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一种切断酰胺 C—N 键的简便方法 

魏莹菲    史大昕    魏  真    徐  娟    李加荣* 
(北京理工大学化工与环境学院  北京 100081) 

摘要  研究了一种质子酸和 Lewis 酸共同催化酰胺 C—N 键断键的新方法, 讨论了温度, CuCl2量以及 Lewis 酸种类对  
C—N 键断键率的影响, 并提出了在此条件下酰胺 C—N 键断裂的可能机理. 新方法反应温度低、耗酸量小、条件温和. 
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A Convenient Method for Cleavage of Amide C—N Bond  
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(School of Chemical Engineering and Environment, Beijing Institute of Technology, Beijing 100081) 

Abstract  A new method for the cleavage of amide C—N bond was studied in this paper. Some factors such as reaction tem-
perature, quantity of CuCl2 and kind of Lewis acid affected the cleavage of amide C—N bond are discussed. And the possible 
mechanism of C—N bond broken is proposed. This new method possesses lower temperature, less acid and milder conditions.
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酰胺 C—N 键是有机化合物的重要结构基元, 广泛

存在于多肽、蛋白质等生物活性分子中[1]. 酰胺 C—N
键的断裂在生物化学和有机合成中有广泛应用, 而酰胺

C—N 键断裂的常规方法需要高温、强酸、强碱等苛刻

条件[2,3], 例如, 氨基的常用保护基——苄氧羰基(Cbz)
的脱去需要在强酸条件下完成[4～7]; 催化氢解是条件温

和的酰胺 C—N 键断裂方法, 但这类反应需要贵金属

钯、铂[8～10]作催化剂, 成本较高.  
近年来, 利用廉价金属如 Cu[11], Mo[12]和 Co[13]等的

络合物催化酰胺中的 C—N 键断裂已逐渐成为该领域的

研究热点[14]. 如Groves等[15]报道了Cu的三环配合物(图
1a)能促进肽键中的酰胺 C—N 键断裂; Suh 等[16]发现

Co(III)环多胺络合物(图 1b)能够与氨基酸羧基上的 O 络

合, 进而促进酰胺 C—N 键断裂; Erxleben[17]也研究指出

Cp2MoCl2(图 1c)能促进多肽 -Glu-Cys-Gly(GSH)中的

C—N 键断裂. 但这些金属络合物结构复杂、合成困难, 
应用有限.  

前期研究发现, 微酸条件下 CuCl2 能促进 DMF 
(N,N-二甲基甲酰胺)中的 C—N 键断裂, 而 DMF 的酰胺

键稳定, 通常在强酸高温的条件下才能水解断裂, 而我

们发现的方法十分温和、高效. 因此, 推测 Lewis 酸的 
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图 1  促进多肽酰胺 C—N 键断裂的金属络合物 
Figure 1  Metal complex for cleavage of C—N bond in peptide 
amide 

催化是一种温和、高效切断酰胺 C—N 键的新方法. 本
文系统研究了多种酰胺在不同 Lewis 酸(如 CuCl2, ZnCl2

等)作用下的 C—N 键断裂情况(Eq. 1), 发现采用质子酸

和 Lewis 酸共同催化是一种可适用于多种酰胺 C—N 键

断裂的温和方法.  

R N
H

O

R1

NH2

R1

EtOH, MX2 nH2O, HCl

Reflux
(1)

.

R = H, CH3, NH2, H, Et
R1 = H, NO2, CH3
M = Zn, Cu, Pr, Fe, Al
X = Cl  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry NOTE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 1126～1130 © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      1127 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

高效液相色谱泵(k-501, Lumiere Tech. Ltd.), 紫外

检测仪 (k-2501 Lumiere Tech. Ltd), 高效液相色谱

(Lumiere Tech. Ltd), 微量移液枪(K09417101, Nichiryo 
Co., Ltd), 平行反应器(ADS-HP1, Asynt Ltd), 注射器

(SGE Pty Ltd). 芳胺、酰胺、Lewis 酸等试剂为市售分析

纯, HPLC 所用甲醇、乙腈、超纯水为色谱纯.  

1.2  实验 

取 0.20 mol 酰胺, 0.20 mol 盐酸, 40 mL 蒸馏水置于

烧瓶, 振荡溶解成透明溶液. 等量分为两份, 一份加入

0.05 mol Lewis 酸, 一份直接加热到 80 ℃进行反应, 定
时取两烧瓶中的反应液, 检测反应产物的含量.  

2  结果与讨论 

2.1  不同条件下 N-苯基甲酰胺的 C—N 键断裂比较 

首先考察了水介质中 N-苯基甲酰胺分别在盐酸、

CuCl2 和盐酸/CuCl2 等条件下的 C—N 键断裂行为(Eqs. 
2～4). 实验方法为室温下搅拌反应 3 h, 然后用高效液

相色谱(HPLC)检测反应液中的原料 N-甲酰苯胺和产物

苯胺的含量. 结果如图 2 所示.  
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从图 2 可知, HCl 作用下 N-苯基甲酰胺的断键率为

58%; Lewis 酸自身催化下 N-苯基甲酰胺的断键率为

43%; 而质子酸、Lewis 酸共同作用时, N-苯基甲酰胺的

断键率高达 98%. 由此可知, 在微酸的条件下、Lewis
酸 CuCl2对 N-苯基甲酰胺的 C—N 键断裂有明显促进作

用. 

2.2  不同 Lewis 酸作用下的酰胺 C—N 键断裂研究 

为了研究不同Lewis酸对酰胺C—N键断裂的影响, 
本文选用 ZnCl2, CuCl2, PrCl3, FeCl3, AlCl3等 Lewis 酸分

别与 N-苯基甲酰胺、N-苯基乙酰胺、N-苯基脲、N-苯基

丙酰反应, 并检测在同一时刻体系中酰胺 C—N 键断键

产物的含量. 得到(图3)研究结果, 在以下五种参与反应 

 

图 2  Lewis 酸对 N-苯基甲酰胺 C—N 键断裂的影响 
Figure 2  Impact of CuCl2 on the cleavage of C—N bond in 
N-phenyl-formamide 
Amide 0.10 mol, HCl 0.10 mol, CuCl2 0.05 mol, T＝25 ℃. (A) HCl, (B) 
CuCl2, (C) CuCl2 and HCl. (a) N-Formanilide; (b) aniline 

的Lewis酸中, CuCl2参与反应时酰胺C—N断键率最高. 
因此, 我们认为 CuCl2 是酰胺 C—N 键断裂最有效的

Lewis 酸催化剂, 本文在随后的研究中均采用 CuCl2 作

为 Lewis 酸催化酰胺 C—N 键断裂. 

2.3  温度、CuCl2量对酰胺 C—N 键断裂的影响 

以 N-苯基脲的 C—N 键断裂为例, 研究了温度、 
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图 3  不同 Lewis 酸对酰胺中 C—N 键断裂产率影响 
Figure 3  Influence of different kinds of Lewis acid on the yield 
of C—N bond cleavage 

Amide 0.10 mol, HCl 0.10 mol, Lewis acid 0.05 mol, T＝80 ℃ 

CuCl2用量对酰胺 C—N 键断裂的影响(图 4). 从图 4 中

发现: (1)当反应温度低于 80 ℃时, 断键产率随着温度

的升高而显著增加; 而当反应温度达到 80 , ℃ 温度再

升高对反应产率影响也不大; (2)当 CuCl2 量较少时, 酰
胺的C—N键断裂产率随CuCl2量增加而增加; 当CuCl2

量为 0.5 倍酰胺量时, 反应产率可以达到 70%以上, 之
后再增加 CuCl2量对反应产率无影响. 因此 Lewis 酸催

化酰胺中C—N键断裂的较优条件是: CuCl2的量为酰胺

一半、温度 80 ℃.  

 

图 4  不同温度、不同用量 CuCl2下 N-苯基脲中 C—N 键水解

产物的影响 
Figure 4  Impact of different equivalent of CuCl2 and tempera-
tures on the yield of C—N bond cleavage 

Amide 0.10 mol, HCl 0.10 mol 

2.4  CuCl2对多种酰胺 C—N 键断裂的促进作用 

为了研究新方法的普适性, 论文进一步探讨了多种

酰胺在前述优化条件下的断键行为. 各种酰胺的水解产

物的产率-时间曲线见图 5. 
图 5 表明, 尽管底物酰胺的结构有所不同, 但它们

的 C—N 键断裂反应都遵循相似的规律, 即微酸条件下

CuCl2能够促进的酰胺 C—N 键断. 

2.5  可能的机理 

结合 Sayre[18]的相关研究, 我们认为 Lewis 酸催化

酰胺中 C—N 键断裂的可能机理为: Lewis 酸 CuCl2中的

Cu2＋先与 N-苯基甲酰胺的羰基 O 原子结合形成配合物

I; 配合物 I 中的羰基 C 受到羟基的进攻、质子酸中的 H
使酰胺 NH 质子化, 从而形成中间体 II, 弱化了酰胺

C—N 键, 进而得到断键产物(Scheme 1). 我们还利用

Chembio 3D 软件的 MM2 计算方法计算了底物 N-苯基

甲酰胺及其过渡态 I, II 中的 C—N 键的键长, 发现底物

N-苯基甲酰胺的 C—N 键长为 1.361 Å, 而中间态 I 中

C—N 键的键长 1.480 Å, II 中 C—N 键的键长 1.507 Å, 
即底物中的 C—N 键键长比 I, II 中的 C—N 键都短、即

最稳固, 而 II 的 C—N 键最长、容易断裂. 
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Scheme 1 

3  结论 

研究表明, 酰胺 C—N 键在微酸、CuCl2共同作用下

经由Cu配位的过渡态活化可以方便地切断. 该方法条件

温和、快捷、实用. 新方法的拓展研究, 特别是该方法在

肽键的酰胺 C—N 键之断裂行为的研究正在进行之中. 
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图 5  不同酰胺在相应 CuCl2参与下反应的产率-时间曲线图 

Figure 5  Yield-time curves of different kinds of amide in the presence of CuCl2 
Amide 0.10 mol, HCl 0.10 mol, Lewis acid 0.05 mol, T＝ 80 ℃ . (a) N-phenyl-formamide, (b) N-phenylacetamide, (c) N-phenylurea, (d) 
N-(4-methylphenyl)acetamide, (e) N-phenylpropionamide, (f) N-(4-methylphenyl)-formamide, (g) N-(4-nitrophenyl)acetamide 
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