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Abstract 
Amines, as a class of very effective drug functional groups, exist on most pharmaceutical struc-
tures. In this paper, we summarize the main methods for the synthesis of existing amines, and ex-
plore the methods for the synthesis of novel amines. 
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摘  要 

胺作为一类非常有效的药物官能团，存在于大多数药物结构之上。本文总结现有胺的合成的主要方法，

以及探索寻找新的胺的合成方法。 
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1. 引言 

胺类广泛存在于生物界，是一种十分有效的药物官能团，具有极重要的生理活性和生物活性，如蛋

白质、核酸、许多激素、抗生素和生物碱等都是胺的复杂衍生物，目前在临床上使用的大多数药物都是

胺或者胺的衍生物，因此研究和掌握胺的性质以及合成方法就显得尤为重要，是保证人们健康的必须手

段。 
胺作为一种药效基团主要参与特异的受体结合并启动生物效应。药效团的基本意义在于当化合物的

部分变化结构发生时，生物活性随之产生相应的改变，而其余部分结构发生变化时，生物活性发生微小

变化或者不变。现代药物化学研究与设计已经把胺类结构定位为最重要药效基团之一。此外胺类结构对

于改善化合物的整体水油分配系数(即 logP)亦有十分重要作用，通过将胺制备成从不同类型的盐，如盐

酸盐、磷酸盐、硫酸盐或有机盐等，从而用以改善药物在生物体内的吸收和代谢。同时从化学合成的角

度来说，氨基的存在有利于化合物结构多样性的产生，有利于优化过程的快速进行。因此，氨基不但是

现代药物的关键活性基团，胺类化合物同时也是有机合成化学中的重要中间体和配体[1] [2]。而胺类化合

物的合成方法一直是化学家关注的热点之一[3] [4]。本文主要总结现有胺的合成方法。 

2. 硝基的还原 

硝基的还原是制备胺最常用的方法。主要方法分为化学还原法和催化氢化法，其中化学还原法分为

金属还原法，金属氢化物还原法。 

2.1. 金属还原法 

金属与质子溶剂还原是使用的最早，研究的较多，应用范围较广的一类还原方法。铁粉还原法最为

常见，该方法操作简单，选择性高，还原效率高，尤其是对芳胺的制备具有一定的优越性。除了常用的

铁粉外，锌和锡也可以用来还原芳香族硝基化合物，主要是在 Zn/HCl，Sn/HCl，SnCl2/HCl 等体系中进

行还原反应。此外镁，锰，镍也可以作为还原剂进行硝基化合物的还原。这些金属与铁粉相比，价格相

对较贵，易氧化，甚至需要加入其它催化剂来进行反应，因此实验室更加倾向于使用铁粉来进行硝基化

合物的还原(图 1)。 
Abderahman 曾报[5]使用保险粉在乙醇中加热的方法也能够还原硝基，该方法在实践中只要用保险粉

在乙醇中回流几小时即可，并且这也是一个较为简便，易于处理的反应(图 2)。 

2.2. 金属氢化物还原 

自从 1946 年发现了氢化铝锂的制备和应用以来[6]，金属氢化物和复氢化物在有机合成上作为还原

剂应用的研究，受到很大的重视[7]-[11]。该方法条件温和，收率高，容易实现工业化等优点，常用于醛

类、酮、酸、酯，硝基化合物的还原，在实验室和精细有机工业中已成为不可缺少的还原手段，在某些

方面已经成为无可代替的方法。 
还原反应常用的催化氢化和金属与供质子剂还原，虽然它们的应用十分广泛，但还是有不少还原反

应无法满足它们的要求，因此只能用金属氢化物还原来完成。目前常见的金属氢化物有 LiH，CaH2，

LiAlH4，LiBH4，KBH4 等，其中以氢化铝锂(LiAlH4)和硼氢化钠(NaBH4)的研究和应用最为广泛(图 3)。 



何永富，李荣疆 
 

 
13 

O2N
CN Fe/NH4Cl

95oC,1.5h
H2N

CN

 
Figure 1. The iron powder reduction of nitro 
图 1. 硝基的铁粉还原 
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Figure 2. The sodium dithionite reduction of nitro 
图 2. 硝基的保险粉还原 
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Figure 3. The LAH reduction of unsaturated nitro 
图 3. 不饱和硝基的氢化铝锂还原 

2.3. 催化氢化 

1897 年萨巴迪阿(Paul Sabatier)发现镍可以催化氢化还原烯类化合物，此后催化氢化就得到迅速的发

展。现在它已经成为有机合成的重要手段，工业上也已大量采用。该方法，操作简便，反应快速，产量

较高，产物较纯，因而被广泛使用。催化加氢的常用的催化剂为金属类，分为贵重金属和一般金属，其

中以贵重金属为主。贵重金属常以钯，铂为主，其次铑、铱、锇、钌、铼等；一般金属以镍为主，其次

铜、钼、钴、铁等(图 4)；常用的溶剂是水，醇类，乙酸乙酯，乙酸，四氢呋喃环己烷等。 

2.4. 联氨(肼)还原 

联氨作为一种强还原剂应用于工业，在无机化学上早就有人应用它做还原剂，最早是在锅炉内壁使

氧化铁还原成黑色磁性四氧化三铁保护膜，副产物是氮气和水。但是在有机化学方面，对联氨的还原的

研究起步比较晚。直到 1911 年和 1912 年，凯希涅和吴尔夫以及后来做出重大改进的黄鸣龙[12] [13]，分

别以腙在碱性介质中加热的到烃，发现了还原羰基成为亚甲基的方法，人们才引起了对联氨的重视。联

氨催化还原具有工艺流程短、设备简单、操作容易、生产效率高、成本低等优点。实验室常将联氨和被

还原物在醇类溶剂中回流反应，反应至无气泡即可(图 5)。 

3. 醛酮的还原胺化反应 

还原胺化反应，又称鲍奇还原(Borch Reduction)，是一种简便的把醛酮转换成胺的方法。 
醛酮的还原胺化可分为两步，先是将羰基跟胺脱水生成亚胺(西弗碱)，然后用硼氢化钠或者氰基硼氢

化钠还原成胺。该反应可在弱酸催化或者无催化剂下自发进行，因为弱酸一方面使羰基质子化增强了亲

电性促进了反应，另一方面也避免了胺过度质子化造成亲核性下降的发生。用氰代硼氢化钠比硼氢化钠 
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Figure 4. The Pd/C reduction of nitro 
图 4. 硝基的 Pd/C 还原 
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Figure 5. The hydrazine hydrate reduction of nitro 
图 5. 硝基的水合肼-Raney Ni 还原 

 
要好，因为氰基的吸电诱导效应削弱了硼氢键的活性，使得氰代硼氢化钠只能选择性地还原西弗碱而不

会还原醛、酮的羰基，从而避免了副反应的发生。当用 NaBH(OAc)3 作还原剂时，使用 1,2-二氯乙烷做溶

剂可以缩短反应时间并显著提高产率。 
如果化合物结构中的某些官能团对还原剂敏感，甚至可能存在一些副反应时，该方法就无法满足反

应的需求，因此出现了一些新的还原体系如吡啶－硼烷[14] [15]，硼氢化锌[16] [17]，有机硅烷[18]-[20]，
有机锡氢化物等氢化试剂[21] [22]。另外一种新的还原方法 Hantzsch 二氢吡啶体系最近也已有报道[23]。 

但是这些制备仲胺的还原方法都存在这样的问题，在相当多的反应中不可避免地会有过烷基化反应

的发生。特别是氨气与醛或酮反应制备伯胺时，更难控制产物进一步烷基化的发生。2004 年，Bhattacharyya 
[24]报道了一种新的还原体系 Ti(OPr-i)4-NaBH4，不但可以高产率地合成伯胺，而且可以从氨气和醛，通

过还原胺化有效制备对称的伯胺(图 6)。 
研究发现，低浓度的氨气更有利于仲胺的生成，因此 Bhattacharyya 采用了 NH4Cl-Et3N 体系作为氨

源替代氨气，NH4Cl 在无水乙醇中溶解度低，可以缓慢释放出氨气。运用此法，醛与氯化铵，三乙胺和

异丙醇钛在乙醇中反应，随后用硼氢化纳还原，中等产率得到相应的仲胺。含各种取代基包括带供电子

基和吸电子取代基的芳香醛都可以制备相应的仲胺，脂肪醛也可以用来制备相应的仲胺。 

4. 酰胺的还原 

酰胺还原是有机合成中最重要的反应之一，也是合成胺基的一种常用的方法。通过选择和控制合适

的反应条件，可以将酰胺(包括内酰胺)还原成醛、醇、亚胺或胺等不同的目标产物，其中将酰胺还原成胺

是最重要的反应。酰胺的还原常用催化加氢和金属氢化物还原，最常见的方法就是通过 LAH 在加热回流

下进行。该方法在室温和非质子溶剂如乙醚、四氢呋喃中，能将酰胺或者内酰胺还原成胺。另外碳酰胺

在 LAH 的还原条件下，也可被还原成为甲基，这也是一个常用的将伯胺单甲基化的一种方法。一般由于

Boc (叔丁氧羰基)易于反应，及中间体的提纯，因此常用于此类反应(图 7)。 
如果分子结构中具有不饱和的官能团如羰基、酯基、酰卤时，它也能够将其还原，选择性较差。因此

这时需要一些温和的还原条件，目前常用的有：硼烷还原，NaBH4-Lewis 酸体系还原，DIBAL 还原等等。 
硼氢化钠的还原能力属于中等，一般在常温下它无法将酰胺、腈、羧酸酯和羧酸还原，因此在回流

的四氢呋喃中进行反应，它可以将二级酰胺和三级酰胺还原。在回流的叔丁醇和甲醇混合液中，能将内

酰胺还原成胺[25] (图 8)。 
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Figure 6. The Ti(OPr-i)4-NaBH4 system synthesis 
of secondary amine 
图 6. Ti(OPr-i)4-NaBH4 体系合成仲胺 
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Figure 7. The single methylation of primary amine 
图 7. 伯胺的单甲基化 
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Figure 8. The NaBH4 reduction of amide 
图 8. 酰胺的 NaBH4还原 

5. 腈基还原 

将腈基还原成伯胺还是较为容易的，利用氢化将氰基还原制备伯胺的方法在工艺上已经比较成熟，

催化加氢的催化剂也有很多，如镍、钯、氧化铂，钴和硼化镍等，其中使用最多的为镍和钯。使用镍还

原氰基该技术目前已经非常成熟，该反应收率较高，大多都在 90%以上，因此应用最为广泛(图 9)。使用

钯还原的应用也越来越广泛，反应条件不仅多变，可以在常压，高压，酸性，中性下进行；高压进行时

反应速率快，收率高，而且钯作为还原剂还可以使用肼，甲酸铵代替氢气进行反应。 

6. 叠氮的还原 

叠氮化合物自 Curtius 发现由叠氮化合物制备一级胺后，叠氮化合物才慢慢引起人们的注意。几十年

来，化学家在叠氮方面的研究上做了大量的工作，在大量关于叠氮化合物的报道中，将叠氮化合物还原

成胺或者酰胺一直是关注的热点。随着杂环化学、糖化学、核苷酸化学和药物化学的不断发展，胺类化

合物的合成与修饰越来越复杂。叠氮基可方便地通过无机叠氮化合物引入到有机分子中，主要是对分子

中的卤素(通常是溴)进行亲核取代；然后通过合适的试剂将其还原成胺。此外还可以通过适当的试剂在温

和的条件下，在叠氮基还原成氨基时对氨基进行保护。该方法还可用于制取采用其它方法不易合成的胺

类化合物。 
通过叠氮化合物还原也是制备胺的一个较为常用的方法，一般常用的方法有硼氢化物法，氢化还原

法，氢化铝锂法。硼氢化物法反应条件温和、选择性较好，因而受到人们的重视；催化氢化法法的选择

性较差，但通过控制反应条件，可以实现只还原叠氮基而不影响如醇、酯、羧酸、酰胺、酮、糖、β-内
酰胺、杂环等结构；氢化铝锂法由于 LAH 对空气特别敏感，故反应需要在惰性气体保护条件下进行，而

且需要大量过量的 LAH 和较长的反应时间，同时某些官能团(如酯基)对 LAH 可能特别敏感。因此，这

种方法一般只是在不需要考虑化学选择性时使用(图 10)。 

7. 霍夫曼(Hofmann)降解反应 

氮上无取代基的酰胺与次氯酸钠或次溴酸钠的碱溶液作用时，脱去羰基生成伯胺，在反应中使碳链

减少一个碳原子，这是霍夫曼所发现制胺的一个方法，通常称为霍夫曼降解反应(图 11)。 
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Figure 9. The Raney Ni Hydride reduction of cyan 
图 9. 腈基的 Raney Ni 氢化还原 
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Figure 10. The azide back into amine 
图 10. 叠氮还原成胺 
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Figure 11. The Hofmann rearrangement 
图 11. 霍夫曼降解反应 
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Figure 12. The reduction of imines 
图 12. 亚胺的还原 

 
这个反应的过程比较复杂，其历程如下：步骤(1)是酰胺的卤代，即氮原子上的氢被卤素取代，得到

N－卤代酰胺的中间体。第(2)步是在碱作用下，脱去卤化氢，得到一个缺电子的氮原子的中间体酰基氮

烯。酰基氮烯很不稳定，容易发生重排。第(3)步是烷基带着一对电子转移到缺电子的氮原子上，生成异

腈酸酯。第(4)步是异腈酸酯的水解反应，即异腈酸酯在碱性水溶液中很容易脱去 CO 而生成伯胺和碳酸

根离子。在反应过程中由于发生了重排，所以又称为霍夫曼重排反应。该反应过程虽然很复杂，但其反

应产率较高。 

8. 亚胺的还原 

亚胺的还原也是制备胺的一种常用方法，主要采用硼氢化物或者氢化铝锂法，以及催化加氢进行还

原。催化氢化在无选择性的催化剂下，往往得到外消旋体，若在手性催化剂下，催化氢化有可能得到手

性化合物，该方法是制备手性化合物的方法之一。随着手性技术的发展，在手性试剂或手性催化剂的诱

导下，亚胺的不对称还原是近年来研究的热点[26] (图 12)。 

9. 结语 

胺作为一类非常有效的药物官能团，存在于大多数药物结构之上。有关胺的合成方法研究不仅有利

于促进现代有机合成方法学的研究和应用，而且对于当代药物化学发展有着举足轻重的作用和意义。虽
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然关于胺的合成，文献已经报道了相当多的方法和策略，但是近年来，新的合成方法还是不断涌现，层

出不穷，本文只是总结了有关胺合成的一些代表性的方法。由于胺在药物化学和有机合成化学领域占有

特殊重要的地位，相信关于胺的合成方法学研究今后仍将是人们关注的重要研究热点之一。 
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