给电子取代基时，增加了氮原子的电子云密度，使其与甲醛的

亲核加 成–消除反应活性增强。当甲基处于苯环对、间和邻位时，产物 2b、2j 和 2h 的产率一次降低；

当甲基、异丙基和叔丁基处于邻位时，产物 2h、2i 和 2j 的产率依次降低，说明取代基的空间位阻对该反

应的影响较大。因为当邻位取代基较大时，芳胺氮原子对醛羰基的亲核进攻受阻，取代基体积越大，越

不利于反应的进行，故而产物的产率随邻位取代基体积增大而减小。 

4. 结论 

本文以芳胺与多聚甲醛为原料，在甲醇钠和硼氢化钠的作用下，通过还原胺化反应合成了 N-甲基芳

胺类化合物。通过对碱以及碱的含量、缩合反应温度及时间、还原反应时间等因素的考察，探究出较佳

的反应条件：苯胺与 5 equiv 多聚甲醛，4.0 equiv 甲醇钠为碱，以 10 mL 甲醇为溶剂，在 60℃下反应 8 h，
随后加入 2.0 equiv 硼氢化钠后回流 2 h。在此反应条件下，考察了苯环取代基的电子效应和空间效应对

反应的影响，实验结果表明，取代基的空间位阻对反应影响较大，邻位为叔丁基取代时，对应的产物的

产率只有 33%。当邻位取代基较大时，芳胺氮原子对醛羰基的亲核进攻受阻，取代基体积越大，越不利

于反应的进行。无论苯环上连有的取代基是吸电子取代基还是给电子取代基，都能得到中等产率的产物，

因此取代基的电子效应对反应影响不大。 
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