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酰胺键的绿色高效构建方法与技术进展 
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摘要  在多肽合成与药物化学研究中, 酰胺键形成反应是至关重要的. 传统的酰胺键构建方法要使用过量试剂和大量

溶剂, 对环境和人类健康构成严重威胁, 因而开发环境友好的新颖酰化试剂、高效绿色可持续的酰胺键合成方法, 以实

现酰胺的选择性合成仍然是当前的研究热点. 在绿色化学的背景下, 重点介绍了近几年绿色高效构建酰胺键的方法, 
包括元素有机物催化、绿色溶剂和绿色试剂的发展以及应用物理强化技术等, 特别强调了这些方法在多肽合成中的应

用.  
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Abstract  Amide bond constructions are crucial in peptide synthesis and pharmaceutical chemistry research. The traditional 
methods of peptide synthesis require the use of excessive amounts reagents and solvents, posing a threat to the environment 
and human health. It is still the current research focus to develop environmentally friendly novel acylation reagents and effi-
cient, green, and sustainable amide bond synthesis methods. From the green chemistry’s principles, this paper is focused on the 
efficient formation of amide bonds in peptide, including the catalysis of elemental organic chemicals, some green solvents and 
reagents, and some physical strengthening methods, etc. The application of these methods and technologies was also discussed 
in peptide chemistry. 
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酰胺是一类极其重要的有机分子, 广泛存在于天然

产物、多肽、医药和精细化学品中, 同时也是多种化学

合成产品的关键中间体, 是羰基和胺基化合物的重要来

源, 包括复杂胺类和杂环类化合物[1-4]. 因此, 酰胺键的

构建是有机合成实验室研究中最广泛的反应之一. 酰胺

键形成的化学方法有多种(Scheme 1), 最简便的方法是

羧酸与胺的直接热缩合反应(Scheme 1A), 但反应条件

比较苛刻(通常温度要求＞160 ℃), 以消耗能源实现脱

水来构建酰胺键, 由此限制了底物手性结构和适应范 
围[5,7f]. 尽管在过去的二十年中, 以催化方法形成酰胺

键的研究激增, 因其反应范围的限制或者不满足绿色化

学的基本原则而没有被广泛应用[6]. 在有机合成中, 肽
和蛋白质化合物的典型合成方法是使用偶联试剂

(Scheme 1B). 这种方法尽管能广泛地适应于不同底物, 
反应条件也温和, 反应收率也比较高, 但通常要消耗高

于化学剂量的一种原料, 包括消耗化学计量相当的偶联

试剂, 与当今提倡的“原子经济”原则不相符. 因此, 
硼化合物催化、金属化合物催化(Scheme 1C)和酶催化等

新催化方法, 包括水在内的绿色溶剂技术、物理及机械

化强化等绿色酰胺化技术被开发, 以突出化学计量试剂

的产出效率(包括反应产率和纯度)、安全性、成本和工

艺实用性有关方面. 本综述旨在评估酰胺键合成领域的
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现状, 以及不同方法的优势与不足, 并对最近的发展进

行展望.  

1  催化酰胺化构建 

鉴于羧酸与胺的直接热缩合反应条件的限制, 热缩

合直接酰胺化已经不被用于工艺规模酰胺键的形成. 催
化羧酸与胺直接酰胺化方法提供了降低反应能量需求

和扩大底物范围的选择, 也是研究者们更倾向采用的方

法. 根据原子经济性指标及可持续方面考虑, 硼基催化

剂[7]和金属催化剂(主要第Ⅳ族)[8]的这些元素(B, Ti 和

Zr)相对丰富且成本低, 并且其化合物通常被认为是无

毒的, 也允许作为药物中微量杂质存在.  
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图式 1  酰胺键构建方法 
Scheme 1  Methods for amide synthesis 

1.1  硼基化合物催化酰胺化反应 

硼酸是一种成本较低的大宗化学品, 作为酰胺化催

化剂已经应用于大规模生产 Verapamil[7a]. 其主要缺点

是催化剂活性较低和复杂底物有限(如苯胺、杂环和氨

基酸). 为此有研究者开发了多种硼基催化剂(图 1). 
Yamamoto 等[7b]首次报道了芳基硼酸催化剂催化酰胺键

的形成, 而且 3,4,5-三氟苯硼酸(TFPBA, f)活性最高, 催
化羧酸和伯胺或仲胺生成酰胺, 产率达到 92%～99%. 
其回流时使用高沸点溶剂(甲苯或二甲苯)与分子筛, 促
进脱水和催化剂的再生. 随后Whiting课题组[7c-f]对芳基

硼化物催化反应的方法、理论机制、应用进行了系统的

研究. 刘守信课题组[7g]发现在特定的条件下邻硝基苯

硼酸(o-NPBA, h)与 3,4,5-三氟苯硼酸(f)表现出相似的催

化活性, 在温和条件下催化 N-保护氨基酸与苄胺反应, 
生成相应的酰胺28, 产率可达94%, ee＞99%. 进一步研

究还发现, h 和邻甲基苯基硼酸(o-MPBA, i)组合, 可用

于芳基-芳基、芳基-烷基和芳基-脂环等不同类型二肽

化合物的催化合成. 此外, 5-甲基-2-碘苯硼酸(MIBA, j)
可用于催化偶联保护的 α-或者 β-氨基酸来合成多肽[7h]. 
事实上, 除芳基硼酸外, 硼酸及其酯类 a～c等也可催化

药物中相关酰胺键的形成, 包括苯胺、杂环化合物和氨

基酸(包括未保护的氨基酸)等, 在反应性和底物范围方

面提供了更多的选择[7i]. 需要指出的是, 所有硼基类催

化酰胺反应中, 常常加入分子筛或共沸溶剂以除去反应

中形成的水, 以提高反应效率. 因此, 替代现有除水方

法还需进一步研究, 可以考虑与现有技术相结合(如纳

米胶束技术[9]), 提高除水效率.  

 

图 1  常见直接酰胺化的硼化合物催化剂 
Figure 1  Common boron-based catalyst for direct amidation 

1.2  金属催化酰胺化反应 

另一种催化构建酰胺键的方法是用过渡金属化合

物为催化剂实现的. 这类反应的优点是反应条件温和、

无需脱水剂. 从绿色化学角度出发, 目前最成功的催化

剂是第(IV)族金属有机化合物或盐[6,8], 例如 Cp2ZrCl2、

ZrCl4和 Ti(OiPr)4. Williams 等[8a]首次报道了 Cp2ZrCl2和

ZrCl4 是直接酰胺化的有效催化剂, 特别是苯胺与多种

酸的缩合, 产率达到 90%以上(图 2). Adolfsson 小组[8b-8g]

利用 ZrCl4 催化合成了结构相对复杂的非甾体抗炎药吲

哚美辛(Indomethacin)衍生物 26, 而且锆催化酰胺化被

证明容易放大到克级规模, 20 mmol 苯硫基乙酸和 24 
mmol 苯甲胺反应, 得到了 99%产率的酰胺化产物 19. 
虽然商品化的 Ti(OiPr)4 也能催化氨基酸及其衍生物直

接形成酰胺, 但催化活性较锆系列低, 也并没关于其与

杂环或苯胺反应的报道. HfCp2Cl2
[8d]催化剂可在常温下

催化未活化羧酸(包括保护的氨基酸)与苯胺直接酰胺化

反应, 高产率地得到一系列对应的酰胺. 

2  酶催化构建酰胺键 

众所周知酶催化的反应不仅具有较强的立体选择

性和特异性, 而且可以避免使用化学计量和偶联试剂, 
在手性胺和羧酸直接缩合时, 可近乎 100%地保持原构   
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图 2  硼或锆化合物催化构建的酰胺化合物的例证 
Figure 2  Examples of amide compounds catalyzed by boron or zirconium compounds

型. 酶催化酰胺化不仅是一种绿色可持续形成酰胺的重

要方法, 同时也越来越多地被应用于复杂药物分子的合

成, 最典型实例是半合成 β-内酰胺类抗生素. 2018 年诺

贝尔化学奖就授予了Arnold[10]等三位化学家, 以表彰他

们在酶的定向进化及其在相关领域中所做的杰出贡献. 
截至 2023 年 2 月, RetroBioCat 数据库已包含有 1 831 种

酶, 文献报道了共 19 946 个化学反应[11]. 脂肪酶是研究

最多的酰胺键形成酶, 通常在水-有机混合溶液中既可

用羧酸, 也可用酯为酰化剂以完成有机胺的酰化反应, 
从有机溶剂相转移到水相的反应是实现这可持续性转

化的关键. 水相中酶能够释放出最有效的催化能力, 催
化酰胺化反应在温和条件下, 不需激活及保护/去保护
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即可发生反应, 比传统的有机合成更节约成本. Penicil-
lin G 酰化酶(Penicillin G Acylases, PGAs)[12]主要用于生

产 β-内酰胺类抗生素, 如青霉素和头孢菌素; 腈水合酶 
(Nitrile Hydratases, NHase )[13]是合成烟酰胺、5-氰戊酰

胺以及芳香酰胺化合物的水和酶; 除此之外, 还有 N-乙
酰转移酶(NATS)和三磷酸腺苷-依赖型(ATP-dependent)
酰胺合成酶, 实例如 Scheme 2 所示. 

Contente 小组[14]报道了来自 Mycobacterium smeg-
matis 的 N-乙酰转移酶(MsAcT), 发现该酶在水相中可

以成功催化多种脂肪胺和芳香胺的乙酰化反应(42～
44), 并用于克级规模合成 N-乙酰基 -5-甲氧基色胺

(Melatonin, 45). 该小组特别将 MsAcT 催化活性部位的

丝氨酸残基突变为半胱氨酸, 获得突变体 S11C MsAcT, 
进而与硫酯相结合生成对应中间体, 将一系列仲胺乙酰

化形成对应的酰胺化合物 46～49(图 3).  
ATP-dependent酶利用三磷酸腺苷(ATP)激活羧酸底

物, 通过形成高活性的酰基磷酸中间体, 进而与胺作用

形成酰胺键[15]. ATP-dependent 羧酸还原酶 CARs[15a]具

有相对较大的疏水活性位点, 可用多种类型的羧酸与伯

胺、仲胺反应成相应的酰胺. 来自 Mycobacterium mari- 
num的羧酸还原酶CARsr-A的催化酰胺化反应, 可获得

单酰化产物[15b], 并用于一系列药物和药物前体的合成, 
例如抗帕金森剂 lazabemide 50, 氨基醇与脂肪酸的酰胺

化反应. 从耐高温海洋放线菌(Marinactinospora ther-
motolerans)中分离的 McbA 已被证明能催化 β-carboline
衍生羧酸与脂肪族或者芳香族伯胺偶联得到对应酰胺, 
转化率达到 99%以上 , 并小规模合成药物吗氯贝胺

(Moclobemide, 51)[15c]. 近年来, 人们发现了另一系列酰

胺合成酶, 如冠状酸连接酶(Coronafacic acid ligase, 
CfaL)[15d], 其对脂肪酸和芳香酸具有很强的选择性. 该
酶具有优异的对映选择性, 能够催化羧酸底物与天然或

者非天然 α-氨基酸偶联, 合成了多种与药物相关的酰胺
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图式 2  典型酶催化酰胺化反应 

Scheme 2  Typical enzyme-catalyzed amidation reaction 
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图 3  不同酶催化合成酰胺键的化合物(部分) 
Figure 3  Efficient green catalytic synthesis of amide bonds by different enzymes  
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52. 酶催化构建酰胺键是实现绿色化学的最佳解决方案

之一, 也已被证明在大规模合成药物的效率和可持续性

方面具有很强的竞争力.  
总而言之, 与传统化学法相比, 催化酰胺化在反应

中产生更少的废弃物、而且更有效、可持续. 这些方法

的重要性不仅从科学的角度拓展了酰胺键构建的新途

径, 而且有些已经转化为有效的绿色工业生产技术和工

艺.  

3  肽结构中酰胺键的构建方法 

肽是生物系统的基本组成部分, 具有调节生物功能

的重要作用[16]. 其所具有的独特结构和生物活性, 在治

疗药物、靶向制剂、药物载体及诊断试剂的开发中发挥

着关键作用[17-20], 如抗新型冠状病毒肺炎(COVID-19)
治疗剂(Carrimycin)[21]与疫苗(CPMV)的研究和开发[22]. 
仅在 2022 年经美国食品药品监督管理局(FDA)批准上

市的药物中, 多肽药物占比就达到了 15%[23]. 肽的结构

是若干种氨基酸通过酰胺键构建的, 但氨基酸有其特殊

的性质, 通用的构建酰胺键的方法不完全适宜于肽的合

成.  
近年来, 绿色合成技术不断被开发, 并应用于药物

生产[24], 如酶催化应用于小分子药物的生产[25-26]. 但绝

大多数小分子肽类药物则是通过化学合成方法生产  
的[27-28], 尤其是含有非天然氨基酸或特定结构的多肽类

药物. 尽管绿色合成的意义已经得到了广泛的认可, 但
在多肽类化合物制备方面仍然具有挑战.  

3.1  多肽合成的绿色方法 

依据文献, 将多肽绿色合成概要地分为两个方面: 
一是水在内的绿色溶剂方面, 二是应用绿色缩合剂方

面. 以降低生产成本, 减少有毒、有害溶剂和缩合试剂

的使用.  
3.1.1  水相中肽键的构建 

水作为反应媒介是最为清洁的一种绿色体系, 是传

统有机溶剂非常理想的替代品. 由于众所周知的有机物

在水中溶解性不良的原因, 限制了其在多肽合成领域中

的应用.   
近来, 研究者[29]设计了一种两亲性的氨基保护基, 

如 2-(4-磺基苯磺酰基)乙氧甲酰基(Sps)、2-[苯基(甲基)
磺基]乙氧甲酰基(Pms)和 2-乙磺酰乙氧甲酰基(Esc)等
(图4), 用在保护氨基的同时, 增大氨基酸在水中的溶解

性, 以实现水相中完成多肽的合成. 其中 Sps 保护基具

有良好的稳定性和较强的紫外吸收, 在碱性条件下很容

易除去; 如在脑啡肽类似物 Leu-enkephalin amide 53 的

合成中, 用 Sps 保护的氨基酸在 50%乙醇水溶液条件下

在树脂 Rink amide-TentaGel 上合成了该化合物, 总收率

达 58%(图 5). 类似的水溶性保护基[30a]还有 1,1-二氧氧

基苯并[b]噻吩-2-甲氧基羰基(Bsmoc), 2-(叔丁基磺酰

基)-2-丙基氧基羰基(Bspoc)和 1,1-二氧氧基萘并[1,2-b]
噻吩-2-甲氧基羰基(α-Nsmoc). 除此之外, 尚有其他一

些水溶性保护基 , 如 2,7-二磺基 -9-芴基甲氧羰基

(Smoc)[30b], 已成功用于水相条件下的固相多肽合成.  
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图 4  多肽合成中水溶性 N-保护基 

Figure 4  Water-soluble sulfone-derived amino acid protecting 
groups 

在水性介质中, 1-乙基-(3-二甲基氨基丙基)碳酰二

亚胺盐酸盐(EDC•HCl)具有高溶解度和高催化效率, 常
用作酰胺与伯胺键合的羧基活化剂. N-羟基琥珀酰亚胺

(NHS)可以与 EDC 活化的羧基形成稳定的酯中间体, 使
EDC介导的偶联反应效率得到提高. 目前, EDC/NHS缩

合体系广泛用于水相中酰胺键的构建, 并在 Biacore 等

仪器中得到广泛应用[31]. 
3.1.2  其它绿色溶剂的应用 

溶剂对化学反应的顺利实施和产物的分离纯化都

是十分重要的要素. 在制药和精细化工领域, 溶剂在化

学反应中占比高达 80%～90%, 在酰胺键的合成反应中

也如此. 因此, 在绿色制造的大环境下, 开发和应用易

于生物降解、低毒、环保, 且适合于化学合成的绿色溶

剂显得非常重要. Denis Prat 小组[32]依据环境健康与安

全(EHS)评价、生命周期评价(LCA)方法, 将有机溶剂分

为四大类, 即第 I 类推荐使用类、第 II 类限制使用类、

第 III 类存在危险类和第 IV 类高度危险. 其中第 II 类溶

剂可用于千克级规模研究或生产[33], 但需要对废液进

行控制; 第 III 类溶剂在放大过程中的使用有严格规定; 
而且即使在实验室, 也要避免使用高度危险的第 IV 类

溶剂. 著名制药企业辉瑞(Pfizer)、赛诺菲(Sanofi)和阿斯

利康(AstraZeneca)等都相继发布了一些关于绿色溶剂的 
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图 5  绿色溶剂中合成的肽类化合物示例 
Figure 5  Examples of peptides synthesized in green solvents

使用指南[34]. 
Allan 小组[35]分别评价了几种常用的酰胺化反应绿

色溶剂, 如叔丁基甲醚(TBME)、环戊基甲醚(CPME)、
碳酸二甲酯(DMC)、乙酸乙酯(EtOAc)、异丙醇(IPA)和
2-甲基四氢呋喃(2-MeTHF, 图 6), 将它们分别与二氯甲

烷(CH2Cl2)和 N,N-二甲基甲酰胺(DMF)进行比较. 这些

绿色溶剂分别应用于四种类型的酰胺键形成反应(芳基

羧酸-芳基胺、芳基羧酸-烷基胺、烷基羧酸-芳基胺、

烷基羧酸-芳基胺), 并与常见的偶联试剂, 如HATU (O- 
(7-氮杂苯并三唑-1-)-N,N,N,N'-四甲基脲六氟磷酸酯)、
DIC (N,N-二异丙基碳二亚胺)/HOBt (1-羟基苯并三唑)、 
PyBOP (1H-苯并三唑-1-基氧三吡咯烷基六氟磷酸盐)、
COMU ((1-氰基-2-乙氧基-2-氧亚乙基氨基氧)二甲氨基-
吗啉基-碳鎓六氟磷酸盐)、T3P(丙基膦酸环酐)分别组合

形成反应体系来评估其反应效率(Scheme 3). 研究结果

显示 DMC、EtOAc 和 2-MeTHF 三种绿色溶剂适用于所

有反应, 87%反应在 4 h 内转化率达到 100%, 其中 38%
反应在 1 h 内完成 100%转化率, 它们与使用 DCM 和

DMF 的反应效果相同. 对于芳基羧酸-烷基胺反应, 以
DMC 和 EtOAc 作为溶剂, 产物转化率在 1 h 内可达

100%, 而用 DCM 和 DMF 则需要更长的时间完成. 此

外, 溶剂 DMC、EtOAc 或 2-MeTHF 的沸点和水溶性相

较于 DMF 低, 可以简化后处理过程. 因此, 在此类酰胺

键的形成反应中, DMC、EtOAc 和 2-MeTHF 是替代

CH2Cl2/DMF 的最理想溶剂.  
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图 6  常见的几种多肽合成的新绿色溶剂 
Figure 6  Common new green solvents for peptide synthesis 

 

图式 3  绿色溶剂中代表性酰化反应 
Scheme 3  Representative acylation reaction in green solvent 
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Fernando 小组[36]在多肽的液相或固相合成中, 使用

混合溶剂体系 THF/MeCN 来代替 DMF, 以 DIC/[HOAT 
(1-羟基-7-偶氮苯并三氮唑)、HOBt、Oxyma 和 Oxyma-B]
作为复合缩合试剂, 分别完成了大位阻的五肽化合物

Aib-Enkephalin 与十肽化合物 Aib-ACP 55 的合成(图 5). 
该小组进一步研究显示, 在绿色溶剂 2-甲基四氢呋喃

(2-MeTHF)或环戊基甲基醚(CPME)中, 与复合缩合剂

体系 DIC/(HOBt、HOAT、Oxyma Pure、Oxyma-B、

K-Oxyma), 在树脂 PS(聚苯乙烯)和 PEG(聚乙二醇)上完

成了五肽化合物 Aib-Enkephalin 54 的合成, 纯度高达

97.0% (PS)和 81.9% (PEG); 同时用绿色溶剂 γ-戊内酯

(GVL) 和 N- 甲酰基吗啉 (NFM)( 图 6) 在载体树脂

ChemMatrix 上成功完成了大位阻十肽化合物 Aib-ACP 
55 的合成.  

近年来, 有一类环状碳酸酯[37]由于其无毒、可生物

降解, 焚烧后不产生NOx或SOx等特点, 引起了研究人

员的关注, 如碳酸丙烯酯(PC)和碳酸乙酯(EC). 而且这

两种溶剂已成功用于链状八肽 Bradykinin A 56 的固相

合成, 产物纯度与在 DMF 溶剂体系中相当(DMF: 77%, 
PC: 79%). 因此, PC 和 EC 被认为是极具潜力的极性非

质子溶剂, 且无消旋化和副反应发生.  
甲基吡咯烷酮的同系物 N-丁基吡咯烷酮(NBP)[38]

和 N-辛基吡咯烷酮(NOP)也是一类性能良好的绿色溶

剂 , 不仅用于奥曲肽(Octreotide)的大规模化固相环化, 
而且也成功地应用于链状八肽 Octreotide 57 的合成, 粗
产物纯度达 80%. 一种由纤维素转化而来的二氢左旋葡

萄糖酮(Cyrene)[39,40] , 亦被用来代替DMF或者NMP, 在
液相实现了多种肽的合成, 如图 7 所示化合物 59～67, 
产率可达 63%～100%.  
3.1.3  绿色试剂的应用 

在氨基酸参与的酰胺构建途径中, 经常使用 9-芴基

甲氧基羰基(Fmoc)保护氨基的策略. 在进一步脱除其保

护基时, 经典的方法是以哌啶为碱来实现的. 然而, 哌
啶是一种潜在的致癌物质. 为避免其使用, 根据文献报

道的绿色溶剂或试剂使用指南[41], 用哌嗪(piperazine)或
4-甲基六氢吡啶(4-Methylpiperidine)及其衍生物(图 8)作
为替代品, 在绿色溶剂 2-MeTHF、GVL, 或者二元溶剂

体系苯甲醚-碳酸二甲酯(V∶V＝7∶3)、MeCN/EtOAc 
(V∶V＝1∶1)、NBP/EtOAc (V∶V＝1∶1)、DMSO/ 
EtOAc (V∶V＝1∶9)中, 可有效地脱除 Fmoc 保护    
基[42-45]. 例如, 2%哌嗪和 5% 1,8-二氮杂二环[5.4.0]十一

碳-7-烯(DBU)联合使用, 不仅可减少碱的浓度, 也可有

效缩短去保护时间. Cabri 小组[45]报道了用 3-二乙胺基

丙胺(DEAPA)有效脱除 Fmoc 基团的研究, 他们在 10% 
DEAPA 的反应条件下, 在 NOP 或者 NOP/DMC 溶剂中,  
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图 7  二氢左旋葡萄糖酮中合成的肽类化合物示例 
Figure 7  Examples of peptides synthesized in cyrene 

完成了 Aib-Enkephalin 54 的全合成, 产物纯度达到

98.5% (DMF: 20%吡啶, 产物纯度为 97.8%). 

 

图 8  SPPS 中可替代哌啶脱除 Fmoc-的有机碱 
Figure 8  Organic bases replaced piperidine for Fmoc-removal 
in SPPS 

多肽合成中, 为了避免外消旋化, 常采用两种以上

缩合剂协同完成反应, 如鏻鎓盐类、脲盐类或碳二亚胺

类与 HOBt、HOAt 或 6-Cl-HOBt 形成的复合体系, 其中

HATU、PyBOP 和 PyAOP[(7-氮杂苯并三唑-1-氧)三吡咯

磷六氟磷酸盐](图 9)应用最为广泛[46]. 为了降低苯并三

氮类(HOBt)缩合剂在大规模使用过程中存在爆炸风  
险[47], 一种新型缩合剂 2-氰基-2-(羟基亚氨基)乙酸乙酯

(Oxyma)[48]可以代替HOBT或HOAT与碳二亚胺类联合

使用, 而且在抑制外消旋化和偶联效率等方面要明显优

于 HOBt、HOAt. 基于 Oxyma 结构衍生出一系列类似 
物[49], 如 Oxyma-B、K-Oxyma 和 COMU(图 9), 同样具



   
有机化学 综述与进展  

 
416     http://sioc-journal.cn/ © 2024 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Chin. J. Org. Chem. 2024, 44, 409～420 

有良好的活化能力、反应性质稳定、副产物毒性小、易

于处理的特点, 因此是一类绿色环保的缩合试剂.  

 

图 9  缩合剂的结构 
Figure 9  Structure of couping reagent 

与传统的苯并三氮唑类化合物相比, COMU 具有效

率高、抑制消旋化、溶解性好、副产物水溶性好等优点; 
由于 COMU 的潜在爆炸风险低, 因而被列为最环保的

缩合剂之一, 而且其在含 N-甲基化氨基酸的多肽合成

中广为应用; 但是 COMU 在溶剂 DMF 中不稳定, 限制

了它的应用范围. 最新一项研究显示, COMU 作为偶联

试剂在绿色溶剂 γ-戊内酯(GVL)中分别全合成了十肽

Aib-ACP 55 和 JR decapeptide 58[49b].  
丙基膦酸环酐(T3P)是一种环状有机膦酸酐类缩合

剂[50](Scheme 4), 具有毒性低、易制备、性质稳定、溶

解性好和抑制消旋化的特点, 特别是其反应副产物(烷
基膦酸衍生物)易溶于水, 已被广泛应用于液相多肽的

合成 . Fernando小组[51]将T3P应用于固相多肽合成偶联 
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图式 4  T3P 缩合剂反应过程和 H-Tyr-Ile-Gly-Phe-Leu-NH2 

Scheme 4  T3P reaction process of T3P® and structure of H- 
Tyr-Ile-Gly-Phe-Leu-NH2 

步骤中, 全合成了五肽 H-Tyr-Ile-Gly-Phe-Leu-NH2 59, 
产率达 97%以上. 
3.1.4  合成长肽或蛋白的方法 

Native chemical ligation (NCL)[52-60]在 C-硫酯肽与

N-半胱氨酸肽之间, 通过分子内酰基转移得到含Cys(半
胱氨酸)片段化合物. 通过这种方式可将无保护的肽片

段连接, 使合成长肽和蛋白质成为可能. NCL 已成为蛋

白质全合成、半合成和修饰的重要方法, 但是在适用性

方面受到限制 , 例如由于硫酯对哌啶比较敏感 , 使
Fmoc-SPPS 制备肽硫酯仍是一项挑战 . 刘磊课题组
[52b-52d]发展了基于酰肼的多肽片段连接方法, 即在 C-末
端肽酰肼和 N-半胱氨酸肽之间的化学选择性反应, 以
形成肽键. 此方法不仅可以适用于 Boc-或 Fmoc-SPPS
的制备, 还可以用于未保护的肽片段的重组, 在蛋白质

合成中得到广泛应用. 片段偶联在水相中进行, 被广泛

用于可溶性多肽的合成. 尽管这一方法应用有限, 但是

可以通过添加有机助溶剂或相转移催化剂[53], 或者借

助离子液体来改善反应[54], 以提高合成效率. 如使用离

子液体 1-乙基-3-甲基咪唑乙酸盐([C2mim][OAc])[54], 合
成肽序列 Influenza B proton channel (MB2), 收率可达

80%～95% . 此外, Traceless Staudinger Ligation (TSL), 
Ser/Thr Ligation (STL), Ketoacidhydroxylamine ligation 
(KAHA)方法, 均应用于长肽药物或蛋白的合成[55].  

3.2  物理强化多肽合成技术 

3.2.1  球磨法 
球磨法(Ball-milling)[56](Scheme 5a)是借助机械强化

反应物之间的有效碰撞推动反应发生的一种新技术, 可
在无溶剂或有溶剂条件下进行, 也可应用于短肽的合

成. 以氨基酸-N-羧基内酸酐(NCA)衍生物为原料, 在无

溶剂条件下合成三肽阿斯巴甜(Aspartame, 60), 产率为

84%; 在少量混合溶剂如 EtOAC 和 GVL 条件下, 合成

Leu-enke- phalin 53, 总 收 率 达 到 46 ％ ; 若 用

EDC/Oxyma 缩合体系, 在绿色溶剂 EtOAc 条件下转化

率达 93%. 最近有报道通过四肽 H-Val-Val-Ile-Ala-OH 
(VVIA, 61)的合成来评价球磨法与传统的合成方法(溶
液多肽合成 SPS 和固相多肽合成 SPPS), 结果如图 10
所示, 球磨法的产率(59%)和纯度(96%)皆为最优, 对长

肽的合成效果较好. 考虑对环境的影响, SPPS 合成肽过

程中产生的废弃物可能是球磨法的 7 到 1000 倍. 因此, 
综合考虑, 球磨法优于 SPS 和 SPPS 两种方法, 但是球

磨法技术也存在一定局限性.  
3.2.2  挤压法 

Lamaty 小组[57]报道了一种适用于工业合成肽的方

法挤压法(Reactive Extrusion Method) (Scheme 5b), 该方 
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图式 5  物理强化多肽合成技术示意图 

Scheme 5  Schematic diagram of physically enhanced peptide 
synthesis technology 

 

图 10  Aspartame 和 VVIA 四肽的结构式以及三种方法合成

四肽 VVIA 的产率和纯度比较 
Figure 10  Structural formula of aspartame and VVIA, and 
yields and purities for the three strategies of tetrapeptide VVIA 
synthesis 

法是一种无致癌物、无毒性、快速、高效且无异构化的

工业合成方法, 已成功利用 N-羟基丁二酰亚胺(NHS)活
化 Boc 保护的氨基酸, 实现了克级规模合成二肽或三

肽, 制备了 Aspartame 60, 产率为 81%. 
Juaristi 小组[58]报道了一种用 N-保护氨基酸与氨基

酸甲酯盐酸盐缩合, 无溶剂机械构建二肽的方法. 用
Mg-Al 水滑石(HT-S)矿物质作为绿色活化剂, 经过煅烧

和重组代替常用毒性或腐蚀性碱(如 NEt3, iPr2NEt 和

NaOH)作为激活酰胺化反应中的异质碱基, 联合 HOBT
和 EDC 缩合试剂, 制备各种 α,α-和 α,β-二肽, 如 N-Boc- 
Leu-Ala, N-Boc-β-Ala-Phe 和 N-Boc-β-Ala-Leu, 产率达

89%. 这种方法反应时间短, 试剂材料廉价, 易处理, 
并且水滑石活化剂可回收活化, 重复使用. 然而, 这种

方法尚未成熟, 仍处于早期研究阶段.  
3.2.3  连续流技术合成肽 

流动化学因其快速传热, 减少了能源使用和反应时

间 , 从而降低对整体环境的影响 , 是一种绿色方法

(Scheme 5c)[59-61]. Fuse 小组[60]合成肽是使用连续流动微

反应器(反应体积小和混合均匀), 利用酸酐(如 NCA)活
化的氨基酸, 在微反应器数秒内进行酰胺键偶联反应, 
并且有效地抑制消旋化. 例如, 在 MeCN 流动相中, 使

用三光气将羧酸活化为不对称酸酐(NCA), 与保护的氨

基酸在 DMF 溶液中缩合, 得到高收率的二肽和四肽

62～68(图 11), 以及天然抗 HIV(人类免疫缺陷病毒)多
肽 feglymycin 82. 在 MeCN 溶液流动中, 用氯甲酸异丁

酯(ClCO2
iBu)将羧酸活化为混合酸酐(NCAS), 与未保护

的氨基酸缩合, 也得到高收率的二肽 69～75. Jolley 小

组[61]开发了具有剪切混合、连续添加固体和自动控制

pH 值的连续搅拌反应器系统(CSTR), 在硼酸盐缓冲液

(pH＝10.2)中合成二肽和三肽 76～81, 转化率可达

60%～85%. 
3.2.4  可见光辅助的多肽合成 

近年来, 对可见光催化不同反应类型进行了广泛的

研究, 也实现了通常经典反应条件下不能完成的化学转

化, 光催化酰胺键的构建也取得了一些进展. Alex 小  
组[62]报道了一种太阳光辅助的合成二肽或者三肽的方

法, 所用试剂相对温和, 反应时间短, 不发生异构化反

应, 产率达 80%以上, 即使在克级水平上效果也很好

(Scheme 6). 这种光辅助构建酰胺键的方法应用于复杂

药物化合物的合成还未见报道, 需要扩大底物范围进行

研究.  

4  结论与展望 

酰胺键的构建仍然是最常用的反应之一. 由于形成

酰胺键的传统化学方法通常依赖于危险的试剂和偶联

剂, 几十年来, 科学家们致力于开发研究更高效、更环

保、可持续的方法. 虽然现阶段尚缺乏, 并无一种绿色

合成方法可满足所有类型酰胺键反应所需, 但是在形成

酰胺键的过程中, 尤其多肽药物生产中, 对环境友好的

方法需求变得至关重要. 与传统化学法相比, 直接酰胺

化在反应过程中产生更少的废物, 更有效、可持续. 硼
基和第(IV)族金属盐催化剂常用于小分子酰胺化合物的

制备. 水相中酶催化构建酰胺备受追捧, 合成与制药和

精细化工相关的重要化合物. 在多肽合成中, 化学法仍

然是生产药物肽的首选方法, 可以合成不同类型肽, 包
括复杂或环状肽化合物. 尽管 GCIPR(绿色化学研究所

制药圆桌会议)已经定义了几种绿色试剂, 与常用的危

险试剂性能相当, 甚至有所改善, 但仍然是一个值得广

泛研究的领域. 水是最绿色的试剂, 是传统有机溶剂的

非常理想的替代品, 使用两亲性的氨基保护基增强氨基

酸的水溶性, 因此, 开发能够促进氨基酸溶于水的侧链

保护基团也是研究绿色合成方法的重要领域之一. 物理

强化多肽合成技术可以对反应过程中的每个步骤完全

可控, 从而可以降低成本, 缩短反应时间, 促使反应更

快. 开发设计绿色高效的多肽合成新技术也是需要关注

的领域. 本文综述了现有的常用的绿色高效合成酰胺键 
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图 11  微流技术合成的肽示例 
Figure 11  Synthesis of peptides via micro-flow reaction
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图式 6  可见光辅助能合成二肽和三肽 
Scheme 6  Synthesis of dipeptides and tripeptides assisted by 
visible light  

方法, 希望对致力于多肽合成的研究者们有所帮助. 
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