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酰胺官能团构建方法研究新进展 

盛国柱    张  炜* 
(青岛农业大学化学与药学院  青岛 266109) 

摘要  酰胺是广泛存在于天然产物及合成药物中的一种重要的功能基团, 对其合成方法的研究具有重要意义, 也是现

在合成方法研究的一个热点. 就近几年关于酰胺合成方法做简要总结, 以期对以后的研究具有一定意义.  
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New Advances of the Methods of Amide Function Group for  
Construction 

 Sheng, Guozhu    Zhang, Wei* 
(College of Chemistry and Drug, Qingdao Agruicultural University, Qingdao 266109) 

Abstract  Amides are one of the most ubiquitous and important functional groups in natural products and synthetic drugs.
The research of forming methods for amide is of great significance, also it is now a hotspot in the research of the synthetic
method. Herein, the synthetic methods of amides in recent years are reviewed, which is of great significance for future re-
search.   
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在有机化学和生物化学中酰胺键是最重要最基础

的官能团之一, 广泛存在于天然产物和合成药物中, 据
统计, 约有 25%的药物中含有酰胺基团, 而且酰胺键是

肽及蛋白质的基本组成单元, 也是某些生物系统的关键

结构单元, 对其合成方法的研究具有重要意义.  
传统酰胺的合成主要是由羧酸及其衍生物与氨(胺)

发生亲核取代反应生成酰胺类物质(Eq. 1). 但由于羧酸

的活性较低, 一般现将其转化成活化的羧酸衍生物, 再
与胺反应生成酰胺.  
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除此之外, 酰胺的合成还可由 Staudinger ligation 反

应、腈基部分水解、Beckmann 重排、Schmidt 反应得到. 
传统酰胺键合成方法虽被大众接受, 但仍存在不足之

处, 例如, 反应条件的苛刻, 对环境的不友好性等. 所
以对于酰胺键合成方法的研究依然是广大化学工作者

不懈追求的目标, 以期找到安全、简捷、高效、绿色的

酰胺键形成方法. 下面就近几年酰胺键合成的新方法做

简要总结, 以期对以后酰胺键合成的研究具有一定的意

义.  
酰胺新型成键方法的研究主要包括两种类型: (1) 

依旧按照传统酰胺合成方式, 开发新型催化剂, 催化酰

胺键的形成; (2)放弃传统反应方式, 研究新的合成方式, 
选择新的基团在催化剂的作用下, 形成酰胺键. 对于上

述两种成键的方式其中最重要的一点就是催化剂的开

发研究, 下面就以上两类成键方式作进一步介绍.  

1  传统方法, 新催化剂 

改变传统低酰化活性羧酸及其衍生物先生成活性

物质再胺化的两步法策略, 开发新的催化剂, 一步高效

合成酰胺类物质. 在这里主要对有机硼化合物的催化、

金属参与的催化、碱的催化等做简要介绍. 这些物质具

有容易得到, 价格低廉等特点, 是对酰胺化合物合成的

一个重要补充.  
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1.1  有机硼化合物催化 

硼酸类催化剂是近些年来研究的热点之一, 具有高

效、环保、反应条件温和、良好的选择性等特点. 有机

硼化合物, 包括硼酸、硼酸酯等, 可高效催化羧酸及其

衍生物与胺缩合得到酰胺.  
早在 1996 年, 中性芳香硼酸就被发现是一种高效

催化剂, 以羧酸和胺作为反应底物, 催化缩合, 合成酰

胺. 该反应收率高, 适应性广泛. 研究发现, 该类苯基

硼酸催化剂不影响手性羧酸在反应中的光学活性. 该反

应的催化机理是有机硼酸先自身脱水, 生成环状三聚体

后再与羧酸成酯, 最后与胺反应得到产物. 而且该方法

也可用醇替代胺, 可得酯[1]. 由此开启了有机硼酸化合

物催化酰胺化的反应.  
催化量硼酸也可催化酰胺与胺反应生成酰胺[2]. 该

反应具有非常广泛的底物适用范围, 酰胺中既可以是一

级酰胺、二级酰胺、三级酰胺, 也可是邻苯二甲酰亚胺; 
胺可以是脂肪胺、芳香胺、伯胺、仲胺、杂环胺等. 在
该反应中硼酸既可起到 Lewis 酸的作用, 也参与氢键的

形成. 反应的机理和上述反应具有相似之处, 硼酸通过

氢键作用先与酰胺络合, 另一分子的胺进攻羰基, 在水

的作用下脱去硼酸和胺, 即得酰胺(Scheme 1). 
硼酸酯经研究发现也是一种良好的酰胺化催化剂. 

Whiting 小组[3]、Sheppard 小组[4]分别以硼酸酯作为催化

剂, 实现了羧酸及其衍生物酰胺化的反应. 其反应机理

与硼酸催化相似.  

1.2  金属催化 

金属催化可提高化学反应速率, 加快达到化学平

衡, 实现常态下难以进行的反应, 具有非常优良的催化

特性, 尤其是过渡金属催化与稀土金属催化成为现在研

究的热点之一. 同时, 模拟生物体内高效的金属酶催化

反应, 设计体外有效金属催化, 实现酰胺化反应或其他

化学反应, 对于酰胺合成及化学合成具有重要价值.  
1.2.1  硫酸铜催化硫代酸与胺的酰胺化 

Gopi 等[5]受辅酶乙酰化反应硫酯策略(Eq. 1)的启

发, 设计了通过硫酸铜催化实现了温和条件下硫代酸与

胺的酰胺化反应. 该反应具有反应快速、条件温和、可

计量等特点, 反应以甲醇作为溶剂, 但并没有酯的生成, 
这也是该反应的一个重要特点. 该反应可用于多肽的合

成, 且收率不低于 60%.  
反应机理如 Scheme 2, 铜在反应过程中可循环使

用, 达到少量高效的效果. 
1.2.2  铂纳米线催化羧酸与硝基反应 

硝基化合物一锅法直接还原生成酰胺, 是一种很有

意义的方法, 这种方法避免的胺基化合物的分离纯化, 
简单高效, 易于操作. 顾宏伟等[6]研究合成了一种铂纳

米线, 一种高效的催化硝基化合物还原及与羧酸酰胺化

的催化剂. 在无羧酸的加入下, 该反应将硝基化合物直

接还原为胺, 既适用于芳香族硝基化合物, 也适用于脂

肪族硝基化合物, 脂肪族硝基化合物的收率相对较低; 
在有羧酸存在下, 生成酰胺. 一锅法将硝基化合物转换

为酰胺, 无需胺的分离纯化(Eq. 2). 
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Scheme 1
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1.2.3  EtSiH/Zn 催化亚胺与酸酐反应生成酰胺 

EtSiH/Zn 在 THF 中可催化亚胺与酸酐反应合成出

酰胺 .  该方法操作简单、反应时间短、收率较高 [ 7 ] 
(Scheme 3).  
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Scheme 3 

1.2.4  钐的催化 

钐金属参与催化的反应研究越来越多, 其对酰胺合

成的研究也有很多. 祝春兰等[8]利用 SmI2 在 THF 中生

成高反应活性的氮负离子中间体, 与酰化能力较弱的酯

一锅法反应生成酰胺. 该反应条件温和、操作简捷(Eq. 
3). 贾学顺小组 [9]也实现了金属衫催化酰氯的酰胺化反

应.  
1.2.5  铟的催化 

Jang小组[10]研究以铟为催化剂, 可使酰氯与胺在温和条

件下实现酰胺化. 该反应可使用于多肽的合成, 而且无

差向异构体的产生. 
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1.3  碱的催化 

在酰胺键合成中酯基也是一种惰性的酰胺化基团, 
出于高原子利用率的考虑, Ohshima 等[11]研究发现甲醇

钠是一种催化酯与胺发生酰胺化的高效催化剂(Eq. 4). 5 
mol%的 NaOMe 催化, 50 ℃下反应即可高收率的得到酰

胺类物质 , 反应简单 ; 如果再向体系中加入 10～30 
mol%的对三氟甲基苯酚还可实现氨基酸衍生物间肽键

的形成, 对于多肽类物质的合成具有重要意义, 而且该

反应具有较高的对映选择性.  
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1.4  其它 

Hamann 等[12]利用锌粉和冰乙酸作为还原剂, 酰氯

作为酰化试剂, 三乙胺作为缚酸剂, 在 DMF 中以较好

收率“一锅法”将硝基化合物还原得到酰胺类物质. 研
究发现该方法也可用于结构复杂的天然产物的酰胺化. 
将硝基化合物与羧酸及其衍生物“一锅法”直接得到酰

胺, 改变传统先还原在缩合的两步法, 这对于酰胺类化

合物的合成也是非常有意义的.  

此外, 刘俊义小组[13]、Bhattacharya 小组[14]也分别

实现了在 Na2S2O4 催化、Triton-X(405)催化下硝基化合

物与酯或硫代乙酸反应酰胺化.  
Clark 课题组[15]通过研究发现了一种环保、高效、

可重复使用的异相硅胶催化剂, 催化羧酸与胺生成酰胺

(Scheme 4). 该反应具有无毒、成本低、后处理简单的

特点. 对于该反应的机理并未太深入的介绍, 但推测其

可能是羧酸与硅胶表面生成羧酸硅脂, 然后胺进攻羰基

碳, 得到酰胺.  

O
Si

O
Si

O
Si

O
Si

O
Si

O
Si

O
Si

O

OH
O

OH
O

OH

R1 OH

O
NH2R2

R1 N
H

O
R2

H2O

Hydrophobic Silica Surface

+ +

 
Scheme 4 

2  新方法 

酰胺的合成越来越趋向于简单化、绿色化, 由新的

官能团一步法合成酰胺越来越受到人们的重视. 其中
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醛、醇、炔、α-溴代硝基化合物等是重要的酰胺合成的

反应底物.  

2.1  由醛生成酰胺 

醛的 C—H 键活化形成酰胺键是一种非常有吸引力

的酰胺键形成方法. 该类反应时现在研究比较多的一类

反应, 通过选择不同的催化剂和氧化剂、碱或其他的添

加物质实现酰胺键的形成. 在催化剂的选择中, 其中以

过渡金属和稀土金属配合物的催化最为常见, 也是研究

最多的; 随着绿色环保理念的深入, 一些非金属催化的

方法逐渐被开发, 下面就其做简要介绍.  
2.1.1  非金属催化氧化反应  

在非金属的催化下由醛生成酰胺是酰胺合成研究

的一个重要方面, 此类方法避免了过渡金属、稀土金属

等金属的使用, 具有绿色环保等特点. 从反应的机理上

讲, 此类反应的机理有自由基的反应, 也有醛胺的亲核

反应, 然后催化氧化得酰胺.  
Marko 等[16]以醛作为反应底物, 以偶氮二异丁腈

(AIBN)作为自由基引发剂, 在 N-溴代丁二酰亚胺(NBS)
的作用下, 生成酰溴; 但若反应中有胺的参与则会生成

酰胺类物质. 由此开发了在自由基引发剂的存在下, 通
过自由基机理生成酰胺的反应. 万小兵等[17]用 N,N-二
甲基甲酰胺(DMF)与萘乙醛在四丁基碘化胺和叔丁基

过氧化氢(TBHP)催化氧化得酰胺, 提供了一种新型的

无金属催化的酰胺合成方法(Eq. 5). 该方法具有无金属

催化、底物适用范围广、操作简单等特点, 但仅适用于

叔酰胺的合成. 研究该反应的机理为自由基机理, 如
Scheme 5. 
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醛与胺发生亲核反应, 得到氨基醇, 在氧化剂的作

用下生成酰胺. TBHP和DIB(二乙酸碘苯)均是一种很好

的氧化剂. TBHP 可氧化芳香醛与二级胺得到二级芳香

酰胺, 该反应无金属催化, 仅需要 TBHP 作氧化剂, 反
应副产物仅为叔丁醇和水, 绿色环保, 且以脯氨酸作胺

源结果并无外消旋现象产生; 但仅适用于二级酰胺的合

成[18](Scheme 6). 温和条件下, DIB在离子液中将醛与胺

反应得到酰胺, 收率在 78%～96%. 反应中一级胺比二

级胺更有利于反应进行, 且反应物中的缩酮结构不影响

反应的发生. 该方法底物适用范围广泛, 可适用于脂肪

醛、芳香醛、芳香杂环醛及糖醛,  离子液体的引入也是 
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该反应的一个亮点, 该反应机理如 Scheme 7[19]. 
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Scheme 6 

此外, NaH/O2也是一种绿色的氧化系统, 既可以氧

化二级醇为酮, 也可使醛和胺直接氧化酰胺化得到酰 
胺[20]. SeO2 也可作为一种很好氧化剂, 在微波的作用下

实现醛的酰胺化, 微波技术使反应时间大大减少[21].  
用盐酸羟胺替换上述反应中的胺, 实现酰胺化, 对

于酰胺的合成也是具有很重要的意义. Nageswar 小组[22]

提出一种有效的醛与盐酸羟胺酰胺化的方法——以羟

氯扎胺为催化剂, 以 Cs2CO3为碱, 在乙腈中 60～65 ℃
下反应即可得到酰胺.  催化剂绿色环保、可重复使用. 
但在此类方法中, 胺的可使用范围大大减小, 仅适用于

一级酰胺的生成. 对于这类反应, 碱是必须的, 将羟胺

从其盐酸盐中游离出来. 
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Scheme 7 

糖的吡喃环式结构中存在一个半缩醛的结构, 具有

类似于醛的性质, 因此, 将酰胺合成方法比较好的应用

于糖, 将对于糖衍生物的合成具有重要意义. Compain
等[23]研究了还原性糖的酰胺化反应. 在反应中, 水的存

在有利于反应的进行; 还原性糖和胺基醇或胺在碘氧化

形成酰胺, 反应物胺基醇中的羟基对于酰胺键的形成是

必需的基团(Eq. 6).  
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胺基醇与胺做反应底物的机理有一定区别 , 如
Schemes 8 和 9, 在此反应中水的参与有利于酰胺的生

成.  
2.1.2  过渡金属催化 

由醛作为酰化试剂, 在过渡金属的催化下, 与胺等

反应生成酰胺. 其中过渡金属涉及钪、铁、铜、钯、金、

钌等. 此类反应一步直接将醛得到酰胺, 简单易得, 收
率较高, 是酰胺类化合物合成的一类重要方法. 该类反

应机理多数为胺与醛发生亲核加成生成胺基醇, 再催化

氧化得酰胺. 
2.1.2.1  钯催化 

钯催化反应研究很多, 也具有很重要的意义, 如
Heck 反应、Suzuki 反应、Sille 反应、Sonogashira 反应 
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等, 对于钯催化的醛酰胺化也有研究. Yoshida课题组[24]

首先研究发现, 以碳酸钾为碱, 在钯和芳基溴的催化下

醛和胺反应生成酰胺. 研究中多数醛可与吗啉在该条件

下缩合得酰胺. 醛与胺亲核加成生成胺基醇, 后催化氧

化得到酰胺, 而芳基溴和钯循环可再次起到催化作用, 
具体的反应历程如 Scheme 10. 

Torisawa 等[25]以氯化钯为催化剂, 过氧化氢-尿素

为氧化剂 , 在甲醇和乙酸中可使醛与胺转化为酰胺 .   

反应机理 Scheme 11.   
2.1.2.2  铁催化 

以 FeSO4•7H2O 为催化剂, 碳酸钙为碱, TBHP 为氧

化剂, 在乙腈中 60 ℃合成酰胺. 该反应不仅适用于芳

香醛也适用于脂肪醛, 即适用于一级胺也适用于二级

胺, 但对空间位阻较大的胺的收率较低[26]. 反应中的碱

将盐酸盐中和使胺游离出来, 进而与醛反应得到胺基

醇, 再在催化剂与氧化剂的催化氧化下得到酰胺. 该催

化剂价格低廉、易得. 
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Scheme 11 

2.1.2.3  铜催化 

铜参与催化醛与胺的缩合是一类研究比较多的反

应, 该类催化多为铜盐, 价格低廉, 容易得到, 而且具

有较好的催化效果, 反应后容易分离.  
李朝军等[27]研究发现在碘化铜和碘酸银的催化下, 

碳酸氢钠为碱, TBHP 为氧化剂, 同样实现了醛与胺的

盐酸盐的酰胺化反应, 该方法原料价格低廉, 效率较高, 
绿色, 是一种很有吸引力的酰胺合成方法. 但需双催化

剂系统, 底物适用范围较窄, 仅适用于二级酰胺的合成.   

Chen 等[28]在铜催化的基础上对上述反应进一步发

展, 开发了一种单催化剂系统、可催化醛与一级胺, 二
级胺, 三级胺酰胺化的绿色合成方法. 该方法以硫酸铜

或氧化亚铜作为催化剂, 以 TBHP 为氧化剂, 碳酸钙或

碳酸钾为碱, 实现醛的酰胺化反应(Scheme 12). 该反应

具有非常广的底物适用范围, 氨、伯胺、仲胺的盐酸盐

都可参加反应.  
在一些生物氧化酶系统中通过金属铜酶的作用使

分子氧活化, 并且分子氧是一种环保绿色的氧化剂, 受
此启发, 焦宁等发展了一种新型作用机制下生成 α-酮酰

胺的酰胺化方法. 该方法以溴化亚铜为催化剂, 以分子 
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Scheme 12 

氧为氧化剂, 可顺利实现醛的酰胺化. 反应中, 醛与胺

先生成亚胺, 接着分子氧加在 α-C 上, 生成过氧自由基,
再在铜的作用下生成 α-酮酰胺 . 反应的最高收率达

90%, 是一种很好的酰胺合成方法. 反应的醛需含有两

个 α-H (Csp3-H). 研究发现碱的存在可以促进反应的转

化, 以吡啶最理想; 4 Å 分子筛的存在也可增加反应的

收率. 且醛所附带的吸电基团或供电基团均能使醛顺利

酰胺化[29](Scheme 13). 同样以铜为催化剂, 以分子氧作

为氧化剂和引发剂, 采用交叉脱氢偶联的策略成功的将

α-酮醛与胺转化为酰胺[30]. 该反应的机理与上述反应却

存在区别, 具体如 Scheme 14. Yamaguchi 等[31]对上述方

法进一步发展, 使其朝着环境友好、安全和高原子利用

率的方向发展, 提出了 CuI/2-pyridonate 的催化系统. 在
该催化系统下, 以空气作为氧化剂, 在甲苯中回流即可

实现醛的酰胺化, 且收率较为理想. 而且该反应的副产

物只有水, 实现了绿色的目标(Eq. 7).  

R H

O

R1
H
N

R2 R N

O
R1

R2

N ONa

CuI, 2-pyridonate

toluene, 4 A MS 
open air, reflux, 20 h

2-pyridonate

(7)。

 

醛与氯代胺在乙酸铜和TBHP的催化氧化下也可生

成酰胺[32]. 该方法既适用于脂肪醛也适用于芳香醛, 既
适用于一级胺也适用于二级胺, 反应底物适用范围较为

广泛. 该反应机理为自由基机理. 叔丁基过氧化氢与二

价铜作用得到一价铜和叔丁基过氧自由基和一价铜; 叔
丁基过氧自由基与醛反应得羰基自由基; 氯代胺首先质

子化, 再在一价铜的作用下生成胺自由基, 进而与羰基

自由基结合得酰胺(Scheme 15). 该反应具有简单方便、

经济、底物适用范围广等特点. 
Chan 等[33]以 TsN＝IPh 或 TsNClNa•3H2O 作为氮烯

转移试剂, 一价铜盐为催化剂, 在吡啶和 4 Å 分子筛作

用下, 与醛反应生成酰胺. 该方法一价的卤代铜作为催

化剂, 易得, 弥补了稀有金属钌配合物催化剂的不足.  
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Scheme 15 

反应的机理如 Scheme 16. 
彭强等[34]研究 Cu(OAc)2•H2O 催化醛和偶氮化合物

生成酰胺类物质. 该反应简单经济, 是构筑 C—N 键的 

Cu+ PhI
Cun+

R H

O

Cun+

HN
Ts

R

O

H

- Cu+

R NHTs

O

NTs 2+NTs

 

Scheme 16 

有效方法(Eq. 8). 
2.1.2.4  金催化 

Wong 等[35]实现了温和条件下在乙腈/水介质中在

金的催化下使醛与二级胺反应生成酰胺. 该法既适用于

脂肪醛、芳香醛, 也适用于多羟基的寡糖醛. 在反应中, 
金与氧气作用使胺生成胺自由基, 在与醛反应, 失去氢

自由基得到酰胺(Scheme 17). 
2.1.2.5  钪催化 

Singh 等[36]以 Sc(OTf)3 为催化剂, 碳酸钠为碱, 在
微波作用下, 醛与盐酸羟胺反应生成酰胺. 该反应取得

较高收率, 以绿色环保的水作为溶剂, 反应时间 15～35 
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Scheme 17 

min, 一锅法合成一级酰胺类物质(Eq. 9). 
2.1.3  稀土金属催化 

不仅过渡金属能催化醛的酰胺化反应, 稀土金属也

可催化其酰胺化. 稀土金属具有很好的催化活性, 一般

在温和条件下, 即可实现醛的酰胺化, 而且反应体系中 

NH2OH HCl RCONH2
(10 mol%) Sc(OTf)3

MW, Na2CO3, H2O
135 oC, 15 ~ 35 min

R = aryl, allyl, alkyl

(9)R CHO

 

也无需氧化剂等物质的加入. 王绍武小组[37]首先研究

发现醛与 LiN(SiMe3)2 在 LnCl3 的催化下或醛直接与

[(Me3Si)2N]3Ln(μ-Cl)Li(THF)3 反应即可发生类似于

Cannizzaro 歧化反应的反应, 一分子的醛生成酰胺, 一
分子的醛还原为醇, 这也是一个计量反应, 也是首次发

现稀土金属参与催化酰胺合成, 由此也开始了稀土金属

参与酰胺形成的研究. 该反应的机理如 Scheme 18. 
Marks 等[38]研究发现在 La[N(TMS)2]3的催化下, 用

氘代苯为溶剂, 室温下反应即可得到酰胺类物质. 在研

究中发现, 稀土金属镧的催化效果优于钐, 而且反应中

无氧化剂和碱的加入, 最高收率可达到 98%, 是一种绿

色环保高原子利用率的酰胺化的方法(Eq. 10). 
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R1C6D6, r.t., 24 h
(10)

 

反应机理如 Scheme 19.
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Scheme 19 

此外, Schafer小组[39]也研究了稀土金属参与的醛的

酰胺化反应.  
沈琪等[41]合成了一系列的胍基稀土配合物, 这些

配合物可以在 THF 中相溶, 并且研究发现, 这些配合物

就为催化醛与胺酰胺化的有效试剂, 且反应条件温和, 
底物的适用范围较广, 包括吡咯、哌啶、吗啉等. 而且

在该反应中分离得到一个反应中间体{[(i-PrN)CNHi- 
Pr(NC6H4p-Cl)]2La(NHC6H5)}2•C7H8, 这对探索和解释

稀土配合物催化醛酰胺化类反应的机理研究具有重要

意义[40]. 对于稀土金属配合物催化酰胺化做进一步研

究, 改变单金属催化的策略, 提出异双金属催化的方式, 
并且取得了成功 . 在该反应中 , 利用 Ln(OAr)4 和

Na(DME)3 的双金属催化醛和胺的酰胺化发现, 相对于

单金属催化的方法, 该方法显示更高的催化活性, 且更

宽泛的底物选择范围, 钠和镧系金属显示协同的催化活

性; 不同的镧系金属也显示不同的催化活性, Nd＜Y＜

Sm; 对于配体酚的选择也显示不同催化活性, 2,6-Me2- 
C6H3O＜2,6-(i-Pr)2C6H3O＜2,6-(t-Bu)2C6H3O (Eq. 11). 
其反应的机理和上述单金属催化系统相似.  

R H

O
N
H

R2R1 [Sm(OAr)4][Na(DME)3]
R N

O
R2

R1THF, r.t., 3 h
(11)

 

沈琪等[43]进一步研究, 又开发了 Na8Ln(Ot-Bu)10- 
(OH)作为双金属催化剂, 同样在温和条件下对醛与胺

的酰胺化反应有很好的催化效果. 该反应中, 加入稀土

金属的催化效果明显优于不加, 且稀土金属催化活性的

顺序为 Nd＞Sm＞Yb[42].  进一步研究, 合成了镧系金

属与金属钾的双金属催化剂, 也可实现醛与胺的直接生

成酰胺.  

2.2  由醇生成酰胺 

醇是一种广泛的反应物质, 将醇与胺等直接催化缩

合得到酰胺是一种非常好的酰胺生成方式. 从反应机理

上说, 此类反应多是醇首先氧化为醛; 然后与胺缩合得

酰胺, 该步反应与上述由醛得酰胺的反应相同.  
汪志勇等 [44]利用氮位取代的甲酰胺与醇在碘和

TBHP 下生成酰胺(Eq. 12). 

R1

OH H N

O I2/TBHP

NaOH R1 N

O
(12)

 

此类反应中以过渡金属钌和金的催化最为常见 . 
Murahashi[45], Madsen[46], Hong[47,48], Scheidt[49], Milstein
小组[50]分别用不同配体与 Ru 配位得到配合物, 实现了

催化醇与胺的酰胺化反应. 此类反应发生的机理一般认

为为醇首先氧化为醛, 胺再与其发生亲核反应, 金属Ru
配位与醛基氧上, 脱氢得到酰胺. 在这类反应中即可发

生分子间的酰胺化, 也可实现分子内的酰胺化. 石峰小

组[51]研究了 Au/HT 催化下醇与胺的酰胺化. 在该反应

中, 醇的存在可促使反应生成酯的结构, 再与胺反应得

到酰胺(Scheme 20). 
Hong 等[52]以 3-烷氧基-1-丙醇为反应物, 在钌催化

作用下与胺反应, 不仅实现了醇的酰胺化, 也实现了醚

C—O 键的断裂及酰胺化(Eq. 13). 其反应的机理如

Scheme 21 所示.
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Scheme 21

邓国军等[53]利用醇氧化为醛释放的氢作为硝基化

合物还原为氧化偶氮的还原剂, 进一步在 TBHP 的氧化

下, 以中等到好的收率生成酰胺类物质. 该反应无需过

渡金属或稀土金属催化(Eq. 14). 推测该反应的机理为: 
硝基化合物在醇的作用下还原为氧化偶氮, 而醇本身氧

化为醛, 醛与氧化偶氮在 TBHP 的作用下即得到酰胺.  

OH NO2
R2

N
H

O

R1

R2

R1 TBHP, KOH

PhCl, 140 oC

(14)

 

Chakraborty 小组[54]发展 I2-TEMPO 作为高效氧化

剂, 在 FeCl3 的催化下, 实现醇与盐酸羟胺的缩合反应, 
得到酰胺. 该反应也需要K2CO3作为碱, 将胺游离出来, 
进而与醇反应. 该反应同醛与盐酸羟胺的反应相似.  

2.3  炔与胺反应生成酰胺 

炔也可以直接实现酰胺化, 此类方法原子利用率

高, 绿色环保, 经济, 是一类很有潜力的酰胺化方法.  
Che 等[55]发现利用锰金属配合物和氧化剂催化氧

化苯乙炔和铵反应生成酰胺, 收率较高; 且脂肪炔也可

参与反应, 但该反应却只能用于一级酰胺的合成; 若反

应以碳酸氢钠代替碳酸氢铵则会有酸生成(Eq. 15); 该
方法炔首先在锰金属配合物和氧化剂的催化氧化作用

下生成烯酮, 进一步反应得到酰胺(Scheme 22).  

O

NH2

CH3CN/H2O
    r.t. 1 h

[Mn(2,6-Cl2tpp)Cl]
oxone/NH4HCO3 (15)

 

Ph D
O

Ph D

Ph

D
C O

Ph

D X

O

(a) NaHCO3
(b) NH4HCO3

catalyst/Oxone/CH3CN

(a) X = OH
(b) X = NH2  

Scheme 22 

Chang 等[56]在室温三乙胺作碱的条件下利用碘化

铜催化端基炔与磺酰叠氮、水反应生成酰胺. 该反应仅

适用于氮磺酰基取代的酰胺(Eq. 16).  
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H2OPh Ts N3

H
N

Ph
O

Ts
catalyst, base

solvent, r.t., 12 h
(16)

 

基于绿色环保的理念, 姬建新等[57]第一次利用分

子氧作氧化剂, DBU 作添加剂, 在过渡金属铜的催化下, 
端基炔和胺反应生成酰胺. 该反应即适用于一级胺也适

用于二级胺, 大大弥补了上面两种方法合成底物范围的

缺陷 (Eq. 17). 其反应的机理如 Scheme 24.  

R1 HNR2R3

DBHU
R1

O

NR2R3
1/2O2

[Cu] cat.
(17)

 

2.4  由 α-溴代硝基化合物生成酰胺 

Johnston 等[58]以 α-溴代硝基化合物和胺为反应底

物, 在 NIS、碳酸钾和水的作用下, 生成酰胺. 该反应也

可适用于氨基酸反应生成多肽. 该反应实现了 α-溴代硝

基化合物作为酰化试剂生成酰胺的模式, 对于酰胺键的

形成具有重要意义(Scheme 24). 

3  结论 

近几年酰胺的合成方法研究取得了众多成果. 酰胺

的合成方法不再局限于原有方法、原有基团. 新型催化

剂的开发研究使用, 使传统酰胺合成方法越来越趋于简

单化、绿色化. 由醛或半缩醛、醇、醚、炔、α-溴代硝

基等新的官能团直接转化为酰胺的方法得到很好的发

展, 使酰胺的合成越来越简捷高效. 在这些方法中, 过
渡金属、稀土金属盐或配合物的催化起到重要作用. 而
且有机小分子的催化在酰胺键形成方法中也崭露头角, 
在以后的研究中必将取得更大的突破. 从生理生化的角

度出发, 模拟生化反应, 设计新型酰胺合成反应也将会

对酰胺的合成方法研究具有一定意义. 微波、超声等现

代技术的使用也促使酰胺的合成, 并能大大缩短成键的

反应时间.
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