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摘要  缩合剂是指用于促成羧酸与胺或者醇直接缩合构建酰胺键或酯键的一类试剂的总称. 由于酰胺和酯的重要性, 
缩合剂的开发成为了学术界与工业界广泛关注的一个重要研究方向. 多肽合成就是 α-氨基酸在缩合剂的作用下反复形

成酰胺键的过程, 因此, 缩合剂在多肽合成中发挥着至关重要的作用. 当前多肽合成所使用的试剂和技术大多是 20 世

纪 50～80 年代发展起来的, 这些试剂和技术的天生弊端逐渐显现出来. 比如传统多肽缩合剂过度活化 α-氨基酸而诱发

的外消旋化和其它副反应导致的副产物成为药物多肽生产过程中一个极为关切的问题. 另外固相多肽合成的低原子经

济性给可持续发展带来了极大的挑战. 这些问题只能依靠原始创新的颠覆性技术和全新的缩合方法来解决. 我们课题

组致力于通过发展新试剂和新反应来解决多肽与蛋白质化学合成领域的难题. 本文系统介绍了我们发展的一种结构全

新的炔酰胺类缩合试剂及其在酰胺、酯、大环内酯、多肽、硫代多肽合成中的应用研究进展.  
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Recent Advances in Ynamide Coupling Reagent 
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Abstract  Coupling or condensation reagents are compounds that can be used to promote the direct condensation of 
carboxylic acids with amines or alcohols to furnish amide or ester bond, respectively. Since their discovery, coupling reagents 
have been widely used in the manufacture of drugs, materials, cosmetics and other fine chemicals containing amide or ester 
bond. In particular, coupling reagent plays a crucial role in the chemical synthesis of peptides which involves the iterative 
amide bond formation between proteinogenic α-amino acids. However, current peptide synthesis methods and strategies are 
mainly relied on the reagents and techniques developed in 1950～1980s, and are reaching a high standard and their inherent 
limits. For example, the impurities and racemization/epmimerization caused by over activation of conventional coupling 
reagents have become major concerns of peptide drug manufacture. Moreover, the poor atom economy of the solid phase 
peptide synthesis results in large amount of chemical waste, and thus posing formidable challenge to the sustainable 
development. Only disruptive innovations involving new reagents and novel condensation mechanism can solve the notorious 
issues that plague current peptide synthesis. In this context, our research group disclosed that ynamide could be used as a novel 
coupling reagent to promote amide and ester bond formation via the condensation of carboxylic acids with amines or alcohols. 
More importantly, ynamide coupling reagents could also be used for peptide bond formation in a racemization free manner. 
Herein, the discovery as well as the application of ynamide coupling reagent in the construction of amide and ester bonds is 
systematically summarized. 
Keywords  ynamide; coupling reagent; amide bond; peptide synthesis; ester bond; macrolactone; thiopeptide 

 
酰胺键和酯键广泛存在于自然界与人工合成的化

合物中, 其中酰胺键不但是自然界中最重要的化学键之

一, 也是有机合成化学最基本的化学键之一. 据统计约

有四分之一的上市药物和三分之一的候选药物含有酰
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胺键, 六分之一的有机化学反应涉及到酰胺键的形成[1]. 
同时酰胺键的形成反应是药物合成过程中应用最广泛

的有机化学反应[2]. 多肽和蛋白质更是由若干天然 α-氨
基酸通过酰胺键(肽键)有序连接而形成的具有重要功能

活性的分子. 因此, 酰胺键的形成是多肽和蛋白质合成

过程中最基本的化学反应. 由于酰胺键的重要性, 其构

建方法受到了化学家的广泛关注, 截止目前, 已经有上

百种酰胺键构建方法被开发出来[3]. 但能够用于多肽合

成的方法非常有限, 这主要是因为肽键的构建需要用到

光学纯的手性原料砌块, 而这些手性原料大都难以获

得, 导致肽键形成的步骤冗长, 成本高昂. 由于天然 α-
氨基酸是最便宜易得的手性原料, 相信在今后相当长的

时间内, α-氨基酸在缩合剂的作用下直接缩合将仍然是

形成肽键的最稳健、方便和经济的方法[3a-3b,3g]. 因此, 多
肽缩合剂的性能仍将是制约多肽合成效率的关键因素.  

由于多肽药物具有特异性强、副作用小和体内残留

低等诸多优点, 20 世纪中期, 具有重要生物活性的内源

性多肽及其衍生物受到了药物化学家的极大关注, 科学

家们相继开发出了一些多肽药物. 但是, 由于多肽药物

存在着透膜性差、无法口服及体内稳定性差等方面的先

天不足, 其地位逐渐被小分子药物取代了. 最近二三十

年来, 由于药物制剂技术和转运技术的快速发展和小分

子化合物成药性越来越低等原因, 多肽药物重新回到了

全球各大制药公司的视野中来, 多肽药物研发迎来了一

个快速复兴阶段[4]. 截止目前, 全球已经有 70 多种多肽

药物相继上市, 其中不乏有格拉替雷和利拉鲁肽等“重

磅炸弹”级别的品种. 但是, 与小分子药物相比, 多肽药

物的化学合成涉及更长的路线和更加复杂的工艺, 因此

多肽药物一般都非常昂贵. 要想让多肽药物更好地造福

人类社会, 必须发展出颠覆性的多肽合成技术, 以保证

能够在合理的低成本条件下生产高纯度的多肽药物.  

1  缩合剂研究背景 

多肽合成的历史就是缩合剂与保护基的发展历程. 
缩合剂可以在温和的条件下与羧酸发生反应(活化羧酸), 
生成无需分离的高活性物种, 进而与胺发生氨解反应, 
生成目标酰胺(Scheme 1). 由于缩合剂介导的酰胺键形

成方法不需预先制备酰卤、酸酐和活化酯等羧酸活化中

间体, 不仅简化了合成步骤, 而且还可以有效避免高活

性中间体分离纯化以及存放过程中产生的一些副反应. 
然而缩合剂开发的“窗口”很窄, 这是因为如果缩合剂活

性不高, 将达不到活化羧酸的目的; 相反, 如果缩合剂活

性过高, 则会造成羧酸 α-手性中心的外消旋化和其它副

反应的发生. 多肽缩合剂的开发始于 20 世纪 50 年代, 到
目前为止已经有上百种缩合剂问世[3a-3b,3g].  

 

图式 1  羧酸与胺缩合构建酰胺键 
Scheme 1  Amide bond formation from condensation of car-
boxylic acid and amine 

N,N'-二环己基碳二亚胺(DCC)是由 Sheehan 等[5]于

1955 年开发出来的第一个用于多肽化学合成的碳二亚

胺型缩合剂, 至今仍是酰胺与多肽合成中最常用的缩合

剂. 由于 DCC 缩合剂的副产物 N,N'-二环己基脲(DCU)
在大多数溶剂中的溶解性都比较差, 即便是通过离心、

柱层析的方式也很难将其从目标产物中完全除去. 为了

解决这个问题, 人们设计开发出一系列新型碳二亚胺类

缩合剂, 例如 N,N'-二异丙基碳二亚胺(DIC)[6]和 1-(3-二
甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐(EDCI)[7]等, 使副

产物的溶解性更好或使其可溶于水中, 这样可以方便地

除去副产物. 然而, 碳二亚胺型缩合剂在活化 α-氨基酸

时, 由于其活性过高, 往往会导致氨基酸 α-位的手性中

心发生较大程度的消旋(Scheme 2). 为了抑制外消旋化

副反应的发生, 化学家设计开发了一系列的消旋抑制剂 

 

图式 2  多肽合成过程中消旋的反应机理 
Scheme 2  Racemization mechanism during peptide bond for-
mation 
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(图 1)并将其与碳二亚胺型缩合剂联合使用. 消旋抑制

剂的使用不仅能够在一定程度上抑制消旋, 而且能够减

少其它副反应的发生, 使肽键形成的效率得以较大幅度

的提升. 

 

图 1  代表性消旋抑制剂 
Figure 1  Representative racemization suppressors 

随着消旋抑制剂被广泛地用于多肽合成, 为了使用

方便, 科学家们将消旋抑制剂与缩合剂的功能设计到同

一个分子上, 开发出了一系列复合型双功能缩合剂, 如
鏻鎓盐类缩合剂、碳鎓盐类缩合剂以及其它类型的缩合

剂(图 2). 其中 PyBOP[8]、HATU[9]、HBTU[10]、HCTU[11]

等缩合剂具有缩合效率高和消旋程度低等优点, 在多肽

合成领域得到了广泛使用. 但是, 基于 1-羟基苯并三唑

(HOBt)结构衍生的消旋抑制剂在大规模使用过程中存

在着潜在的爆炸风险[12], 目前欧洲已经禁止了这类试

剂的使用(HOBt 及其衍生物被认定为第一类爆炸物)[13]. 
由于大多数缩合剂都是基于 HOBt 的结构进行设计的, 
因此这些缩合剂也同样存在着爆炸的风险, 目前很多公

司已经不再使用基于 HOBt 结构的缩合剂[14]. Oxyma[13]

是最近开发出来的比较安全的消旋抑制剂, 有望成为

HOBt 的替代品. 基于 Oxyma 开发出来的碳鎓盐类缩合

剂 COMU[15]的缩合效率也比 HOBt 类缩合剂要高, 并且

消旋程度更低. 然而, 由于 COMU 在 N,N'-二甲基甲酰

胺(DMF)中不稳定, 其在多肽固相合成中的应用仍然存

在着一些不确定性因素. 除了前面介绍的几类缩合剂以

外, 还有一些其它类型的缩合剂在多肽合成中均有一定

的应用, 例如混合酸酐类缩合剂 EEDQ[16]、酰基咪唑类

缩合剂 CDI[17]和三嗪类缩合剂 DMTMM[18]等.  
我国的多肽与蛋白质化学合成研究曾经处于世界

前列, 1965 年我国科学家首次实现了结晶牛胰岛素的全  

 
图 2  代表性缩合剂 

Figure 2  Representative coupling reagents 

合成[19]. 参与结晶牛胰岛素合成的老一代科学家如徐

杰诚[20]和叶蕴华[21]等开发了一批多肽缩合剂, 在多肽

合成领域产生了重要的影响. 此后, 由于种种原因, 我
国的多肽与蛋白质化学合成研究经历了一段低迷时期. 
近 10 年来, 我国在该领域的研究进入了一个快速复兴

的阶段. 其中, 刘磊等[22]开发的基于多肽酰肼的自然化

学连接法, 通过现场生成的多肽硫酯, 解决了自然化学

连接法中多肽硫酯合成的瓶颈问题. 李学臣等[23]另辟

蹊径, 成功实现了基于Ser/Thr的自然化学连接法, 突破

了多肽天然化学连接法必须使用半胱氨酸作为连接位

点的局限性. 我国科学家在蛋白质翻译后修饰[24]及多

肽精准化学修饰研究领域也取得了一些重要的研究进

展[25]. 但是, 除了钦传光等[26]发展的基于液相载体的多

肽液相合成方法和张弛等[27]利用高价碘试剂与三苯基

膦的组合来促成肽键形成外, 目前国内学者对于短链多

肽的合成和肽键形成方法的研究相对较少. 
蛋白质的化学合成主要依托两大技术: 固相多肽合

成和多肽片段的自然化学连接[3d,28]. 目前多肽片段的合

成主要是通过 Merrifield[29]于 1963 年发明的固相多肽合

成技术来实现的, 由于省去了中间体的纯化和分离过

程, 该方法将多肽合成的时间大大缩短, 而且使很多以

前难以想象的多肽合成任务得以实现. 固相多肽合成技

术极大地推动了生命科学和化学学科的快速发展, 将固

相多肽合成与自动合成仪结合起来, 人们已经实现了多

肽合成的自动化. 固相多肽合成看起来好像已经是一种 
“成熟的技术”. 其实不然, 虽然固相多肽合成技术对科
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学的发展产生了重大的推动作用, 但其仍然面临着诸多

棘手的问题, 而且由于固相多肽合成技术的巨大影响, 
这些问题经常被人所忽略. 固相多肽合成是以保护的氨

基酸为砌块, 在缩合剂的作用下反复形成肽键的过程, 
需要不断重复“保护”→“缩合”→“去保护”三步操

作, 而理论上来讲只有“缩合”这一步是“有实际价值

的”. 同时, 由于固相多肽合成是非均相反应, 而且只有

最后一步会进行纯化, 为了保证多肽合成的效率, 缩合

剂、添加剂和原料氨基酸总是大大过量(一般为 4～10
倍)[30]. 为了形成一个酰胺键, 上百个原子被浪费掉了. 
因此, 固相多肽合成的步骤经济学性和原子经济性都很 
低[31], 不但导致多肽产品成本高昂, 而且给环境的可持

续发展造成很大的压力. 另外, 现在的多肽合成所使用

的缩合试剂大多是 20 世纪 50～80 年代开发出来的, 这
些缩合剂在促成肽键形成时会诱发消旋以及其它由于

过度活化造成的副产物. 这些副产物往往与主产物的理

化性质很接近, 导致产物的分离纯化非常困难, 纯化成

本高昂. 因此, 当前的多肽合成技术已经达到了其瓶颈, 
无法满足日益突出的可持续发展战略需求以及精准医

疗对多肽药物纯度的高标准要求(特别是手性纯度和杂

质含量的要求). 如何高效、高原子经济性地合成多肽仍

然是一个科学难题. 要想彻底解决这些困扰多肽合成的

问题, 必须要从基础研究的层面发展原始创新的颠覆性

技术, 才有望实现高原子经济性、高纯度的多肽化学合

成. 从而改变多肽原料药生产成本高昂及原子浪费严重

的现状. 我们课题组致力于通过发展有机化学新反应和

新试剂来解决多肽和蛋白质化学合成所面临的根本化

学问题. 五年来, 我们围绕酰胺键的形成方法学取得了

一些进展[32]. 其中我们发展的炔酰胺类缩合剂是一种

结构全新的缩合试剂, 本文将系统介绍炔酰胺类缩合剂

的发现、合成及其在酰胺、多肽、硫代多肽、酯、大环

内酯和硫羰基酯合成应用中的研究进展.  

2  炔酰胺类缩合剂的发现 

1955 年, 几乎与 Sheehan 报道 DCC 缩合剂的同时, 
Arens[33]发现乙基乙炔醚也可以作为缩合剂来促成羧酸

与胺缩合形成酰胺(Scheme 3, path a). 这一缩合剂分子

量小, 结构简单, 副产物是乙酸乙酯, 是一种非常理想

的缩合试剂. 但是这种缩合剂本身热稳定性差, 对空气

中的水很敏感, 活化羧酸时的反应活性低, 需要使用

汞、钌等过渡金属催化剂[34], 而且当羧酸的 α-位有手性

时会发生外消旋化. 为了获得性能更好的炔类缩合剂, 
Viehe等[35]于1964年将炔醚中的氧原子换成氮原子发展

了一种炔胺类缩合试剂(Scheme 3, path b). 虽然炔胺的

活性相对于炔醚得到了显著的提高, 但是炔胺类缩合剂

热稳定性更差, 对空气中的水更加敏感, 难以制备, 操
作困难且不易保存, 更为糟糕的是其在促成肽键形成时

会发生严重的外消旋化. 1978 年, Gais[36]和 Neuensch- 
wander 等[37]对炔胺的结构进行了改造(Scheme 3, path 
c), 在炔胺的另外一侧引入了吸电子的乙酰基, 试图利

用“推-拉电子效应”策略来解决炔胺类缩合剂的问题. 
遗憾的是虽然这种策略在提升炔胺的稳定性上发挥了

一定的作用, 但是其严重的消旋问题仍然未能得到解

决. 因此, 炔烃类缩合剂由于稳定性差、制备困难、使

用条件苛刻及诱发严重的消旋等诸多问题最终被多肽

合成领域彻底放弃. 
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图式 3  炔烃类缩合剂介导的酰胺键形成 
Scheme 3  Alkyne coupling reagents mediated amide bond for-
mation 

我们认为炔胺类缩合剂造成的严重外消旋化应该

归结于其自身的碱性会促使其从羧基 α-位的手性碳原

子上攫取氢原子, 从而诱发 α-手性中心的消旋. 因此, 
我们提出在炔胺的氮原子上引入一个吸电子基团, 通过

降低氮原子上的电子云密度, 不但可以达到稳定炔胺的

目的, 更为重要的是有望降低炔胺的碱性, 进而达到抑

制消旋的效果(Scheme 4). 然而, 这个看似简单的设想, 
执行起来却充满了挑战性. 因为在氮原子上引入一个吸

电子基团后, 该氮原子的供电子能力相对于炔胺会有所

降低, 其能否通过形成烯酮亚胺 1,3-偶极子型的共振结

构与羧酸进行加成反应是我们首要解决的问题; 其次, 
该加成中间体是否能够与胺发生进一步的氨解反应也

是我们必须考虑的问题. 通过查阅相关文献, 我们发现

炔酰胺就是这样的一类分子. 炔酰胺氮原子上的吸电子
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基团在平衡其稳定性和反应活性的关系中发挥着至关

重要的作用. 但自 1972年Viehe等[38]合成出第一个炔酰

胺后, 炔酰胺化学并未得到化学家的重视. 近 20 年来, 
炔酰胺由于其特殊的结构和性能受到了有机化学家的

极大关注[39], 越来越多的炔酰胺参与的新反应逐步被

发掘出来, 炔酰胺已经成为了一种“有机合成的万能工

具”[40]. 2012 年, Lam 等[41]报道了炔酰胺与羧酸可以在

钯催化的条件下发生加成反应生成酰氧基烯酰胺. 2015
年, 毕锡和等[42]发现该反应在 100 ℃的条件下不需要

使用过渡金属催化剂也能顺利进行. 虽然 Lam 和毕锡

和的反应条件比较苛刻, 但是他们的工作表明炔酰胺在

一定的条件下是可以与羧酸发生加成反应的, 坚定了我

们设计开发炔酰胺类缩合剂的信心.  

 

图式 4  炔酰胺类缩合剂的发现 
Scheme 4  Discovery of ynamide coupling reagents 

3  炔酰胺介导的酰胺与多肽合成 

我们对炔酰胺与羧酸的加成反应[39c]进行了系统深

入的条件筛选, 发现该反应受溶剂和炔酰胺自身结构的

影响非常大, 最后我们发现 N-甲基乙炔基甲磺酰胺

(MYMsA)和 N-甲基乙炔基对甲苯磺酰胺(MYTsA)在室

温条件下以二氯甲烷作为溶剂即可与羧酸快速地加成, 
以近乎定量的收率得到相应的 α-酰氧基烯酰胺 (表 
1)[43]. 更重要的是 α-酰氧基烯酰胺与胺能够进行自发的

氨解反应, 以几乎定量的收率得到目标酰胺. 这两步反

应均无需使用催化剂和添加剂等外加试剂. 值得注意的

是 α-酰氧基烯酰胺(活化酯)是稳定的, 可以进行分离、

纯化和表征, 在冰箱中可保存长达半年以上的时间而不

会发生变质. 鉴于羧酸的活化与氨解这两步反应都可自

发进行而且非常高效, 为了操作方便, 我们采用了“两

步一锅”的策略, 即在第一步反应完成之后, 不需要分

离活化酯中间体, 直接向反应液中加入胺组分进行下一

步的反应, 即可得到目标酰胺, 简化了实际操作过程

(Scheme 5)[43].  
接下来我们对炔酰胺介导的羧酸与胺缩合的反应

适用性进行了系统的考察, 脂肪羧酸、芳基羧酸、杂环

羧酸和 α,β-不饱和羧酸都能顺利地反应, 以良好和优秀

的收率获得目标酰胺. 由于亲核性增加, 一般情况下仲

胺氨解的速率高于伯胺. 虽然反应时间稍长, 但反应对 

表 1  炔酰胺的构效关系 a 

Table 1  Optimization of the ynamide 
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图式 5  炔酰胺介导的“一锅法”合成酰胺 
Scheme 5  Ynamide-mediated “one-pot” synthesis of aimdes 

于空间位阻大的胺底物也能够兼容. 另外, 即使是亲核

性较弱的 O-苄基羟胺也可以用作有效的亲核试剂. 当
使用多官能团的胺, 如 2-氨基乙醇和色胺作为胺时, 也
能获得优异的氨基选择性(表 2). 

在成功实现了炔酰胺介导的酰胺键形成之后, 我们

希望把该方法应用于构建更具挑战性的肽键. 由于 α-氨
基酸的氨基亲核性相对于普通脂肪胺要弱一些. 另外, 
α-氨基酸的羧基在活化时存在着外消旋化的风险. 能否

在形成肽键时高效地保持 α-氨基酸的手性是我们特别关

心的问题. 我们以比较容易消旋的 Fmoc-L-Ser(OtBu)- 
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表 2  炔酰胺介导的酰胺合成 a 

Table 2  Ynamide-mediated amide synthesis 
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a Reaction conditions: MYTsA (0.2 mmol), carboxylic acid (0.2 mmol), amine 
(0.22 mmol), reaction times for the first and second steps, respectively, isolated 
yield. 

OH 为模板底物重点考察了肽键形成过程中手性 α-氨基

酸发生外消旋化的情况. 从实验结果可以看出, 传统缩

合试剂在促成肽键形成时均会导致 Ser 残基发生不同程

度的消旋. 相反, 当使用炔酰胺 MYTsA 或 MYMsA 作

为缩合剂时, 氨基酸的手性能够得到完好的保持, 并以

几乎定量的收率得到目标产物(表 3). 虽然通过合理使

用传统缩合剂与缩合条件也有可能避免肽键形成时的

消旋[44], 但炔酰胺类缩合剂在避免消旋方面展现出了

显著的优越性. 
之后, 我们进一步在二肽的合成中考察了炔酰胺类

缩合剂的普适性, 实验结果表明几乎所有的二肽都能以

优秀的产率获得. 天然 α-氨基酸侧链的一些活泼官能团

如 OH、SH、CONH2、吲哚的 NH 等无需保护也能够兼

容, 具有较大位阻的氨基酸也可以顺利地反应并以优秀

的收率得到二肽. 更重要的是所有的二肽合成过程中都

没有检测到消旋的发生. 为了进一步证明炔酰胺作为缩

合剂在多肽合成中的潜在应用性, 我们采用 2＋3 片段

缩合策略合成了带保护基的 Leu-脑啡肽. 因此, 炔酰胺

类缩合剂不仅可以用于普通酰胺和二肽的合成, 而且能

够用来促成多肽片段连接(表4). 相对于传统缩合剂, 炔
酰胺类缩合剂具有以下几个优势: 反应条件温和、操作

简单、无需额外的添加剂及催化剂, 更重要的是 α-手性  

表 3  各类缩合剂在多肽合成过程中外消旋化程度的研究对

比 a  
Table 3  Comparative study of racemization/epimerization of 
peptide bond formation 

 

Entry Coupling reagent Additive Time Yieldb/% drc 
1 HBTU DIEA 10 min 90 82∶18 
2 HATU DIEA 10 min 70 87∶13 
3 PyBop DIEA 10 min 91 88∶12 
4 DEPBT DIEA 20 min 61 99∶1 
5 DCC — 10 min 98 91∶9 
6 MYMsA — 22 h 99 ＞99∶1 
7 MYTsA — 22 h 94 ＞99∶1 

a Reaction conditions: Fmoc-Ser(tBu)-OH (0.2 mmol), H-Leu-OtBu (0.22 
mmol), coupling reagent (0.22 mmol), diisopropylethylamine (DIEA) (0.4 
mmol). b Isolated yield. c Determined by HPLC analysis. 

表 4  炔酰胺介导的多肽合成 a 

Table 4  Ynamide-mediated peptide synthesis 
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a Reaction conditions: acid partner (0.2 mmol), amine partner (0.22 mmol), 
MYTsA (0.2 mmol), r.t., total reaction times for the two steps (the reaction 
time of the first step was less than 1 h), isolated yield. 
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羧酸在缩合的过程中不会发生外消旋化. 因此, 从环境

相容性和原子经济性的角度来讲, 炔酰胺是一种比较理

想的多肽缩合剂. 

4  炔酰胺介导的分子间酯化及大环内酯化 

酯键广泛地存在于医药、农药、高性能材料和其他

功能分子中, 也是众多天然产物和精细化学品及其中间

体的重要官能团. 因此, 用于形成酯键的酯化反应一直

以来都是学术界和工业界应用最广泛的有机反应之一. 
常用的酯化方法有很多[45], 但是这些方法都有各自的

缺点, 如条件非常苛刻、反应效率差和工业规模化合成

困难等. 羧酸与醇或酚的缩合是合成酯类化合物最直接

的方法, 很多用于酸胺缩合的缩合剂都可以用来促成羧

酸与醇或酚的酯化反应. 然而, 传统缩合剂仍然存在着

诸多不足, 如 α-手性羧酸会发生严重的消旋、反应的副

产物及添加剂难以除去. 鉴于炔酰胺在其介导的酰胺键

形成反应中表现出的优异性能, 我们希望把炔酰胺缩合

剂的应用拓展到酯化反应中(Scheme 6).  

 
图式 6  炔酰胺介导的分子间酯化反应及大环内酯化反应 

Scheme 6  Ynamide-mediated intermolecular esterification and 
macrolactonization 

在炔酰胺介导的多肽合成的研究工作中, 我们发现

丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸的侧链羟基在形成肽键时无需

保护也不会生成酯化副产物, 说明炔酰胺介导的酯化反

应在中性条件下是不会发生的. 但是, 我们在后续的研

究中发现用三氟乙醇或者甲醇作氨解反应的溶剂时, 观
察到少量的酯化副产物生成, 这些结果表明在一定条件

下炔酰胺介导的酯化反应是可以发生的. 因此我们考虑

通过使用酸碱催化剂来探索炔酰胺介导的羧酸与羟基

之间的脱水缩合反应. 通过系统、深入地优化反应条件, 
我们发现分子间的酯化反应在酸性或者碱性条件下都

可以进行, 其中有机碱三乙胺为最优催化剂[46]. 与炔酰

胺介导的酸胺缩合反应类似, 我们可以采用一锅两步的

策略. 首先使羧酸与炔酰胺在二氯甲烷中发生加成反

应, 实现羧酸的活化. 然后将溶剂换为乙腈, 加入醇或

酚类化合物以及催化量的碱, 在常温下即可顺利地实现

羧酸的酯化反应. 该酯化反应对羧酸和醇、酚都有广泛

的耐受性, 伯醇、仲醇以及各种取代的酚都能适用, 脂
肪酸、芳香酸和 α,β-不饱和羧酸都能够兼容, 产率都很

高. 值得注意的是具有手性的 α-氨基酸也能顺利地反

应, 虽然在三乙胺作为催化剂时观察到了少量的消旋, 
但是使用大位阻的碱如 N,N-二异丙基乙胺(DIPEA)能够

完全避免外消旋化现象的发生(表 5).  

表 5  炔酰胺介导的分子间酯化反应 a 

Table 5  Ynamide-mediated intermolecular esterification 

 

 
a Reaction conditions: (i) carboxylic acid (0.2 mmol), MYTsA (0.2 mmol), 
DCM (1 mL); (ii) alcohol or phenol (0.24 mmol), Et3N (0.04 mmol), MeCN (1 
mL), r.t., isolated yield. b DIPEA (0.04 mmol), c Determined by HPLC analysis. 

在实现了炔酰胺介导的分子间酯化反应之后, 我们

将目光转向更具挑战性的大环内酯化反应. 大环内酯是

多种抗生素、药物、农用化学品和活性天然产物的重要

核心骨架. 由于大环内酯的重要性, 化学家发展了一系

列策略来构建大环内酯[47]. 其中通过直链羟基酸的分

子内酯化反应实现关环一直是有机化学家重点关注的

大环内酯化方法. 但由于这一过程的熵效应和焓效应对

关环反应都是不利的, 尤其是 8～13元环的中小环内酯, 
经常会伴有比较严重的分子间聚合关环副反应. 常用的

几种大环内酯化人名试剂和人名反应都有其自身的不

足. 以大环内酯类天然产物全合成中应用最为广泛的

Yamaguchi-Yonemitsu 大环内酯化反应为例[48], 由于该

方法需要使用过量的 N,N-二甲基-4-氨基吡啶(DMAP), 
且经常需要在高温回流条件下进行反应, 当关环前体直

链羟基羧酸的 α-位存在手性中心时, 经常会发生严重的

外消旋化. 另外, 当直链羟基羧酸为 α,β-不饱和羧酸时, 
与羧基共轭的碳碳双键在关环时会发生严重的顺反异

构化[49]. 因此, 大环内酯化反应仍然是有机化学家所面

临的一个极具挑战性的课题.  
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我们发现炔酰胺介导的分子间酯化反应的碱性条

件并不适用于大环内酯化反应, 与之相反, 酸性催化剂

有利于大环内酯化反应. 经过系统的反应条件优化, 我
们发现直链羟基酸与炔酰胺加成可得羟基酸的 α-酰氧

基烯酰胺衍生物(烯基活化酯), 这些羟基酸的活化酯在

5 mol%的对甲苯磺酸一水合物(PTSA•H2O)的催化作用

下可以顺利进行关环, 以优秀的收率得到预期的大环内

酯产物. 由于第一步活化反应效率非常高, 这些活化酯

可以不经纯化而直接进行后续的酸催化关环反应, 从而

提供了一种“两步一锅”的大环内酯化方法. 两步反应

都可以在室温的敞口容器中进行, 避免了传统大环内酯

化反应的高温、强碱性及严格的无水条件, 操作简便. 
与传统大环内酯化反应需要在极低的底物浓度下进行

(≤1 mmol•L－1)不同, 炔酰胺介导的大环内酯化可以在

5～100 mmol•L－1 的底物浓度下进行反应而不会显著地

产生二聚关环副产物. 这个优势在将来大环内酯的规模

化制备中可以节省大量的溶剂, 具有重要的经济价值. 
用其它方法难以制备的 8～13元环的大环内酯也可以通

过该方法构建. 该方法在用于含有 α-手性中心的直链羟

基酸和含有共轭烯烃的 α,β-不饱和直链羟基酸时展现出

了显著的优越性, 可以完全避免其它大环内酯化策略中

常见的 α-手性中心的外消旋化和碳碳双键的顺反异构

化. 此外, 该方法还适用于制备同时含有酯键和酰胺键

的大环内酯肽, 通过大环内酯化反应而非内酰胺化反应

作为最终的关环步骤, 为合成大环内酯肽提供了一种极

具吸引力的替代方法(表 6)[50]. 
为了进一步展示该方法的应用潜力, 我们将其用于

大环内酯肽天然产物 Dehydroxy LI-F04a 核心骨架的构

建. Dehydroxy LI-F04a是大环内酯肽类天然产物LI-F家

族的一个代表, 该家族分子含有一个由六个氨基酸形成

的大环内酯肽核心骨架. 理论上来讲, 该大环内酯肽可

以通过任意酰胺键或酯键的形成来关环. 但是, 由于线

性多肽片段在进行分子内酯化时充满了挑战, 而且有时

酯键在后续的肽键形成中会受到其它亲核试剂的进攻

而断开. 因此, 通过酯键的形成来关环的大环内酯化反

应成为构建大环内酯肽极具吸引力的备选方案. 大环内

酯肽类天然产物 Dehydroxy LI-F04a 就是这样的分子, 
Jolliffe 课题组[51]曾经对 Dehydroxy LI-F04a 进行过深入

系统的研究, 他们发现关环位点 D-Ala 的绝对构型对其

生物活性至关重要, 该 D-Ala 残基的外消旋化会直接导

致其抗菌活性完全消失. 然而, 大多数大环内酯化策略

均会造成该 D-Ala 残基严重的外消旋化. 我们发现炔酰

胺缩合剂可以很好地解决这个问题, 与传统大环内酯化

方法相比, 炔酰胺介导的大环内酯化反应的优势非常明

显, 反应速度快、收率高、条件温和、操作方便, 更重 

表 6  炔酰胺介导的大环内酯化反应 a 

Table 6  Ynamide-mediated macrolactonization 

 

5

4 h, 91%

O

O

O

O

O

O

4 h, 91% 4 h, 93%

O

NH
HN

O
OO

OH
4 h, 67%

O

O

3 h, 99%

O

O
N
H

O

HN O

HN

O
10 h, 87%

O

HN

O

O

Ph

4 h, 93%

11 13 15

15 16

19

22

 
a Reaction conditions: (i) 1 (0.1～0.4 mmol), MYTsA (1.1 equiv.), DCM (1～2 
mL), r.t., 1～24 h; (ii) 2 (0.1～0.4 mmol), PTSA•H2O (15 mol%), r.t., 0.3～4 
h, isolated yield. 

要的是关环位点氨基酸残基的手性能够得到完好的保

持(dr＞99∶1)(表 7). 以炔酰胺介导的大环内酯化反应

为关键步骤, 我们高效地实现了大环内酯肽天然产物

Dehydroxy LI-F04a 的全合成.  

5  炔酰胺介导的硫代多肽合成 

自然界中的蛋白质和多肽在行使其生物功能时经

常需要进行种类繁多的翻译后修饰, 其中将蛋白质和多

肽主链骨架上的肽键羰基氧原子替换成硫原子而得到

硫代蛋白质和硫代多肽就是一种最新发现的翻译后修

饰方式[52]. 将肽键羰基氧原子替换为硫原子是目前多

肽主链骨架修饰中造成其一级结构变化最小的一种修

饰方式. 虽然硫肽键修饰已经成为研究蛋白质功能、结

构、折叠及动力学的一种非常有用的化学生物学工   
具[53], 但由于合成方法上的局限性, 其在蛋白质化学生

物学研究中的应用潜能还未被充分发掘出来. 目前合成

硫代酰胺的策略主要有两种, 一种是酰胺羰基硫化法, 
另一种是硫羰基化法. 第一种策略不但要用到恶臭剧毒

的硫化试剂, 而且由于其对多肽上的多个肽键没有选择 
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表 7  大环内酯化方法对比 a 

Table 7  Comparative study of macrolactonization methods 

 

Entry Reaction conditions II:II'b Yieldc/% dr 

1 DCC, DMAP, CSA, CHCl3, 
r.t., 4 h 98∶2 34 89∶11 

2 EDCI, HOAT, DMAP, CH- 
Cl3, r.t., 4 h 69∶31 13 37∶63 

3 HBTU, DMAP, CHCl3, r.t., 2 
h 90∶10 20 23∶77 

4 TBTU, HOAT, DMAP, CH2- 
Cl2, r.t., 1 h ＞99∶1 33 69∶31 

5 HATU, DMAP, CHCl3, r.t., 
30 min 78∶22 38 93∶7 

6 PyBop, DMAP, CH2Cl2, r.t., 
2 h 46∶54 12 27∶73 

7 PySSPy, PPh3, MeCN, 
80 ℃, 8 h 21∶79 5 92∶8 

8 PPh3, DEAD, THF, r.t., 48 h ＞99∶1 6 29∶71 

9 
2-methyl-6-nitrobenzoic an-
hydride, DMAP, NEt3, tolu-
ene, 25 ℃ 

nd (52) 94∶6 

10 MYTsA, PTSA•H2O, CH2- 
Cl2, r.t., 10 min ＞99∶1 87 (92) ＞99∶1 

a Reaction conditions: Seco-acid I (0.005 mmol), solvent (2 mL), concentration 
(2.5 mmol/L). b Determined based on analytical HPLC of the crude reaction 
mixture, II' is diolide; c HPLC yield of II using biphenyl as an internal stand-
ard; the isolated yield is reported in the parentheses. 

性, 因此不能用于多肽硫代酰胺化精准修饰. 第二种策

略需要预先制备硫羰基试剂, 由于硫羰基的 α-氢具有较

强的酸性, 在构建硫肽键时硫羰基 α-位手性中心更容易

发生外消旋化, 同时其较高的亲核性还会导致其他副反

应的发生[54]. 因此, 在多肽和蛋白质主链骨架上精准地

引入硫代酰胺键修饰仍然面临着很大的挑战, 而这也是

制约硫肽键在蛋白质化学生物学研究领域中广泛应用

的瓶颈问题.  
我们注意到单硫代羧酸在溶液中存在着硫羰基酸

和硫羟基酸两种互变异构体的转化平衡, 该平衡移动方

向可以通过改变温度及溶剂等条件来调控. 早在 1973
年 Yoshio 课题组[55]就发现硫代苯甲酸在不同添加剂条

件下可以选择性得到硫羰基化合物和硫酯化合物. Ho-
eeg-Jensen 研究组[56]以 PyBOP 为缩合剂, 将单硫代羧酸

与胺缩合得到了硫代酰胺. 虽然该方法的选择性很差, 
但为制备硫代酰胺提供了一种新的思路. 基于上述工作

的启发和炔酰胺缩合剂的作用机制, 我们设想如果炔酰

胺缩合剂能够捕捉到单硫代羧酸的硫羰基异构体得到

硫羰基活化酯的话, 我们将有望获得一种新型的硫羰基

化试剂, 从而发展一种构建硫代酰胺的新方法(Scheme 
7). 当向单硫代羧酸的二氯甲烷溶液中加入炔酰胺缩合

剂时, 我们确实得到了硫酯与硫羰基酯 1∶1 的混合物. 
经过系统的条件优化, 我们发现低温、非极性溶剂的反

应条件有利于生成硫羰基活化酯, 最终我们在－40 ℃
的间二甲苯溶液中以大约 2∶1 的选择性获得了硫羰基

酯, 这两种酯可以很容易地通过柱层析分开. 令我们高

兴的是硫羰基酯可以非常高效地与胺反应生成硫代酰

胺[57]. 

R1 SH

O

R1 S

OH

R1 N
H

R4
O

Oxoamide

R4H2N

R1 N
H

R4
S

Thioamide

R4H2N

o
R1 S N

O
R2

EWG

R3

Carbonyl thioester

o

o
R1 O N

S
R2

EWG

R3

Thiocarbonyl ester

• N
R2

EWG

H

R3

N
R2

EWG
R3

 

图式 7  炔酰胺介导的硫代酰胺合成 
Scheme 7  Ynamide-mediated thioamide synthesis 

因为氨基酸的单硫代羧酸衍生物很容易从天然氨

基酸制得, 因此我们尝试了 20 种天然氨基酸的硫酰化

试剂的制备. 实验结果表明, 19 种天然氨基酸(除了组氨

酸)都能够以较高的选择性得到相应的硫酰化试剂(表
8). 在硫酰化试剂的合成中, 未保护的氨基酸侧链活泼

官能团如 OH、SH、CONH2、吲哚的 NH 对反应均不会

造成影响. 此外, 当用二氯甲烷作为氨解反应的溶剂时, 
我们也观察到 β-位有 sp2杂化碳原子的氨基酸在形成硫

肽键时其 α-位手性中心会发生少量外消旋化的现象, 这
也从侧面印证了硫肽键的构建更具挑战性. 令人欣慰的

是这些少量的外消旋化可以通过使用 DMF 作溶剂来避



   
有机化学 研究专题  

 
882      http://sioc-journal.cn/ © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 873～887 

免. 除了个别极易消旋的底物需要在 0 ℃下来合成外, 
大多数的硫代二肽都可在室温条件下无外消旋化地获

得(表9). 除了一些硫代二肽的合成, 该方法还可以在多

肽片段中定点引入硫肽键, 实现模块化式的多肽精准硫

代酰胺化修饰. 利用这个方法, 我们实现了硫代脑啡肽

的精准硫代酰胺化修饰(Scheme 8)以及多硫代酰胺类天

然产物 Closthioamide 的全合成. 
目前的多肽合成主要是通过 Merrifield 的固相多肽

合成技术来实现的, 如果能够在固相多肽合成中定点的

引入硫肽键, 将会为多肽的硫代酰胺化修饰提供一种更 

表 8  选择性地合成硫酰化试剂 a 
Table 8  Chemoselective synthesis of thioacylation reagents 

 

 
These reactions were carried out with amino acid (0.15 mmol, 1.5 equiv.), MYTsA (0.1 mmol), and m-xylene (1.0 mL) at －40 ℃ for 8 h, isolated yield, NR＝no 
reaction. Fmoc＝fluorenylmethoxy, Boc＝tert-butoxycarbonyl, Trt＝trityl. 

表 9  炔酰胺介导的硫代多肽合成 a 
Table 9  Ynamide-mediated thioamide substituted peptide synthesis 
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a Reaction conditions: thiocarbonylester (0.3 mmol), amine coupling partner (0.36 mmol), DMF (2 mL), isolated yield. 
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图式 8  硫代脑啡肽的合成 
Scheme 8  Synthesis of trithioamide-substituted Leu-enkephalin

加便捷的方法. 目前能够在固相多肽合成中引入硫代酰

胺化修饰的硫羰基化试剂只有硫羰基苯并三唑类衍生

物[58], 然而该类硫羰化试剂的制备不但涉及剧毒恶臭

的硫化试剂的使用, 而且只适用于 15 种天然氨基酸的

硫羰基化修饰. 我们发现通过单硫代羧酸与炔酰胺缩合

剂加成制备得到的硫酰化试剂相对比较稳定, 可以进行

常规的分离、纯化和表征, 这些硫羰基活化酯在冰箱中

保存 6 个月以上都不会变质. 同时, 它们在与另一分子

氨基酸的氨基进行氨解时反应迅速且高效. 因此, 它们

可以作为理想的固相多肽合成砌块. 我们尝试将氨基酸

的硫羰基活化酯用于固相多肽合成中引入硫肽键 [59], 
目前除了组氨酸, 其他 19 种天然氨基酸的硫羰基活化

酯都可以在固相多肽合成中高效地转化为目标产物, 利
用该方法还可以在固相多肽合成中精准地引入多个连

续的硫代酰胺键, 解决了硫代多肽和硫代蛋白质研究领

域中研究对象难以获得的瓶颈问题(Scheme 9).  

6  炔酰胺介导的硫羰基酯的合成 

作为酯的硫代羰基类似物, 硫羰基酯具有独特的物

理和化学性质, 因此, 常被作为重要的有机合成中间体

应用于各种官能团的转化[60]. 虽然硫羰基酯具有相当

大的应用潜力[61], 但是受合成方法的影响, 其应用范围

还比较局限. 因此, 开发新型的硫羰基酯的高效合成方

法具有重要的意义. 
基于硫代酰胺的合成, 我们设想如果炔酰胺与单硫

代羧酸选择性加成制备的 α-硫代酰基氧烯酰胺能够与

羟基/巯基之间发生酯交换反应的话, 将有望发展一种

高效合成硫羰基酯的方法. 经过系统的条件筛选, 我 

 
图式 9  通过固相合成在多肽主链骨架上精准引入硫代酰胺键修饰 

Scheme 9  Site-specific incorporation of thioamide substitution into a peptide backbone via solid phase peptide synthesis  
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们[62]发现在以乙腈作为溶剂、Cs2CO3 为催化剂的条件

下, 在常温下即可实现硫羰基酯的高效合成(表 10). 该
方法的底物适用范围非常广泛, 醇和酚均能顺利地反

应, 各种取代的芳香酸、杂环酸均能够适用, 活性较弱

的烷基酸以及具有较大空间位阻的底物也能顺利地进

行反应, 而且对于一些多官能团的复杂底物也能够很好

的反应, 并具备极好的选择性. 另外, 这种方法还能够

用于二硫酯的合成, 而且反应时间更快, 对于大位阻的

底物也仅需几分钟即可反应完全. 此外, 半胱氨酸的侧

链巯基也能够高效地进行反应, 具有修饰多肽的潜力. 
不仅如此, 我们还可以高效地制备硫羰基硒酯. 

表 10  炔酰胺介导的硫羰基酯和二硫酯的合成 a 
Table 10  Ynamide-mediated thionoester and dithioester syn-
thesis 
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a Reaction conditions: thiocarbonylester (0.1 mmol), phenol or thiophenol (0.2 
mmol, 2 equiv.), alcohol (2.0 mmol, 20 equiv.), Cs2CO3 (0.01 mmol, 0.1 
equiv.), CH3CN (1.0 mL), r.t., isolated yield. 

7  炔酰胺的合成 

炔酰胺类缩合剂在酰胺、多肽、酯、硫代酰胺、硫

代羰基酯的合成中表现出了优异的性能, 将有望发展成

为一类通用广谱的缩合试剂. 为使炔酰胺类缩合剂早日

成为真正具有工业应用价值的缩合剂, 需要发展一种成

本低廉、原料易得、操作简便的炔酰胺合成方法. 自从

1972 年 Viehe 等[38]首次合成炔酰胺开始, 化学家已经发

展了一系列炔酰胺合成方法[63]. 其中炔烃衍生物与缺

电子的仲胺偶联的方法是最为简捷直接的, 例如铜催化

的炔烃与胺的氧化偶联法[64]、高价碘盐法[65]以及用卤代

烯烃代替炔烃的方法[66], 然而这些合成方法大多局限

于内炔酰胺且时常伴随着严重的副反应, 很多方法还涉

及到苛刻的反应条件或昂贵试剂的使用. 另外, 由于缺

乏安全高效的乙炔基试剂, 端炔酰胺的合成更为繁琐, 
一般都需要以预先保护的乙炔基试剂作为原料, 经过多

步反应得到内炔酰胺后, 再脱除保护基才能得到端炔酰

胺. 因此, 便捷经济地合成炔酰胺, 尤其是端炔酰胺的

合成仍然是有机化学家所面临的一个挑战.  
经过深入的探索, 我们发展了一种以 1,1-二氯烯烃

或者 1,2-二氯烯烃作为炔烃等当体的炔酰胺合成方法, 
二氯烯烃在碱性条件下与二级磺酰胺(或者酰胺)直接反

应即可得到炔酰胺[67]. 该方法操作便捷, 反应条件简

单, 无需使用过渡金属催化剂. 反应底物范围广, 除了

能够制备一些常见的炔酰胺, 很多结构特殊的炔酰胺以

及炔胺也能够以较好的收率制备(表 11). 二氯烯烃策略

是当前合成炔酰胺最经济便捷的方法, 而且可以大量制

备. 更重要的是以二氯乙烯为乙炔等当体, 只需要通过

一步简单的操作即可实现端炔酰胺的高效合成, 避免了

传统制备端炔酰胺方法中因使用预先保护的乙炔基试

剂的保护和去保护步骤. 由于 1,1-二氯乙烯或者 1,2-二
氯乙烯和 N-甲基磺酰胺都是廉价易得的大宗化工原料, 
相信通过后续的深入研究, 有望实现端炔酰胺的工业化

规模制备. 

表 11  一锅法合成炔酰胺 a 
Table 11  A robust one-step approach to ynamides 
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a Reaction conditions: A (0.2 mmol), B (0.4 mmol), and NaH or Cs2CO3 (5.0 
equiv.) in DMSO or DMF (1.0 mL) at 70 ℃. isolated yield 

8  总结与展望 

我们设计发展了炔酰胺类缩合剂, 炔酰胺通过与羧
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酸的加成反应来形成烯基活化酯, 从而达到活化羧酸的

目的. 在一级或二级胺的作用下, 该类烯基活化酯能够

顺利发生氨解反应而得到相应的酰胺. 羧酸的活化与后

续的氨解都可以在温和的条件下自发进行, 从而提供了

一种构建酰胺键的便捷方法. 同时, 在酸或者碱催化剂

的存在下, 该类活化酯还能够发生酯交换反应, 实现了

炔酰胺介导的大环内酯化反应以及分子间酯化反应[68]. 
炔酰胺缩合剂除了能够用于普通酰胺与酯的形成, 还能

够用于肽键的形成, 其最大的优点是不会诱发羧酸 α-位
手性中心的外消旋化. 除此之外, 炔酰胺还能够与单硫

代羧酸发生选择性的加成反应得到硫羰基活化酯, 该硫

羰基活化酯可以顺利地用于硫代酰胺以及硫羰基酯的

高效合成. 更重要的是 α-氨基酸的硫羰基酯可以用来在

多肽主链骨架上精准、高效、无外消旋化地引入硫代酰

胺化修饰, 解决了制约硫肽键修饰在多肽与蛋白质化学

生物学研究中应用的瓶颈问题. 尽管炔酰胺类缩合剂在

促成酰胺键与酯键形成中已经表现出了优异的性能, 有
望成为一种广谱通用的缩合试剂, 但是仍然存在一些问

题和挑战. 例如, 炔酰胺类缩合剂在促成肽键形成时的

反应较慢, 影响了其在固相多肽合成中的应用. 如何发

展更加高效的炔酰胺缩合剂并将其用于固相多肽合成

是我们将来研究的重点. 我们希望通过后续的深入研

究, 进一步提升炔酰胺类缩合剂的性能并拓展其应用范

围, 使其早日成为一种真正具有工业应用价值的缩合

剂.  
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