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2-氨基-1-甲氧基丙烷，作为一种重要的医药

中间体，广泛应用于各类化学合成，尤其是在多种

农药合成中，占据着重要地位［1-5］。

目前报道的 2-氨基-1-甲氧基丙烷主要合成方

法有两大类，即生物合成法和化学合成法。生物

合成法多采用酶催化，反应相对简单［6-12］，但反应

对生物酶活性及其它要求特殊，目前无法大规模

工业化生产。而化学合成法的主要问题在于氨基

上易发生取代，生成副产物较多且复杂，产物分

离纯化困难，无法得到纯度较高的化合物［13-16］。

因此，寻找一条合成路线较简洁且易得到纯度

较高的 2-氨基-1-甲氧基丙烷显得尤为重要，本文

报道一条 2-氨基-1-甲氧基丙烷新的合成路线（见

图 1）。

2-氨基-1-甲氧基丙烷的合成
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摘 要：以外消旋 2-氨基丙醇为初始原料，依次经过氨基保护，甲基化，氨基脱保护反应得到 2-氨基-1-甲氧

基丙烷。氨基保护反应时，苯甲醛与原料的摩尔比为 1.1∶1，中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇收率 95.4%；甲

基化反应时，最佳投料摩尔比为 n（硫酸二甲酯）∶n（中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇）∶n（氢氧化钠）为（1.3~
1.4）∶1∶2，反应温度为 15 ℃~20 ℃，甲基化产物收率 98.1%；氨基脱保护反应，反应温度 50 ℃，脱保护产物收

率 97.0%。目标产物经精馏纯化后气相检测纯度可达 99.5%以上，并经过傅里叶红外光谱、磁核共振氢谱

等分析手段进行了表征。合成路线简洁、保护剂可循环使用。

关键词：2-氨基-1-甲氧基丙烷；2-氨基丙醇；氨基保护；甲基化；脱保护

中图分类号：O623.73 文献标识码：A doi：10. 3969/j. issn. 1674⁃2869. 2018. 04. 005

Synthesis of 2-Amino-1-Methoxypropane
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Abstract： 2-amino-1-methoxypropane was synthesized，with 2-aminopropanol as a starting material， by
aminoprotection，methylation and deprotective reactions. First，the 2-benzylideneamino-1-propanol with the
yield of 95.4% was obtained by amino-protected reaction with mole ratio 1.1∶ 1 of benzaldehyde to
2-aminopropanol. Second，the products with the yield of 98.1% were prepared by methylation with mole ratio
（1.3-1.4）/1/2 of dimethyl sulfate/2-benzylideneamino-1-propanol/sodium hydroxide at 15 ℃-20 ℃，and then
the 2-amino-1-methoxypropane with the yield of 97.0% was synthesized by amino deprotective reaction at 50 ℃
with 99.5% of purity after distillation. The product was further characterized by Fourier transform infrared
spectroscopy and nuclear magnetic resonance hydrogen spectroscopy. The present work shows that this synthetic
route is simple and economical since the catalyst can be recycled.
Keywords：2-amino-1-methoxypropane；2-aminopropanol；aminoprotection reaction；methylation reaction；
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该合成路线用苯甲醛对 2-氨基丙醇的氨基进

行保护，所得中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇，低温

下与甲基化试剂硫酸二甲酯进一步反应，生成的

1-甲氧基-N-苯亚甲基-2-丙胺酸性条件下脱保护，

在较温和的反应条件下得到 2-氨基 -1-甲氧基丙

烷，红外光谱及核磁共振光谱对化合物进行了分

析与表征，气相色谱（gas chromatograph，GC）检测

纯度可达 99.5%以上，三步总收率可达 90.8%。此

合成路线原料廉价易得，反应条件温和，收率高。

并且苯甲醛回收再利用率高，反应的有机丢弃物

较少，符合绿色环保理念，有一定的工业参考价

值。

1 实验部分

1.1 仪器与试剂

GC（载气为氮气）；气相色谱仪（9790Ⅱ型，浙

江福立分析仪器股份有限公司）；核磁共振波谱仪

（Agilent400MR型，美国安捷伦公司）；傅立叶变换

红外光谱仪（Nicolet6700型，美国尼高力）。

所用试剂均为分析纯（天津市富宇精细化工

有限公司）。除甲苯需脱水处理外，其他试剂无需

重新纯化即可直接使用。

1.2 氨基的保护

在装有分水器和冷凝管的 500 mL 三口烧瓶

中，加入 2-氨基丙醇 30.0 g（0.4 mol），苯甲醛 46.7 g
（0.44 mol）和 200 mL无水甲苯，快速升温至 100 ℃
左右回流反应脱水；回流反应 4 h后停止加热，自

然降温后真空浓缩至恒重，得中间体 2-苯亚甲基

氨基 -1-丙醇 66.4 g，粗品产率为 95.4%，无需纯化

直接进行下一步反应。

1.3 甲基化反应

取得中间体 2-苯亚甲基氨基 -1-丙醇 65.3 g
（0.4 mol）混 溶 于 200 mL 甲 苯 中 ，搅 拌 下 加 入

NaOH固体颗粒32.0 g（0.8 mol），降温至0 ℃。0 ℃下

向反应体系中缓慢滴加溶有65.4 g Me2SO4（0.52 mol）
的无水甲苯 60 mL。滴加完后，0 ℃下保温搅拌

10 min，升温至 15 ℃搅拌反应过夜，薄层色谱法

（thin-layer chromatography，TLC）显示原料反应完

全，停止反应；搅拌下，将反应液缓慢加入 200 mL
蒸馏水中，充分搅拌后，萃取分液；收集甲苯层并

用水洗至分出的水层 pH 值为 8.0，甲苯层真空浓

缩至恒重，得中间体 1-甲氧基-N-苯亚甲基-2-丙胺

黄色油状物 45.9 g，产率为 98.1%。

1.4 氨基的脱保护

取1-甲氧基-N-苯亚甲基-2-丙胺46.7 g（0.4 mol），

150 mL 甲苯混匀后加入 40 mL 浓盐酸，升温至

50 ℃保温反应 3 h，TLC显示原料反应完全。停止

加热，自然降温至室温；加入 200 mL蒸馏水萃取分

层，水层用 100 mL甲苯水洗 2次后，真空浓缩至恒

重，得黄色油状物 49.91 g，甲苯层合并待处理。向

黄色油状物加入 200 mL CH2Cl2将其分散开后，加

入K2CO3 55.2 g（0.4 mol），室温搅拌过夜。过滤，滤

液精馏处理，收集 94 ℃~98 ℃馏分，得淡黄色液体

33.03 g，GC检测浓度为 99.5%以上，产率 97.0%，三

步总产率为 90.8%。

苯甲醛的回收：将甲苯层加入到等体积水中，

水洗分层后将甲苯层真空浓缩至恒重，减压重蒸

后得无色透明液体 44.45 g，苯甲醛的回收率为

95.2%，可直接套用。

2 结果与讨论

2.1 苯甲醛与 2-氨基丙醇投料比对反应的影响

确保 2-氨基丙醇与苯甲醛 120 ℃回流反应

5 h，考察了氨基保护过程中苯甲醛与 2-氨基丙醇

不同投料比对反应产率的影响，其结果见图 2（a）。

由图 2（a）可知，随着苯甲醛与 2-氨基丙醇投

料比的增大，反应产率逐渐增大，当二者的投料比

为 1.1∶1时，中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇亚胺的

产率最高，反应效果最好。继续增加苯甲醛的投

料比例，产物收率并无明显提高。考虑到强碱性

环境下，苯甲醛自身易发生歧化反应，生成苯甲酸

和苯甲醇。过量的苯甲醛虽可以确保丙氨醇的充

分反应，但也造成了原料的浪费以及产物纯化难

度的增加［17］，而且副反应产生的苯甲酸和苯甲醇

对于苯甲醛的回收再利用有着消极的影响。因

此，确定在 2-氨基丙醇的氨基保护过程中苯甲醛

图 1 2-氨基-1-甲氧基丙烷的合成路线图

Fig. 1 Synthesis route for 2-amino-1-methoxypropane
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与 2-氨基丙醇二者的最佳投料比为 1.1∶1。
2.2 反应时间对 2-氨基丙醇氨基保护产率的影响

控制苯甲醛与丙氨醇的投料之比为 1.1∶1，
120 ℃升温回流反应。考察了反应时间对 2-氨基

丙醇氨基保护产率的影响，最终结果见图 2（b）。

由图 2（b）可知，随着反应时间的延长，氨基保

护反应产率逐渐提高，反应 4 h后，产率达到最高，

反应进行完全。继续延长反应时间，产率不再增

大，反应效果无明显提升，但长时间的搅拌会导致

反应体系颜色加深。从图 2（b）的趋势看，确认反

应时间为 4 h适宜。

2.3 硫酸二甲酯与中间体 2-苯亚甲基氨基 -1-丙
醇的投料比对甲基化反应的影响

氢氧化钠与中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇的

投料摩尔比为 2∶1，反应温度为 15 ℃时考察了硫

酸二甲酯与中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇的投料

比对甲基化反应的影响。其结果见图 3（a）。

由图 3（a）可知，硫酸二甲酯与中间体 2-苯亚

甲基氨基-1-丙醇的投料比在（1.3~1.4）∶1时反应效

果最好，产率达到最高。当甲基化试剂硫酸二甲

酯投料量相对小时，在碱性条件下的分解并不能

很好的将底物中的羟基甲基化生成醚键，硫酸二

甲酯的投料量与中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇的

投料比在（1.3~1.4）∶1反应效果最好，若继续增大

硫酸二甲酯的用量，产率并无明显提高，且会造成

后处理比较麻烦。结合图 3（a）的趋势同时考虑到

硫酸二甲酯的毒性较强，最终确定硫酸二甲酯与

2-苯亚甲基氨基-1-丙醇投料比最佳为（1.3~1.4）∶1。
2.4 反应温度对甲基化反应的影响

硫酸二甲酯与中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇

的投料比为 1.3∶1，氢氧化钠与中间体 2-苯亚甲基

氨基-1-丙醇的投料摩尔比为 2∶1，考察了不同温度

对甲基化反应产率的影响。结果见图 3（b）。

由图 3（b）可知，甲基化产率随温度的升高先

增加后减小。当反应温度为 15 ℃~20 ℃时，收率最

高，反应效果最好。温度过低时，反应的速度很

慢，反应的周期过长，适度提高温度，硫酸二甲酯

的活性增强，与底物的甲基化反应速率加快，产率

提高；当温度为 15 ℃~20 ℃时，硫酸二甲酯的活性

处于较高水平，甲基化产率最高；若温度继续升

高，产率反而降低，原因在于温度过高时，硫酸二

甲酯的分解速率增快，与底物甲基化反应时有效

活性较低。由这一变化趋势可确定 15 ℃~20 ℃为

适宜的反应温度。

2.5 氢氧化钠与中间体 2-苯亚甲基氨基 -1-丙醇

的投料摩尔比对甲基化反应的影响

控制硫酸二甲酯与亚胺中间体的投料比为

（1.3~1.4）∶1，反应温度 15 ℃~20 ℃，考察了氢氧化

钠与中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇的投料摩尔比

对甲基化反应产率的影响，结果见图3（c）。由图3（c）
可知氢氧化钠与中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇的

投料摩尔比为 2∶1时，甲基化反应产率最高，反应

效果最好。其原因在于硫酸二甲酯与中间体 2-苯
亚甲基氨基-1-丙醇甲基化反应过程必须在微碱性

的条件下进行，碱性对实验的影响较大，若碱性过

强，硫酸二甲酯尚未与亚胺中间体充分反应即被

氢氧化钠中和；若碱性过低，反应不能发生。故甲

基化反应产率随NaOH浓度先增加后减少，因此由

这一变化趋势选取最优氢氧化钠与中间体 2-苯亚

甲基氨基-1-丙醇的投料摩尔比为 2∶1。
2.6 产物结构表征

2.6.1 FTIR谱图 对最终产物 2-氨基-1-甲氧基丙

烷进行了傅里叶红外测定，其 FTIR图如图 4（a）所

示 ，其 中 ：3 439.93 cm-1：N-H 伸 缩 振 动 吸 收

峰 ；1 573.85 cm-1 ：N-H 弯 曲 振 动 吸 收 峰 在

2 928.88 cm-1 处：饱和 C-H 伸缩振动吸收峰；

1 462 cm-1：C-H 弯曲振动吸收峰；1 108.64 cm-1：

图 2 （a）苯甲醛与 2-氨基丙醇投料比，（b）反应时间对 2-苯
亚甲基氨基-1-丙醇产率的影响

Fig.2 Effects of（a）mole ratio of benzaldehyde to
2-aminopropanol，（b）reaction time on
yield of 2-benzylideneamino-1-propanol
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C-O-C键伸缩振动吸收峰。

2.6.2 1H-NMR 对最终产物 2-氨基-1-甲氧基丙烷

经 1H-NMR进行了测定，其 1H-NMR谱图见图 4（b）
所示，其中：1H-NMR（CDCl3，TMS，400 MHz）：化学

位移δ 3.18~3.25（3H，-OCH3）为 5号碳上 3个氢原

子峰；化学位移 3.11~3.16（1H，-CH）为 2号碳上 1
个氢原子峰；化学位移 2.95~2.98（2H，-CH2）为 3
号碳上 2个氢原子峰；化学位移 1.49（2H，-NH2）为

氮上 2个氢原子峰化学位移 0.87~1.12（3H，-CH3）

为 5号碳上 3个氢原子峰。

根据 FTIR及 1H-NMR综合解析确认制得的最

终产物即为目标产物 2-氨基-1-甲氧基丙烷。

3 结 语

本文提供了一种 2-氨基-1-甲氧基丙烷的合成

新方法：1）以 2-氨基丙醇为原料，苯甲醛为氨基保

护试剂，甲苯回流带水反应，生成中间体 2-苯亚甲

基氨基-1-丙醇；2）继续经硫酸二甲酯进行甲基化；

3）在酸性条件下脱去保护基团制得了 2-氨基-1-甲
氧基丙烷，确定了最优反应条件：苯甲醛与 2-氨基

丙醇的投料摩尔比为 1.1∶1，反应时间为 4 h时，收

率 95.4%；对于甲基化反应，硫酸二甲酯与中间体

2-苯亚甲基氨基-1-丙醇与投料摩尔比为（1.3~1.4）∶1，
氢氧化钠与中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇的投料

摩尔比为 2∶1，反应温度为 15 ℃~20 ℃时甲基化反

应收率可达 98.1%；脱保护过程中，控制反应温度

为 50 ℃，反应结束后反应液 K2CO3中和后过滤，滤

液精馏处理，收集 94 ℃~98 ℃馏分得 2-氨基-1-甲
氧基丙烷，氨基脱保护过程收率达 97.0%。气相色
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图 3 （a）硫酸二甲酯与 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇的投料比

（b）反应温度（c）氢氧化钠与中间体 2-苯亚甲基氨基-1-丙醇

的投料摩尔比对 1-甲氧基-N-苯亚甲基-2-丙胺产率的影响

Fig. 3 Effects of（a）mole ratio of dimethyl sulfate to
2-（benzylideneamino）propan-1-ol（b）reaction temperature

（c）mole ratio of sodium hydroxide to intermediate
2-benzylideneamino-1-propanol on yield of
1-methoxy-N-benzylidene-2-propylamine

图 4 2-氨基-1-甲氧基丙烷：（a）红外谱图，（b）核磁氢谱图

Fig. 4 （a）Fourier transform infrared spectrum，（b）nuclear
magnetic resonance hydrogen spectrum of

2-amino-1-methoxypropane
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谱（GC）检测最终产物纯度为 99.5%以上，以原料

2-氨基丙醇计，2-氨基-1-甲氧基丙烷合成总收率为

90.8%。此合成路线简洁，反应条件温和，三步总

收率较高，且保护基苯甲醛可回收再利用，符合绿

色环保的理念，具有一定的工业参考价值。
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