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Gabriel 合成法的研究与应用进展 

汪 震 郑土才* 潘向军 王 兵 梅 念 郑建霖# 聂孝文# 
(衢州学院化学与材料工程学院 衢州 324000 #江西吉翔医药化工有限公司景德镇市精细化学品工程技术研究中心 乐平 333300) 

 

摘 要 本文先简单介绍了 Gabriel 反应，然后分别综述了苄位和烯丙位等活泼卤代烃、伯卤代烃、磺酸

酯的 Gabriel 反应，邻苯二甲酰亚胺与环氧化合物的缩合、含邻苯二甲酰亚胺基的合成子、邻苯二甲酰亚胺与

醇在 Mitsunobu 条件下的直接 Gabriel 反应等， 后对 Gabriel 反应的应用进行了总结和展望。指出应加强对

Gabriel 反应的系统研究，特别是脱邻苯二甲酰基的方法和基于 Gabriel 反应原理的替代方法的研究。 
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Abstract This paper first introduced Gabriel reaction firstly, then discussed in order Gabriel reactions of active 

halides such as benzyl- and allyl- halides, primary halides, and sulfonates, Gabriel reactions of phthalimide with epoxy 

compounds, phthalimide-containing synthons, and direct reaction of phthalimide with alcohols under Mitsunobu 

conditions, and finally summarized and overviewed the development of Gabriel reaction. It was pointed out that 

further and systematic studies for Gabriel reaction and particularly methods for the removal of the phthalimide 

functionality and replacement methods based on Gabriel reaction principles are clearly needed.  
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伯胺(R-NH2)是重要的有机官能团，有多种合成方法，其中，由邻苯二甲酰亚胺钾与卤代烃等经亲

核取代生成 N-取代邻苯二甲酰亚胺，再经肼解或水解得到伯胺的方法(图式 1)，即著名 Gabriel 合成法，

是选择性制备伯胺的重要方法之一[1~3]。现在人们又把通过肼解得到伯胺的方法称为 Ing-Manske 程序，

而将使用其他亲核试剂使中间体开环得到伯胺的方法称为 Gabriel 反应[2]。Gabriel 反应在实际生产中有

广泛的应用，在许多天然化合物、医药、农药、材料等的合成中起着关键的作用[1~3]。Gabriel 反应的机

理为邻苯二甲酰亚胺负离子对卤代烃、磺酸酯、环氧化合物等缺电子碳的亲核进攻，生成 N-取代的邻苯

二甲酰亚胺，再以酸或碱催化水解酰亚胺结构，得到伯胺。酰亚胺结构的打开 常使用水合肼，即

Ing-Manske 程序，还可以使用阴离子交换树脂、甲胺溶液等[3]。由于邻苯二甲酰亚胺负离子的碱性较强，

卤代烃一般限于伯和仲卤代烃，卤素一般为氯或溴，醇的甲磺酸酯、对甲苯磺酸酯等也是常用的底物。

醇也可与邻苯二甲酰亚胺在 Mitsunobu 条件下直接反应转化为 N-取代邻苯二甲酰亚胺。由于水合肼价格

较高，高浓度又有一定的危险性，而且可能引起一些副反应，至今已开发了一些使中间体开环得到伯胺
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的其他方法，但尚不及肼解法的应用广泛。由于 Gabriel 合成的反应条件较为温和，适用底物范围较广，

基本无副反应，是制备纯净伯胺的一种有效方法，因此在有机合成中得到了较多的应用。邻苯二甲酰亚

胺钾与环氧化合物的开环，N-卤烷基邻苯二甲酰亚胺作为合成子也常用来制备伯胺。一些类似邻苯二甲

酰亚胺氮负离子的试剂也被用于制备伯胺，如 N-叔丁氧羰基草酸单乙酯单酰胺[4]、N, N-二甲酰胺基钠[5]

等。为此，笔者对 Gabriel 反应的应用进展作一介绍，以期推动更多的相关研究。 
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图式 1 由邻苯二甲酰亚胺经 Gabriel 反应合成伯胺 

Scheme 1 Primary amine synthesis from phthalimide via Gabriel reaction 

 

1 活泼卤代烃的 Gabriel 反应 

烯丙位、苄位、酮和酯等的 α-位氯和溴在亲核取代反应中表现较为活泼，得到较好收率的 N-取代

邻苯二甲酰亚胺，再经肼解或水解得到伯胺。 

李敦猛等[6]报道，水杨醛经羟甲基化、与邻苯二胺环合、醇羟基氯化得到 2-(5-氯甲基-2-羟基苯基)

苯并咪唑，再与邻苯二甲酰亚胺钾在 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)中进行 Gabriel 反应及水合肼在甲醇中肼

解得到可与靶向性受体分子连接的荧光化合物 1，其中 s 缩合收率 42%，肼解收率 39%。 

N

N
H

HO

CH2NH2

1 2 3

N

O

O

n

NH2

n

N

N Cl

O

O

4  
李刚等[7]采用相转移催化法研究了邻苯二甲酰亚胺钾与氯甲基聚苯乙烯的 Gabriel 反应，制得中间体

2，并考察了各种因素对反应的影响。结果表明，以十六烷基三甲基溴化铵为催化剂、甲苯为有机相的

效果 佳，50℃反应 8h，氯甲基的转化率达 87%。李刚等[8]又进一步将中间产物 2 与 80%水合肼在 DMF

中进行肼解，得到氨甲基化聚苯乙烯(3)，转化率接近 100%，是实现高分子化学修饰和功能化的一种有

效途径。 

El-Shehawy 等[9]为制备具有特定数量外周氨基的、结构明确的线性树枝状二嵌段共聚物，以 Gabriel

法合成了含一定数量苄胺基团的链端功能化聚苯乙烯(式 1)。其中，Gabriel 反应在 DMF 中进行，脱保

护以乙醇/四氢呋喃(THF)中的肼解或 DMF/水中的 NaOH 或 KOH 水解进行。 
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Sun 等[10]报道了新型邻苯二甲酰亚胺甲基化聚砜与聚砜共混物亲和薄膜的制备，及其在去除对硝基

苯酚中的应用。双酚 A 型聚砜先以二(氯甲基)醚/ZnCl2 在双酚 A 单元苯环引入氯甲基，再与邻苯二甲酰
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亚胺钾/DMF 进行 Gabriel 缩合得到目标产物 5。邻苯二甲酰亚胺甲基化的程度可以通过反应温度与时间

等因素加以控制。 
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吕兆萍等[11]以邻苯二甲酰亚胺为原料，先制成钾盐，再与 2-氯-5-氯甲基吡啶在 DMF 中加热反应，

得到 N-(6-氯-3-吡啶甲基)邻苯二甲酰亚胺 4，Gabriel 反应收率 98.5%。他们[12]又以邻苯二甲酰亚胺、碳

酸钾和 2-氯-5-氯甲基吡啶为原料，经 Gabriel 反应和 KOH 溶液水解合成了重要的农药中间体 2-氯-5-氨

甲基吡啶，两步收率 86%。 

叶连宝等[13]以 6-甲基喹啉为原料，经溴化、Gabriel 缩合、肼解得到 c-Met 抑制剂类药物中间体 6-

氨甲基喹啉，其中 Gabriel 反应在 DMF 中进行，收率 40%，肼解在 80%水合肼/甲醇中进行，收率 98.7%。 

王婷婷等[14]合成了一系列噻二唑取代的氰基丙烯酸酯类化合物，其中 2-氯甲基-5-甲氧基-1,3,4-噻二

唑与邻苯二甲酰亚胺钾的 Gabriel 反应在 DMF 中进行，再与 85%水合肼在乙醇中肼解得到化合物 5-甲

氧基-1,3,4-噻二唑-2-甲胺(6)(R 为甲基)，收率 97%。他们[15]还报道了在同样条件下 R 为乙基的化合物 6
的合成，收率 95%。 
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朱仁发等[16]在长效 H2 受体拮抗剂拉呋替丁的合成中，以 2-溴-4-(哌啶基甲基)吡啶为原料，经与顺

-2-丁烯-1,4-二醇的单醚化、醇羟基的氯化得到顺-1-[4-(哌啶基甲基)吡啶基-2-氧代]-4-氯-2-丁烯，再与邻

苯二甲酰亚胺钾在四丁基溴化铵催化下和乙腈中反应，在水合肼/甲醇中肼解得到高级中间体 7，其中

Gabriel 反应和肼解反应的收率分别为 76.4%和 74.5%。杨旭华等[17]则以 2-氨基-4-甲基吡啶为原料，经重

氮化溴化、氧化、还原、与对甲苯磺酰氯的酯化、与哌啶缩合、与 4-(2-氧四氢吡喃基)-cis-2-丁烯-1-醇

醚化、经脱 THP 保护基及氯化得到 4-[4-(1-哌啶甲基)吡啶-2-氧]-cis-2-丁烯-1-氯，再与邻苯二甲酰亚胺

钾/四丁基溴化铵/甲苯反应、和在水合肼/乙醇/甲苯中肼解得到 7，其中 Gabriel 反应收率 91%，肼解收

率 78%。 

Yang 等[18]报道邻苯二甲酰亚胺钾与 3-氯-2-丁酮在 DMF 中缩合、溴素/醋酸中溴化、二甲基亚砜

(DMSO)氧化及与氨基硫脲缩合制得硫代缩氨脲类化合物 8。 

Iida 等[19]以 15N 取代的邻苯二甲酰亚胺钾与氯丙酮经 Gabriel 反应、硼氢化钠还原和 6mol/L 盐酸水

解制得 15N 标记的 1-氨基-2-丙醇(式 2)。其中 Gabriel 反应收率 83%，还原及水解总收率 40%。 
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Al-Mousawi 等[20]在研究吡唑类杂环化合物的合成中，报道邻苯二甲酰亚胺钾与 α-溴苯乙酮缩合，

DMF 中加热反应，收率 95%，DMF 中微波辐射法收率 68%。 

何好启等[21]总结了 α,α’-二氨基-二(脂肪)羧酸的合成方法研究进展，指出以 2,5-二溴己二酸二甲酯或

二乙酯为原料，经与邻苯二甲酰亚胺钾的 Gabriel 反应及肼解反应得到 2,5-二氨基己二酸的方法具有重

要意义(式 3)。 
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袁斌等[22]以 α,α’-二溴代己二酸二乙酯为原料，经 Gabriel 反应、肼解和 Mannnich 缩合 3 步反应，

合成了可作为多官能团水处理药剂使用的 α,α’-二氨基己二酸-N,N,N’,N’-四亚甲基膦酸，总收率 30.6%，

其中 Gabriel 反应在 DMF 中进行，收率 86.6%，肼解在水合肼/甲醇中进行，收率 94.0%。 

罗勇等[23]报道了 15N 标记 L-半胱氨酸的合成，以 15NH4Cl 为原料，经 Gabriel 法制得 S-苄基-D,L-

半胱氨酸(9)，再经酶法拆分、脱保护得到目标产物。其中邻苯二甲酰亚胺钾与溴代丙二酸二乙酯的无溶

剂 Gabriel 反应收率 97.6%，再经与金属钠反应、与苄基氯甲基硫醚缩合及氢氧化钠水解得到 9，实现同

时脱除邻苯二甲酰基和酯水解脱羧，水解总收率 50.1%(式 4)。 
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2 伯氯代烃和伯溴代烃的 Gabriel 反应 

刘洁等[24]研究了 1-正丁基-3-甲基咪唑([BMIM]X, X=Br、PF6
、HSO4

和 H2PO4
)类离子液体在邻

苯二甲酰亚胺钾的 N-烷基化反应中的相转移催化作用。考察了离子液体结构及用量、反应温度和反应时

间、卤代烃的结构及用量、溶剂等对 N-烷基化反应的影响。优化反应条件为：邻苯二甲酰亚胺 20mmol，

邻苯二甲酰亚胺:卤代烃:离子液体:碳酸钾为 1.0:1.5:0.1:1.5，在 1,4-二氧六环中于 80℃反应 3h，收率

86.7%。 

李海军等[25]以 THF 为原料，经 HCl 开环、氯铬酸吡啶盐(PCC)氧化、乙二醇缩醛化和 Gabriel 反应

合成了中间化合物 10，其中 4-氯丁醛缩乙二醇与邻苯二甲酰亚胺、无水碳酸钾在 DMF 中进行 Gabriel

反应，收率 77%。肼解在 80%水合肼/25%NaOH 中进行，收率 86.4%。 
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虞心红等[26]以衣康酸二甲酯为起始原料，经与苄胺的 Michael 加成、分子内环合、酯基还原、氯化

得到 1-苄基-4-氯甲基-2-吡咯烷酮，再经 Gabriel 反应、肼解、成盐制得血管性痴呆症的治疗药物富马酸

奈拉西坦，其中 Gabriel 反应在 DMF 中进行得到中间体 11，收率 63%，水合肼/乙醇中肼解收率 73.5%。 

高勇等[27]以 8-氯-3,6-二氧杂-1-辛醇为原料，经 Gabriel 反应、醇氧化得到化合物 12，肼解得 8-氨基

-3,6-二氧杂辛酸，其中 Gabriel 反应在 DMF 中进行，收率 73%，肼解在 80%水合肼/甲醇中进行，收率

87%。 

伍媛媛等[28]以二氯乙烷与邻苯二甲酰亚胺钾/DMF 反应合成了中间体 N-(2-氯乙基)邻苯二甲酰亚

胺，以四丁基溴化铵为催化剂，收率 87.3%。 

唐卫华等[29]报道先以邻苯二甲酰亚胺钾盐与 1,2-二溴乙烷、1,4-二溴丁烷、1,6-二溴己烷进行单烃基
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化得到ω-溴烃基邻苯二甲酰亚胺，再先后与咪唑/NaH/DMF和对甲苯磺酰化的环糊精(Ts-CD)/DMF反应、

肼解得到 ω-氨烃基咪唑鎓基双正电中心环糊精。这类单取代兼具铵基和咪唑基的双正电中心环糊精在毛

细管电泳拆分中具有重要的应用前景。 

朱仁发等[30]以丁香酸为原料，经醋酐乙酰化、酰氯化、与 4-氯-1-丁醇的酯化、Gabriel 反应等 6 步

合成了具有药理活性的生物碱益母草碱，其中Gabriel反应在DMF/水中进行，得到中间体 13，收率 65.1%，

50%水合肼/乙醇中肼解同时脱除乙酰基得到益母草胺，收率 69.6%。 
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顾莉洁等[31]报道了苯基哌嗪类多巴胺 D3 受体配体的合成，其中邻苯二甲酰亚胺钾与 1,4-二溴丁烷

的丙酮溶液 Gabriel 反应生成中间体 2-(4-溴丁基)异吲哚-1,3-二酮(14)(n为 4)，收率 66%，与哌嗪中间体

缩合后在水合肼/乙醇中肼解得到高级中间体 4-(4-(2-三氟甲氧基苯基)哌嗪)丁基-1-伯胺，收率 95%。罗

飚等[32]在烟酰胺磷酸核糖转移酶抑制剂的设计、合成与抗肿瘤活性研究中，使用了同样的 Gabriel 反应，

但 14(n为 4)的收率较高，达 85%，该中间体再与单 Boc 保护的哌嗪反应，然后经 85%水合肼/乙醇中脱

保护，产物直接用于下一步反应。 

黄燕等[33]以 3-乙酰吡啶为原料，经溴化、环合制得 4-(3-吡啶基)-1H-咪唑，再与 N-(4-溴丁基)邻苯

二甲酰亚胺缩合、肼解得到酮内酯类抗生素泰利霉素中间体 4-[4-(3-吡啶基)-1H-咪唑基]-1-丁胺，总收率

31%，其中邻苯二甲酰亚胺钾与 1,4-二溴丁烷在丙酮中的 Gabriel 反应得到 14(n为 4)，收率 87%，与 4-(3-

吡啶基)-1H-咪唑在 NaH/DMF 中缩合，收率 56%，在水合肼/乙醇中肼解，收率 83%。曹志凌等[34]也以

N-(4-溴丁基)邻苯二甲酰亚胺为合成子，与 4-(3-吡啶基)-1H-咪唑缩合， 后在水合肼/乙醇中肼解制得泰

利霉素侧链，收率 89.4%。 

王建红等[35]为合成直链型多胺，以 14(n 为 4)为合成子，与正丙胺反应，Boc 保护氨基后肼解脱除

邻苯二甲酰基，收率 100%。该产物再与合成子 14(n为 4)缩合，甲醇中肼解得到 1-丙基-1-Boc-4-(4-胺丁

基)-1,4-丁二胺，收率 95%。 

Ali 等[36]以 N-溴甲基邻苯二甲酰亚胺(14)(n为 1)为合成子，经与亚磷酸三乙酯的 Wittig-Horner 缩合、

肼解得到氨甲基磷酸二乙酯(式 5)，肼解在乙醇中进行，收率 97%。并进一步制备了基于树枝状化合物、

pH 响应性的磁共振成像(MRI)造影剂。 

NH2NH2N

O

O
Br

N

O

O
P

O OEt

OEt H2N
P

O OEt

OEtP(OEt)3
                 (5) 

金嵇煜等[37]以乙酸乙烯酯为原料，经溴化、Gabriel 合成、肼解合成了盐酸伊伐布雷定的中间体 2,2-

二甲氧基乙胺，其中邻苯二甲酰亚胺钾与二甲醇缩溴乙醛的 Gabriel 反应在 DMF 中进行，得到中间体

15，收率 93%，肼解在水合肼/乙醇中进行，收率 89%。 

曾向潮等[38]报道邻苯二甲酰亚胺与 3-溴代丙醛缩乙二醇经 Gabriel 反应合成中间体 16，四丁基溴化

铵为相转移催化剂，无水 K2CO3 为碱。结果表明，邻苯二甲酰亚胺与 3-溴代丙醛缩乙二醇的摩尔比为

1.1:1，反应温度 100~103℃，反应时间 3.5h，16 的收率达 95.9%。 

16 17 18

N

O

O

O

O

N O

O

O
NO2

R
N

O

Et2N

O

O
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李家明等[39]以取代的 2-硝基苯酚为原料，分别在加热和微波辐射 2 种条件下与 1,3-二溴丙烷反应得

到单醚化中间体，再与邻苯二甲酰亚胺钾在 DMF 中进行 Gabriel 反应、肼解得到目标产物，其中 6 例

Gabriel 反应制得中间体 17，收率 73%～90%，肼解在 85%水合肼/无水乙醇中进行，6 例收率 73.5%～

83%。 

杨辉等[40]在合成小分子 Bcl-2 抑制剂 ABT-263 中间体 2-(苯硫基)乙胺时，从 Gabriel 反应原理出发，

分别以 3-硝基、4-硝基、3-氨基和 4-氨基邻苯二甲酰亚胺代替邻苯二甲酰亚胺为合成子，考察苯环上不

同位置吸电子、供电子取代基对 N-烷基化和肼解反应收率的影响。结果表明，4-硝基邻苯二甲酰亚胺制

备钾盐、与(2-溴乙基)苯硫醚烷基化和肼解收率分别为 82.4%、87.0%和 84.5%，而常用的邻苯二甲酰亚

胺的 3 步收率分别为 74.0%、90.0%和 80.7%，显示 4-硝基取代后 NH 的酸性提高，制备钾盐更容易，收

率提高；但氮上的电荷密度有所下降，烷基化收率略有降低；硝基的吸电子性还有利于肼解反应，收率

有所提高。对于所研究的特定化合物，4-硝基邻苯二甲酰亚胺的总收率高出邻苯二甲酰亚胺约 7%，可

以考虑用其替代邻苯二甲酰亚胺，需要确定卤代烃的适用性。3-硝基、3-氨基和 4-氨基取代邻苯二甲酰

亚胺的收率均明显低于邻苯二甲酰亚胺。烷基化在 DMF 中进行，肼解在 85%水合肼/甲醇中进行。 

卞红平等[41]报道了 5-羟色胺和去甲肾上腺素重摄取抑制剂盐酸米那普仑的反式异构体的合成。苯乙

腈和环氧氯丙烷等经数步反应制得(±)-(1S, 2S)-2-溴甲基-1-苯基环丙羧酸，再经酰氯化、酰胺化、然后与

邻苯二甲酰亚胺钾/DMF 进行 Gabriel 反应、肼解、成盐得到目标产物，其中 Gabriel 反应得到中间体 18，
收率 55.3%，肼解在 80%水合肼/乙醇中进行，收率 66%。 

张彩云等[42]以 4-羟基-4’-氰基联苯为原料，在碳酸钾/水/乙醇中与 1,6-二溴己烷反应，再先后与邻苯

二甲酰亚胺钾/DMF、80%水合肼 THF/乙醇反应制得液晶型插层剂 4-(6-氨基己氧基)-4’-氰基联苯，其中

Gabriel 反应得到中间体 19 的收率达到 92%，肼解收率 80%。 

19

NC O(CH2)6 N

O

O

 
毕芳琳等[43]报道 3-芳氧基-1-溴丙烷与邻苯二甲酰亚胺钾/DMF 缩合、肼解得到 3-芳氧基-1-丙胺，

进一步制得一系列 N1-(3-芳氧基丙基)-6-甲基尿嘧啶类化合物，但未给出收率数据。 

李东红等[44]报道了一种分子靶向光敏剂的制备方法，如先以单羟基卟啉与 1,ω-二溴烷烃反应进行单

烃基化，得到一系列 ω-溴烃氧基取代卟啉，再与邻苯二甲酰亚胺钾/DMF 缩合、肼解得到 ω-氨基烷氧基

卟啉， 后与叶酸在 DCC/N-羟基-5-降冰片烯-2,3-二甲酰亚胺/DMSO 中反应得叶酸卟啉。产物对肿瘤细

胞具有很好的靶向作用，部分光敏剂体外光动力抑瘤活性结果显示强效。 

戴鹏等[45]报道了新型高分子材料单体 N-(3-氨基丙基)甲基丙烯酰胺盐酸盐的新合成路线，其中 N-(3-

氯丙基)甲基丙烯酰胺与邻苯二甲酰亚胺钾/DMF 缩合及随后肼解的收率均为 85%。 

Pfeifer 等[46]报道了均苯四甲酸二酐桥连的硅胶溶胶-凝胶杂化材料前体的制备，均苯四甲酸二酐与

六甲基二硅氮烷(HMDS)反应得到均苯四甲酸二酰亚胺，收率 87%，再以乙醇钾脱质子得到相应的双钾

盐，收率 96%， 后与卤烷基三烷氧基硅烷进行 Gabriel 缩合制得目标产物 20。 

NN

O

O

O

O

(RO)3Si(CH2)n (CH2)nSi(OR)3

20  

3 甲磺酸酯和对甲苯磺酸酯的 Gabriel 反应 
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醇的磺酸酯如甲磺酸酯、苯磺酸酯、对甲苯磺酸酯、对氯苯磺酸酯、三氟甲磺酸酯等也容易与邻苯

二甲酰亚胺负离子发生亲核取代反应，为醇经 Gabriel 反应转化为伯胺的另一种途径。 

赵聪等[47]综述了烟碱类杀虫剂呋虫胺的合成方法及其主要中间体的制备，其中 3-甲磺酰基氧甲基四

氢呋喃与邻苯二甲酰亚胺钾经 Gabriel 反应得到 21，水解得到呋虫胺中间体 3-四氢呋喃甲胺。 

2221
O

N

O

O

NH2
R

 
黄红霞等[48]以苯酚为原料，经硫酸二甲酯甲基化、过溴吡啶氢溴酸盐溴化、格氏反应、羟乙基化、

对甲苯磺酰氯的酯化反应、Gabriel 反应和肼解得到目标产物 22(R 为对甲氧基)，其中 Gabriel 反应在 DMF

中进行，肼解在 85%水合肼/甲醇中进行，两步总收率 70%。他们[49]还以胡椒胺为原料，通过 Sandmeyer

重氮化溴化、格氏反应、羟乙基化、对甲苯磺酰氯的酯化反应、Gabriel 反应和肼解得到目标产物 22(R

为对 3,4-亚甲二氧基)，其中 Gabriel 反应在 DMF 中进行，肼解在 85%水合肼/甲醇中进行，两步总收率

63%。他们[50]又以对苯二酚为原料，经甲基化、溴化、格氏反应、羟乙基化反应，再与对甲苯磺酰氯反

应得到酯， 后与邻苯二甲酰亚胺钾/DMSO 反应、肼解制得 22(R 为 2,5-二甲氧基)，肼解条件同前，两

步总收率 70%。他们[51]还以邻苯二酚为原料，经与上述 ss 类似路线制得 22(R 为 3,4-二甲氧基)，两步总

收率 68.5%。 

高勇等[52]报道了以二缩三乙二醇为原料，经对甲苯磺酰氯单酯化、Gabriel 反应制得中间体 12，再

经氧化、肼解的新路线合成 8-氨基-3,6-二氧杂辛酸。其中二缩三乙二醇单对甲苯磺酸酯与邻苯二甲酰亚

胺钾在 DMF 中反应收率 72%，与以二缩三乙二醇的单氯代物的 Gabriel 反应收率 73%相近[23]，但由二

缩三乙二醇制备单对甲苯磺酸酯的收率比制备单氯代产物的收率高近 1 倍，因此新路线更具经济价值。 

王孝杰等[53]以单甲氧基聚乙二醇为原料，先转化为对甲苯磺酸酯，再与邻苯二甲酰亚胺钾在 DMF

中反应， 后肼解合成了端氨基单甲氧基聚乙二醇，两步总收率 60%。杜建等[54]为合成水溶性聚乙二醇

单甲醚聚谷氨酸，也以聚乙二醇单甲醚为原料，经对甲苯磺酰氯的酯化、与邻苯二甲酰亚胺钾/DMF 的

Gabriel 反应、肼解得到端氨基聚乙二醇单甲醚，其中 Gabriel 反应收率 94.5%，水合肼/乙醇中肼解收率

82.5%。王晓娟等[55]也以聚乙二醇单甲醚为原料，经端羟基的对甲苯磺酸酯化、与邻苯二甲酰亚胺钾/DMF

的缩合、肼解得到高分子量单端氨基聚乙二醇，转氨率较高，达 45%。 

霍丽等 [56] 以聚四氢呋喃为原料，三乙胺为缚酸剂，制备聚四氢呋喃双对甲苯磺酸酯

(TsO-PTMG-OTs)，再与邻苯二甲酰亚胺钾在 DMF 中进行 Gabriel 反应， 后在水合肼/乙醇中肼解得到

双端氨基聚四氢呋喃，收率 90.6%。 

吴孝增等[57]为合成氮杂环丁烷类药物中间体，以 1-叔丁氧羰基-3-羟基氮杂环丁烷为原料，经对甲

苯磺酸酯化、叠氮化钠取代和叠氮基还原，或 Gabriel 反应、肼解合成 1-叔丁氧羰基-3-氨基氮杂环丁烷。

结果表明，Gabriel 法的 3 步反应总收率 45.8%，虽低于叠氮化钠法的 61.4%，但是实验的可操作性强，

安全且后处理简单。Gabriel 反应在 DMF 中进行，生成中间体 23，收率 77%，水合肼/乙醇中肼解，收

率 63%。 

23 24 25

N

O

O

N Boc N

H2N
O

O

O

O

O N

O

O

 
杨鸣等[58]为合成单环 β-内酰胺类抗生素卡芦莫南的中间体(2S, 3R)-2-苄氧羰基胺基-3,4-二羟基丁酰
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胺，以维生素 C 为原料，经乙酰氯为脱水剂的异丙叉保护、双氧水氧化、甲酯化、氨解及对氯苯磺酰氯

酯化得到 2-O-(4-氯苯磺酰基)-3,4-O-亚异丙基-L-苏阿糖酰胺，再与邻苯二甲酰亚胺钾在 DMF 中进行

Gabriel 反应合成中间体 24，注意 Gabriel 反应时构型发生翻转。再通过 85%水合肼/乙醇的肼解、氯甲

酸苄基(Cbz)保护和缩酮水解得到目标产物，其中 Gabriel 反应、肼解和 Cbz 保护 3 步总收率 82.6%。 

Matsuoka 等[59]在含氨基碳水化合物的合成中，报道了式(6)所示的转化，糖环上羟基转化为三氟甲

磺酸酯，然后与邻苯二甲酰亚胺钾在 DMF 中进行 Gabriel 反应，碳的构型发生翻转。三氟甲磺酰化和

Gabriel 反应 2 步收率 84.7%。在复杂的三糖体系中，以丁胺/甲醇脱邻苯二甲酰基，再以醋酸酐/吡啶/4-

二甲胺基吡啶中乙酰化，2 步收率 83.1%。 

NK

O

O

DMF

O

OAc N

OBn
O

O

OO

OAc

OBn
O

OH Tf2O

CH2Cl2/Py

                         (6) 

4 其他 Gabriel 反应及类似 Gabriel 反应 

在 Mitsunobu 反应条件(三苯基膦和偶氮二甲酸酯)下，醇可以直接与邻苯二甲酰亚胺进行 Gabriel 反

应(式 7)。 

 

NH

O

O
O-
O-

O

O

R-OH
R-NH2 +N R

O

O

肼解

伯胺

PPh3

DEAD 或 DIAD
或水解等

      (7) 

王建塔等[60]以 3,5,5-三甲基己醇为原料，经与邻苯二甲酰亚胺、偶氮二甲酸二异丙酯(DIAD)、三苯

基膦在 THF 中的 Gabriel 反应得到中间体 25，再经肼解等反应合成了新型亚硝胺类化合物双(3,5,5-三甲

基己基)亚硝胺。肼解在 80%水合肼/乙醇中进行，Gabriel 反应和肼解 2 步反应收率 81.6%。 

Tuchscherer 等[61]报道聚乙二醇单甲醚经与邻苯二甲酰亚胺/PPh3/DIAD/THF 的 Gabriel 反应、肼解、

氨基的甲酰化、脱水得到异腈基团，再与一价金形成配合物。以 n=4 为例，Gabriel 缩合、肼解的收率分

别为 85%和 65%。 

Tanyeli 等[62]以内-2,3-降冰片烯二酸酐为原料，经去对称化酯化、选择性差向化得到反式单酯，还原，

Mitsunobu 策略的 Gabriel 反应，肼解得到产物(式 8)。其中反式二醇与邻苯二甲酰亚胺、偶氮二甲酸二

乙酯(DEAD)和三苯基膦在 THF 中室温反应 48h，产物收率 57%。肼解、钯催化加氢得到手性基于降冰

片烷的 1,4-二胺，收率 95%。 

NH2NH2 H2O

NH

O

O
PPh3/DEAD

THF NH2

NH2

N

N

O

O

O

O

OH

OH

             (8) 

Buser 等[63]在 β-甘露糖苷酶抑制剂的合成与评估研究中，报道了基于 7-氧杂降冰片烷骨架的伯胺化

合物(式 9)。其中双异丙叉保护的伯醇与邻苯二甲酰亚胺、DIAD、三苯基膦在 THF 中反应，收率 93%，

乙醇中的肼解收率 81%。 
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O

HO

O
O

O
O O

N

O
O

O
O

O

O
O

H2N

O
O

O
O

NH2NH2 H2O

EtOH

NH

O

O
PPh3/DIAD

THF

              (9) 

苏策等[64]利用 Gabriel 合成法，以氨基乙醇为原料，经与邻苯二甲酸酐缩合得到 N-羟乙基邻苯二甲

酰亚胺合成子，再经对甲苯磺酸酯化、与对氟苯硫酚亲核取代、硫醚氧化、肼解和酸化得到 2-(4-氟苯磺

酰基)乙胺盐酸盐(式 10)。其中邻苯二甲酸酐与氨基乙醇缩合反应收率 94%，肼解在水合肼/乙醇中进行，

与成盐 2 步收率 59%。 

N
OTs

O

O

N S

O

O F

OO

O

O

O

H2N OH1)

2)TsCl/Et3N

HS

F
1)

2)H2O2/HOAc

NaH

NH2NH2 H2O

KOH
H2N

S

F

OO
              (10) 

Ariffin 等[65]详细研究了 N-取代邻苯二甲酰亚胺的 Ing-Manske 程序(即肼解)及相关的羟胺解和甲胺

解的改进条件。结果表明，原料完全消失后提高体系的 pH，可显著加快反应。N-苯基邻苯二甲酰亚胺

在不加 NaOH 条件下肼解 5.3h，得到 80%收率的苯胺。原料消失后分别加 1 份和 5 份 NaOH 使反应时间

缩短到 1.6h 和 1.2h。N-对乙基苯基邻苯二甲酰亚胺在不加 NaOH 条件下羟胺解 7.5h 得到 80%收率的伯

胺，原料消失后分别加 10 份和 20 份 NaOH 使反应时间缩短到 4h 和 2h。N-(2-乙基苯基)邻苯二甲酰亚

胺在不加 NaOH 条件下甲胺解 1.7h 得到 80%收率的伯胺，而原料消失后分别加 1 份和 25 份 NaOH 使反

应时间缩短到 1h 和 0.7h。上述结果还表明，甲胺是比肼或羟胺更好的胺解试剂，可能是其碱性更强之

故。 

迟鹏利等[66]报道邻苯二甲酰亚胺、碳酸钾与过量 6 倍的环氧氯丙烷反应得到 N-(2,3-环氧丙基)邻苯

二甲酰亚胺，再经环氧开环、醇氧化、缩合、水解等得到 5-氨基酮戊酸盐酸盐(式 11)。其中 Gabriel 反

应收率 88.7%，脱除邻苯二甲酰基与水解脱羧一步完成，收率 70.6%。 

NH

O

O

N

O

O

O

Cl
O+

K2CO3 N

O

O

Cl
O

1)HCl

2)CrO3 H2SO4

N

O

O
O O

O

O

O
H2N

O
OH

OHClO

O

O

O

Et3N

HCl

          (11) 

韦丽等[67]在合成 3,4-二芳基吡咯酮衍生物时，因经典的 Gabriel 合成法肼解时可能发生与羰基的副

反应，改以 N,N-二甲酰胺钠代替邻苯二甲酰亚胺钾与溴代酮反应，氢溴酸水解得到产物(式 12)，2 步总

收率分别为 71.2%和 68%。 

MeO

R
Br

O MeO

R
N

O

O
H

O
H

NaN(CHO)2

DMF
MeO

R
NH3

+

O
Br-

HBr
MeOH

R = OMe or F

  (12) 

Liu 等[68]报道了噁唑啉酮基甲基甲磺酸酯与二甲酰胺基钠经类似 Gabriel 缩合、水解、乙酰化的一锅

煮工艺，总收率达 91%(式 13)。类 Gabriel 反应在 DMSO 中 50～60℃进行，脱甲酰基在 6mol/L 盐酸/乙

醇中 75℃进行。 
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              (13) 

宋伟等[69]报道间二氯苄类化合物 26 与二甲酰胺基钠在乙腈中回流反应，盐酸/乙醇中水解，乙醇重

结晶得到相应的间苄二胺衍生物，收率分别为 62.4%和 70.5%。 

R

OMeCl Cl N
N

OBn
Boc

Bn

N

Cbz

Boc

O
OEt

O
Bn

N
H

N

OBn
Boc

NH

Cbz

Boc

O
OEt

O
26 2827  

Erdal 等[70]报道 N-叔丁氧羰基草酰胺单乙酯与伯醇经 Mitsunobu/Gabriel 反应得到中间体 27 和 28，
再经 LiOH 选择性脱除草酰基等步骤制得氧化氮合成酶抑制剂。 

张丽娜等[71]采用类似 Gabriel 反应的方法，以 5,5-二甲基乙内酰脲(简称二甲基海因)为原料，合成了

3-烯丙基 -5,5-二甲基海因 (式 14)(R 为烯丙基 )。优化的反应条件为：n(二甲基海因 ):n(烯丙基

溴):n(KOH)=1:1:1，甲醇/水为溶剂，反应温度 65℃，反应时间 3h，收率 50%。产物可用作聚烯烃的共

聚单体、复合推进剂的键合剂等。类似地，张丽娜等[72]还报道了 3-炔丙基-5,5-二甲基海因的合成(式 14)(R

为炔丙基)。优化反应条件为 n(二甲基海因):n(炔丙基溴):n(KOH)=1:1:1，其他条件同前，产率 50%。 

HN NH

O

O

HN NK

O

O

KOH

MeOH

R-Br
HN N

O

O

R
                 (14) 

5 结语 

由上可见，Gabriel 反应的应用很广，可以合成多种含伯氨基的化合物如医药、农药、高分子材料等，

其适用的底物包括苄位、烯丙位、酮、酯等 α-位的活泼卤代烃、伯卤代烃、磺酸酯、环氧化物等，反应

的收率一般达到 70%～90%。由于邻苯二甲酰亚胺盐的较强碱性，一般不适用于叔卤代烃或叔醇磺酸酯，

否则容易发生消除的副反应。醇不仅可以转化为卤代烃或磺酸酯，再进行 Gabriel 反应，也可以在

Mitsunobu 条件下直接与邻苯二甲酰亚胺反应，得到 Gabriel 产物。脱除邻苯二甲酰基大多使用经典的肼

解法即 Ing-Manske 程序，水合肼的浓度为 85%或 80%，收率一般较好，但替代方法报道得不多，有盐

酸水解、甲胺胺解等。此外，烷基醇胺还可以通过与邻苯二甲酸酐缩合得到 N-羟烷基邻苯二甲酰亚胺、

N-卤烷基邻苯二甲酰亚胺(如 14)等含邻苯二甲酰胺基的合成子，广泛用于药物合成。由于邻苯二甲酰亚

胺盐的高亲核性，它与手性碳发生反应时，主要发生 SN2 亲核取代，即碳中心的构型发生翻转，这对于

手性合成至关重要。 

虽然 Gabriel 合成方法具有产品纯度好、收率高、适用性广等优点，然而由于在多数应用中，邻苯

二甲酰亚胺在产物分子中仅提供了 1 个氨基，其原子经济性很差(17/147=11.5%)，肼解的副产物也没有

重要的用途，因此在大规模应用中受到很大的限制。无论是提高 Gabriel 反应包括亲核取代和肼解反应

的收率，工艺条件的绿色化，还是寻找原子经济性更高、条件更温和、副产物更少或可套用或可利用的

替代方法等方面，相关研究尚未在国内外引起足够的重视。笔者相信，由于卤代烃或醇转化为伯胺的重

要性，该反应的研究前景相当广阔，也具有重要的实用价值。希望国内大力加强对 Gabriel 反应的系统
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研究，特别是原子经济性更高、更绿色、副产物易于回收利用的替代反应体系的研究。 
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