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酰胺类化合物合成的最新研究进展 

董  浩    侯梅芳* 
(上海应用技术大学生态技术与工程学院  上海 201400) 

摘要  酰胺键的形成是有机化学中最重要的反应之一. 因为酰胺类广泛存在于现代药物和生物活性物质中, 然而酰胺

键的合成作为当代的挑战经常被忽视. 目前存在的方法有着它们固有的局限性, 避免浪费和降低成本越来越受到人们

的重视, 开发新颖的形成酰胺键的化学方法势在必行. 在合成酰胺键的许多方法中, 利用催化方法来制备这类重要的

官能团备受人们关注. 催化剂用于形成酰胺键已成为在关键领域中一些最新文献的亮点. 醇、醛、酮、不饱烃等作为

底物和有机胺或无机胺在各种条件下反应得到相应的酰胺. 回顾并总结酰胺的合成方法有助于解决目前工艺中存有的

问题. 
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Abstract  The formation of amide bond is one of the most key reactions in organic chemistry. How to generate amide bond 
economically is often overlooked as a contemporary challenge as a result of the widespread occurrence of amide polymers,
natural products marketed drugs as well as synthetic intermediates. There are inherent drawbacks in the methods. Concerns 
about their waste and expense are becoming sharper. Thus, Novel chemical protocols to amide formation are being raised. 
Among a large amount of ways of preparing a amide bond, there has been a growing attention in the use of catalyzed methods 
for preparing such important functional group. In this review, the catalyst for the formation of an amide bond has become the 
highlight of some the latest literature in key areas. Alcohols, aldehydes, ketones, unsaturated hydrocarbons, etc., react with
organic amines or inorganic amines under a variety of conditions to give the corresponding amide. The review of a new gener-
ation of amide-forming reactions may be beneficial to solving these problems. 
Keywords  amides; catalyst; organic amine; ammonia 

 

酰胺键不仅是蛋白质类中的关键化学键, 同时也是

合成很多高分子的基础单元[1]. 它们形成的化学反应大

多是在有机化学中完成的. 图 1(a)为酰胺基的互变异构; 

图 1(b)酰胺键的传统合成方法, 包括活化基团(A*)对羧

酸的活化, 接着在耦合试剂、碱和溶剂存在下通过自由

胺进行亲核置换得到新的酰胺键[2]. 酰胺的功能性是普

遍存在的, 尤其是在肽类和蛋白质类中, 有时候会使人

们产生错觉, 认为这类物质的合成没有挑战性. 但事实

上很多简单的酰胺很难合成, 我们需要从国外购买昂贵

的试剂用于这些酰胺的合成. 此外, 酰胺良好的性质, 

如大的极性、稳定性和结构的多样性使得它成为有机化

学所有分支中最普遍和最值得依赖的官能团之一. 合成

酰胺官能团方法的改进, 无论是催化、无污染的, 又或

是具有化学选择性用于片段耦合均势在必行.  

目前合成酰胺的方法大多比较普遍, 而且成本较

高, 工艺比较粗糙. 2007 年美国化学学会绿色化学研究

所投票决定“高效、经济地合成酰胺”作为有机化学中

的顶级挑战[3]. 此外, 合成具有空间位阻的酰胺时常常

不能用最优的化学当量的试剂, 试剂的昂贵和浪费问题

经常出现在合成中.  

为了能够帮助解决现有的合成方法中存在的弊端, 

本文在综合已发表的文献基础上进行简要的总结和评

述.  
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图 1  酰胺的化学结构和合成酰胺键的传统化学方法 
Figure 1  Chemical structure of amides and the conventional 
chemical method for amide bond synthesis 

1  含氮有机物作为胺源 

1.1  以醇作底物合成酰胺 

2012 年 Bantreil 等[4]用氧化铜作催化剂, 叔丁基过

氧化氢(TBHP)作氧化剂, 醇和胺的盐酸盐在 80 ℃下反

应 4 h, 得到酰胺(Eq. 1). 该反应中会产生副产物酸, 加

入过量的醇可避免因副产物的生成而减少酰胺的产率, 

且副产物酸在后处理时容易除去. 含手性原料参与反

应, 生成酰胺的选择性也相当好.  

反应机理如 Scheme 1: A 分子内 β-氢脱掉生成苯甲

醛和叔丁醇同时生成有活性的二价铜, 生成的苯甲醛和

铜离子络合物和自由胺、碳酸钙反应生成中间体 B, 在

过氧化物的存在下 B 进化成 C, 接着 β-氢离去生成酰胺 

 

D, 并且再次生成二价铜催化剂. 实验表明第一次催化

循环即氧化成醛是比第二次催化循环即醛的酰胺化要

慢.  

2013 年 Ghosh 小组[5]提出用硝酸铁作催化剂, 在空

气中合成酰胺的方法(Scheme 2). 该反应分两步进行, 

首先铁盐和 2,2,6,6-四甲基哌啶-氮-氧化物(TEMPO)联

合作催化剂, 空气中的氧作为氧化剂, 氧化醇到醛; 第

二步醛和胺的盐酸盐在叔丁基过氧化氢(TBHP)作氧化

剂, 碳酸钙作碱的条件下反应得到酰胺. 用纯氧作氧化

剂存在一定的安全隐患, 改用大气中的氧气, 对反应亦

没有影响. 但同时出现新的问题, 由于是开放系统, 反

应液中的溶剂处在暴露中, 就会不断向大气中挥发, 对

环境和人身都会造成一定伤害, 急需改善. 
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图式 1  铜催化机理 
Scheme 1  Copper-catalyzed mechanism 
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图式 2  铁催化生成酰胺 
Scheme 2  Amide formation by iron catalysts 

机理如 Scheme 3: Fe-TEMPO 介导氧化醇生成醛, 

然后和胺在原位发生反应形成半缩醛中间体, 进一步通

过游离基机理被 Fe-TBHP 催化氧化.  

 

图式 3  (Fe-TEMPO)催化氧化氨化机理 
Scheme 3  A mechanism for (Fe-TEMPO)-catalysed tandem 
oxidative amidation 

2014 年 Islam 等[6]提出用聚合物锚定二价钌作为制

备二级酰胺的催化剂(Eq. 2). 醇和胺在该催化剂作用下, 

碳酸铯作碱, 3-甲基-2-丁酮作氢的接受体, 正丁醇作溶

剂回流18 h得到酰胺. 醇中甲氧基的引入会使得反应收

率明显提高(87%～96%), 且几乎没有副产物. 催化剂

可以重复使用六次而不失活性, 在工业上的应用有着光

明的前景. Hong 等[7]报道 N 杂环卡宾钌配合物被用于催

化醇和胺在无碱的条件下合成酰胺, 反应受所带基团的

电子效应的影响明显. 反应条件对于仲胺参与反应不是

很适用, 需要加入催化量的碱, 促进醇和胺的反应.  

2015 年 Rokade 等[8]提出用高氯酸铜作催化剂, 催

化氧化 α,β-不饱和烯醇和叠氮三甲基硅烷(TMSN3)反应

生成 α,β-不饱和酰胺(Eq. 3). 叠氮三甲基硅烷作为氮的  

 

 

来源, 2,3-二氯-5,6-二氰基-1,4-苯醌(DDQ)作氧化剂, 醋

酸和水作溶剂, 在室温下和醇反应 1 h 得到酰胺. 该工

艺是专门为 α,β-不饱和烯醇向不饱和酰胺转化所设计, 

收率很好. 但反应中使用的TMSN3是有毒的危险品, 对

环境和人身都有危害, 不适宜在放大工艺中使用. 

2016 年, Hull 等[9]用金属铑作催化剂, 醇和胺一锅

法得到酰胺. 同年 Hong 等[10]提出一种高效、无金属催

化的直接由醇合成酰胺的方法(Eq. 4). 偶氮化合物作为

氮的来源和醇反应, 叔丁基过氧化氢作氧化剂, 乙腈作

溶剂, 在 120 ℃下反应 24 h 得到相应的酰胺, 电子效

应对该反应并没有明显的影响. 苯系醇和脂肪族甚至萘

系醇参与反应都有不错的收率.  

 

反应机理如 Scheme 4: 苯甲醇先被过氧化物氧化

成醛, 再转变成自由基, 偶氮苯和自由基反应生成中间

体, 再吸引叔丁基过氧化氢上的氢原子得到另一中间

体, 最后水解得到酰胺.  
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图式 4  反应机理 
Scheme 4  Proposed mechanism 

1.2  以醛酮为底物合成酰胺 

2006 年 Yoo 等[11]用醛和有机胺的盐酸盐在碘化亚

铜作催化剂, 碳酸钙提供碱性, 乙腈作溶剂, TBHP 作氧

化剂条件下合成酰胺(Eq. 5). 反应中加入少量的碘酸银

可提高反应收率, 且连有空间位阻较大基团的胺盐酸盐

参与反应会使得收率大大降低; 脂肪醛参与反应效果不

理想且收率很低. 当带有旋光性的胺盐参与反应, 收率

同样很高, 且不会发生外消旋化, ee 值达到 99%.  

R H

O
+ R' NH2 HCl
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MeCN, 40 oC, 6 h

R N
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H

O

R = Ph

R1 = Et, Bn, CH2Bn, cyclohexyl, t-Bu, CH2CH2Cl, CH2COOEt

39% ~ 91%

MeOOC

(5)

R = 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 4-O2NC6H4, Cyclohexyl

R1 = CH2COOEt  

2007 年 Bode 小组[12]用 N 杂环卡宾和 1,8-二氮杂二

环[5.4.0]十一碳-7-烯(DBU)联合作催化剂, α,β-不饱和

醛、苯胺在碱性条件下反应 15 h 得到酰胺. 该方法对于

底物范围的扩展有着很大的局限性, α,β-不饱和醛作为

原料是很难制备的, 也就限制其大范围的使用, 且在反

应中产物易形成亚胺, 使得实验方案变得相对复杂. 该

小组[13]为了解决底物应用的局限性, 用 α′-羟基烯酮代

替 α,β-不饱和醛与伯胺在两种催化剂和三氮唑作用下反

应生成酰胺(Eq. 6). α′-羟基烯酮很容易通过一步法反应

得到, 所以原料来源广泛. 优化后的方案, 不仅使得底

物范围扩大, 同时反应时间大大缩短, 反应效率明显提

高.  
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2012年Leighey等[14]用醛和溴代硝基甲烷在含手性

铜配合物的催化下经 Henry 加成[15]生成含手性化合物, 

再和含手性胺反应形成酰胺. 整体反应能具有如此高度

选择性需归功于手性邻碘苯甲酸二噁唑啉配体铜盐催

化剂的使用, 产物 ee 值达到 99%. 同年 Woog 小组[16]发

现了一种用于合成酰胺的高效催化剂四氯金酸钾. 该组

除了探索一些结构简单的带有不同基团的芳香醛和脂

肪醛, 还研究结构较复杂的含多羟基寡糖醛和二级胺在

该催化剂作用下生成酰胺的反应情况(Eq. 7). 反应收率

高, 且有很高的选择性, 但因金价格昂贵, 使得它不能

大数量级使用.  
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2014 年 Ambreen 等[17]使用流体化学对酰胺的合成

工艺进行研究. 该反应必须在高温、高压下进行, 醛和

羟胺盐酸盐, 在 250 ℃, 20 MPa 下反应 48 h, 得到酰胺
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(Eq. 8).  

 

一个高压液相泵连接到一个金属流动反应器, 该反

应器放在恒温器中. 反压调节器使得反应混合物保留液

体形态, 维持反应器内的温度保持不变(Scheme 5).  

 

图式5  高温高压反应流程示意图 

Scheme 5  Schematic flow setup for high-temperature and 
high-pressure reactions 

流体化学[18]在实验室的应用是在最近几年才开始

的. 流动化学技术促使流动化学反应器逐渐取代烧瓶间

歇反应器和微波反应器. 微波反应器不能够工业化, 其

致命缺点注定其在化学研究手段短命, 能够进行微波反

应器不可能完成的危险反应, 克服了微波反应器不能放

大的缺陷. 中试流动反应釜可以轻易将合成放大到吨级

反应. 

2015年Ding等[19]用一价铜作催化剂, TBHP作氧化

剂, 醛和胺在室温、大气中、无溶剂条件下反应 12 h 得

到酰胺. 2016 年 Lu 等[20]同样也用一价铜作催化剂, 叔

丁基过氧化氢作氧化剂, 水作反应媒介, 脂肪醛、芳香

醛和各种胺反应得到酰胺(Eq. 9). 很多文章也报道过用

铜作催化剂合成酰胺, 但用脂肪醛和脂肪胺作为偶联伙

伴, 很多文章也报道过用铜作催化剂合成酰胺, 但据文

献[20]报道用脂肪醛和脂肪胺作为偶联伙伴合成酰胺实

属首例.  

 

1.3  以羧酸为底物合成酰胺 

2003 年 Grzyb 小组[21]用羧酸和胺甲酰咪唑盐在弱

碱性下室温反应 16 h 得到叔酰胺. 咪唑盐是由仲胺和

N-N'-羰基二咪唑(CDI)反应, 接着用碘甲烷甲基化得到

(Scheme 6). 咪唑盐在通常情况下是固体结晶, 比氨基

甲酰氯稳定得多,可以长时间的储存, 如此就更加方便

地用于酰胺的合成.  
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图式 6  羧酸合成叔酰胺 
Scheme 6  The synthesis of tertiary amides from carboxylic acid 

反应机理如 Scheme 7: 胺甲酰咪唑盐和羧酸阴离

子反应释放出N-甲基咪唑, 生成酸酐, 接着N-甲基咪唑

进攻酸酐, 释放出二氧化碳和游离胺的同时, 生成烷基

酰咪唑, 再和游离胺的反应生成最后产物酰胺.  

 

图式 7  叔酰胺的合成机理 
Scheme 7  Synthesis mechanism of tertiary amide 

2011 年 Liebeskind 等[22]发现硫代羧酸直接与胺反

应活性很低, 得到的产物收率也低. 于是该组在反应中

加入了 N,N-二(三甲基硅基)乙酰胺(BSA), 提高反应效

率. 硫代羧酸和 BSA 快速(4 min)反应成 O-硅烷基硫羰

酯, 这是一种在原位上被活化的酯, 接着和胺发生高效

率反应生成酰胺(Eq. 10). 反应机理如 Scheme 8. 

2012 年 Townsend 等[23]用 α,β-不饱和羧酸和异腈在

微波的辅助下发生双组份偶联生成 FCMA (formimi-

date-carboxylate mixed anhydride)的中间体 , 再通过

1,3-O-N 的迁移得到 N-甲酰基酰胺(Scheme 9). 
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产物是含有双键的酰胺, 因氮上连有甲酰基, 使得该类  

物质活性增强, 可以作为亲双烯体发生 DA 反应[28].  

2013 年 Vogel 等[24]用羧酸和亚磺酸三甲基硅烷在

20 ℃下快速反应生成羧酸三甲硅烷盐, 得到的产物不

做处理, 反应液直接升温到 70 ℃再和亚硫酰氟反应生

成羧酸和亚磺酸的混合酸酐, 再和胺、四氟硼酸银在

20 ℃下反应生成最终产物酰胺(Scheme 10). 该反应是

通过一锅法实现, 反应过程中释放出易挥发的二氧化

硫、异丁烯和三甲基氟硅烷. 

最后一步反应中如果不加入四氟硼酸银, 那么胺就

有机会和酸反应生成亚硫酰胺而不是预期的酰胺. 为了

改变这种状况, 用非亲核的四氟硼酸阴离子代替亲核的

碘离子. 用四氟硼酸银中银离子, 沉降碘离子, 如此就

可以让反应朝着预设的方向进行(Scheme 11).  

2015 年 Lipshutz 等[25]描述一种在水性胶束介质中

形成酰胺/肽键且对环境友好的方法. 用(2-肟基-氰基乙

酸乙酯)-N,N-二甲基-吗啉基脲六氟磷酸酯(COMU)作偶

联试剂, 2,6-二甲基吡啶和 TPGS-750-M 提供温和的条

件, 羧酸和胺的盐酸盐在室温下反应生成酰胺(Eq. 11). 

水系反应介质是可回收的, 减少了对环境的危害.  

2016 年 Thiemann 等[26]用 PPh3/CBrCl3 联合试剂参

与不饱和酸和胺偶合生成酰胺的反应, 避免了处理酰氯

的麻烦, 收率 60%～84% (Eq. 12). 此方法同样适用于

合成酯、酸酐和 O-酰基肟. 

1.4  以酯为底物合成酰胺 

2002 年 Kawahata 等[27]用芳酯或内酯经水解, 脱水

生成酰胺(Eq. 13). 酯在四烷基羟胺下水解, 水解后加入

对甲苯磺酸处理掉多余的羟胺, 再加入胺和碳二亚胺和

1-羟基苯并三唑(HOBt), 脱水生成酰胺. 反应液中再加

对甲苯磺酸处理过量的胺, 用大孔聚合物碳酸酯树脂去

萃取 HOBt 和残留的酸, 最后过滤, 浓缩得到酰胺. 

 

图式 8  硫到氧转换酰胺化机理 
Scheme 8  S-to-O switch amidation mechanism 

 

图式 9  N-甲酰基酰胺的合成 
Scheme 9  Synthesis of N-formyl amide 
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图式 10  混合酸酐法合成酰胺 
Scheme 10  Amide formation by mixed anhydrides 

 

图式 11  形成混合酸酐的机理 
Scheme 11  Mechanism for formation of mixed anhydride 

 

2005 年 Hosmane 小组[28]用异咪唑插烯酯和过量的

胍反应生成酰胺. 碳酸钾催化酯和卤代烃发生烷基化反

应, 得到产物和过量胍在无水乙醇中回流 15 h, 得到醛

基被保护的酰胺, 再在水中回流 8 h, 去保护得到含甲

酰基的酰胺(Scheme 12). 因底物中含有活泼性好的醛

基, 和一般的胺反应, 醛基也会参与反应, 而改用过量

的胍作为胺的来源, 即解决了上述的问题, 也可以起到

对基团的保护作用, 对于应用到其它反应中也是一种很 
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图式 12  胍进行选择性官能团转换 
Scheme 12  Selective functional group transformation using 
guanidine 

好的办法, 且去保护也比较简单, 不会给整个方案带来

额外复杂步骤. 

2014 年 An 小组[29]用二异丁基(吗啉)铝和酯反应制

备酰胺. 用吗啉和三烷基铝在 0 ℃下反应 3 h 得到中间

体, 再和酯反应 10 min, 即得到吗啉酰胺(Scheme 13).  

2015 年 Mecinovic 等[30]和 Wang 等[31]分别提出用锆

的二茂铁和 1-甲基-3-(3-磺丙基)咪唑磷钨酸盐催化饱和

酯和胺反应制备酰胺. 反应操作简便, 收率高, 且底物

应用范围广, 催化剂可回收使用, 实际应用前景光明. 

 

图式 13  吗啉酰胺的合成新方法 
Scheme 13  New synthetic method of morpholine amides 

除用饱和酯作为底物制备酰胺, Du 等[32]又以不饱和酯

为原料, N-杂环卡宾为催化剂和胺在 60 ℃下反应得到

酰胺(Eq. 14). 反应机理如 Scheme 14. 
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图式 14  反应机理 
Scheme 14  Proposed mechanism 

1.5  以腈为底物合成酰胺 

2004 年 Mizuno 小组[33]用氧化铝负载钌的氢氧化物

作催化剂, 腈在 140 ℃下水解成酰胺(Eq. 15). 用芳香

腈、脂肪腈和不饱和脂肪腈对反应进一步验证, 数据得

出, 芳香腈反应 6 h 原料就全部转化完, 而脂肪腈和

α,β-不饱和腈反应时间就大大延长, 脂肪族链越长, 反

应时间也相应延长. 
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2009 年 Varma 等[34]同样使用钌金属作为催化剂用

于合成酰胺, 与 Mizuno 小组[33]不同的是用纳米铁氧体

负载钌的氢氧化物作为催化剂, 在微波辅助下, 含多种

官能团的腈水解成相应的酰胺 (Eq. 16). 该方案较

Mizuno 小组的方案, 反应时间短, 收率高. 

R CN + H2O
nanoferrite- Ru(OH)x

MW, 140 oC, 30 ~ 45 min

61% ~ 88%

R NH2

O

R = Ph, 4-ClC6H4, 4-MeOC6H4, 3/4-O2NC6H4, 3/4-pyridyl, Et, Vinyl,

O

O
NO

(16)

 

2011 年 Kim 等[35]用银纳米粒作催化剂, 在 150 ℃

下催化腈水解成酰胺(Eq. 17). 但因银是贵金属, 价格昂

贵, 不能大量使用在工业上. 

 

2012 年 Shimizu 等[36]对 Kim 组[35]的方案做了改善, 

用二氧化硅负载银纳米粒催化腈在水中回流水解成酰

胺(Eq. 18). 金的部分表面会覆盖着氧原子, 增加了催化

剂活性, 提高整体的反应收率. 

 

催化剂 SiO2/Ag 参与反应机理如 Scheme 15, 腈和

催化剂表面形成相互吸附的复合物, 氧原子表面区域作

为 BrØnsted 碱吸引水中的质子, 使得氧原子表面形成

Hδ＋,在银的表面形成 OHδ－, 接着 OHδ－亲核加成到腈上

的碳原子, 通过带负电荷过渡态实现酰胺的生成.  

2013 年 Tyler 等[37]用钌的配合物催化 α-羟基腈快速

水解成α-羟基酰胺(Eq. 19). 该催化剂在pH＝3.5和低温

下仍具有活性, 在此条件下 α-羟基腈会产生很少能让催

化剂中毒的氰化物. 该催化剂可以让乙醇腈和乳腈的水

解速度超过使用其它任何现有催化剂的水解速度. 
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图式 15  Ag/SiO2催化腈水解机理 
Scheme 15  Mechanism of Ag/SiO2-catalyzed hydration of ni-
triles 

 

2015 年 Qu 等[38]用硫桥双核铁复合物帮助腈水解

成酰胺(Scheme 16). 2016 年 Jin 等[39]用双氧水, 在室温、

碱性条件下帮助高分子腈水解成酰胺高分子(Eq. 20).  

1.6  以卤代烃为底物合成酰胺 

2000 年 Alper 等[40]用 1,4-双(二苯膦)丁烷(DPPB)作

配体的醋酸钯络合物作催化剂, 邻碘苯胺和对氯苯异氰

酸酯、一氧化碳在 80 ℃下反应 12 h 得到环内酰胺(Eq. 

21).  

2003年 Inoue等[41]发现 PNNP型双核钯络合物可以

有效地催化卤代烃和胺发生双羰基化反应. 磷酸钾作

碱, 1,4-二氧六环作溶剂, 碘代烃和一氧化碳在催化剂

的作用下反应 15 h, 得到两种酰胺(Eq. 22). 碘苯做原料

选择性可达到 96%, 2-碘代呋喃参与反应选择性可以达

到 100%. 卤代烃的双羰基化机理如 Scheme 17.  

1.7  以肟为底物合成酰胺 

2006 年 Ding 等[42]用硅硫酸盐高效, 可循环, 高转

换, 高选择性, 无污染地催化肟转变成酰胺(Eq. 23). 用

微波代替传统加热回流, 提高了收率, 大大缩短反应时

间. 

2010 年 Crabtree 等[43]用二价钌金属的配合物作催

化剂, 促使肟发生贝克曼重排[44]得到酰胺(Eq. 24). 

反应机理如 Scheme 18, 第一步催化剂和肟氧化加

成, 再亲核加成, 接着发生 β-消除, 最后还原消除得到             
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图式 16  硫桥双核铁复合物促进腈水解成酰胺 
Scheme 16  Hydration of nitriles to amides by thiolate-bridged diiron complexes 
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酰胺. 

2012 年 Deng 等[45]用纳米级 Solicalite-1 作催化剂, 

在 400 ℃的氮气流下活化 0.5 h, 然后将催化剂置于设

定好的反应温度下, 加入溶于乙醇的环己酮肟, 在氮气

流下, 发生贝克曼重排生成环己内酰胺(Eq. 25).  

Maronna 等[46]在 NbOx/SiO2催化下研究环己酮肟的

气相贝克曼重排生成酰胺的反应, 反应中加入醇对于催

化剂的高活性和反应的选择性是至关重要的. 当方案应 
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图式 17  反应机理 
Scheme 17  Mechanism for the reaction 

 

用到工业上时, 可采用正环己醇, 虽然价格上比乙醇要

贵, 但反应可在高压下操作且不失高的选择性. 
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图式 18  钌催化肟重排反应机理 
Scheme 18   Proposed mechanism for the Ru(II) catalyzed re-
arrangement of oximes 

 

2013 年 Lee 等[47]用苯酚作为原料一锅法合成己内

酰胺, 钯/三氟甲烷磺酸钪/离子液体 1-丁基-3-甲基咪唑

六氟磷酸盐作为多功能催化剂催化苯酚经肟中间体转

变成酰胺(Scheme 19). 苯酚先由钯/三氟甲烷磺酸钪在

氢气的存在下共同催化氢化生成环己酮, 再由三氟甲基

磺酸钪/离子液体 1-丁基-3-甲基咪唑六氟磷酸盐共同催 

化得到的环己酮肟发生贝克曼重排得到己内酰胺. 整个

催化体系作为一种多功能催化剂, 将会有着更加广泛的

使用性.  

 

图式 19  苯酚作原料一锅法合成己内酰胺 
Scheme 19  A one-pot conversion of phenol to ε-caprolactam 

 

2016 年 Mhaske 等[48]用过硫酸铵(APS)和二甲基亚

砜(DMSO)联合催化肟在 100 ℃下重排生成酰胺(Eq. 

26). 

 

反应机理如 Scheme 20: 过硫酸铵和二甲基亚砜在

加热条件下生成甲基硫自由基, 再和肟 A 反应经过 B、

C、D 自由基的转变得到酰胺. 

 

图式 20  反应机理 
Scheme 20  Reaction mechanism 

1.8  以叠氮为底物合成酰胺 

2014 年 Zhang 等[49]和 Zhu 等[50]在三氟硼酸乙醚存

在下, 用叠氮化合物和亚胺、醇反应生成酰胺(Eqs. 27, 

28).  

 

Ph

N
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+
HO Ph

Ph BF3 OEt2, H2O

CH2Cl2, -40 oC N
H

Ph

O

Ph

Ph

(28)

 

机理如 Scheme 21. 烯烃叠氮化合物亲核进攻碳亲

电子体, 形成中间体亚氨基重氮离子 A , 接着释放出氮

气, 生成腈离子中间体 B, 最后水解得到酰胺. 但这些

过程中是需要过量的三氟硼酸乙醚参与反应的, 烯烃基

叠氮化合物的缓慢加成, 防止叠氮化合物的分解. 

因此 Zhang 等[51]提出一条新的更温和且简单的反

应路线. Tf2NH 作催化剂, 醇作碳正离子的来源和叠氮

反应生成酰胺(Eq. 29). 
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图式 21  叠氮化合物合成酰胺 
Scheme 21  Synthesis amide from azide compound 

 

2015 年 Howell 等[52]以叠氮化合物为原料, 经钯碳

还原成酯, 再和对硝基酚酯类反应生成 α-N-糖基类酰胺

(Eq. 30).  

O

OP

PO
PO

OP

N3

(1) H2, Pd/C, EtOAc

(2) Esters , DMAP, Neat

O2N

O

O

R

O O

C14H29

NHBoc

C14H29

OTBS

NHCbzOTBS

C14H29

OTBSHN

O
C24H49

OTBS

O O

C14H29

N3

6
C19H39

OBn

O

NHBoc

R =

P = Bn, Ac

(30)+ O

OP

PO
PO

OP

N
H O

R

, , ,

, , ,

 

2016 年 Lüdtke 等[53]用硒化学一锅法合成糖基酰胺

(Scheme 22), 可避免处理含硒化合物, 简化处理反应步

骤. 硒先经三乙基硼氢化锂还原成 Se2－, 再和具有活性

的羧酸衍生物反应, 在原位上生成硒羧酸盐, 再加入含

糖基的叠氮化合物, 发生环加成反应, 生成中间体硒三

唑, 最后分解生成酰胺, 并释放出氮气和硒.  

 

图式 22  硒化学合成羰基酰胺 
Scheme 22  Synthesis of glycosyl amides using selenocarbox-
ylates 

1.9  以其他物质为底物合成酰胺 

1.9.1  以酰氯为底物 

2005 年 Babu 等[54]用三甲基氯硅烷和锌粉、酰氯、

胺反应可以得到高收率的酰胺(Eq. 31). 胺和三甲基氯

硅烷反应生成 N-硅烷胺, 接着和酰氯发生偶联反应生

成酰胺.  

 

2011 年 Li 等[55]研究用镝金属作还原剂, 促使酰氯

和胺发生偶合作用生成酰胺(Eq. 32). 反应中该金属无

需活化和预处理, 就可以展现出较高的催化活性, 得到

较高收率的酰胺.  

 

2015 年 Liguori 等[56]用醋酸银催化含手性的酰氯和

胺反应生成酰胺(Eq. 33). 条件温和, 反应时间短, 收率

高, 且不会发生外消旋化反应.  
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S
N
H

N

O

R1 R2O

O

O2N
R4

R3

81% ~ 92%

R1 = Me, CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, CH(CH3)CH2CH3, PhCH2;

R2 = H, R3 = R4 = C2H5

R1 = PhCH2, R2 = H, R3 = H, R4 = Ph

R1 = H, R2 = PhCH2, R3 = H, R4 = Ph

(33)

 

1.9.2  以不饱和烃为底物 

2005 年 Gooßen 等[57]用钌金属作催化剂, 端位炔和

胺反应可以得到区域选择和立体选择性很好的酰胺(Eq. 

34).  

 

2006年Chang等[58]用 Pd/Cu作催化剂, 一系列共轭

烯烃和酰胺反应得到(Z)-酰胺(Eq. 35), 反应同样有很好
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的立体选择性 . 反应中加入亚甲基二磷酸四乙酯

(TMEDP), 可以抑制环化的烯酰胺副产物的生成. 

 

2007年Takai等[59]提出一条铼催化的具有区域和立

体选择性的氢胺化端位炔制备烯酰胺的方案(Eq. 36), 

端位炔和环酰胺偶联生成高选择性酰胺(E∶Z＞99∶1).  

 

2013 年 Beller 等[60]开发出一种基于钯的催化体系, 

用于烯烃分别和含胺基和硝基的化合物有选择性地氨

基羰基化生成烷基酰胺(Scheme 23). 胺参与反应机理

如 Scheme 24. 

 

图式 23  不饱和烃合成酰胺 
Scheme 23  Synthesis of amide from unsaturated hydrocarbons 

1.9.3  以酰胺类为底物合成酰胺 

2009 年 Stephenson 等[61]利用高效经济的锆和铪氨

基复合物实现叔酰胺与仲胺的相互转换生成新的酰胺

(Scheme 25). 在甲苯做溶剂下, 大部分底物在空气环境

下就可以发生互换反应, 脂肪族酰胺的活性要高于芳香

族酰胺, 脂肪族在室温下即可完成反应, 芳香族需要

50 ℃的温度下才能发生转变. 该反应是个可逆反应, 

在相同条件下, 反应物与产物是可以互相转换的. 

2015 年 Srinivas 等[62]提出一条高效, 对环境友好, 

反应条件温和的制备酰胺的方案. 在过硫酸钾存在的条  
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图式 24  催化循环反应 
Scheme 24  Proposed catalytic cycle for this reaction 

 

图式 25  催化叔酰胺间的互相转换 
Scheme 25  Catalytic transamidation reactions with tertiary 
amide 

件下, 酰胺和胺在水中, 普通加热或微波加热, 生成新

的酰胺(Eq. 37). 

 

具体的反应历程如 Scheme 26. 酰胺和过硫酸钾混

合下, 会促使过硫酸钾的过氧键发生断裂, 生成中间体

1, 胺对 1 加成后得到中间体 2, 最后释放放出氨气和硫

酸氢钾得到新的酰胺.  



   
有机化学 综述与进展 

 
280      http://sioc-journal.cn/ © 2017 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2017, 37, 267～283 

N

R O

HH
H

N
H

R O

S

O

O
KO O

O
S

O

O

OK

NH2 N

R O

HH

S
OO

KO

HN

R

NH2

O
O

S

O

O
KO

H

-NH3, -KHSO4

H
N R

O

Intermidiate 1

Intermidate 2  

图式 26  酰胺和胺转换机理 
Scheme 26  Mechanism for the formation of transamidated 
product from amide with aniline 

炔酰胺是一种典型的缺电子酰胺, 关于它的描述要

追述到 1972 年 Viehe 所做的先驱工作[63]. 2012 年 Jin 

等[64]利用端位炔和酰胺在氢氧化铜催化剂作用下, 相

互耦合得到炔酰胺, 再在锡和钨的混合催化氧化下, 水

解得到酰亚胺. 2015 年 Xu 等[65]用炔酰胺和乙酸在

100 ℃高温下, 用水和丙酮做混合溶剂发生水解反应得

到 N-酰基磺酰胺化合物, 产物经过滤就可分离出来. 

2016 年 Huang 等[66]用三氟乙酸做介导炔酰胺发生水解

得到新的酰胺(Scheme 27).  

HOAc

H2O/Acetone, 100 oC

R1 N
R2

Boc TFA

DCM, r.t.
R1 NH

R2
C N

R1 R2

hydration
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N

O
R2

N-monosubstituted amides

R3

N

R1

R2
N

O
R3

R1 R2

R1 = Ts

R2 = Bn

R3 = H, p-MeOC6H4, p-MeC6H4, p-ClC6H4, 2-Naphthyl, p-PhC6H4OCH2

(2)[71]

R1 H +
H N

R3

R2

O
Cu(OH)2

1/2O2 H2O

R1 N

R3

R2

O Sn-W oxide

H2O
N

R1
O

R2

O
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(1)[70]

(3)[72]

 

图式 27  炔酰胺的水解 
Scheme 27  Hydration of ynamides 

2  以含氮无机物作为胺源 

2.1  以醇为底物合成酰胺 

2010 年 Togo 等[67]用碘单质作催化剂, 双氧水作氧

化剂, 醇和氨水一锅法合成相应的酰胺(Eq. 38). 带有吸

电子基团的醇参与反应得到的酰胺收率偏低, 是因为生

成活性较低的芳香腈, 抑制了过氧化氢对其氧化.  

 

Scheme 28 描述了整个反应的历程: 该方法分两步, 

第一步是醇和氨水在碘的催化下生成相应的腈; 第二步

腈在碱性条件用过氧化氢氧化水解得到酰胺. 

 

图式 28  反应历程 
Scheme 28  Reaction pathway 

2012 年 Mizuno 等[68]利用 KMn8O16(OMS-2)催化醇

和氧气、氨水在无有机溶剂条件下反应生成酰胺(Eq. 

39). 从各个类型产物的收率分析, 脂肪醇为原料参与

反应收率偏低, 其他都在 87%以上. 该催化剂可循环使

用 8 次, 在目前金属催化剂中, 锰系催化剂相对价格要

便宜. 副产物只有水, 对环境友好, 催化剂与产物易分

离; 反应时间适中, 但反应温度稍高, 且用到氧气, 存

有潜在安全问题.   

 

2.2  以醛酮为底物合成酰胺 

2009 年 Wu 等[69]用酮和氨水在碘的作用下反应得

到酰胺(Eq. 40). 该反应用水作溶剂, 较之有机溶剂有更

多的优势. 所使用的原料来源于傅克烷基化产物, 该反

应简单, 可放大. 当底物中是带有氧或硫的杂环, 对反
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应的整体有效性影响并不大. 但是当 R 是 4-吡啶基时, 

得不到预期的产物, 可能是发生N的碘代导致 2-位上的

碳发生亲核进攻, 产生了副反应. 随着反应的进行会看

到沉淀生成, 且反应液的颜色也由黑色转变成黄色, 这

表明反应中生成了碘仿而沉积下来 . 反应机理如

Scheme 29.  

 

 
图式 29  甲基酮转变成一级酰胺的反应机理 

Scheme 29  Mechanism for the transformation of methyl ketone 
to primary amide 

2.3  以羧酸为底物合成酰胺 

2002 年 Peng 小组[70]用羧酸和碳酸氢氨在甲酰胺中

反应得到相应的酰胺(Eq. 41). 微波辅助代替传统搅拌

加热, 减少反应时间, 收率高, 用无机盐碳酸氢氨作为

氨源, 甲酰胺即作为溶剂又作脱水剂. 当羧基上连有的

苯基团上带有羟基时, 是观察不到产物的生成. 肉桂酸

参与反应时, 因在高温下大量升华, 故很难生成酰胺.  

 

2.4  以卤代烃为底物合成酰胺 

2015 年 Ahmed 等[71]用二茂铁作配体的钯配合物作

为卤代烃酰胺化反应的催化剂. 在氯化铵作为胺的来

源, 八羰基二钴作为一氧化碳的来源, N,N-二异丙基乙

胺(DIPEA)作为碱性试剂的条件下, 卤代烃发生酰胺化

得到酰胺(Eq. 42). 咪唑作为适当的添加物可有效地增

加产物的收率.  

2.5  以甲基芳烃为底物合成酰胺 

Mizuno 等[72]用甲基芳烃和尿素在 505 kPa O2, 

150 ℃下反应生成酰胺. 该反应是用甲基芳烃代替醇或

醛合成酰胺的一个重大突破 ,  但反应条件较为苛刻 . 

 

Wang 等[73]用甲基芳烃和有机胺在 TBHP 和 TBAI 作为

氧化剂, 三氯化铁作为催化剂的条件下反应生成相应的

酰胺. 为了能够使得该反应能够具有更加广泛的应用, 

2015年Wang等[74]用氨水作为氮的来源和甲基芳烃在无

溶剂 , 相同的氧化和催化体系下反应 , 得到酰胺(Eq. 

43). 该反应通过对芳香烃类的 C(sp3)—H 直接功能化转

变实现了便宜易得化学试剂向高价值产物的转变.  

 

2.6  以酯为底物合成酰胺 

2016 年 Powles 等[75]以甘油三油酸酯作底物在南极

假丝酵母脂肪酶(CALB)催化作用下和氨水发生氨解反

应得到油酰胺(Eq. 44). CALB 在氨水中具有很好的催化

活性且对甘油酯类氨解表现出链长的选择性. 天然酶因

不溶于氨水无法催化该类酯发生氨解反应. 酯的氨解不

是同时发生, 是分阶段进行的, 随着残留的羧基中烃基

链长的增加, 氨解的速率也随之在下降.  

 

2.7  以端位炔烃为底物合成酰胺 

2016年Batra等[76]用可见光引发碘催化氧化端位炔

的碳碳叁键的断裂和氨水反应生成酰胺(Eq. 45). 反应

机理如 Scheme 30. 炔被碘活化生成碘正离子 A, 接着
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氢胺化生成中间体B并释放出碘化铵, 中间体B进攻碘

单质, 得到 α,α-二碘中间体 C, 中间体 C 发生水解得到

D, D 的 C—H 断裂, 消去 CH2I2得到酰胺. CH2I2在可见

光作用下形成中间体(CH2OO), 并释放出碘单质. 双氧

水和碘化铵反应得到氢氧化铵和氢碘酸, 氢碘酸提供碘

正离子. 

R + NH3 (aq.)
I2, H2O2

DMSO, visible, 3 h R NH2

O
+ CH2I2

R = Ph, 4-Br/Cl/FC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-nBuC6H4,

4-F3CC6H4, 4-O2NC6H4, 4-PhC6H4, 2-Br/Cl/FC6H4,

4-EtOC6H4, 3-MeC6H4, 2/3-pyridyl, PhCH2C6H4, n-hexyl

44% ~ 91%

(45)

 

3  总结与展望 

目前, 用于酰胺合成的催化类方法, 对于合成含酰

胺键的化合物有着直接的影响. 这些反应不仅对环境友

好, 也可以将成本降到最低. 这些方法最初都是应用在

合成小分子上, 但是原理和机理都可以扩展应用到合成

肽类结构上, 尤其适用于那些含有非天然的氨基酸残基

的肽类结构的合成. 催化方法的高效以及固有的选择性

都会给对映选择和化学选择的反应提供新的机会, 当然

也包括一些活性基团的酰胺化.  

当我们研究出更好的方法来合成复杂的、高性能的

酰胺类化合物, 且这些方法中无需腐蚀性的试剂和繁琐

的保护基团, 酰胺的合成就会提供新一代带有如粘合、

细胞生长调节和生物矿化等高性能功能材料. 直到现

在, 合成方法仍没有向如此有前途的材料看齐. 化学家

们应该注意挑战和机遇存在于酰胺的合成中且设计的

方案应该具有化学选择性、催化性和合理性. 

 

图式 30  端位炔转化成伯酰胺的机理 
Scheme 30  Mechanism for the transformation terminal alkyne to primary amide 
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