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硼氢化钠在有机合成中的研究进展
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摘　要　硼氢化钠及修饰的硼氢化钠是一类重要的还原剂 ,能还原多种有机官能团 . 随着研究的深入 ,其在

还原领域新的应用不断被发现 ,使这一经典的还原剂发挥了越来越重要的作用 . 简要综述了近年来硼氢化钠

及修饰的硼氢化钠对醛酮、醇、酯、酰胺、腈、硝基化合物、亚胺、烯炔、吲哚和其它基团化合物还原应用研究新

进展 .
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硼氢化钠 ( NaBH4 )是一类经典的还原剂 ,广泛用在有机合成中 [ 1～ 4 ] . NaBH4中的负离子基团是反

应质点 ,具有以硼原子为中心的四面体结构 ,氢原子处在四面体的 4个顶点上 . 该负离子基团是负氢

源 ,碱性很强并具有强亲核性
[4 ]
. NaBH4还原有机化合物一般通过 2种途径:一是硼氢化钠在水或醇体

系中 ,负离子基团 BH
-
4 直接进攻反应底物提供负氢而将底物还原

[4 ]
;二是经过修饰 ,将 NaBH4中的 1个

或多个氢置换
[2 ]
或将钠置换为其它金属

[5 ]
,再有对反应条件进行改进

[6 ]
,采用新型能源

[ 7 ]
等 . 近年来 ,

NaBH4通过反应条件改变以及修饰在还原领域的应用越来越广 ,并在化学选择性 [8 ]、区域选择性 [ 9, 10]和

立体选择性
[11 ]
还原方面的应用也越来越多 . 随着其应用范围的不断扩大 ,研究 NaBH4及修饰的 NaBH4

在有机合成中的应用具有重要的理论意义和广阔的应用前景 . 本文从醛酮、醇、酯、酰胺、腈、硝基化合

物、亚胺、烯炔、吲哚和其它基团化合物 10个方面综述了近 10年来 NaBH4及修饰的 NaBH4在有机合

成中的研究进展 .

1　醛酮的还原

NaBH4最典型的应用是将醛酮还原为相应的醇 . 一般在室温用醇或水作溶剂即可直接进行还

原 [4 ] . 但在无溶剂体系中 , NaBH4与芳香酮和硅胶室温研磨 10～ 30 min能够得到相应的醇
[6 ] . 在醛酮

还原为醇的过程中 , BH
-
4 首先进攻羰基碳 ,失去负氢后成为 BH3 , 而羰基碳夺得负氢将负电荷转移给氧

原子 ,接着氧原子从溶剂中夺得质子变为羟基而完成反应 . 由于羰基碳为 sp
2杂化 , BH

-
4 可从羰基的两

面进攻使反应产物不具有对映选择性
[4 ]
. 最近 ,杜海峰等

[11 ]
报道将乙酰基二茂铁与 ( S ) -1, 1’ -双-2-萘醇

结合成分子晶体 ,与 NaBH4在固态下反应 ,由于分子晶体中 ( S ) -1, 1’ -双 -2-萘醇部分造成的手性微环

境的影响而实现了酮的对映选择性还原 .

如果对 NaBH4进行修饰 ,使用 NaBH4 /BeCl2可化学选择性地只将脂肪醛酮顺利地还原为醇
[12 ]
.

杨桂春等
[13 ]
用苄基三苯基氯化磷与 NaBH4反应制备硼氢化三苯基苄基 来还原醛酮酰氯等 ,发现该
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还原剂具有良好的化学选择性和产率 ,可以有效地还原芳香醛和不饱和醛 ,而饱和醛需较长时间 ,还原

酮较困难 ,双键不受影响 ,反应过程如下:

Ph CH2 Ph3 P+ BH-4+

O
Ph3P

Ph CH2

+ H2B-

H

O C
H2B O C

H
3CH3OH

O H C

H

要从醛酮还原至亚甲基 ,如用氢负离子还原试剂只能在初期形成的醇具有某些结构特点有利于消

除氧原子时才能发生 . 如果有一强给电子基团在芳香酮的环上时 ,这种情况有时出现
[3 ]
. 而在三氟乙酸

( TFA)介质中 ,酮羰基可被 NaBH4还原为亚甲基 ,反应体系中T,U-不饱和羰基的碳碳双键不受影响 ,

反应易于进行 ,产率较高 [ 14] ,避免了使用 Clemmensen方法中剧毒的锌汞齐和黄鸣龙法的高温
[15 ] . 这一

还原反应为烷基取代的的芳烃提供了一条简便、快捷、有效的合成路线 .

N

SO2Ph

Ac2O, AlCl3, CH2Cl2

25℃ , 98%

N

SO2 Ph

O

CH3
NaBH4, CF3CO 2H

15～ 25℃ , 99%
N

SO2 Ph

CH3

最近 Water等 [16 ]报道邻酰基苯酚羧酸酯在 NaBH4的作用下 ,通过邻位甲基醌中间体得到邻烷基

取代的苯酚衍生物 .
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2　醇的还原

一般情况下 ,醛酮等羰基化合物用 NaBH4还原的终产物是醇
[ 3]
,但是在 NaBH4 /TFA体系中 ,由于

T FA可以稳定碳正离子就使得在此介质中 NaBH4能将二芳基甲醇和三芳基甲醇类还原为芳香烃并且

产率很高 [17 ] .
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3　酯的还原

室温下酯能被过量的 NaBH4缓慢地高产率还原为醇 [18 ] . 在较高的温度下 ,氨基酸酯能被 NaBH4-

HOAc还原为氨基醇 ,还原过程中氨基的构型保持不变 [19 ] .

HN FMOC

CO2M e
NaBH4, HO Ac

dioxane, 80℃ , 98% HN FM OC

O H
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在过量的 Lew is酸 BF3存在下 , NaBH4能将酯还原成醚 [ 20] .

Me

Me

Me

C

O

O

C( CH3 ) 3

1NaBH4+ 15BF3 , THF

diglyme, 76% Me

M e

Me

CH2OC( C H3 )3

4　酰胺的还原

NaBH4 / TFA能有效地还原酰胺和内酰胺得到对应的胺
[21, 22 ] ,羰基被还原为亚甲基 ,吲哚中的双键

不受影响 .

N
H

O

O

N
H

NaBH4 , T FA, THF

73%

N
H

N
H

而利用 NaBH4可以使三氟乙酰基裂解脱去得到邻氨基苯甲酸酯衍生物这一特点 ,该反应被用于合

成 Delphinium和 Aconitum生物碱的侧链
[23 ]
.

5　腈的还原

从腈还原为胺常用催化氢化法 ,用化学试剂还原常用氢化锂铝及钠和乙醇
[15 ]
. Caddick等

[ 24]
发现

NiCl2 /NaBH4可将腈顺利地还原为一级胺和亚胺 ,二者在 NaBH4的作用下进一步被还原为二级胺 ,若

在酸酐的存在下 ,则得到酰胺 .

PhCH2 C N
NaBH4, N iCl2

20 h , 99%
Ph CH2 N

H

CH2 Ph

在乙醇溶液中 , NaBH4可将氰基还原脱去 . 对于某些氮杂环 ,可以通过以下方法使其扩环 ,从而为

含氮大环的合成提供了一条崭新的路径 [ 25] .

6　硝基化合物的还原

NaBH4 /SbCl3或 NaBH4 /BiCl3体系可将硝基芳烃的硝基还原为氨基 [26 ] . Wi lkinson等 [8 ]发现在酞

菁铁存在下 NaBH4能将硝基化学选择性还原为氨基 ,在此过程中其它基团如氰基、酰胺基、酯基和醚键

等不受影响 .
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7　亚胺的还原

NaBH4能够方便地将亚胺还原为仲胺
[18 ] . 类似于亚胺 , 2-咪唑啉也含有碳氮双键 ,但我们在

NaBH4作用下 2-咪唑啉不仅发生了碳氮键的还原 ,而且发生了开环 ,高产率地得到 N ,N -二取代乙二

胺 [27 ] . 2-咪唑啉中碳氮双键是极化的 , NaBH4提供的负氢进攻碳氮双键中带部分正电荷的碳原子 ,由

于 2-咪唑啉为五元环 ,在碳氮双键还原为单键的同时 ,容易断裂而形成开环产物 . 当 1位氮原子上有取

代基时 , NaBH4的接近受空间因素制约 ,使开环容易发生在 2, 3位原子之间 ,形成 N , N -二取代乙二胺 .

这一合成反应为从羧酸经杂环化合物制备不对称取代的乙二胺衍生物提供了重要的合成方法 .

R

N

N

R1

1. H+

2. NaBH4
N

R N H2

R1

微波促进下 NaBH4能将T,U-不饱和亚胺的三羰基铁配合物还原为饱和二级胺
[7 ]
,同时脱去配体

Fe( CO) 3 ,但在加热条件下却无此反应 .

Fe ( CO) 3

Ph N Ph
NaBH4 , EtOH, N2

microw ave, 2 min, 90%
Ph N HPh

8　烯炔的还原

能形成稳定碳正离子的碳碳双键可被 NaBH4 /CF3 CO2H还原为碳碳单键
[1 7] .

NaBH4 , CF3CO2H

0℃ , 93%

在甲醇中 ,四苯基卟啉铁氯化物 Fe( tpp) Cl和 NaBH4可控制催化还原T,U-不饱和羧酸酯的碳碳双

键 [28 ] ,氘标记研究表明 , NaBH4的 H
-和 MeOH的 H

+分别加到了双键的U和T位碳上 .

H3C
CH3

O

OC2H5 Fe( tpp) Cl, NaBH4 , N2

303 K, 2 h

H3C
CH3

O

OC2 H5
(～ 100% )

NaBH4 /BiCl3对T,U-不饱和酯
[9 ]
和T,U-不饱和酰胺

[ 10]
的碳碳双键还原选择性很高 ,反应体系中的

其它碳碳双键不受影响 ,且反应条件温和 ,操作简便 .

CH3CH CHCON HPh
NaBH4 /BiCl3

EtOH, r. t.
CH3CH2CH2CONHPh

通过 NaBH4 / ( C6H5 Se) 2对 1, 3-丁二炔型化合物的还原可制备乙烯基硒化合物 ,端基炔优先反应 ,

产物为 Z型 ,对称丁二炔型化合物即使 ( C6 H5 Se) 2过量 ,另一炔键依然保留
[29 ]
.

R R’
1 /2( C6H5 Se) 2, NaBH4

EtOH, ref lux, N 2

R

C6 H5 Se

R’

硫代炔烃在 Ph TeTePh /NaBH4作用下 ,生成烯烃衍生物 [30 ] .
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C4 H9 SC6 H5
Ph TeTePh /NaBH4

EtO H, ref lux , 85%

C6H5 Te

C4 H9

SC6 H5

H

9　吲哚的还原

在 CF3CO2 H溶剂中吲哚被 NaBH4还原为二氢吲哚和 N -烷基化的二氢吲哚 ,同时还得到了 Baeyer

缩合产物
[31 ]
.

N
H

NaBH4

CF3CO 2H

N
H

( 40% )

+

N

CH2 CF3

( 5% )

+

C F3

N

CH2CF3

N

CH2CF3

( 13% )

但在 HOAc /CF3 CO2H体系中 ,取代二吲哚分子内只有 1个碳碳双键被 NaBH3 CN还原 ,可能是由

于邻近质子化的 N原子阻止了第 2个吲哚分子的还原
[32 ]
.

N
H

N

M e

N
H

NaBH3CN

HOAc-CF3CO2H( mole ratio 3∶ 1) , 71%

N
H

N

M e

N
H

10　其它基团的还原

Iam等
[ 33]
课题组对 NaBH4的还原反应做了大量研究工作 ,报道在 LiCl存在下杂环氮氧化物能简

便高产率地还原为氮杂环 . 在 ZrCl4存在下 ,同样可以还原杂环氮氧化物
[ 5]
,另外该体系还能将二硫化

合物还原为硫醇
[34 ]
,叠氮化合物还原为伯胺

[35 ]
. 以氧化吡啶为例

[5 ]
,反应可能经过 1个六元环过渡态 .

N

O-

+

Cl

ZrCl4, NaBH4

T HF, 0°～ r. t.
N

Cl

O

Zr

( BH4 )n

H

B

H

H

H

95%
N

Cl

Grison
[36 ]
利用 NaBH3 CN还原T-氯代酯得到了T-羟基羧酸酯 .

Cl

CO2iO Pr

NaBH3CN, i PrO H

65℃ , 20 h , 69%

CO2
i Pr

OH

在 3A分子筛存在下 , NaBH4能将 N -烷基取代的卟啉立体选择性地还原为 phlo rins
[ 37] .

钴的配合物在 NaBH4 /PdCl2作用下与卤代烷反应可在钴原子上进行烷基化 [38 ] .
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N N
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N N
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　Co
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( i ) NaBH4 /PdCl2
( ii ) PhCH2Br

N2 , at r. t. , in T HF-MeOH, 89%

N

CH2 Ph

N

O

N

CH2Ph

N

OO
　Co

O
　Co

Dinsmo re
[39 ]发现在 NaBH( O Ac) 3存在下 ,伯胺与 2-氯 -N -( 2-氧代烷基 )乙酰胺反应得到取代的哌

嗪酮 .

O
N

Cl

H Bn

O

+ PhN H2
NaBH( OAc) 3

N
N

Ph

Bn

O

此外 ,在 THF中 ,根据反应温度的不同 , NaBH4能将芳香族磺酰氯依次还原为亚磺酸、二硫化合物

以及硫酚衍生物等 [40 ] .

综上所述 , NaBH4及其修饰物在还原领域的应用不断扩大 ,实现了多种官能团的还原 ,丰富和拓宽

了其在有机合成中的应用 . 目前 , NaBH4在控制区域性、化学选择性和立体选择性还原等方面已取得

了一定的研究进展 . 随着研究的深入 , NaBH4在有机合成化学中的应用将取得更大的成果 .
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Recent Progress on Sodium Borohydride

as Reductant in Organic Synthesis

BAI Yin-Juan
*
, LU Jun, MA Huai-Rang

(Department of Chemistry ,Northwest University , X i’ an 710069)

Abstract　 Sodium bo rohydride and its modified compounds are impo rtant reductants capable of

reducing a g reat number of o rg anic functional g roups. Thei r ex t rao rdina ry uses have been found in

recent y ea rs. M uch mo re developments have been repo rted concerning sodium borohydride and i ts

modified deriva tives as a reductant in reducing aldehydes, ketones, alcohols, esters, amides, ni triles,

ni t ro compounds, imines, alkenes, alkynes, indo les and o ther compounds, w hich are briefly rev iewed

in this a rticle.

Keywords　 sodium borohydride, reductant , synthesis, review
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