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Abstract 
Morpholine and its N-Alkyl derivatives are a class of important intermediates for many fine chem-
icals, which have been widely used in rubber, medicine, pesticide and other fields. This paper 
summarized several methods to synthetize these compounds according to their structural cha-
racteristics: the etherification of C-O-C bond linkage, the amination of C-N-C bond linkage and the 
N-alkylation of morpholine. The features of each method were analyzed. Finally, the development 
in the synthesis technology of morpholine and its N-alkyl derivatives was proposed. 
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摘  要 

吗啉及其N-烷基衍生物是重要的精细化工中间体，已广泛应用于橡胶、医药与农药等领域。本文根据吗

啉及其N-烷基衍生物的结构特点，将其合成方法概括为：C-O-C键合的醚化法、C-N-C键合的仲胺化法和

N-烷基化法，分析了各种方法的工艺特点，并指出了吗啉及其N-烷基衍生物合成工艺的发展趋势。 
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1. 引言 

吗啉及其 N-烷基衍生物在常温常压下是油状液体，呈碱性，多数与水互溶，也能溶于大多数的有机

溶剂[1] [2] [3]。吗啉及衍生物可用于制造橡胶助剂、金属腐蚀抑制剂、杀虫剂、除草剂、杀菌剂、润滑

油冷却剂、表面活性剂、纤维处理剂等，广泛应用于医药、石油、化工行业[2] [4] [5] [6] [7] [8]。随着这

些行业的快速发展，吗啉及其衍生物的需求量将越来越大。 
为此，众多研究者致力于吗啉及其 N-烷基衍生物的合成路线的探索，旨在寻找一条经济、环保、操

作简单、高收率的合成路线。目前国内已有研究人员总结了吗啉的合成工艺[9] [10] [11] [12] [13]，但以

国内工艺概况为主，且文献多是上世纪 90 年代左右的，因此本文补充了近年来国内外吗啉合成研究方面

的相关进展。 

2. 吗啉及其 N-烷基衍生物的合成工艺 

吗啉分子同时具有仲胺与醚的结构特征[1]，如 S-1 所示，而甲基吗啉、乙基吗啉等是吗啉的 N-烷基

衍生物，为叔胺类化合物[14]，如 S-2 所示。 

 

因此，本文根据吗啉的结构特点，将其合成方法分为以下几种：C-O-C 键合的醚化法、C-N-C 键合

的仲胺化法，以及以吗啉为母体的 N-烷基化法。 

2.1. 醚化法 

2.1.1. 二乙醇胺及其 N-烷基衍生物的强酸催化脱水法 
二乙醇胺及其 N-烷基衍生物在强酸催化剂作用下有脱水反应，由于醇胺物质本身是一种有机碱，在

过量的浓硫酸中加热至 150℃以上可得到吗啉产品[9] [15]。当原料为二乙醇胺时可制得吗啉；为 N-烷基

二乙醇胺时可制得 N-烷基吗啉，文献中研究的烷基包括了甲基、乙基、丙基等，所得到的产物为重要的
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有机原料，如甲基吗啉，就是生产医药、织物处理剂等的原料。由二乙醇胺合成吗啉的反应方程式如下： 

 

1977 年波兰专利[16]提出了以烷基二乙醇胺为原料制取 N-烷基吗啉的方法，烷基可以是甲基、乙基、

丁单或苯基。此专利中用氯化氢或盐酸替代硫酸作催化剂，获得较好的产品收率。例如，N-甲基二乙醇

胺与氯化氢在 200℃作用 2.5 h，制得 98% N-甲基吗啉。但这种无机酸催化工艺，要消耗多于计量的酸，

而且最后需要用碱中和，消耗多，环保压力较大。 
有中国专利[17]最新公开了 N-甲基吗啉的循环制备法。以 N-甲基二乙醇胺与浓硫酸在配料比

1:1.1~1.2、反应温度 150℃~180℃条件下，反应 6~8 h 冷却后返滴加 N-甲基二乙醇胺和铵盐转移剂使 N-
甲基吗啉完全游离进行减压蒸馏，得到 N-甲基吗啉。该工艺方法可循环利用浓硫酸催化合成 N-甲基吗啉，

改进了普通二乙醇胺酸催化的缺点，具有进一步研究的价值。 

2.1.2. 二乙醇胺伯醇环化缩合法 
此外以二乙醇胺与 C1-4 伯醇为原料，经环化缩合也可制得 N-烷基二乙醇胺[18]。反应方程式如下： 

 

1987 年美国专利[19]提出以二乙醇胺与甲醇为原料，以负载磷的 TiO2 为催化剂，反应温度为 250℃
~400℃，压力为 20 MPa，混合溶液通过填有催化剂的固定床反应得到 N-甲基吗啉，二乙醇胺转化率 99%
以上，N-甲基吗啉反应的选择性为 57%。 

该方法采用固体酸催化剂替代了无机酸，一种用催化反应替代计量反应的绿色工艺，是合成吗啉工

艺的清洁化发展的方向之一。 

2.2. 仲胺化法 

2.2.1. 二甘醇催化氨解环化法 
二甘醇催化仲胺环合法是以二甘醇和胺化剂为原料，在催化剂和临氢的条件下，在 200℃~250℃和

1~10 MPa 条件下，完成环合反应[20] [21]。胺化剂主要有氨或伯胺，制得的产物有吗啉或 N-烷基吗啉，

常用的伯胺有甲胺、乙胺或丙胺等，其反应式如下： 

 

HO(CH2)2NH(CH2)2OH
浓硫酸

NHO H2O

HO(CH2)2N(CH2)2OH
浓硫酸

NO H2OR

+

+

R

HO(CH2)2NH(CH2)2OH + ROH NO H2OR +

HO(CH2)2O(CH2)2OH
催化剂

NHO H2O+ NH3 +

HO(CH2)2O(CH2)2OH
催化剂

NO H2O+ RNH2 +R
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该法所用原料二甘醇来自于环氧乙烷水合制乙二醇的副产物[15]。根据操作压力的不同，以二甘醇为

原料的合成路线又可分高压液相法、低压汽液相接触法、常压气相法 3 种。根据文献报道，二甘醇合成

吗啉及其 N-烷基衍生物的工艺经过十多年的研究，低压法的工艺属较为先进的工艺[20]。但是就目前为

止，该工艺的催化剂在活性、稳定性和选择性等方面尚存在很多不足之处，在反应生成的粗产品中除生

成少量二甘醇氨外，还有醚类杂质，其沸点与吗啉类产品沸点相近，给粗品的分离带来难度。因此，为

提高产物的选择性，相关催化剂的研究受到重视；另一方面，结合分离技术，将分离出的有用组分进行

衍生提高附加值，如本课题组课将二甘醇氨化产生的副产物二甘醇胺，经 N-甲基化反应转化成重要的聚

氨酯发泡催化剂 N,N-二甲基二甘醇胺(DMAEE)，具有良好的应用前景[22]。 
美国空气化工产品有限公司在专利 EP0036331 中[23]公开了以 γ-Al2O3 为载体，Ni、Co 和 Cr 为活性

组分的吗啉合成催化剂；德国的巴斯夫公司在公开号为 DE3125662 的专利中[24]公开了以 Al2O3 为载体，

Co、Ni 和 Cu 为活性组分的胺化催化剂，用于仲胺化法合成吗啉，收率达 86.06%；吉化集团公司[25]开
发出一种高性能催化剂，其专利表明，载体主要采用天然的膨润土酸化制备的无定型 SiO2，活性成分为

Ni、Co、Cu，在胺化温度为 180℃~280℃，系统压力为 1.7 MPa 以上的条件下，原料二甘醇的转化率为

99.10%~99.60%,吗啉收率达 94.14%，具有较好的工业化应用价值。 

2.2.2. 二氯乙醚环化法 
以二氯乙醚为原料，经胺化与环化可制得吗啉及其 N-烷基衍生物[12] [26]。胺化剂为氨可制得吗啉，

为伯胺可制得 N-烷基吗啉。反应式如下： 

 

该方法的技术难度较小，但原料来源较少，价格较高，且毒性较大，除此之外，反应的原子经济性

差，限制了该法的工业化应用。 

2.3. N-烷基化法 

以吗啉为原料，与烷基化试剂(如卤代烃、醇、醛或酮等)反应可以制备 N-烷基吗啉[27]，分别总结如下。 

2.3.1. 吗啉与卤代烃反应 
张想竹等[28]以吗啉与氯甲烷为原料在低于 30℃的反应温度下制得 N-甲基吗啉。吗啉与氯甲烷、氢

氧化钠的摩尔比分别为 1:1.1:1.5。Khan 等[29]以氯丙烷为烷基化试剂，THF 为溶剂，用碳酸钾调节反应

液 PH，使混合液在室温反应回流 48 h 制得 N-丁基吗啉，经后处理所得的丙基吗啉收率为 81%。 

 

2.3.2. 吗啉与羰基化合物的还原 N-烷基化 
吗啉与醛、酮等羰基化合物反应，在还原剂作用下生成 N-烷基吗啉。张想竹等[30]以吗啉、多聚甲

Cl(CH2)2O(CH2)2Cl NHO+ NH3 +

Cl(CH2)2O(CH2)2Cl NO+ CH3NH2 +R

HCL

HCL

NHO HCl+ RCl NO R +
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醛和甲酸于 115℃温度下反应 20 min 制得 N-甲基吗啉，产物收率可达 95% (反应式如下)。Heshmatollah 
Alinezhad 等人[31]以甲醛和自制备的 N-甲基哌啶锌硼氢化合物于常温下进行 N-甲基化反应 6 min，产物

收率可达到 80% 

 

2.3.3. 吗啉与醇反应制备 N-烷基吗啉 
Del Zotto 等人[32]以吗啉和甲醇进行烷基化反应，以 Ru 的三苯基磷配体为催化剂，反应几乎可以定

量地完成，但此方法所用的催化剂价格昂贵，制约其应用。陈新志等[33]以吗啉与低碳醇为原料，

Cu-Ni/A12O3 为催化剂，醇胺摩尔比为 3:1，反应体系氢压为 0.9~1.2 MPa，反应温度为 220℃，空速为

0.15~0.20/h 时，制得的 N-烷基吗啉的总收率在 78%~93%。 

 

2.4. 其他方法 

2.4.1. 环氧乙烷催化氨化法 
以硅铝为催化剂，环氧乙烷与氨或伯胺可直接在水蒸气、CO、N2、H2 甲烷等共存条件下反应，反应

温度为 250℃~500℃，即可制得吗啉以及 N-烷基衍生物等产品[1]。 

 

2.4.2. 双氰甲基醚催化加氢法 
以 Ni 为催化剂，甲醛与氰化氢在低于 3.5 MPa 压力下反应，也能得到吗啉[12]。 

 

3. 总结 

本文基于吗啉及衍生物的结构特点，总结其主要合成方法：C-O-C 键合的醚化法、C-N-C 键合的仲

胺化法和 N-烷基化法。合成吗啉及 N-烷基衍生物的方法之间虽然相互联系，但各有特点，对相关工艺的

评价总结于表 1 [12] [34] [35] [36]。 
上述吗啉及衍生物的合成工艺特点，对选择技术先进性、经济性好、绿色高效的工艺路线具有指导

意义。随着技术发展和创新，我国吗啉及其衍生物在数量与品质上有较大规模发展[37] [38] [39]。目前吗

啉衍生物主流生产路线是：二乙醇胺醚化和二甘醇仲胺化。这两种方法都是向着采用高性能的固体酸催

化剂、以及在此基础上的连续固定床反应过程发展。 

NHO + HCOOH + HCHO H2ONO + + CO2

NHO H2O+ ROH NO R +

NH3 +
O

催化剂
NHO

HCHO + HCN
催化剂

NHO
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Table 1. Evaluation of synthesis of morpholine and its N-alkyl derivatives 
表 1. 吗啉及其 N-烷基衍生物的合成工艺评价 

方法 主要原料 特点 产物 

醚化法 
二乙醇胺衍催化 反应较简单，但原料价格相对较高，酸用量大，腐蚀性大、副产

物多、污染大。酸循环技术对工艺的改进值得重视。 吗啉或 N-烷基吗啉 

二乙醇胺、醇 技术难度大，催化剂要求高，工艺过程尚待改进。 N-烷基吗啉 

仲胺化法 

二甘醇、氨(伯胺) 原料易得、固体酸催化的连续固定床工艺，一般需在压力下进行，

催化剂是关键技术。该工艺已得到规模化工业应用。 吗啉或 N-烷基吗啉 

二氯乙醚、氨(伯胺) 剧毒原料，原料价格较高，生成氯化铵等强腐蚀难处理的副产物，

对环境造成较大的危害。 吗啉或 N-烷基吗啉 

二甘醇胺 原料价格较高，较少采用。 吗啉 

烷基化法 

吗啉、卤代烃 收率较高、工艺简单，原子经济性较差，三废较多。 N-烷基吗啉 

吗啉、醛或酮 收率较高、工艺简单，发展方向是采用催化加氢胺化替代甲酸还

原胺。 N-烷基吗啉 

吗啉、醇 副产物是水，是理想的 N-烷基吗啉生产路线，应重视固体酸催化

的连续化固定床烷基化。 N-烷基吗啉 

其他方法 
氰化氢、甲醛 原料简单，成本低，但涉及剧毒原料，在有条件情况下采用。 吗啉 

环氧乙烷、氨(伯胺) 反应条件苛刻，副产物多，收率较低。 吗啉或 N-烷基吗啉 
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