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多相双金属 Pt-Sn/γ-Al2O3 催化的胺 N-烷基化反应合成仲胺和叔胺 
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摘要: 基于借氢策略、醇为烷基化试剂的胺的 N-烷基化反应是合成胺类化合物的绿色途径.  在无外加氢源条件下, 多相双金属 

Pt-Sn/γ-Al2O3 催化剂可高效催化醇为烷基化试剂的伯 (仲) 胺的 N-烷基化反应合成仲 (叔) 胺, 反应副产物为水与极少量亚胺.  

催化体系的底物适应性好, 目标产物收率高;  催化剂可以循环使用, 具有潜在的工业化应用前景.    
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Abstract: N-Alkylation of amines with alcohols through a borrowing hydrogen strategy is a green route to amines. Heterogeneous bimetallic 
Pt-Sn/γ-Al2O3 catalyzed the reactions of primary (secondary) amines with alcohols in the absence of external hydrogen source, efficiently 
affording secondary (tertiary) amines with water and a small amount of imines as the by-products. Various functional groups in the substrates 
were tolerated in the catalytic system. The Pt-Sn/γ-Al2O3 catalyst was easily recycled, suggesting its potential application in the production of 
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胺是重要的有机合成原料和中间体, 广泛应用

于医药、农药、食品与染料工业等领域[1].  制备有机

胺的方法很多, 其中较传统的方法是卤代烃与氨、伯

胺或仲胺的烃化反应[2].  虽然该法工艺简单, 但卤代

烃多数有毒, 并且在反应过程产生的卤化氢需要用

大量的碱吸收, 由此产生大量的无机盐等三废物质.  

另外一种常用的方法是从醇出发, 经过脱氢形成醛

或酮, 后者与伯胺缩合成亚胺, 再经 H2 催化还原来

制备仲胺的三步工艺 [3].  其中醛或酮是由醇氧化而

来, 原料成本高, 并且加氢时需要较高的 H2 压力, 存

在安全风险.   

近年来, 以醇为烷基化试剂的胺 N-烷基化反应

开始受到关注[4~7].  这类反应的副产物是水, 催化过

程具有很高的原子经济性;  同时大多数醇毒性很低, 

有利于大规模工业应用 .  然而 , 由于大多数醇的亲

电性较弱, 通常很难与胺发生亲电取代反应.  因此, 

找到一种有效的活化醇的方法成为人们关注的焦

点, 借氢策略的应用很好地解决了这一难题.  即, 醇
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在催化剂作用下先脱氢, 生成相应的醛或酮, 后者与

伯胺缩合、脱水生成亚胺, 再经催化加氢还原生成相

应的仲胺或叔胺 [8](见图式  1).  1981 年 , 文献[9,10]

以  RhH(PPh3)4 与  RuCl2(PPh3)3 配合物为催化剂 , 首

次在均相条件下催化醇为烷基化试剂的胺  N-烷基

化反应生成仲胺或叔胺 , 但反应条件相对苛刻 .  随

着研究的深入, 不断出现反应条件温和的催化体系.  

其中包括  Yamaguchi 研究组 [11]报道的  Cp*IrCl2 催

化胺的  N-烷基化反应以及其后报道的系列金属  Ir 

配合物催化剂体系[12~15];  Beller 课题组[16~18]报道的

金属 Ru 配合物/有机膦配体组成的催化体系;  Wil-

liams 研究组 [5,8,19~22]报道的[Ru(p-cymene)Cl2]2 加膦

配体的催化体系 ;  石峰等 [23]采用的  Cu(OAc)2 催化

磺酰胺与醇的反应等 .  但  Ru[8,16~22], Ir[11~15], Rh[9]和 

Ni[24]等金属配合物催化体系, 存在催化剂昂贵且难

以分离回收等缺点.   

R OH
1

R O
2

H2NR'

H2O

R NR'

[M]

[M]Hx

R NHR'

3

4

 
图式 1  借氢策略 

Scheme 1.  Borrowing hydrongen strategy. 
 

多相催化剂具有易于分离回收、可以循环使用

的特点, 可显著降低生产成本.  因此, 有必要发展一

种以醇为烷基化试剂的胺  N-烷基化合成高一级胺

的多相催化体系.  近年来出现的具有代表性的相关

多 相 催 化 体 系 有  Mizuno 研 究 组 [25,26] 的 

Ru(OH)x/TiO2 催 化 体 系 ;  Beller 研 究 组 [27,28] 的 

Ru/Fe3O4 催化体系 ;  石峰研究组 [29~31]的  Ag/Mo 催

化体系.  曹勇研究组 [32~36]的纳米 Au 多相催化体系

等.  可见, 基于借氢策略、多相催化的醇为烷基化试

剂的胺  N-烷基化反应已经发展成为极具应用前景

的合成仲胺与叔胺的绿色途径.   

最近 , 我们首次以  Pt-Sn/γ-Al2O3 为催化剂 , 基

于借氢策略, 一锅法由醇分别与伯胺和仲胺反应生

成相应的仲胺和叔胺 [37,38].  基于此 , 本文着重考察

了 Pt-Sn/γ-Al2O3 催化剂中活性组分担载量对其活性

的影响, 并考察了溶剂、反应温度、取代基效应等对

反应的影响以及催化剂的循环使用性能.   

1  实验部分 

1.1  催化剂的制备 

采用络合真空浸渍法制备铂锡催化剂[39,40].  称

取一定量  H2PtCl6·6H2O, SnCl2·2H2O 配制成浸渍液

并浸渍  γ-Al2O3.  经过浸渍后的样品于  120 oC 干燥 

12 h, 520 oC 焙烧  8 h, 最后在  470 oC 管式炉中用纯 

H2(99.99%) 还原  4 h, 即制得  Pt-Sn/γ-Al2O3 催化剂 .  

其中 Pt 负载量 (质量分数) 为 0.5%, Pt:Sn 摩尔比为 

1:1~1:11.  改变浸渍液的组成成分 , 如加入  KCl 溶

液, 同上法制得 Pt-Sn-K/γ-Al2O3 催化剂[40].   

1.2  实验方法 

所用的醇、胺以及溶剂等均为分析纯, 其中溶剂

按传统方法干燥后使用 .  产品分析在  Agilent 6890 

型气相色谱仪上进行, 操作条件为:  进样器 280 oC, 

检测器  280 oC;  柱温  50 oC 保持  2 min, 然后以  20 
oC/min 程 序 升 温 至  280 oC 保 持  10 min;  N2 1.0 

ml/min, 空气 400 ml/min, H2 40 ml/min, 分流比 25:1.  
1H 和  13C{1H} NMR 分析在  Bruker-DRX-400 型核

磁共振仪上进行  (TMS 为内标 , DMSO-d6 或  CDCl3 

为氘代溶剂).   

1.3  醇与胺的反应 

以苄醇  (1a) 与苯胺  (2a) 的反应作为模型反应

进行研究 (见图式 2).  具体实验步骤如下:  在 15 ml 

 
图式 2  苄醇与苯胺的反应 

Scheme 2.  N-Alkylation of aniline with benzyl alcohol. 
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可密封反应管中 , 加入  1a (108 mg, 1 mmol), 2a (93 

mg, 1 mmol), Pt-Sn/γ-Al2O3 催化剂  (98 mg, Pt:Sn 摩

尔比为  1:3), 邻二甲苯  (5 ml) 和用于搅拌的磁子 .  

N2 置换反应体系后 , 反应管密封 .  油浴加热至  145 
oC, 搅拌反应  8 h.  气相色谱分析可知 , 苯胺转化完

全 , 反应混合物经离心得到催化剂 , 用于下一次反

应.  硅胶柱层析分离纯化 (冲洗剂为 30~60 oC, 石油

醚 :乙酸乙酯  = 20:1 (体积比 );  产物  Rf = 0.6) 得到 

N-苯基苄胺 (3a), 产物经核磁共振波谱确认, 分离收

率 97%.   

2  结果与讨论 

2.1  催化剂的筛选 

多相催化剂的活性一般与其活性组分种类、担

载量及载体有关.  以 1a 与 2a 的反应作为模型反应

进 行 研 究  ( 图 式  2), 本 文 系 统 考 察 了  Pt-Sn-K/ 

γ-Al2O3 催化剂中上述因素对其性能的影响, 结果列

于表  1.  可以看出 , 以单金属的  PtCl2 或  Pt/γ-Al2O3 

为催化剂时 , 没有活性或活性很低  (试验  1, 2).  Sn 

的加入使得  Pt/γ-Al2O3 的活性显著提高 , 且随着催

化剂中金属配比的变化而变化 (试验 3~9).   

如图  1 所示 , 随着催化剂中  Sn/Pt 摩尔比含量

的增大, 产物 3a 的收率明显提高;  当 Sn /Pt 摩尔比

为 3 时, 产物收率达最高 (97%);  继续增大催化剂中 

Sn/Pt 比, 产物收率反而略有下降.  这可能是因为形

成了  Pt-Sn 合金 , 或过多的  Sn 影响了活性金属  Pt 

在催化剂表面的分散 [37~40].  另外, 当催化剂用量为 

0.10% (摩尔分数) Pt 时, 3a 收率仅为 65%, 至 0.50% 

Pt 时为 97%, 与 0.25% Pt 时的接近 (实验 10, 11), 可

见适宜催化剂用量为 0.25% Pt.  本文还考察了不同

载体对催化剂活性的影响 , 发现  Pt-Sn/TiO2 催化剂

的活性不及 Pt-Sn/γ-Al2O3 催化剂的 (实验 12).  催化

剂  Pt-Sn-K/γ-Al2O3(X) 与  Pt-Sn-K/γ-Al2O3(XI) 相比

可知, 酸性相对较弱的催化剂表现出相对较高的催

化活性 (实验 13,14).   

0 2 4 6 8 10 12
0

20

40

60

80

100

Y
ie

ld
 o

r c
on

ve
rs

io
n 

(%
)

Sn/Pt molar ratio

 Yield of 3a
 Yield of 4
 Conversion of 2a

 
图 1  Sn/Pt 摩尔比对催化剂活性的影响 

Fig. 1.  The effect of Sn:Pt molar ratios on the reaction of 1a with 2a. 
 

2.2  溶剂效应 

以  Pt-Sn/γ-Al2O3(IV) 为催化剂 , 分别在不同溶

剂中进行 1a 与 2a 的反应, 在 145 oC 搅拌 8 h, 结果

列于表  2.  可以看出 , 在极性溶剂中反应效果不好 , 

在水中更是没有反应发生.  以非极性甲苯为溶剂产

物  3a 的收率中等 , 而在邻二甲苯中产物收率达 

97%.  可见, 以邻二甲苯为溶剂较为适宜.   

2.3  温度效应 

以  Pt-Sn/γ-Al2O3(IV) 为催化剂 , 1a 与  2a 分别

在不同温度下反应 8 h, 结果示于图 2.  可以看出, 在

较低温反应时产物收率较低;  随着反应温度的升高, 

目标产物收率逐渐升高, 至 145 oC 时产物收率达到 

97%.  继续升高温度产物收率升高幅度不大 .  综合

考虑反应温度以 145 oC 为宜.   

2.4  取代基效应 

取代基是否有明显的电子效应, 可由取代基团

的取代基常数值  σ 与反应产物收率之间的关系进

表 1  催化剂的筛选 
Table 1  Screening of catalysts 

Yielda (%) 
Entry Catalyst 

Pt:Sn 
(molar ratio) 

Time 
(h) 3a 4 

1 PtCl2 — 24 — — 
2 Pt/γ-Al2O3 (I) — 24 14 19 
3 Pt-Sn/γ-Al2O3 (II) 1:1  8 80 14 
4 Pt-Sn/γ-Al2O3 (III) 1:2  8 94  6 
5 Pt-Sn/γ-Al2O3 (IV) 1:3  8 97(95)b  3 
6 Pt-Sn/γ-Al2O3 (V) 1:5  8 94  6 
7 Pt-Sn/γ-Al2O3 (VI) 1:7  8 93  7 
8 Pt-Sn/γ-Al2O3 (VII) 1:9  8 91  9 
9 Pt-Sn/γ-Al2O3 (VIII) 1:11  8 90 10 

10 Pt-Sn/γ-Al2O3 (IV) 1:3  8  65c 10 
11 Pt-Sn/γ-Al2O3 (IV) 1:3  8  97d  3 
12 Pt-Sn/TiO2 (IX) 1:3  8 55  9 
13 Pt-Sn-K/γ-Al2O3 (X)e

 1:3:1f  8 96  4 
14 Pt-Sn-K/γ-Al2O3 (XI) 1:3:1f  8 60 17 

Reaction conditions: 1 mmol 1a, 1 mmol 2a, 0.25% Pt, 5 ml o-xylene, 
145 oC, p(N2) = 0.1 MPa. The Pt content in catalysts I-XI is 0.5 wt%. 
aDetermined by GC analysis. bIsolated yield in parentheses. c0.10% Pt. 
d0.50% Pt. eCatalyst X has lower acidity than catalyst XI. fMolar ratio 
Pt:Sn:K = 1:3:1. 



720 催  化  学  报 Chin. J. Catal., 2012, 33: 717–722 

行判断 .  芳胺底物苯环上取代基团的取代基常数

大 小 顺 序 为 :  p-NO2 (0.778) > m-Cl (0.373) > p-Cl 
(0.227) > p-F (0.062) > H (0) > m-Me (–0.069) > 

p-Me (–0.170) > p-OEt (–0.250) > p-OMe (–0.268).  
即对甲氧基的供电子性最强, 对硝基的吸电子性最

强 .  以含不同取代基的芳胺  2 与苄醇  1a 反应  (反

应式  (1)), 含不同取代基的苄醇  1 与苯胺  2a 反应 

(反应式  (2)), 得到相应仲胺产物  3 的收率 , 结果示

于图 3.  可以看出, 随着取代基常数 σ 的增大, 相应

产物 3 收率变化趋势不明显.  只有当取代基为 p-F 

时 , 目标产物的生成受到明显抑制 .  特别是对硝基

与其它取代基有较大差别, 对硝基苄醇与苯胺反应

的主产物为相应的亚胺 (p-NO2-C6H4CH=NPh).   

2.5  催化剂循环使用性能 

考察了  Pt-Sn/γ-Al2O3 催化剂  (IV) 在  1a 与  2a 

反应中的循环使用性能.  反应结束后经离心分离出

催化剂, 并分别用乙醚 (5 ml × 2)、正己烷 (1 ml × 3) 

洗涤后, 在 60 oC 减压干燥, 再用于下一次反应.  结

果示于图 4.  可以看出, 催化剂循环使用前 3 次, 活

性基本没有变化;  至第 4, 5 次时, 反应 8 h 后活性明

显 下 降 , 延 长 反 应 时 间 产 物 收 率 依 然 可 达 

94%~95%.  ICP 发射光谱 (ICP-OES) 检测结果表明, 

在循环使用过程中催化剂中金属 Pt 不流失.  循环使

用后期活性降低可能是因为纳米  Pt 粒子在反应过

程发生聚集, 使其分散度降低所致[37].   

2.6  机理探讨 

以  Pt-Sn/γ-Al2O3(IV) 为催化剂 , 催化醇为烷基
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图 4  催化剂循环 
Fig. 4.  Reusability of the catalyst. Reaction conditions: 1 mmol 1a, 1 
mmol 2a, 0.25% Pt (catalyst IV, 98 mg), 5 ml o-xylene, 145 oC, p(N2) 
= 0.1 MPa. Yield of 3a was determined by GC analysis. 

表 2  溶剂效应 
Table 2  The effect of solvents 

Entry Solvent Yield of 3aa (%) 
1 toluene 75 
2 o-xylene 97 
3 H2O — 
4 DMSO 17 
5 MeOH 33 
5 1,4-dioxane 35 

Reaction condition: 1 mmol 1a, 1 mmol 2a, 0.25% Pt (catalyst IV, 98 
mg), 145 oC, 5 ml solvent, 8 h, p(N2) = 0.1 MPa. aDetermined by GC 
analysis. 
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图 2  温度的影响 
Fig. 2.  The effect of temperature. Reaction condition: 1 mmo 1a, 1 
mmol 2a, 5 ml o-xylene, 8 h, p(N2) = 0.1 MPa. 0.25% Pt (catalyst IV, 
98 mg). Yield and conversion was determined by GC analysis. 
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图 3  取代基效应 
Fig. 3.  The substituent effect. Reaction conditions: 1 mmol 1a, 1 
mmol 2, 0.25% Pt (catalyst IV, 98 mg), 5 ml o-xylene, 145 oC, p(N2) = 
0.1 MPa. Yield of 3 was determined by GC analysis. 
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化试剂的胺  N-烷基化反应过程中始终伴随有少许

亚胺生成.  我们以苯甲醇 1a 与苯胺 2a 的反应作为

模型进行研究 (见图式 2), 在反应 3 h, 5 h 和 8 h 后

分别取样进行气相色谱分析 .  结果显示 , 在不同反

应时间, 相应的亚胺与仲胺产物的比例没有明显变

化 (4:3a = 3:97), 进一步表明反应过程中存在亚胺中

间体.  利用苯甲醛与苯胺缩合反应生成的亚胺与苄

醇在最优条件下反应  24 h, 发现产物中  31% 为  3a;  

HNMR 谱结果发现反应液中还有~31% 的醛.  这说

明反应过程中醇首先脱氢生成醛, 然后原位形成的

氢物种将亚胺还原成对应的胺.   

2.7  仲胺与叔胺的合成 

在优化的反应条件下, 伯胺或仲胺与伯醇或仲

醇分别反应生成相应的仲胺或叔胺产物 (见图式 3).  

苯胺  (2a) 苯环上的取代基对目标产物的生成没有

明显的影响  (图式  3, 3a~3g), 产物分离收率达到 

94%~97%.  环己胺也可用于反应中, 但产物 3h 收率

只有 80%, 可能是环己胺沸点较低而使得反应不完

全所致.  苄醇苯环上也可以带取代基, 如 3i.  当仲醇

用于反应时 , 产物的收率有所降低  (图式  3, 3j 和 

3k).  使用烷基伯胺和仲胺与醇反应时, 分别得到仲

胺  3l (97%) 与叔胺产物  3m (97%) 和  3n (96%).  然

而, 当苄醇苯环上带有强吸电子取代基硝基时, 未得

到  N-烷基化产物 , 只生成对应的亚胺  4 (64%).  这

可能是由于此亚胺在反应条件下较稳定, 不易催化

氢化还原为对应的仲胺所致.   

 
图式 3  仲胺与叔胺的合成 

Scheme 3.  Direct synthesis of secondary and tertiary amines from the reactions of 1 with 2. 

 

3  结论 

多相双金属 Pt-Sn/γ-Al2O3 催化剂, 对基于借氢

策略、以醇为烷基化试剂的伯胺 N-烷基化反应具有

极高的催化活性, 与文献报道最好的均相过渡金属

配合物催化剂的相当.  该催化剂体系具有好的底物

适应性 , Pt-Sn/γ-Al2O3 催化剂经简单处理可分离回

收 , 循环使用多次后仍有较高活性 .  此催化剂可能

在仲胺及叔胺的生产中具有潜在的应用前景.   
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