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摘要：以钛酸正丁酯〔Ti(n-BuO)4〕为催化剂、NaBH4 为还原剂、NH4Cl/三乙胺（Et3N）为胺源，桃醛经还原胺

化反应制备了含羟基长链二烷基胺——双(4-羟基十一烷基)胺。得到的最优反应条件为：2.20 g(11.9 mmol)桃醛、

n(桃醛)∶n(NH4Cl)∶n(Et3N)∶n〔Ti(n-BuO)4〕∶n(NaBH4)=1.0∶1.45∶1.45∶1.45∶2.0、反应温度 20 ℃、反应

时间 24 h。在上述条件下，双(4-羟基十一烷基)胺收率为 57.7%；用 FTIR、1HNMR、13CNMR 和 MS 表征了产

物的结构。该还原胺化工艺放大到百克级，收率为 61.5%。 

关键词：双(4-羟基十一烷基)胺；桃醛；还原胺化；钛酸正丁酯；制备；精细化工中间体 
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Preparation of bis(4-hydroxyundecyl)amine by  
reductive-amination from peach aldehyde 
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Abstract: Long-chain dialkyl amine containing hydroxyl group, bis(4-hydroxyundecyl)amine was 

synthesized from peach aldehyde by reductive-amination using tetrabutyl titanate [Ti(n-BuO)4] as catalyst, 

NaBH4 as reductant, NH4Cl/triethylamine (Et3N) as amine sources. Under the optimized reaction conditions 

of 2.20 g(11.9 mmol) peach lactone, n(peach lactone)∶n(NH4Cl)∶n(Et3N)∶n[Ti(n-BuO)4]∶n(NaBH4)=1.0∶

1.45∶1.45∶1.45∶2.0, reaction temperature 20 ℃  and reaction time 24 h, the yield of bis(4- 

hydroxyundecyl)amine obtained was 57.7%. The structure of the product was further confirmed by FTIR, 
1HNMR, 13CNMR and MS. This reaction process was scaled up to hundred-gram level with a yield of  61.5%. 

Key words: bis(4-hydroxyundecyl)amine; peach aldehyde; reductive-amination; Ti(n-OBu)4; preparation; 

fine chemicals intermediates 

长链二烷基胺是重要的工业中间体，可用于生

产制造阳离子和两性表面活性剂[1]；可用作羊毛织

物的抗静电剂；是核材料铀、贵重金属和稀有金属

的优良萃取剂；也是制备杀菌灭藻防腐剂的关键原

料[2]，广泛应用于木材防腐和工业水处理[3]。长链二

烷基胺的制备方法和工业生产技术有很好的综述已

见报道[4-7]，常用方法一般有卤代法、脂肪胺烷基化

法以及脂肪醛醇还原胺化法等 [3-6]。卤代法选择性

低，除了产生多烷基胺外，还有 HCl 产生，会腐蚀

设备，对生产设备的材质要求高，收率不高；脂肪

精细化工中间体 
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胺催化烷基化法，反应设备复杂，投资高；与脂肪

胺和脂肪腈相比，脂肪醇和脂肪醛价格相对价廉，

采用催化氢化法或者硼氢化钠（NaBH4）还原胺化

法是制备二烷基胺的重要方法之一，受到人们的广

泛关注[8-9]。 

工业上一般采用长链脂肪醇催化胺化制备二烷

基胺，而实验室或千克级制备大多采用脂肪醛酮

NaBH4 还原胺化法[10-12]，而用羧酸、羧酸酯或者羧

酸环内酯为反应底物的报道较少[13]。桃醛为 γ-庚基

丁内酯，早期是以蓖麻子油酸裂解的 10-十一烯酸转

化得到[14]，价格贵，仅作为香料使用；目前，工业

上以价格低廉的辛醇和丙烯酸甲酯为原料在自由基

引发下缩合成桃醛[15]，且生产规模达千吨级，便于

后续以桃醛为原料开发下游衍生物。 

本文以含有内酯结构的桃醛为原料，采用钛酸

正丁酯〔Ti(n-BuO)4〕-NaBH4 为还原胺化体系，成

功制备了双(4-羟基十一烷基)胺，系统命名为 4,4′-

二羟基双十一烷胺，这种含有羟基的对称长链二烷

基胺特别适合于制备含硼木材抑菌剂类似物[16]。双

(4-羟基十一烷基)胺合成路线如下所示。 
 

 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

桃醛（质量分数 97%）、Ti(n-BuO)4（质量分数

99%）、氯化铵（NH4Cl）、乙酸乙酯、二氯甲烷、

NaBH4、-丁内酯、-戊内酯、-己内酯、丁酸乙酯，

AR，上海麦克林生化科技股份有限公司；甲醇、乙

腈，色谱级，上海阿拉丁生化科技股份有限公司。

药品用前均未作任何处理。 

AVANCE Ⅲ 500 MHz 核磁共振波谱仪，瑞士

Bruker 公司〔氘代氯仿（CDCl3）、氘代二甲基亚砜

（DMSO-d6）为溶剂，四甲基硅烷（TMS）为内标〕；

Nicolet Impact 410 型红外光谱仪（KBr 压片），美国

Nicolet 公司；1260/6230 TOF LC-MS 液质联用仪，

美国安捷伦公司；SGWX-4 型熔点仪，上海精密仪

器厂。 

1.2  双(4-羟基十一烷基)胺的合成 

将 2.20 g（11.9 mmol）桃醛、5.89 g（17.3 mmol） 

Ti(n-BuO)4、0.93 g（17.3 mmol）NH4Cl 和 1.75 g 

（17.3 mmol）三乙胺（Et3N）加到反应瓶中，20 ℃

下反应 12 h 后，加入 0.90 g（23.8 mmol）NaBH4，

室温下反应 24 h，依次加入乙酸乙酯 20 mL 和水

20 mL 淬灭反应，抽滤，滤液静置分层，水层用乙

酸乙酯（10 mL×3）萃取，合并有机相，饱和食盐

水（10 mL×3）洗涤，无水硫酸镁干燥，抽滤，减

压蒸馏浓缩，二氯甲烷/甲醇重结晶，得到白色固体

1.23 g，收率为 57.7%。熔点：27~29 ℃。元素分析：

C22H47NO2 理论值：w(C)=73.89%，w(H)=13.25%，

w(N)=3.92%；实验值：w(C)=73.84%，w(H)=13.27%，

w(N)=3.91%。浓缩重结晶母液，柱层析得到 0.6 g 副

产物 4-羟基十一碳酰胺。 

1.3  表征 

1.3.1  LC-MS 表征 

以 CH3CN 为溶剂、CH3OH 为稀释剂，离子源

为 ESI，在液质联用仪上，色谱柱为 ODS-C18 柱

（4.6 mm×250 mm×5 μm），进样量为 10 μL，流动

相为 V(甲醇)∶V(质量分数 1%冰乙酸)=70∶30，流

速为 1 mL/min，检测波长为 210 nm，柱温为 30 ℃，

进样量为 10 μL，对长链二烷基胺及母液中副产物

进行质谱测定。 

1.3.2  FTIR 表征 

用溴化钾压片法对产物进行 FTIR 测试，波数

范围 4000~400 cm–1，扫描次数为 32。 

1.3.3  1HNMR 和 13CNMR 表征 

分别以 CDCl3 和 DMSO-d6 为溶剂，对目标产物

进行 1HNMR（500 MHz）和 13CNMR（135 MHz）

测定。以 DMSO-d6 为溶剂，对母液中分离出副产物

进行 1HNMR（500 MHz）和 13CNMR （135 MHz）

测定。 

2  结果与讨论 

2.1  表征 

2.1.1  产物 MS 和 FTIR 分析 

产 物 的 MS 谱 图 如 图 1 所 示 。 m/Z 
[C22H47NO2+H]+：理论值 358.3680，测试值 358.3687。 

 

 
 

图 1  双(4-羟基十一烷基)胺的 MS 谱图 
Fig. 1  MS spectrum of of bis(4-hydroxyundecyl)amine 

 

双(4-羟基十一烷基)胺的 FTIR 谱图如图 2 所示。 

由图 2 可知，产物在 3430 cm–1 处为羟基的 O—H
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键和仲胺基的 N—H 键伸缩振动吸收峰；2960 cm–1

处为—CH3 的 C—H 键的反对称伸缩振动吸收峰；

2930 cm–1 处为—CH2 的 C—H 键反对称伸缩振动吸

收峰；2860 cm–1 处为—CH3 和—CH2 的 C—H 键对

称伸缩振动吸收峰；1620 cm–1 处为仲胺的弯曲振动

吸收峰；1400 cm–1 处为—CH3 的 C—H 键弯曲振动

吸收峰；1100 cm–1 处为仲醇 C—O 键的伸缩振动吸

收峰；803 cm–1 处为仲胺 C—N 键的对称伸缩振动

吸收峰；669 cm–1 处为仲醇面内 C—N 键的伸缩振动

吸收峰。这些特征峰与目标化合物所含官能团吻合，

说明得到目标化合物。 
 

 
 

图 2  双(4-羟基十一烷基)胺的 FTIR 谱图 
Fig. 2  FTIR spectrum of bis(4-hydroxyundecyl)amine 

 

2.1.2  产物 1HNMR 和 13CNMR 分析 

双(4-羟基十一烷基)胺的 1HNMR谱图如图3所示。 
 

 
 

图 3  双(4-羟基十一烷基)胺的 1HNMR 谱图 
Fig. 3  1HNMR spectrum of bis(4-hydroxyundecyl)amine 

 

由图 3 可知，δ 3.63~3.73 (m，6H)为烷基链 4

位和 15 位次甲基及 1 位和 12 位亚甲基上的 H 化学

位移；δ 2.79 (s，3H)为—NH—的 H 以及—OH 的 H

化学位移；δ 1.72~1.30 (m，32H)为烷基链 1 位和 12

位以外所有亚甲基上的 H 化学位移；δ 0.90 (t，6H)

为甲基上的 H 化学位移。产物的 13CNMR 谱图如图

4 所示。 

由图 4 可知，δ 69.73 为分子中 4 位和 15 位 C

化学位移；δ 50.42 为分子中 1 位和 12 位 C 化学位

移；δ 37.56 为分子中 5 位和 16 位 C化学位移；δ 33.52

为分子中 3 位和 14 位 C 化学位移；δ 32.43 为分子

中 9 位和 20 位 C 化学位移；δ 31.77 为分子中 2 位

和 13 位 C 化学位移；δ 29.46 为分子中 7 位、8 位、

18 位和 19 位 C 化学位移；δ 25.73 为分子中 6 位和

17 位 C 化学位移；δ 22.58 为分子中 10 位和 21 位 C

化学位移；δ 14.43 为分子中 11 位和 22 位 C 化学位移。

由上述表征可以确定产物为双(4-羟基十一烷基)胺。 
 

 
 

图 4  双(4-羟基十一烷基)胺的 13CNMR 谱图 
Fig. 4  13CNMR spectrum of bis(4-hydroxyundecyl)amine 

 

2.1.3  副产物表征 

副产物 4-羟基十一碳酰胺，熔点为：88~90 ℃。

副产物的 ESI-MS，m/Z[C11H23NO2+H]+：理论值

202.1802，测试值 202.1811。FTIR（KBr，υ）：3500 

cm–1 处为羟基 O—H 键的伸缩振动吸收峰；3300 

cm–1 处为仲胺基 N—H 键的伸缩振动吸收峰；2930、

2853 cm–1 处为—CH3 和—CH2 中 C—H 键的伸缩振

动吸收峰；1690 cm–1 处为羰基 C==O 键的伸缩振动

吸收峰；1420 和 1350 cm–1 处为—CH3 中 C—H 键的

弯曲振动吸收峰；1150 cm–1 处为仲胺基 C—N 键的

反对称伸缩振动吸收峰；1070 cm–1 处为羟基 C—O

键的伸缩振动吸收峰。1HNMR（500 MHz，DMSO-d6）

的分析：δ 7.22 (s，2H)为—NH2 的 H 化学位移；δ 4.37 

(s，1H)为—OH 的 H 化学位移；δ 3.33 (m，1H)为相

连羟基的次甲基的 H 化学位移；δ 2.18 (t，2H)为 α-C

上的 H化学位移；δ 1.62~1.54 (m，2H)、δ 1.48~1.17 (m，

12H)为—CH2 的 H 化学位移；δ 0.86 (t，3H)为—CH3

的 H 化学位移。13CNMR（135 MHz，DMSO-d6）：δ 
175.19 为分子中 1 位的 C 化学位移；δ 69.74 为分子

中 4 位的 C 化学位移；δ 37.59 为分子中 5 位 C 化学

位移；δ 33.33 为分子中 3 位 C 化学位移；δ 32.14

为分子中 2 位 C 化学位移；δ 31.77 为分子中 9 位 C

化学位移；δ 29.66、δ 29.25、δ 25.74、δ 22.58 为分

子中 7 位、8 位、6 位和 10 位 C 化学位移；δ 14.42

为分子中 11 位 C 化学位移。由上述表征可以确定母

液中分离出的副产物为 4-羟基十一碳酰胺。结构式

如下： 
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2.2  反应机理 

以 Ti(n-BuO)4 为催化剂合成双(4-羟基十一烷基)

胺的可能反应机理如图 5 所示。Ti(n-BuO)4 为路易

斯酸，钛 d 轨道有空轨道，羰基上氧的孤对电子易

于插到钛空轨道上，形成过渡态化合物。羰基的碳

原子正电性增加，NH4Cl/Et3N 混合物中 Et3N 和

NH4Cl 反应，慢慢释放出氨气。氨气上的孤对电子

更易于进攻羰基上碳生成 C—N 键，羰基可以与

Ti(n-BuO)4 形成更多羰基过渡态化合物。由于其空

间位阻，更易于与钛生成一配位或二配位过渡态化

合物，此时氨基上孤对电子再次进攻羰基钛配合物，

形成椅式六元环过渡态，酮还原胺化不能生成二取

代产物，只能得到伯胺产物，NaBH4 提供负 H 作为

亲核试剂进攻 C==O 键和 C==N 键的正电中心，使

之还原生成仲胺。Et3N 的作用是缓慢释放氨气，有

利于仲胺的生成。 

 

 
 

图 5  以 Ti(n-BuO)4 为催化剂合成产物可能的反应机理 
Fig. 5  Possible reaction mechanism of synthesis of bis(4-hydroxyundecyl)amine with Ti(n-BuO)4 as catalyst 

 

2.3  反应条件的考察 

按照 1.2 节方法，以单因素实验对反应条件进

行考察，TLC〔V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)=20∶1〕跟

踪反应进程至桃醛基本消失，产物由 LC-MS 直接进

样分析，保留时间为 3.169 min。  

2.3.1  反应温度对收率的影响 

反应温度对还原胺化反应收率的影响如表 1 所

示。当反应温度为 80 ℃时，未得到对称二烷基胺，

主要产物为酰胺。在 20 ℃惰性气体保护下反应，

桃醛的还原胺化反应较彻底；温度为 10 和 60 ℃，

反应速度变慢。因此，最佳反应温度为 20 ℃。 
 

表 1  反应温度对产物收率的影响 

Table 1  Effect of reaction time on yield of bis(4- 
hydroxyundecyl)amine 

温度/℃ 
 

80 60 40 20 10 

收率/% — 16.0 35.0 57.7 15.6 

注：桃醛（ 11.9 mmol ）， NH4Cl （ 17.3 mmol ）， Et3N

（17.3 mmol），NaBH4（23.8 mmol），Ti(n-BuO)4（17.3 mmol），

反应 24 h。“—”代表未得到目标产物。 

2.3.2  反应时间对收率的影响 

由于长链脂肪酸内酯反应活性低，比一般醛还

原胺化反应需要更长的时间。在 1.2 节条件下，仅

改变反应时间，其他条件不变，考察反应时间对收

率的影响，结果见表 2。可以看出，随着时间延长，

收率提高；当反应温度 20 ℃、反应 24 h 时，产物

收率为 57.7%；继续延长反应时间，收率增加不显

著。因此，最佳反应时间为 24 h。 
 

表 2  反应时间对产物收率的影响 
Table 2  Effect of reaction time on yield of bis(4- 

hydroxyundecyl)amine 

时间/h 
 

10 12 18 24 30 

收率/% 30.6 36.4 47.3 57.7 58.1 

注：桃醛（ 11.9 mmol ）， NH4Cl （ 17.3 mmol ）， Et3N

（17.3 mmol），NaBH4 （23.8 mmol），Ti(n-BuO)4（17.3 mmol），

反应温度为 20 ℃。 
 

2.3.3  催化剂和还原剂用量对收率的影响 

按 1.2 节方法，在反应温度 20 ℃、反应 24 h，

考察 n〔Ti(n-BuO)4〕∶n(NaBH4)对桃醛还原胺化反
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应收率的影响，结果如表 3 所示。 
  
表 3  催化剂和还原剂用量对产物收率的影响 

Table 3  Effect of catalyst dosage and reactant dosage on 
yield of bis(4-hydroxyundecyl)amine 

n〔Ti(n-BuO)4〕∶n(NaBH4) 
 

1.0∶1.0 1.0∶1.5 1.0∶2.0 1.45∶2.0 2.5∶2.5

收率/% 38.0 51.1 54.5 57.7 57.2 

注：桃醛（ 11.9 mmol ）， NH4Cl （ 17.3 mmol ）， Et3N

（17.3 mmol），在 20 ℃反应 24 h；设定桃醛的比例基准为 1。 

  
由表 3 可知，当 n(桃醛)∶n〔Ti(n-OBu)4〕∶

n(NaBH4)=1.0∶1.45∶2.0 时，收率为 57.7%。其他

反应条件不变，用 Ti(i-PrO)4 为催化剂，收率仅为

48.2%，因此，Ti(n-BuO)4 反应效果优于 Ti(i-PrO)4。 

2.3.4  NH4Cl/Et3N 物质的量比对收率的影响 

按 1.2 节方法，n(桃醛)∶n〔Ti(n-OBu)4〕∶

n(NaBH4)=1.0∶1.45∶2.0 在反应温度 20 ℃，反应

24 h 的条件下，考察 NH4Cl/Et3N 物质的量比对反应

的影响，结果如表 4 所示。可以看出，n(NH4Cl)∶

n(Et3N)=1∶1 时反应仅生成二烷基胺产物，且收率

为 57.7%，低浓度的 NH4Cl/Et3N 有利于目标化合物

生成；当 n(NH4Cl)∶n(Et3N)=2∶1、3∶1 或 4∶3 时

有三烷基胺生成；当 n(NH4Cl)∶n(Et3N)=3∶4 时，

未发现三烷基胺化合物生成，但产物收率低。因此，

n(NH4Cl)∶n(Et3N)=1∶1 反应效果最好。 

 
表 4  NH4Cl/Et3N 物质的量比对产物收率的影响 

Table 4  Effect of molar ratio of NH4Cl to Et3N on yield of 
bis(4-hydroxyundecyl)amine 

n(NH4Cl)∶n(Et3N) 
 

1∶1 2∶1 3∶1 4∶3 3∶4

二烷基胺收率/% 57.7 51.0 43.6 38.2 41.2 

三烷基胺收率/% 0 13.5 15.7 37.0 0 

注：桃醛（11.9 mmol），Ti(n-BuO)4 （17.3 mmol），NaBH4

（23.8 mmol），NH4Cl（17.3 mmol），在 20 ℃下反应 24 h。 

 
2.4  底物拓展实验 

由于其他具有长链的内酯原料不易得到，因此，

以 -丁内酯、-戊内酯、-己内酯和丁酸乙酯为底物，

根据优化工艺条件，考察还原胺化工艺对类似底物

的适应性，结果如表 5 所示。由表 5 可见，对于没

有取代基的 -丁内酯，经还原胺化反应得到二(4-羟

基丁基)胺的收率为 81.4%，相应的酰胺收率降至

10.7%。对于 -戊内酯，相应的二烷基胺收率仅为

12.6%，酰胺为主要产物。底物为 -己内酯和丁酸乙

酯，还原胺化反应几乎得不到二烷基胺，主要产物

是相应的酰胺。结果表明，该还原胺化反应工艺对

-丁内酯衍生物有一定的选择性。 

表 5  底物拓展还原胺化实验结果 
Table 5  Test results of reductive-amination for substrate 

expansion 

底物 
 

-丁内酯 -戊内酯 -己内酯 丁酸乙酯

二烷基胺收率/% 81.4 12.6 0 0 

酰胺收率/% 10.7 67.0 93.0 52.0 

注：酯（11.9 mmol），Ti(n-BuO)4（17.3 mmol），NaBH4

（23.8 mmol），NH4Cl（17.3 mmol），Et3N（17.3 mmol），在 20 ℃

反应 24 h。 
 

2.5  工艺放大实验 

为进一步确认还原胺化工艺的合理性和有效

性，根据上述优化的实验条件，将工艺放大到百克

级。工艺操作如下： 

在 3 L 玻璃反应釜中，一次加入桃醛 220 g

（1.19 mol，质量分数为 97%）、Ti(n-BuO)4 590 g

（1.73 mol）、NH4Cl 氯化铵 93 g（1.73 mol）和 Et3N 

175 g（1.73 mol），在 20 ℃下搅拌反应 12 h，然后，

从密封的固体加料漏斗中分批加入 NaBH4 90 g

（2.38 mol），约 1 h 加完，加完 NaBH4 后在 20 ℃反

应 24 h，用 TLC 监测反应。反应完成后，加入乙酸

乙酯 800 mL 和水 1000 mL 淬灭反应，搅拌 0.5 h，

抽滤出不溶物，滤液静置分层，分出有机层，水层

用 300 mL 乙酸乙酯萃取 3 次，合并有机相，用

200 mL 饱和食盐水洗 3 次，减压蒸馏浓缩除去大部

分的乙酸乙酯，蒸馏残余物用 200 mL 二氯甲烷/ 甲醇

（体积比为 50∶50）重结晶，得到白色固体 128 g，

收率为 61.5%。 

3  结论 

（1）以含有内酯结构、廉价易得的桃醛为起始

原料，采用 Ti(n-BuO)4 为催化剂，NaBH4 为还原剂，

以 NH4Cl/Et3N 为胺源，经还原胺化反应得到双(4-

羟基十一烷基)胺。 

（2）确定的最佳反应条件为：桃醛用量为 2.20 g，

n(桃醛 )∶n(NH4Cl)∶n(Et3N)∶n〔Ti(n-BuO)4〕∶

n(NaBH4)= 1.0∶1.45∶1.45∶1.45∶2.0，反应温度

20 ℃，反应时间 24 h，收率为 57.7%。并将该工

艺放大到百克级。  

（3）目标化合物是含有羟基的长链二烷基胺，

制备操作简便，易于和环氧乙烷或活性卤代烃等反

应衍生出具有抑菌、表面活性等功能的化合物，有

广泛的工业应用前景。 
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