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Ｎ?苯基碳酰胺酸甲酯的合成
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摘要：研讨了Ｎ?苯基甲酰胺酸甲酯 （ＭＰＣ）的新颖合成，整个合成分为两步完成：①起始原料尿素与苯胺在无溶剂存在下反

应合成Ｎ，Ｎ′?二苯基脲 （ＤＰＵ），通过实验确定最佳工艺条件为：反应温度１７０℃；狀 （苯胺）∶狀 （尿素）＝５∶１；反应时间

１．５ｈ，Ｎ，Ｎ′?二苯基脲粗产物经重结晶法纯化，产率可达９６．３％；②Ｎ，Ｎ′?二苯基脲与甲醇在高压反应釜中 （氮气保护）无其

它溶剂存在下醇解反应合成Ｎ?苯基碳酰胺酸甲酯。经过实验优化确定反应工艺条件为：反应温度１７０℃，狀 （Ｎ，Ｎ′?二苯基

脲）∶狀 （甲醇）＝１∶１０，反应时间４ｈ。粗产物经柱色谱分离提纯，Ｎ?苯基碳酰胺酸甲酯的分离产率可达８３．７％。所有产物

的分子结构经１ＨＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ以及ＩＲ光谱表征。

关键词：Ｎ，Ｎ′?二苯基脲；Ｎ?苯基甲酰胺酸甲酯；无溶剂反应；醇解；压力反应器
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　　碳酰胺酸酯是合成各种农药和医药的重要中间

体，另外，通过碳酰胺酸酯热分解法还能制备异氰

酸酯［１］，它是合成聚氨酯的基本原料之一。其聚氨

酯产品被广泛应用于航空、土木建设、机电、轻

工、纺织等行业中。

ＤＰＵ是一种重要的药物中间体，合成其方法
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一般分为光气法以及非光气法。光气法为传统的合

成方法，鉴于光气的危害性，终将被限制使用；非

光气法可分为羧酸脂法［２］和一氧化碳法［３］，而羧酸

酯法的产率不高，ＤＰＵ主要以副产物的形式生成，

经济性较差；一氧化碳法等虽然产率高，但需要贵

金属作为催化剂，反应条件苛刻，且ＣＯ毒性大，

还有爆炸的危险，所以需开发一种绿色的方法来制

备。

现行 ＭＰＣ的合成方法有氨基的氧化羰基法、

硝基的还原羰化法、苯胺和硝基苯联合法［４?５］以及

碳酸二甲酯的胺解法［６?８］。前３种方法都不可避免

的用到ＣＯ 气体原料，需要高压反应条件，尤其

ＣＯ易燃易爆风险大，且需要贵金属作为催化剂，

生产成本高，对环境的影响比较大；虽然碳酸二甲

酯是一种无毒害的化学品，但反应后处理比较困

难，且对催化剂［９?１０］的要求比较高。

本文报道两步法合成 ＭＰＣ的研究结果。采用

廉价易得的尿素与苯胺做起始原料，制备 ＤＰＵ，

反应过程中不另外引入溶剂，大大降低了原料成本

以及能源消耗，然后用自制的ＤＰＵ与甲醇反应制

得 ＭＰＣ。过剩反应原料以及副产物均可回收重复

利用，产品分离简便，在不需要催化剂的条件下，

实现了高效合成，是一个绿色，环保的解决方案，

其合成路线如图１所示。

图１　ＭＰＣ的新合成路线
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１　实验部分

１．１　仪器与试剂

仪器：快开式迥转搅拌反应釜 （烟台牟平曙光

精密仪器厂，１００ｍＬ）；ＰＲＯＴＥＧＥ４６０型傅里叶

变换红外光谱仪 （美国Ｎｉｃｏｌｅｔ公司，ＫＢｒ压片）；

ＥＸ?１６００型高效液相色谱仪；４００ＭＨｚ超导核磁

仪 （瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公司）；５００ＭＨｚ超导核磁仪 （瑞

士Ｂｒｕｋｅｒ公司）；熔点测试仪。

试剂：尿素 （国药集团化学试剂有限公司，

ＡＲ）；苯胺 （上海凌峰化学试剂有限公司，ＡＲ）；

甲醇 （江苏强盛功能化学股份有限公司，ＡＲ），所

有市售试剂无需纯化直接使用。

１．２　实验步骤

１．２．１　ＤＰＵ的合成

在 １００ｍＬ 圆 底 烧 瓶 中 加 入 尿 素 ６．０ｇ

（０．１ｍｏｌ），苯胺４６．５ｍＬ （０．５ｍｏｌ），安装冷却回

流装置，油浴升温至１７０℃，恒温搅拌１．５ｈ。反应

进程通过薄层色谱监控，反应结束后，自然冷却至

室温，粗产物通过砂芯漏斗过滤，分别用甲醇和水

分步洗涤，将所得固体产物在甲醇或乙醇中重结晶

纯化，得到白色固体２０．５ｇ，收率为９６．３％。产物

经各种仪器分析表征，高效液相色谱分析显示纯度

为９９．９％，熔点测定为２３９．１～２４０．５℃ （文献

［１１］值 ２３９～２４１℃）。ＩＲ （ＫＢｒ），λ／ｃｍ
－１：３

３２６．６ （Ｎ?Ｈ）；１６４８．２ （Ｃ＝Ｏ）；１５９４．３，１

５５５．５，１４９７．３，１４４７．６ （Ｃ＝ Ｃ）。１Ｈ ＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ：６．９４６ ～ ７．４５９ （ｍ，

１０Ｈ，Ｐｈ），８．６４８ （ｓ，２Ｈ，Ｎ?Ｈ）。
１３Ｃ ＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ：１５２．５３ （ＣＯ），１３９．７１

（Ｐｈ），１２８．７５ （Ｐｈ），１２１．８０ （Ｐｈ），１１８．１７

（Ｐｈ）。

１．２．２　ＭＰＣ的合成

在 １００ｍＬ 高压反应釜中加入 ＤＰＵ ２１．２ｇ

（０．１ｍｏｌ），甲醇４０．５ｍＬ （１．０ｍｏｌ），关闭斧盖。

用１．０ＭＰａ氮气流经管路洗涤置换釜中空气。程序

升温至１７０℃，恒温搅拌４ｈ。反应结束后停止加

热，自然冷却至室温。先将反应母液在３５℃减压

旋蒸除去大部分剩余甲醇，再升温至１０５℃，继续

减压旋蒸得到浓缩 ＭＰＣ混合物。将粗产物转移至

填有３００～４００目硅胶的色谱柱，用体积比为１∶８

的乙酸乙酯－石油醚洗脱并减压旋蒸除去溶剂，重

结晶得到白色晶体１２．６ｇ，收率为８３．７％。产物经

仪器分析表征，高效液相色谱分析显示纯度为

９９．８％，ＩＲ （ＫＢｒ），λ／ｃｍ
－１：３３０２．４ （Ｎ?Ｈ）；

１７２９．４ （Ｃ＝Ｏ）；１１８８．０ （ＣＯ?Ｏ?Ｃ）；１

６１６．４，１５４５．６，１４８８．６，１４４８．１ （Ｃ＝Ｃ）。１Ｈ

ＮＭＲ （４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：６．６７４～７．２７４ （ｍ，

５Ｈ，Ｐｈ），３．６３０ （ｓ，Ｈ，Ｎ? Ｈ），２．８７９ （ｓ，

３Ｈ，ＣＨ３）。
１３ Ｃ ＮＭＲ （５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：

１４９．３９ （ＣＯ），１２９．１５ （Ｐｈ），１１７．２６ （Ｐｈ），

１１５．１６ （Ｐｈ），１１２．７４ （Ｐｈ），３０．７６ （ＣＨ３）。

２　结果与讨论
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２．１　ＤＰＵ的合成

尿素是热不稳定物质，温度达到１３２．４℃ （熔

点）左右时会热分解生成氨气和异氰酸。异氰酸的

反应活性很高，易与碱性的苯胺反应生成ＤＰＵ。

２．１．１　反应物质的量比对ＤＰＵ产率地影响

该反应中苯胺既为反应原料，又为溶剂。在固

定反应温度１７０℃，反应时间１．５ｈ条件下，考察

了苯胺与尿素的物质的量比对ＤＰＵ收率的影响，

结果见表１。

表１　反应物质的量比对ＤＰＵ收率的影响

犜犪犫犾犲１　犈犳犳犲犮狋狅犳狋犺犲犿狅犾犪狉狉犪狋犻狅狅狀狋犺犲狔犻犲犾犱狅犳犇犘犝

狀 （尿素）∶狀 （苯胺）１∶３ １∶４ １∶５ １∶６ １∶７ １∶８

收率／％ ８１．８ ９０．７ ９６．３ ９６．５ ９６．７ ９６．６

　　鉴于该反应为无溶剂反应，固体的尿素必须有

过量的苯胺液体充分包裹润滑才能进行有效的接触

和物料传送。当反应物质的量比仅为１∶３时，反

应过程中会析出大量的固体，阻碍搅拌，反应难以

进行；当物质的量比提高到１∶４时，反应过程中

溶液依然会出现浑浊；继续增大物质的量比，当狀

（苯胺）∶狀 （尿素）＝５∶１时，反应已经能够充

分进行，进一步提高物质的量比，ＤＰＵ产率增幅

就很小了，只能造成原料浪费和产物分离困难。因

此，选择狀 （苯胺）∶狀 （尿素）＝５∶１为宜。

２．１．２　反应温度对ＤＰＵ产率的影响

在狀 （苯胺）∶狀 （尿素）＝５∶１，反应时间

为１．５ｈ条件下，考察了温度变化对ＤＰＵ收率的

影响，结果见表２。

表２　反应温度对ＤＰＵ收率的影响

犜犪犫犾犲２　犈犳犳犲犮狋狅犳狋犲犿狆犲狉犪狋狌狉犲狅狀狋犺犲狔犻犲犾犱狅犳犇犘犝

反应温度／℃ １４０ １５０ １６０ １７０ １８０ １９０

收率／％ ５８．３ ７３．６ ８４．４ ９６．３ ９６．５ ９６．６

　　由于尿素分解的温度为１３３℃左右，所以温度

的考虑从１４０℃开始。由表２可知，随着温度的升

高，ＤＰＵ收率迅速提高，而当温度达到１７０℃后，

ＤＰＵ收率增幅就很小了。出于能耗的考虑，温度

设定为１７０℃为宜。

２．１．３　反应时间对ＤＰＵ收率的影响

在狀 （苯胺）∶狀 （尿素）＝５∶１，反应温度

１７０℃条件下，考察了反应时间对ＤＰＵ 收率的影

响，结果见表３。

　　由表３可知，ＤＰＵ收率随反应时间的增加而

升高，反应时间达到１．５ｈ后，ＤＰＵ收率的变化就

很小了，继续反应意义不大，因此反应时间定

１．５ｈ为宜。

表３　反应时间对ＤＰＵ收率的影响

犜犪犫犾犲３　犈犳犳犲犮狋狅犳狉犲犪犮狋犻狅狀狋犻犿犲狅狀狋犺犲狔犻犲犾犱狅犳犇犘犝

反应时间／ｈ ０．５ １．０ １．５ ２．０ ２．５ ３．０

收率／％ ５２．５ ７５．６ ９６．３ ９６．６ ９６．５ ９６．７

２．２　ＭＰＣ的合成

ＤＰＵ与甲醇能在无催化剂存在下醇解，除生

成 ＭＰＣ外，还有可能存在若干副反应，如图２。

图２　ＤＰＵ与甲醇的醇解反应

犉犻犵．２　犃犾犮狅犺狅犾狔狊犻狊狅犳犇犘犝狑犻狋犺犲狋犺犪狀狅犾

副反应 （２）、（３）、（４）的存在对本实验有重

要的影响，会增加 ＭＰＣ分离的难度，降低目标产

物产率，同时也对结果测定测定产生一定的负面影

响。

测定反应混合物中 ＭＰＣ的含量比较困难，本

文采用了一种成本低，测定准确的分析方法：首先

将试样溶液在催化剂和沸石粒存在下与过量的氢氧

化钡标准溶液在回流状态下反应１０～３０ｍｉｎ，剩余

的氢氧化钡用标准盐酸标液回滴，同时做平行空白

试验，根据实际和空白试验盐酸标液的消耗量，计

算出 ＭＰＣ的含量。催化剂可用ＰｂＯ、ＺｎＯ、ＭｇＯ

中的一种或几种混合物，用量为样品质量的０．５％

～１．０％。

２．２．１　反应温度对于 ＭＰＣ收率的影响

固定狀 （ＤＰＵ）∶狀 （甲醇）＝１∶１０，向

１００ｍＬ高压反应釜中通入保护氮气，起始压力为１

ＭＰａ，反应时间４ｈ，考察了温度的变化对 ＭＰＣ收

率的影响，结果见表４。

表４　反应温度对 ＭＰＣ收率的影响

犜犪犫犾犲４　犈犳犳犲犮狋狅犳狉犲犪犮狋犻狅狀狋犲犿狆犲狉犪狋狌狉犲狅狀狋犺犲狔犻犲犾犱狅犳犕犘犆

反应温度／℃ １５０ １６０ １７０ １８０ １９０ ２００

收率／％ ５６．７ ７０．３ ８３．７ ７２．３ ６１．５ ４２．１

　　由表４可以看出，随着温度的升高，ＭＰＣ收

·９·徐崇福，等：Ｎ?苯基碳酰胺酸甲酯的合成



率逐渐上升，在１７０℃达到最大值。继续升温，

ＭＰＣ的收率呈迅速下降趋势，进一步试验发现，

温度超过１８０℃后，反应混合液中会析出白色固

体，经分析检测确证为ＤＰＵ。也就是说，过高温

度会促进歧化反应 （４）的进行，因此选择温度为

１７０℃为宜。

２．２．２　反应时间对 ＭＰＣ收率的影响

在狀 （ＤＰＵ）∶狀 （甲醇）＝１∶１０，温度为

１７０℃条件下，考察了反应时间对 ＭＰＣ收率的影

响，结果见表５。

表５　反应时间对 ＭＰＣ收率的影响

犜犪犫犾犲５　犈犳犳犲犮狋狅犳狉犲犪犮狋犻狅狀狋犻犿犲狅狀狋犺犲狔犻犲犾犱狅犳犕犘犆

反应时间／ｈ １ ２ ３ ４ ５ ６

收率／％ ２４．１ ５０．２ ６５．７ ８３．７ ７９．６ ７２．３

　　表５的数据显示，随着反应时间的延长，

ＭＰＣ的收率逐渐增加，但超过４ｈ以后，ＭＰＣ的

收率反而下降，所以选择时间为４ｈ为宜。过长的

反应时间不仅浪费时间，消耗能源，而且加重副反

应 （３）的发生。ＤＰＵ 的一次醇化得到目标产物

ＭＰＣ，反应 （１）；二次醇化则产生副产物碳酸二

甲酯，反应 （２）。一次醇化较易发生，受动力学控

制程度较大，而二次醇化较难发生，受热力学控制

程度较大。在甲醇大大过量的体系中，随着反应时

间的延长，热力学影响将越来越大，对生成目标产

物不利。因此，控制反应时间尤其重要。

２．２．３　物质的量比对 ＭＰＣ收率的影响

在反应温度为１７０℃，反应时间４ｈ条件下，

考察了反应狀 （ＤＰＵ）∶狀 （甲醇）对ＭＰＣ收率的

影响，结果见表６。

表６　反应物质的量比对 ＭＰＣ收率的影响

犜犪犫犾犲６　犈犳犳犲犮狋狅犳狋犺犲犿狅犾犪狉狉犪狋犻狅狅犳狉犲犪犮狋犪狀狋狊狅狀狋犺犲狔犻犲犾犱狅犳犕犘犆

狀 （ＤＰＵ）∶狀 （甲醇）１∶６ １∶８ １∶１０１∶１２１∶１４１∶１６

收率／％ ６６．８ ７５．３ ８３．７ ７６．６ ６９．４ ５２．１

　　由表６可知，随着甲醇用量的增加，ＭＰＣ收

率随之上升，当物质的量比１∶１０时，产物收率达

到最大值，继续提高甲醇用量 ＭＰＣ收率呈下降趋

势，所以选择物质的量比为狀 （ＤＰＵ）∶狀 （甲醇）

＝１∶１０为宜。在该反应中，甲醇既是一个反应原

料，又是反应体系的溶剂，鉴于甲醇沸点低，在反

应温度下大量进入气相，造成ＤＰＵ因脱溶剂化而

大量析出，一个气固非均相体系的形成不利于反应

进行，只有足够过量甲醇的存在，才能在反应温度

下维持甲醇饱和蒸汽压的同时，保持ＤＰＵ与甲醇

互溶的均相反应体系，从而提高目标产物 ＭＰＣ的

产率。然而太过量的甲醇会促使副反应 （２）和

（３）的发生，前者虽能除去主反应中的副产物苯

胺，促使平衡向右移动，却产生另一个副产物Ｎ?

甲基苯酚；后者则消耗一部分目标产物，并将其转

化为碳酸二甲酯副产物。

３　结　论

①以廉价易得的尿素和苯胺为原料，不另外使

用溶剂，合成了ＤＰＵ，分离收率可达９６．３％；通

过实验优化了反应技术工艺，确定最佳的反应条件

为：狀 （苯 胺）∶狀 （尿 素）＝５∶１，温 度 为

１７０℃，反应时间为 １．５ｈ。② 以前一步合成的

ＤＰＵ为原料，与甲醇反应，在无催化剂，无另加

溶剂条件下，在高压反应釜 （氮气保护）中合成了

ＭＰＣ，收率可达８３．７％；通过实验优化了技术工

艺，其最佳反应条件确定为：狀 （ＤＰＵ）∶狀 （甲

醇）＝１∶１０，温度为１７０℃，时间４ｈ。③使用熔

点测定，１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ以及ＩＲ光谱技术对产

物进行了表征。
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