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N-苄基脱除研究进展 

周光伟    张莉珠    薛亚涵    李加荣* 
(北京理工大学化学与化工学院  北京 100081) 

摘要  N-苄基是有机胺的常用保护基团, 因其脱除具有便捷、高效的特点, 在有机合成特别是药物和天然产物研究中

具有重要地位. 近年来, 大量科研工作者对 N-苄基脱保护进行广泛的研究, 但相关工作分散, 缺乏系统性综述. 因此, 

从还原脱苄、氧化脱苄、酸碱脱苄等几个方面, 系统全面地概述了 N-苄基脱除研究的进展.  
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Progress of N-Benzyl Removal 
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Abstract  N-Benzyl is a common protecting group for organic amines, owing to its convenient and efficient removal. It plays 
an important role in organic synthesis, especially in the research of drugs and natural products. In recent years, a large number 
of researchers have conducted extensive studies on N-benzyl deprotection, but the related work is scattered and lacks 
systematic review. Therefore, the progress of N-benzyl removal is systematically and comprehensively summarized from the 
aspects of reductive, oxidative and acid-base debenzylation. 
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氨基的保护和脱除是有机合成中常用的策略, 在药

物、天然产物等研究中屡见不鲜. 氨基的常见保护基团

主要有三类: 烷氧羰基保护、酰基保护、烷基保护. 苄

基作为一种烷基保护基, 可通过适当的卤代物在碱性条

件下引入. 苄基的脱除也相对容易, 可通过催化氢解、

液氨和钠或锂、氧化脱苄、酸解脱苄等方法脱保护. 除

此之外, 苄基保护的有机胺能在强碱、亲核试剂、有机

金属试剂的存在下保持稳定, 因此苄基成为氨基保护最

常用的基团之一[1～5]. 本文将综述氨基的脱苄研究进展.  

1  还原脱苄 

还原脱苄大都采用催化氢解, 即 N-苄基的 C—N 键

在催化剂作用下发生 σ-断裂而脱苄. 催化氢解具有反应

条件温和、产率高等优点, 是目前应用最广泛的脱苄方

法. Pd 具有优异的吸氢性能, 是氢解最常用的催化剂, 

其组成可以是单质、氧化物、盐等的形式存在. 为了提

高催化性能, Pd 通常负载于多孔材料上, 如活性炭、

CaCO3、BaSO4 和 Al2O3 等
[6,7]. 催化氢解根据氢源的不

同, Pd 催化氢解可分为催化氢解和催化氢转移氢解, 前

者是以氢气为氢源, 后者则以甲酸、甲酸铵、环己烯等

为氢源.  

1.1  催化氢解 

催化氢解脱苄是较为常用的脱苄方法, 其过程为氢

气首先被吸附在催化剂上形成原子氢, 随后苄基保护的

有机胺与催化剂络合、C—N 键发生断裂、苄基与原子

氢形成甲苯, 而胺与原子氢形成脱去苄基的仲胺或伯 

胺[2,5,8,9](Scheme 1). 对于常见的 N-苄基, 催化氢解都能

较好地脱除, 而且对 O-苄基、卤素也有一定的脱除效果. 

除此之外, 催化氢解以氢气为氢源, 在反应过程中需要

一定的压力, 有时为了加快反应速度还需在加热条件下

进行. 反应温和、产率高是催化氢解脱苄的最大的优势, 

但其选择性差、不适用于易被还原的底物是其最主要的

缺点. Pd/C 和 Pd(OH)2/C 是典型的催化氢解催化剂, 甲

醇、乙醇、乙酸等极性溶剂是适宜的反应溶剂[10～16]. 此
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外, 酸性条件可促进有机胺质子化, 防止催化剂失活, 

因此催化氢解脱苄也可在酸性条件下进行.  

 

图式 1  催化氢解脱苄反应机理 
Scheme 1  Reaction mechanism of catalytic hydrogenolysis and 
debenzylation 

催化氢解在多官能团的氮杂环脱苄研究中优势明

显, Yoshida 等[17]使用 Pd(OH)2/C 为催化剂在室温下快速

氢解 N-苄基胺生成脱苄产物 2 (Eq. 1), 而底物中叔丁基

二甲基硅烷基、四氢吡喃基和三甲基硅烷基等对酸敏感

的基团在该脱苄反应过程中也未被破坏. 反应以强极性

的甲醇作溶剂, 在 101 kPa 的氢气压力下氢解, 数小时

就能以较高的产率(81%～99%)反应完全. 该方法快速、

高效、温和, 尤其适宜于含有敏感基团的底物脱苄.  

 

当脱苄产物的稳定性低于反应物时, 简单的催化氢

解往往无法得到脱苄产物, 如高能炸药 CL-20 (HNIW, 

六硝基六氮杂异伍兹烷)的制备. CL-20 是目前综合性能

最好的单质炸药, 其合成分为六苄基六氮杂异伍兹烷

(HBIW, 3)的合成、HBIW 的脱苄、脱苄产物的硝化三  

步[18]. HBIW 可通过苄胺和乙二醛缩合制备, 而 HBIW

中苄基的脱保护是 CL-20 成功合成的关键. Bellamy[19]

系统研究了 HBIW 的脱苄情况, 发现在乙酸酐中以质量

分数为20% Pd(OH)2/C为催化剂氢解HBIW可以得到四

乙酰基二苄基异伍兹烷(TADBIW) (Eq. 2), TADBIW 是

制备HNIW的重要中间体. 由于异伍兹烷的稳定性要低

于 HBIW, 酸酐的加入能够及时捕获异伍兹烷, 生成酰

基稳定的 TADBIW. 因此, 在 HBIW 脱苄过程中, 使用

强酰化试剂的脱苄效果要好于弱酰化试剂和无酰化试

剂的脱苄效果. 研究还发现, 苄基苯环上无论含有供电

子或吸电子基团 , 对脱苄反应均是不利的 ; 而且湿

Pearlman 催化剂[质量分数为 20% Pd(OH)2/C]的催化效

果要优于干 Pearlman 催化剂, 也优于干 Degussa 催化剂

(质量分数为 10% Pd/C).  

1997 年, Wardle 等[20]改进了在酸酐中催化氢解的条 

 

件, 确定了以 Pd(OH)2/C 为催化剂, 以二甲基甲酰胺

(DMF)和乙酸酐组成的混合溶剂的脱苄体系. 在反应中

添加溴化物, 可防止催化剂中毒, 促进催化氢解快速进

行, 且大大降低催化剂的使用量(Scheme 2). 目前, 大

量关于 HNIW 合成的文献[21～24]均采用 Pd(OH)2/C 氢解

的方法, 即首先将 HBIW 催化氢解得到四乙酰基二苄基

异伍兹烷(TADBIW, 4), TADBIW 以甲酸为氢供体的条

件下继续氢解得到四乙酰基二甲酰基异伍兹烷(5)和其

他副产物.  

 

图式 2  六苄基六氮杂异伍兹烷催化氢解脱苄 
Scheme 2  Hexabenzylhexaazaisowurtzitane catalytic hydro-
genolysis debenzylation 

对于催化氢解脱苄, 适当向反应体系中添加酸, 可

缩短反应时间、降低贵金属催化剂的用量. 2-氨基吡啶

甲基吡咯烷是一类高效选择性神经元型一氧化氮酶抑

制剂, 合成这些抑制剂的关键步骤是去除双保护的 2-氨

基吡啶环衍生物 6 中的苄基. 2012 年 Ji 等[25]研究发现, 

吡啶环相连氮原子上的苄基脱除是困难的, 以 Pd/C 为

催化剂的氢解脱苄和 2,3-二氯-5,6-二氰基对苯醌(DDQ)

为氧化剂氧化脱苄体系均不能脱去 N-苄基, 而使用硝

酸铈铵(CAN)的氧化脱苄也仅有 26%的产率. 他们又改

用质量分数为 20% Pd(OH)2/C 催化剂, 将温度升高到

60 ℃, 并向体系中加入乙酸, 经过一系列改进使得脱

苄产率由最初的 26%提高到 60% (Eq. 3). 乙酸的加入促

进吡啶环的质子化, 使氢解反应更易进行.  

2014 年朱思兰等[26]在合成八氢吡咯并[3,4-c]吡咯- 

2-碳酸叔丁酯(9)的过程中, 使用 Pd(OH)2/C 催化剂脱去

氮原子上的苄基(Eq. 4). 该反应条件温和, 以乙醇为溶

剂, 常温常压下即可进行, 同时与氮原子相连的酯也未

被破坏. 

氮杂金刚烷是另一种笼型硝铵类含能化合物的骨

架, 罗军等[27]利用 Pd(OH)2/C 催化氢解方法脱去氮杂金 
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刚烷上的苄基制备了硝基氮杂金刚烷的前体. 由于 N—

H 键较活泼, 脱苄产物在酸性条件下不稳定, 该方法也

以酸酐为溶剂在 Pd(OH)2/C 条件下脱苄乙酰化, 得到了

2,4,9-三乙酰基-2,4,9-三氮杂金刚烷- 7-醇(11), 11 在硝硫

混酸中硝化制得 2,4,9-三硝基-2,4,9-三氮杂金刚烷-7-醇

(Eq. 5).  

 

Pd/C 催化剂是另一种使用广泛的氢解催化剂, 而

溶剂在氢解过程发挥重要的作用, 控制催化氢解的反应

溶剂, 得到意想不到的结果. Bailey 等[28]在催化氢解合

成(－)-raumacline (13)过程中, 使用非醇类溶剂, 通常

不反应; 而使用简单醇类溶剂可导致 N-烷基化的副反

应发生, 得到的是(－)-raumacline和N-烷基化的混合物. 

他们改用三氟乙醇作溶剂, 能够达到较高的产率并且无

N-烷基化的副产物. 三氟乙醇作溶剂的催化氢解克服了

(－)-raumacline 合成中 N-烷基化的问题, 并适用于多种

底物, 令人惊讶的是该方法在 N-甲基存在下还可选择

性脱除 N-苄基(Eq. 6).  

 

传统的催化氢解脱苄具有反应条件温和、产率高等

优点, 但对于低分子量的胺和含多亲水基团有机胺的催

化氢解的产率往往很低, 前者是因为低分子量不稳定, 

后者是因为其较好的水溶性. Cheng 等[29]向催化氢解体

系中引入多氯代烷, 较好地克服了小分子胺的不稳定和

水溶性的问题(Eq. 7). C—Cl 键会在 Pd/C 催化下发生加

氢脱氯协同反应产生 HCl 和氯代烷, 而有机胺作为 HCl

的受体能加速氢解反应, 同时改变多氯代烷的用量可显

著影响氢解反应的速率. 该方法实现了脱苄和成盐两步

合二为一的转化, 在不对称合成和天然产物的合成中具

有较好的应用.  

 

Quast 等[30]在研究 2,4-二氮杂二环[3.1.0]己烷-3-氧

(17)的合成和反应活性时, 利用 Pd/C 在乙醇中催化氢解

使环丙基开环的同时还能脱去咪唑啉上的两个苄基(Eq. 

8). 该催化氢解反应条件温和, 在 98 kPa 压力、54 ℃的

条件下搅拌 24 h 就能获得产物.  
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盐酸莫西沙星是一种氟喹诺酮类抗菌药, 临床上用

于治疗肺病、肺炎、细菌性鼻窦炎以及皮肤和软组织感

染等疾病. 国内有很多课题组[31～34]在合成盐酸莫西沙

星过程中, 使用 Pd/C 催化氢解的方法脱去(S,S)-8-苄基- 

2-甲基-2,8-二氮杂双环[4.3.0]壬烷(18)中的 N-苄基(Eq. 

9). 该过程需在 2.5～3.0 MPa 的压力下进行, 能以超过

80%的产率得到(S,S)-2-甲基-2,8-二氮杂双环[4.3.0]壬烷, 

无需纯化即可进行下一步反应. 该脱苄方法虽产率高, 

但需在高压釜中进行, 对设备提出了一定的要求, 是该

脱苄方法的一大缺点.  

 

Pd/C 作催化剂的脱苄方法不仅适用于小环化合物, 

对于含多苄基的大环化合物同样具有较好的脱苄活性.  

Désogère 等[35]使用 Pd/C 催化剂成功实现了含三苄基的

九元环化合物1,4,7-三苄基-1,4,7-三氮杂环壬烷(20)的脱
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苄. 该脱苄反应无需加热, 只在室温、乙酸条件下即可

完成, 并能以 95%高产率得到脱三苄产物 1,4,7-三氮杂

环壬烷(21) (Eq. 10).  

 

催化脱苄除了适用于链状化合物, 单、双杂环化合

物和对三环化合物如螺桨烷也有较好的脱苄效果 . 

Torres 等[36]在研究螺桨烷的抗甲型流感病毒活性时, 合

成了一系列的氮杂螺桨烷. 其中, 对苄基保护的氮杂螺

桨烷脱苄时, 先将底物 22与盐酸反应制成盐酸盐, 而后

在甲醇中以 Pd/C 催化氢解能高效得到脱苄基的螺桨烷

盐酸盐(Scheme 3). 鉴于螺桨烷盐酸盐的稳定性及氢解

效果明显优于螺桨烷本身, 螺桨烷盐酸盐直接脱苄为不

稳定化合物的脱苄提供了思路.  

  

图式 3  [3.3.3]螺桨烷催化氢解脱苄 
Scheme 3  [3.3.3]propellane catalytic hydrogenolysis deben-
zylation 

Pd(OH)2/C 和 Pd/C 是催化氢解两种主要的催化剂, 

二种催化剂的混合可达到单一催化剂无法实现的效果. 

Li 等[37]则报道了用等量 Pd(OH)2/C 和 Pd/C 混合催化剂

脱苄基的实例, 该体系对于苄基保护的脂肪胺或芳香胺

均具有良好催化效果. 混合催化剂的使用可以大幅缩短

反应的时间, 对单一催化剂不能催化的反应也具有一定

的催化活性.  

2018 年, Lou 等[38]研究了用双金属催化剂代替单一

的 Pd 金属催化剂制备 HNIW 的反应. 该方法不仅可以

降低贵金属 Pd 的用量, 而且对 HBIW 和 TADBIW 的脱

苄具有选择性. 研究发现, 以沉淀还原的方法制备的

PdFe 双金属催化剂的催化活性要远高于其他双金属如

PdNi、PdCu、PdCo 等催化剂. 研究还表明, 以不同载体

所制备的 PdFe 双金属催化剂对 HBIW 和 TADBIW 具有

选择性, 以活性炭为载体的 PdFe 双金属催化剂只对

TADBIW 有催化活性, 以 SiO2 和 Al2O3 为载体的 PdFe

双金属催化剂 HBIW 有催化活性, 而以 TiO2 为载体的

PdFe 双金属催化剂对 HBIW 和 TADBIW 均有脱苄催化

活性.  

1.2  催化氢转移氢解 

催化氢解是以氢气作氢源的非均相催化反应, 因此

为加强氢气在催化剂上的吸附, 在实际使用过程中需在

一定的压力下进行. 催化氢转移氢解作为催化氢解的一

种替代方法, 克服了催化氢解需在压力设备中进行的弊

端. 某些特定化合物在催化剂作用下发生脱氢作用, 氢

原子从供体转移给催化剂, 然后传递给要被氢解的底

物 , 以这样的氢源进行的脱苄反应称为氢转移氢     

解[5,8,39]. Pd 同样是应用最广泛的催化剂活性成分, 甲 

酸[40,41]、甲酸铵[42～44]、环己烯[45]和 1,4-环己二烯[46]等可

作为氢供体. 催化氢转移氢解不需在压力条件下进行, 

因此反应较温和, 操作简单, 无需耐压设备, 但氢供体

的引入给产物的提纯带来不便, 是该反应的一大缺点.  

甲酸作为一种常见有机氢供体, 能与多数有机溶剂

混溶, 是优良的氢供体. 在氨基酸和多肽合成过程中, 

催化氢转移氢解被用来脱除苄基保护基, 由于环己烯和

1,4-环己二烯氢供体与肽及肽衍生物不混溶性, 使得在

该条件下的催化氢转移反应不能发生. Elamin 等[40]发现

利用低浓度的甲酸溶液如体积分数为 4.4%的甲酸/甲醇

溶液, 在 Pd/C 催化下 10 h 就能以较高的产率(90%)脱去

苄基赖氨酸 25 上的 N-苄基(Eq. 11).  

 

温和的反应条件对那些温度敏感的底物尤为重要, 

1987 年 Gray 等[47]以甲酸为氢供体对 N,N-二苄基丙氨酸

甲酯(27)进行氢解脱苄(Eq. 12), 该反应在室温下氢解 2 

h 即可完成, 氮原子上的两个苄基以较高的产率同时脱

去得到丙氨酸甲酯.  

 

Zheng等[48]在合成 β-氨基酸30时, 以催化氢解进行

氨基脱保护时始终得到脱苄基、脱卤素的混合物. 他们

通过改变溶剂、催化剂、氢供体等条件, 最终发现催化

剂的种类、溶剂对脱苄产物的影响不大, 氢供体则影响

脱苄产物的组成. 研究表明, 在 Pd/C-HCOOH-CH3OH

体系中, 苄基和带有支链保护的苄基均能脱去得到伯

胺, 而且苯环上的卤素并未脱除(Eq. 13). 因此, 可通过

选择适当的氢供体在卤素存在下脱保护.  

甲酸铵作氢供体的反应在文献中时有报道, 它本身 
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不具酸性且几乎不与底物发生副反应, 在脱保护之后分

离简单. 莫西沙星作为第四代喹诺酮类抗菌药物, 因其

具有半衰期长、不良反应少及抗菌谱广等优点, 具有很

好的应用前景. (S,S)-2,8-二氮杂双环[4.3.0]壬烷作为莫

西沙星的关键中间体, 其快速高效合成是影响莫西沙星

生产及应用的重要因素. Chen 等[49]在优化合成(S,S)-2,8-

二氮杂双环[4.3.0]壬烷时, 以甲酸铵为氢供体使用催化

转移氢解代替传统的高压催化氢解, 在甲醇溶剂中反应

4 h 即可以 90.5%的收率得到(S,S)-2,8-二氮杂双环[4.3.0]

壬烷(32) (Eq. 14). 该方法在常压下就可以进行, 大大降

低了生产成本, 缩短了反应时间, 很好地促进了莫西沙

星在医药领域的应用.  

H
N

N

H

H

Bn

H
N

NH

H

H

Pd/C, HCOONH4

CH3OH, 70 oC

31 32

(14)

 

Hedgehog 信号通路可在胚胎阶段调节细胞的增殖

和分化, 其异常激活与肿瘤、癌症的发展有关, 因此通

过Hedgehog信号通路发现新的潜在抗癌药物. Taladegib

作为一类已在临床试验的 Hedgehog 信号通路抑制剂, 

其高效合成具有重要的研究价值. Guo 等[50]改进、优化

Taladegib 合成路线, 使用甲酸铵代替氢气, 用苄基保护

基代替叔丁氧羰基保护基, 发现了一种新奇、高效合成

Taladegib 的新方法. 该方法以甲酸铵为氢源、Pd/C 为催

化剂, 50 ℃反应 12 h 即可高效脱除苄基(Eq. 15). 相比

传统方法, 该方法反应条件温和、产率高、后处理简单, 

适宜于大规模合成.  

N BnN

O
F

CF3

NHN

O
F

CF3

Pd/C, HCOONH4

CH3OH, 50 oC

33

34

(15)

 

环己烯和 1,4-环己二烯也可作为催化氢转移的氢供

体. Bajwa 等[51]使用 1,4-环己二烯实现了含有 N-、O-苄

基底物的选择性脱 N-脱苄, 而 O-苄基在反应中能不受

影响(Eq. 16).  

 

Babu 等[52,53]还报道了一种新型催化转移氢解方法, 

即使用廉价的金属镁、锌与氢供体甲酸铵去除 N-Bn、

O-Bn 和 S-Bn 衍生物的苄基. 在此过程中, 一些取代基

如卤素、甲氧基、苯酚、酯、酸、乙烯基和叔丁氧羰基

(Boc)均不受影响. 该方法使用廉价金属催化很好地克

服了贵金属催化的高成本的缺点, 同时避免了自燃, 是

一种经济、环保的替代脱苄方案, 具有较好的应用前景.  

2  氧化脱苄 

还原脱苄虽能脱除大多数有机胺的苄基保护基, 但

脱除苄基的同时也容易将其他基团脱除, 因此该方法选

择性差. 氧化脱苄是兼具温和和高选择性的脱苄方法, 

具体过程为叔胺被氧化剂氧化形成 α-羟基苄胺, 随后 α-

羟基苄胺进一步分解成仲胺及醛(Scheme 4), 达到脱苄

的目的[8,9,54]. 氧化脱苄所用的氧化剂主要有有 KMnO4、

CrO3、O2、硝酸铈铵(CAN)和 2,3-二氯-5,6-二氰对苯醌

(DDQ)等.  

 

图式 4 氧化脱苄的反应机理 
Scheme 4  Reaction mechanism of oxidative debenzylation 

CAN 是氧化脱苄中应用最广泛的氧化剂, 其具有

反应活性高、条件温和、操作方便、后处理简单、污染

小, 具备一定的选择性等特点. 由于 CAN 在多数有机

溶剂中溶解度低, 在水中溶解度高, 因此 CAN 参与氧

化脱苄反应大多在水、乙腈的混合溶剂中进行[55].  

N,N-二苄基是构成 NH2基团保护的重要形式, 已广

泛应用到亲核加成或周环反应. 然而对于含敏感基团的

底物而言, 催化氢解选择性脱保护得到氨基或单 N-苄

基化合物的途径是困难的. 在苄基酯或苄基醚存在下含

有两个 N-苄基取代基的叔胺 37, 很容易用 CAN 进行选

择性脱单苄基[56](Eq. 17).  

 

催化氢解是应用最广的脱苄方法, 但是对于含有不

饱和键的底物往往导致双键的还原和脱苄同时发生, 得
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不到期望的脱苄产物. CAN 作为脱苄的氧化剂 , 不仅

能高效脱除苄基, 而且对不饱和键显示出一定的化学惰

性, 能够保留底物中的不饱和建. Torres 等[36]使用 CAN

氧化苄基保护的氮杂[4.3.3]螺桨烷(39), 能够脱去苄基

得到裸露的仲胺, 螺桨烷骨架上的双键并未发生变化

(Eq. 18). 该脱苄方法对于含不饱和键的底物具有良好

的选择性, 解决了还原脱苄不具选择性的问题.  

 

目前, CAN 和 DDQ 已被广泛用作含苄基保护基团

脱保护, 如醇[57,58]和胺[59～61]的脱保护. 传统脱苄方法可

以容易地实现杂原子苄基脱保护, 但是仅有少数化合物

在多官能团存在下能实现化学选择性脱苄. Bull 等[62,63]

以不同底物来进行 CAN 氧化脱苄反应, 详细研究了该

脱苄试剂的反应特点. 研究发现, CAN 和 DDQ 虽然均

能选择性脱除苄基, 但两者的脱苄效果存在一定差距, 

前者优先脱除 41 中未取代的苄基得到 42, 后者则更适

用于对含给电子基团的苄基脱除 (Scheme 5). 此外 , 

CAN 对叔胺有较好的脱苄效果, 而对仲胺往往是化学

惰性的. 因此, 在含多苄基的底物中尤其是 N,N-二苄基

叔胺 44, CAN 氧化脱苄仅停留在脱单苄的阶段(Scheme 

6).  

 

图式 5  两种氧化剂脱苄反应比较活性 
Scheme 5  Comparison of the activity of two oxidants for 
debenzylation 

 

图式 6  三苄基胺氧化脱苄 
Scheme 6  Oxidative debenzylation of tribenzylamine 

陈树森等[64]选用多种不同氧化剂对 HBIW 进行了

一系列研究, 氧化剂弱, 反应不发生; 氧化剂强, 笼型

骨架解体. 鉴于 HBIW 脱苄产物含有裸露的 N—H 键,

在多数的氧化体系中的稳定性要远低于 HBIW, 因此在

脱苄过程中必须及时保护脱苄产物. 他们采用酸酐为反

应介质, 在冰盐浴中用 KMnO4 氧化 HBIW 得到了脱苄

乙酰化的产物46 (Eq. 19), 而使用CrO3氧化脱苄[65]则往

往将苄基氧化成苯甲酰基未得到脱苄的产物. 

 

氧气是另一类重要的脱苄反应氧化剂, 尤其适用于

含氮杂环, 在碱性条件下可提高其反应活性. 1983 年, 

Gigg 等[66]首次报道了使用 t-BuOK 和 O2用于吡喃葡萄

糖苷的快速 N-脱苄基化的实例, 近 20 年后, Haddach 和

Kong 等[67,68]又用相同氧化试剂实现芳香杂环的 N-脱苄

基化. Semak 等[69]此基础上改进反应条件, 提出了一种

环保, 易于处理、经济且高效的脱苄方法, 该方法在碱

性介质中使用空气或稀释的氧气作氧化剂, 能快速脱去

取代苄基(Eq. 20). 除此之外, 所需的脱苄基化产物可直

接用于合成而无需进一步纯化, 反应后处理仅需要酸碱

中和萃取除去形成的苯甲酸.  

 

目前, 以 O2 为氧化剂的脱苄方法经过几十年的发

展, 形成了 O2和 t-BuOK 的氧化脱苄体系. 2015 年, 朱

文通等[70]分别以 N-取代苄基咔唑和 N-取代吲哚为原料, 

在碱性条件氧气环境下脱去苄基得到咔唑和吲哚 51 

(Eq. 21). 该方法操作简单、反应温和且安全环保, 在天

然产物和药物的合成中有重要应用.  

 

2016 年, Page 等[71]发现了一种 1,4-二取代三唑通过

烷基化脱苄基制备 1,5-二取代三唑的方法, 该方法未使

用贵金属催化剂, 简便高效廉价. 他们首先用碘代烷对

1,4-二取代三唑进行烷基化, 生成一种反应活性较高的
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三唑盐 53, 然后在 t-BuOK 的存在下氧化脱去苄基

(Scheme 7). 研究同时表明, 碘和 t-BuOK 的存在对成功

脱苄有重要作用.  

N N
N Bn

N N
N Bn

R

N N
N

R

I
RI

MeCN, M.W., 100 C

THF, 0 °C ~ r.t.

R = Me, Et, n-Pr, n-Bu52
53

54

t-BuOK

 

图式 7 氧化脱苄合成 1,5-二取代三唑衍生物 
Scheme 7  Oxidative debenzylation synthesis of 1,5-disubsti- 
tuted triazole derivatives 

Zhao 等[72]在没有配体情况下使用 Pd(OAc)2催化剂

催化二取代三唑芳基化偶联得到三取代三唑 56, 反应

混合物不经过分离直接加入强碱 t-BuOK 实现氧化脱苄

(Scheme 8). 该反应在微波条件短时间内实现偶联、脱

苄一锅转化, 脱苄的底物不需分离提纯, 具有操作简

单、产率高(产率 60%～90%)、反应条件温和等优点. 微

波的使用降低了反应的难度, 大大加快了反应的进行, 

提高了产率.  
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图式 8  氧化脱苄合成二取代三唑 
Scheme 8  Oxidative debenzylation synthesis of disubstituted 
triazole 

Feula 等[73]将含有叔和仲苄胺官能团的化合物暴露

于碘单质和碳酸铯的氧化条件下, 水解后得到仲胺的脱

苄产物, 证实了仲苄基胺通过氧化、水解是脱苄的有效

方法. 该方法首先用碘单质和碳酸铯作为混合氧化剂在

乙腈中氧化得到亚胺, 随后亚胺经水解得到胺 59 (Eq. 

22). 该方案操作简单, 产率高产且无需分离纯化, 能选

择性氧化脱去仲苄基胺上的苄基, 而对于叔胺苄基具有

较好的化学惰性. 该方案不仅能有效地脱去苄基, 还可

脱去烷基, 这为苄基、烷基的脱保护策略提供了选择.  

N
Bn

NHBn

(1) I2, Cs2CO3, CH3CN, 20 °C

(2) HCl, 60 °C

58 59

N
Bn

NH

(22)

 

偶氮二甲酸二异丙酯(DIAD)也是一种氧化脱苄的

试剂, 它不仅能脱去 N-苄基, 而且在多种官能团存在下

具有选择性. Kroutil 等[74,75]提出了选择性脱 N-苄基的新

方法, 此类试剂尤其适用于多官能团的杂环化合物. 该

方法通过苄基保护的底物与 DIAD 反应可选择性脱除

N-苄基(Eq. 23), 而其上的 O-苄基并未反应.  

 

Moriyama 等[76]开发了一种由碱金属溴化物/过硫酸

氢钾复合盐(Oxone)氧化体系脱除 N-苄基酰胺和 O-苄基

醚上苄基的脱苄方法(Eq. 24). 该脱苄方法具有很好的

底物普适性, 无论是对氮原子上连有吸电子基团如苯磺

酰基、硝基苯磺酰基、苯甲酰基, 还是含有甲基、乙基、

异丙基、异丁基、环戊基、环己基、环庚基等供电子的

烷基, 均有很好的脱苄效果. 除此之外, 该体系还能脱

去 O-苄基醚上苄基得到酮类化合物. 该试剂具有对空

气稳定、易处理、低毒性且不产生污染环境的产物等特

点, 适宜在有机合成中广泛使用.  

 

3  强碱条件下脱苄 

传统催化氢解和催化氢转移氢解虽能高效脱去氮

原子上的苄基, 但对某些底物如 N-酰基-N-苄基衍生物

或芳香杂环的脱苄往往不成功. 可溶性碱金属和有机金

属试剂可用于切断 N-苄基、O-苄基中 C—N、C—O 键, 

是催化氢解的替代方法. 碱金属脱苄的过程是金属的电

子转移到反应底物生成负离子自由基, 负离子自由基裂

解产生苄基自由基和胺负离子, 苄基自由基获取氢原子

生成甲苯, 胺负离子获取质子得到胺[2,9]. 近年来, 越来

越多的研究表明, 强碱金属和有机金属试剂可用于较难

脱苄的底物[77～82], 该方法虽具有高效、快速等特点, 但

由于该方法中涉及到活泼金属试剂, 低温、无氧的操作
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环境, 其苛刻的反应条件大大限制了应用.  

有机锂化合物是一类重要的金属有机化合物, 独特

的电子分布决定了其强亲核性和强碱性. 因此, 有机锂

具有对多种官能团进行烷基化、脱除保护基团、合成其

它甲基化有机金属试剂、还原其他过渡金属等应用. 

Suzuki 等[83]用甲基锂与苄基取代的吲哚类衍生物 64 反

应, 制得脱苄产物吲哚类似物(Eq. 25). 此外, 正丁基锂

和二异丙基氨基锂(LDA)等有机锂化合物同样用来作为

脱苄基试剂, 且无需在低温下进行, 上述试剂的反应条

件较碱金属脱苄温和. 因此, 有机锂化合物广泛地用来

合成吲哚和吲哚类衍生物.  

 

Rao 等[84]在合成 atorvastatin 过程中, 以催化氢解、

催化氢转移、叔丁醇钾氧化体系等不同方法均不能成功

脱苄. 最终, 他们发现了将金属钠溶解在液态氨中, 并

以 t-BuOH为质子供体, 在－78 ℃低温下能脱去芳香杂

环 66 上的氮苄基(Eq. 26). 该方法虽反应条件苛刻, 并

涉及危险试剂和药品, 但对于传统方法较难脱除的 N-

酰基-N-苄基衍生物和芳香杂环化合物来说不失为一种

较好的脱苄方法.  

 

Franceschini 等[85,86]使用强碱金属 Li 在低温条件下

对苄基硫吗啉-3-酮脱保护得到硫吗啉-3-酮 69 (Eq. 27), 

随之探索了反应时间对脱苄产物收率的影响. 结果表

明, 随着反应时间的延长, 产物的副产物变多, 致使分

离提纯难度加大, 因此合理控制反应时间是控制产物分

布的有效方法. 该方法虽反应迅速, 产率高, 且对于苄

基上含有支链的底物也有较好的脱苄效果, 但其反应条

件的苛刻及试剂的危险性严重限制了该方法的实用性.  

负载于多孔硅胶(SG)的碱金属是有机胺还原脱烯

丙基、苄基、三苯甲基化的有效试剂(Eq. 28)[87], 这类试

剂为传统碱金属氨溶液脱保护提供了方便替代品. 其

中, 乙二胺(EDA)是促进脂族底物反应所必需的添加物, 

随后底物可在 16～24 h内将其彻底脱保护. 该方法具有

反应简单, 易于后处理和分离的特点, 反应条件也较碱

金属氨溶液脱苄温和. 

 

 

LiAlH4 作为强还原剂在有机合成中占据重要的地

位, 尤其是用于酯、羧酸和酰胺的还原. Page 等[71]发现

了一种由 1,4-二取代三唑 72 通过烷基化而后脱苄基制

备 1,5-二取代三唑的方法(Scheme 9), 该方法未使用贵

金属催化剂, 简便高效廉价. 他们首先用碘代烷对 1,4-

二取代三唑进行烷基化, 生成一种反应活性较高的三唑

盐. 由于三唑盐中含有不饱和的五元杂环, 无法通过使

用催化氢解、氢转移氢解进行脱苄. 他们尝试使用强还

原试剂 LiAlH4 还原三唑盐, 意外地发现能够脱苄得到

1,5-二取代三唑. LiAlH4 进行脱苄虽获得目标物产率较

低, 但开拓了一种脱去杂环上苄基的新方法.  
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73

74

Bn

 

图式 9  LiAlH4为脱苄试剂的强碱脱苄 
Scheme 9  Strong alkali debenzylation of LiAlH4 as debenzyla-
tion reagent 

截短侧耳素(pleuromutilin)是一类天然存在的抗生

素, 具有一定的抗菌活性, 其中截短侧耳素 SB-268091

已被开发用来治疗鼻窦炎和中耳炎. 2012 年, Choudary

等[88]报道了抗生素 SB-268091 的合成, 其中重点介绍了

合成奎宁环-4-硫醇配体 76 新途径. 该途径涉及到在液

氨中使用金属钠进行还原性脱苄基, 实现了 N-苄基和

S-苄基同时脱除(Eq. 29). 钠与液氨组成的脱苄体系具

有较强的脱苄能力, 因此对脱保护不具备选择性, 特别

适用于不含敏感基团且较难脱除的苄基化合物的脱保

护.  

4  酸解脱苄 

与其他脱苄方法相比, 酸解脱苄反应迅速且操作简 
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单, 因此也是一类重要的脱苄方法. 酸解脱苄就是苄基

保护的底物在酸的作用下, 脱除苄基得到游离胺或有机

胺盐的过程[4]. 酸解脱苄过程需要在酸性环境中进行, 

因此底物需对酸具有较好的耐受力, 常用催化酸解脱苄

的酸有三氟乙酸(TFA)、三氟甲磺酸(TfOH)、对甲苯磺

酸(p-TsOH)等. 酸解脱苄过程操作简单, 反应迅速, 但

是仅对某些底物有较好的脱苄效果, 不具备通用性.  

吡唑是一类具有广泛药物活性的基团, 近年来大量

吡唑衍生物被合成出来. 尤其值得注意是含有 1-芳基吡

唑结构的 celecoxib (78), 它是选择性环氧酶-2 (COX-2)

抑制剂, 可用于治疗骨关节炎、类风湿性关节炎和急性

疼痛等症状. 2012 年, Shaw 等[89]报道了一种通过 Ugi 反

应/脱苄基化/肼介导的环化的三步反应来合成 3-羟基吡

唑的方法. 该方法脱苄基时, 采用 10% TFA(三氟乙

酸)/DCE(二氯乙烷)溶液在微波辅助 10 min 下脱去苄基

保护的 3-羟基吡唑衍生物的苄基, 产率也超过 80% (Eq. 

30). 相比于其他传统脱苄方式, 该方法快速高效, 且脱

苄产物的分离也较简单.  

O

O

N

O

Br

N
NH

OH
HN

O

Br

N
NH

OH

TFA, DCE

80 C

77 78
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Lee 等[90]在制备 N-甲基酰胺的过程中, 首先合成出

N-甲基-N-苄基酰胺, 随后经酸解脱苄的方法合成了 N-

甲基酰胺. N-甲基-N-苄基酰胺 79 以三氟乙酸(TFA)为脱

苄试剂得到 N-甲基酰胺(Eq. 31), 而酰胺和芳胺上的 N-

甲基均能保持稳定. 该方法对于合成各种含氮酰胺非常

有效, 并且应用于多种在酸性下稳定的官能团的脱保

护.  

 

三氟乙酸不仅能脱去苄基, 对于取代苄基如对甲氧

基苄基也有不错的脱苄效果. 吲哚环是许多天然产物和

药物的主要骨架, 具有一定替代模式的吲哚的高效构建

具有挑战. 2014 年, Lam 等[91]在研究高效构建吲哚环时, 

需对重要中间体5-丁基-2-碘-3-[N-(4-甲氧基苄基)-N-(对

甲苯磺酰)氨基]苯基甲磺酸(82)脱保护. 他们使用三氟

乙酸为脱苄试剂, 在室温环境中搅拌 3 h 即可脱去对甲

氧基苄基(Eq. 32), 产率达 94%～99%. 该方法既不用使

用耐压的设备, 又不需要昂贵的催化剂, 在温和的条件

下就可实现脱苄, 极大降低了合成吲哚的成本. 

 

另外, Rombouts 等[92]报道了在微波辅助下用三氟

甲磺酸对 N-苄基酰胺 83 进行脱苄基的新方法(Eq. 33). 

该脱苄方法已经显示出相当普遍的适应性, 对于仲、叔, 

脂族、芳香族和非环状、环状酰胺均有较好的脱苄活性.  

 

2014 年, Lima 等[93]报道了 kealiiquinone 及 Leucetta

衍生物的合成方法(Eq. 34). 在由苄基保护基的咪唑萘

醌合成 6,7-二甲氧基-1-甲基-4-苯基-1H-萘并[2,3-d]-咪

唑-2,5,8-三酮(86)时, 由于咪唑萘醌化合物中含有羰基、

甲氧基和 N-甲基, 传统的还原脱苄和氧化脱苄的脱苄

方法均不能成功脱保护. 随后他们改用 TfOH 作为酸解

脱苄的试剂, 在 55 ℃即可脱去苄基得到 86, 而骨架上

的羰基、甲氧基及 N-甲基也并未发生变化.  

 

Chern 等[94]发现了用对甲苯磺酸脱去苄基的新方

法 , 该方法尤其适用于对酸或还原体系敏感的底物 . 

Chern 等使用同类底物 87 对不同的脱苄方法进行比较, 

以 Pd/C 为催化剂的催化氢解和三氟乙酸的酸解脱苄的

产率均在 22%以下, 而对甲苯磺酸的酸解脱苄却能在

90%以上. 此外, 对甲苯磺酸还能在 N-Fmoc、N-Boc 或

N-Tr 保护基存在下, 选择性脱除苄基, 与传统催化氢解
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相比, 该方法都具有独特的优势(Eq. 35).  

 

5  其它方法脱苄 

5.1  硝解脱苄 

硝解脱苄即底物中的苄基与硝化试剂反应得到硝

基或亚硝基取代的衍生物, 该方法实现了含能材料的脱

苄和硝化的一步转化, 在含能材料的合成中具有重要应

用. 硝解脱苄就是硝化试剂首先进攻氮原子, 随后脱去

羟胺得到亚胺正离子, 亚胺正离子经水解硝化得到硝基

或亚硝基取代的衍生物的过程[8,9]. 由于反应常在酸性

条件下进行且需使用硝化试剂, 因此底物需具有较好的

稳定性, 这大大限制了它的使用. 即便如此, 这仍是直

接引入硝基的脱苄方法, 在含能领域有着独特的优势.  

亚硝解[95,96]也可用于苄基的脱保护, 即分子中苄基

保护基被亚硝基取代. 由于亚硝基易被氧化成硝基, 因

此亚硝解脱苄在含能领域也有重要应用. 于永忠等以四

乙酰基二苄基异伍兹烷(4)为原料, 在 NOBF4 体系中亚

硝解得到了亚硝解的脱苄产物. 该方法可将催化氢解不

易脱除的 4,10位的苄基脱掉, 获得四乙酰基二亚硝基异

伍兹烷(Eq. 36), 后者经进一步氧化、硝化可得到 HNIW. 

此后, Bayat 等[97～99]又改用 N2O4亚硝化试剂将 4,10 位

不易脱除的苄基脱除, 得到四乙酰基二亚硝基异伍兹

烷. 

 

5.2  取代脱苄 

取代脱苄就是一种以易脱除的基团取代底物中的

苄基得到取代衍生物, 而后将易取代的基团脱去得到裸

露的 N—H 键的方法. 取代脱苄的取代基一般优先选择

氯甲酸酯, 用来进行脱苄的氯甲酸酯有氯甲酸甲酯、氯

甲酸乙酯和氯甲酸苯酯, 其中苯酯的脱苄效率要高于甲

酯和乙酯[100]. 苄基保护的叔胺与氯甲酸酯生成氨基甲

酸酯, 随后氨基甲酸酯在一定条件下反应得到仲胺.  

1993 年 Yang 等[101]利用氯甲酸氯乙酯取代叔胺 90

上的苄基 , 而后经 CH3OH 回流得到仲胺的盐酸盐

(Scheme 10). 在反应中, 氯甲酸氯乙酯与叔胺形成季铵

盐, 随后分子内脱去一分子氯苄得到化合物 91, 化合物

91 与甲醇加成脱羧后制得仲胺盐酸盐 92. 氯甲酸酯脱

苄也是一类重要的脱保护方法, 它适用于多种含氮五元

及六元杂环叔胺, 氯甲酸酯的毒性限制了该方法的使

用.  

  

图式 10  氯甲酸氯乙酯为脱苄试剂脱苄 
Scheme 10  Debenzylation of chloroethyl chloroformate as 
debenzylation reagent 

1994 年, See 等[102]报道了将 HBIW 与氯甲酸三甲基

硅基乙酯在四氢呋喃或乙醚中进行取代脱苄反应, 可制

得六取代的六氮杂异伍兹烷 93 (Eq. 37). 该方法所需温

度低, 时间长, 并且涉及到有毒的光气, 因此实用价值

较小 .  

 

Wright 等[103]也利用氯甲酸乙酯作脱苄试剂, 在以

苯为溶剂回流条件下对氮苄基氨基甲酸酯化合物 94 进

行脱苄得到氨基甲酸酯衍生物(Eq. 38). 该方法尤其适

用于制备氨基甲酸酯衍生物, 同时发现苯环上含有吸电

子基团或是供电子基团对于脱苄均反应是不利的.  

 

Olofson 等[104]发现氯甲酸氯乙酯与叔胺生成季铵

盐, 该季铵盐可在甲醇的回流条件下脱去烷基得到胺的

盐酸盐[103]. 因此, 可利用该方法高效脱除氮原子上的

烷基, 并生成季铵盐. 对于脱保护之后不稳定的化合物, 

季铵盐的生成可可大大提高产物的稳定性, 在不稳定化

合物的合成中具有独特的优势. 鉴于烷基保护基的脱除

难度大于苄基的脱除, 因此该方法也可用来脱除苄基. 
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Kanth 等[105]使用氯甲酸氯乙酯取代了三取代吡咯衍生

物 96 上 的 苄 基 生 成 氨 基 甲 酸 酯 衍 生 物 , 在

I3B/N(C2H5)Ph 存在下以 80%总产率生成二取代吡咯衍

生物 98 (Scheme 11).  

ClCOOCHClCH3

BI3/N(C2H5)2Ph

N

Bn

N

O OC2H5

N
H

96 97

98

Reflux

25 oC

 

图式 11  氯甲酸氯乙酯为脱苄试剂合成二苯基吡咯 
Scheme 11  Synthesis of diphenylpyrrole by chloroethyl chlo-
roformate as debenzylation reagent 

TeocCl [Teoc: C(C＝O)O(CH2)2TMS]也可作为脱苄

试剂, 它也能高效取代苄基生成 N-Teoc 衍生物, 随后

N-Teoc 衍生物通过 CsF 在 90 ℃下即可脱去 Teoc 保护

基, 得到四氢异喹啉 101. Igarashi 等[106]合成奎宁类生物

碱前体时, 使用Teoc为保护基取代苄基并用CsF脱除实

现了高效构建奎宁环(Scheme 12).  

 

图式 12  CsF 为脱苄试剂脱苄 
Scheme 12  CsF as debenzylation reagent for debenzylation 

天然产物(NPs)是生物活性小分子的重要来源, 其

为发现新药物提供了可能. 在过去 30 年批准的新药中, 

大约三分之一的小分子药物是基于天然产物及其衍生

物. NPs 除了具有复杂的结构和化学多样性外, 还因其

惊人的药物分子特性而获得大量关注. Annamalai 等[107]

合成了六类具有一定生物活性化合物, 试图由此建立一

个具有生物活性的核心结构的化合物库. 他们在合成十

氢-1,6-二氮杂萘类化合物 103 过程中, 由于氮杂萘上含

有酯, 使用传统的催化氢解不能使苄基保护的氮杂萘脱

保护. 经过大量的实验, 他们使用 1-氯甲酸氯乙酯成功

脱去 N-苄基(Eq. 39), 脱苄产率最高可超过 90%.  

 

5.3  单电子转移脱苄 

Pandey 和 Rani 等[108]发现了单电子转移脱苄的新方

法, 即以 9,10-二氰基蒽作为电子受体, 底物在光照条件

下由基态络合物发生单电子转移, 同时自身被氧气及碳

亲核试剂进攻后得到亚胺正离子, 亚胺正离子再进行水

解得到脱苄的产物 107 和苯甲醛(Scheme 13), 反应的产

率在 75%～90%之间. 该方法适应多种底物如环叔胺和

脂肪叔胺, 同时羟基及酯基能在该反应中保持稳定.  

N N N
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图式 13  单电子转移脱苄 
Scheme 13  Single electron transfer debenzylation 

叔丁醇钾-三乙基硅烷体系不仅能够实现芳烃和杂

环芳烃的硅烷基化, 而且还能还原性断裂 C—N, C—O

键和芳香硫醚的 C—S 键. Smith 等[109]系统研究了叔丁

醇钾-三乙基硅烷体系脱保护的反应机理, 包含了单电

子转移和氢化物传递的过程. Et3SiH 与 t-BuOK 首先形

成良好的电子供体, 电子经过转移形成中间体 110, 最

后通过氢化物的传递得到脱苄产物 111 (Scheme 14)以

及副产物甲苯. 该体系由于具有较强的供电子能力, 还

可作为电子供体还原不饱和键双键和叁键, 更能脱去甲

基、烯丙基、苄基、萘基等保护基.  

  

图式 14  叔丁醇钾和三乙基硅烷为脱苄试剂的脱苄 
Scheme 14  Debenzylation of potassium tert-butoxide and tri-
ethylsilane as debenzylation reagent 

5.4  格氏试剂脱苄 

格氏试剂具有强亲核性, 在有机反应中具有重要应
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用 , 是增加碳链长度和进行衍生化的重要试剂 . Go-

lantsov 等[110]在使用 2-氰基吲哚(112)合成含有手性取代

基的吲哚衍生物过程中, 发现该反应得到的并非是单一

的吲哚酮, 而是含有手性取代基的吲哚酮和脱去苄基的

吲哚酮的混合物(Eq. 40), 从而得到了意外的脱苄结果. 

进一步研究表明, 改变反应条件可控制两者的生成比

例, 在乙醚中往往得到两者的混合物, 而在甲苯中仅得

到脱苄基吲哚酮. 此外过渡金属试剂(CuCN)的加入使

产物更多地向含有手性取代基的吲哚酮转化. 该方法虽

底物的适应性较低, 但其完成某些含氮化合物衍生化和

脱苄一步转化, 减少了反应步骤.  

 

5.5  酶催化脱苄 

近年来, 因生物催化脱保护不需高温、高压和有毒

的试剂, 对环境影响小, 同时具有高选择性脱保护的特

点, 该方法已成为脱保护的一大热点. 其中, 水解或氧

化还原酶已经被证明可用于多种官能团选择性修饰, 酰

基转移酶、酯酶、脂肪酶和蛋白酶被认为是烷基酯脱保

护的有效酶, 氧化还原酶也已显示出 N-脱保护反应的

潜力. Montero 等[111]报道了利用漆酶(Laccase)有效脱除

N-苄基反应的研究, 漆酶可在水溶液与不同的化学氧化

剂兼容, 这扩大了它们在许多工艺中的适用性. 以漆酶

和 2,2,6,6-四甲基哌啶-氮-氧化物(TEMPO)组成的混合

氧化体系可以实现脂肪胺、环状和芳香胺高选择性温和

脱保护(Eq. 41). 该反应对 N-苄基化的仲胺表现出较好

的反应活性, 但它不会改变 O-苄基化的醇或 N-苄基化

的叔胺, 这是其他化学脱保护方法较难实现的, 适合广

泛用于合成化学, 如氨基酸或核苷化学.  

 

5.6  其它试剂脱苄 

N-碘代琥珀酰胺(NIS)是一种高效、温和、方便且可

控的脱苄试剂, 其能进行 N-二苄胺的选择性脱苄基.  

Grayson等[112]在进行N-卤化生成亚胺的研究过程中, 发

现连续卤化、消除和水解可能为 N-脱苄基化提供途径. 

他们进一步研究证实, N-氯代丁二酰亚胺脱苄效果不佳, 

但 N-碘代丁二酰亚胺(NIS)能较好实现二苄胺的脱苄基

化(Scheme 15). 当底物 118与NIS的物质的量比为 1∶3

时得到的是脱单苄产物, 而物质的量比增加至 1∶6 时

则得到较多的脱二苄产物. 该试剂在多种底物中具有实

用性和选择性, 尤其是在合成含多官能团苄氨基醇类化

合物, 可以通过调节 NIS 的用量来控制反应产物.  

 

图式 15  NIS 为脱苄试剂脱苄 
Scheme 15  NIS as debenzylation reagent for debenzylation 

Baker 等[113]报道了一种使用 N-溴代丁二酰亚胺

(NBS)/偶氮二异丁腈(AIBN)试剂脱去酰胺苄基的新方

法, 该方法苄基保护的底物与 NBS 发生溴代反应生成

中间体, 而后中间体经水解后发生 C—N 键的断裂, 生

成脱苄产物 122 (Scheme 16). 脱保护的过程中形成的苄

卤中间体水解是脱苄反应的关键, 因此该体系仅对氮原

子上的苄基有较好的反应活性, 对于 N-甲基和 N-苯基

均不能反应.  

 

图式 16  NBS/AIBN 脱去 N-苄基酰胺苄基 
Scheme 16  Removal of the benzyl group of N-benzyl amide 
using NBS/AIBN 

Yanada 等[114]在合成羟吲哚类化合物 124 时, 分别

尝试了以 BBr3、t-BuOK/O2、CAN 等氧化脱苄方法, 遗

憾的是以上方法均不能脱去氮原子上的苄基 . 

NBS/AIBN组成的体系能以 95%的产率脱去苄基得到羟

吲哚(Eq. 42), 该体系为多种天然产物的全合成尤其是

含氮杂环脱保护提供了一种重要的策略.  

6  结论与展望 

综上所述, 脱苄的方法有很多, 各有特点. 催化氢

解和催化氢转移氢解脱苄是使用最广泛的方法, 其优点 
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N

Bn

O

CF3

N
H

O

CF3

123

124

NBS/AIBN

Chlorobenzene, reflux

(42)

 

是反应温和, 产率高, 但也存在选择性差、成本高, 往往

不适用于含不饱和键底物的缺点. 催化氢解一般需要在

加压环境中进行, 对反应设备要求高. 催化氢转移氢解

过程中使用的氢供体, 不利于产物的分离提纯. 对于在

反应条件下不稳定的化合物, 可通过预先成盐或是用其

他试剂及时捕捉脱苄产物的方法实现脱保护. 碱金属脱

苄反应活性高, 产率好, 可用于底物结构稳定、苄基不

易脱除的转化; 但其反应条件苛刻, 涉及有毒危险试剂, 

严重制约了其使用范围. 取代脱苄将苄基转换为易脱除

的基团, 大大降低了脱苄过程的难度, 但不足之处是增

加了转化的步骤. 氧化脱苄虽然操作方便, 后处理简单, 

且具备一定的化学选择性, 但在氧化过程中往往会发生

一些副反应, 给脱苄产物的分离、提纯带来了一定的困

难, 同时也对底物的稳定性提出了特殊要求. 硝解脱苄

得到特定的硝基或亚硝基化合物, 可直接用来制备含能

材料, 因此在含能材料领域应用较多. 其他脱苄方法虽

然效率高, 但仅针对特定的反应底物, 适应性小. 酶催

化脱苄是目前兼具高效、选择性、环保等特点且前景较

好的脱苄方法, 值得进行深入研究. 但在前期研究中需

进行酶活性筛选, 筛选难度大, 强度较高, 严重制约了

其应用. 因此, N-苄基脱除方法要根据具体反应底物的

结构进行合理选择, 选用不同的脱苄策略. 
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