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摘要  羧基活化转化反应是有机化学的重要问题之一, 同时在生物体系中也广泛存在, 研究其机

理具有广泛的意义. 本文结合相关物理有机化学和生物化学原理, 用势能面图从动力学和热力学2

方面对该过程的过渡态和中间体进行分析讨论, 同时考查了缩合过程使用催化剂与否对该过程的

影响, 提出各种羧基活化转化反应机理的一般规律. 结合这一原理对比了化学活化与生物活化的

异同, 并对其在不同体系中的应用进行了评述, 以期对发展新型羧基活化方式与物理有机化学教

学提供有意义的参考. 
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羧基是重要的有机官能团 , 羧基衍生得到的酰

胺键是蛋白质的结构基础 , 羧基转化反应在化学和

生物领域内广泛存在[1]. 但羧基中–OH不是好的离去

基团, 而其羰基部分的亲电性受羟基影响也不够强, 

因此羧基很难直接与相应的胺和醇类反应得到相应

的羧酸衍生物 . 为实现羧基的活化及其后续的转化

反应, 发展了多种有机化学方法 [2~6], 在生物体系中

也发现了许多羧基活化的天然途径[7]. 研究分析各种

羧基活化转化反应机理的本质 , 有助于发展新型蛋

白质化学合成方法[8], 对合成重要蛋白分子、开发化

学生物学探针、指导药物和抑制剂设计等具有重要 

意义[9,10]. 本文基于物理有机化学原理, 指出一般的

羧基化学活化和生物活化遵循相似的反应规律 , 并

对常见的羧基活化转化反应进行了讨论分析.  

1  羧基活化转化反应的机理分析 

羧基活化转化反应的机理可以概括为图1, 首先

由R-CO-OH生成活化了的酰基化合物R-CO-AG, 然

后由R-CO-AG生成产物R-CO-SG, 其中AG为活化基

团(activating group), 其通常具有好的离去性能; SG

为产物中酰基上的取代基团(substituting group). 这 

2步反应都遵循羧酸衍生物相互转化的机理 , 可能 

经过2种相互竞争的机理 [11,12]: 羰基加成后的四面 

体中间体; 离去基团首先脱除的酰基正离子中间体, 

生物体系中的羧基活化和酰基转移反应机理与之类

似[13].  

考虑酰基的取代反应 , 在第1步羧酸的反应中 , 

由于氢氧根离子是1个差的离去基团, 因此除非在强

酸性溶液中反应采取酰基正离子中间体机理外 , 一

般条件下都应采取四面体中间体的加成 -消除机

理 [14~16]. 即便是对于其他容易的离去基团, 理论化

学计算说明, SG进攻并形成四面体的过程仍是主要

的[17], 故而本文主要讨论四面体中间体的加成-消除

机理 . 这一机理中 , 反应物R-CO-X在Y基团进攻下

经过过渡态TS1形成四面体中间体 , 再经过过渡态

TS2形成R-CO-Y. 对第2步反应, 同样存在四面体中

间体和过渡态TS3及TS4(图2). 可以看出, R-CO-OH

生成活化了的酰基R-CO-AG进而生成产物R-CO-SG

经历了2个加成-消除过程 . 根据研究经典酰基转移

反应的理论方法 [ 1 8 ] ,  上述机理的反应途径和势能 
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图 1  羧基活化转化反应的机理 

Figure 1  The mechanism of carboxyl activated-transfer reactions 

面如图2所示. 值得指出的是, 上述机理过程是理想

的非协同机理, 实际反应可能并不会采取这2种极端

情况 , 而是加成与离去步骤间存在一定协同的中间

情况, 四面体中间体的结构也并不一定严格如图2中

所示. 但由于四面体中间体的相对稳定性, 在加成和

离去基团的体积不太大时 , 协同机理与非协同机理

差距不大 , 协同机理仍然能够与非协同机理一样遵

循下面分析得到的规律.  

考察总的羧基活化反应, 活化产物R-CO-AG的

活性总是高于反应物和产物的 , 这说明其能量一般

也高于反应物和产物 , 并导致第1个加成-消除过程

往往是热力学不利的 , 而第2个加成-消除过程是热

力学有利的. 因此, 考虑第1步反应, 对活化基团AG

的要求是尽可能使得第1个加成-消除过程在动力学

上有利. 在加成-消除机理中, 四面体消除水的反应

是快反应, 决速步是前1步活化基团的加成. 由于四

面体中间体结构的能量高于反应物, 根据Hammond

假说 , 过渡态TS1的能量和结构近似四面体中间体 . 

因此, 能够有效稳定四面体中间体的AG就可以降低

中 间 体 的 能 量 、 从 而 降 低 过 渡 态 T S 1 的 能 

 

图 2  羧基活化转化反应的途径和势能面图 

Figure 2  The reaction pathway and potential energy surface of 
carboxyl activated-transfer reactions 

量、达到降低活化能的目的. 此外, 通过活化试剂耦

合上热力学十分有利的反应, 推动活化产物形成, 也

是促进反应进行的有效方法 . 例如化学方法使用

PCl3等试剂 , 以能量上有利的水解反应推动高能的

活化产物酰氯生成.  

接下来考虑第2个加成-消除过程 , 这一步可能

采取2种机理. 当AG本身是一个好的离去基团时, 采

取酰基正离子中间体机理, 离去步骤是决速步, 这时

候AG的离去性质好决定了反应的速率 . 当AG不是

一个好的离去基团时, 就采取四面体中间体的机理, 

这时候由于中间体结构能量高, 导致过渡态TS3结构

仍然类似中间体 , 而这一步中间体的稳定性主要取

决于目标取代基团SG对中间体的稳定程度, 改变AG

对中间体稳定性影响不大. AG的主要贡献来自后一

步AG从四面体中间体上脱除步骤 , 降低过渡态TS4

的能量以降低活化能、使反应在动力学上有利 . 因 

此, 提高AG的离去性质对促进第2个加成-消除过程

具有主要作用.  

总的来看, 一个好的羧基活化基团AG最好能够

稳定第1步的四面体中间体, 同时又容易从活化产物

上离去. 满足这个条件的AG在结构上应当是亲核性

好而且软硬性偏软、体积较大[19]. 一般而言, 离去后

的负离子的稳定性越高, 其离去的倾向越大. 在水溶

液中, 凡是共轭酸酸性比水强、pKa小于水(pKa=15.7)

的负离子都可视为稳定的 , 例如 I, Br, Cl, N3
, 

RCOO, ArS, ArO, RS, 而共轭酸比水还弱的RO, 

Ar2N
, R2N

, H, R3C
等就都不是好的离去基团. X, 

RCOO等阴离子在水中的亲核性不强, 而ArS, RS

等具有良好的亲核性 , 并且能适当分散四面体中间

体的负电荷. 因此综合考虑, 化学生物学和生物化学

上常用的活化试剂主要是羧基硫酯类 [20]. 但如果反

应不局限在水溶液中进行, 则可以通过有机溶剂的溶

剂化和酸碱效应控制活化试剂的活性, 从而使用酰卤

和酸酐等活化试剂.  

除了直接活化转化之外 , 羧基活化转化反应还

常常通过活化试剂和催化剂共同完成 , 常见的催化

剂如芳基硫酚(MPAA)、三苯基膦(PPh3)、对-二甲氨

基吡啶(DMAP)[21,22]等. 由于催化剂本身起到酰基载

体的作用 , 整个过程首先由R-CO-OH生成活化了的

酰基化合物R-CO-AG, 然后由R-CO-AG生成催化剂

负载的酰基R-CO-CG, 最后才生成产物R-CO-SG, 

其中CG为催化基团(catalytic group). 这相当于在前
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一机理基础上加入了第3个加成-消除过程(图3). 与

前面的原理分析相似, 一个好的羧基催化基团CG最

好能够稳定四面体中间体 . 考虑到四面体中间体是

带有负电荷的结构 , 因此对其起到稳定作用的催化

剂既可以是酰基化后带正电荷(如吡啶环系、三苯基

膦), 也可以是有电荷分散作用的大体积软碱性原期

子或原子团(如吡啶环系). 在最终产物R-CO-SG一定

的条件下, CG的离去倾向越高, 其过渡态TS6越容易

形成 , 对应的第 2步 CG的离去也更快 (如酰基硒

醇[23]).  

2  羧基活化转化反应的应用 

化学和生物体系中常见的羧基活化转化反应如

表1所示.  

有机溶剂体系的使用避免了水分子的参与 , 这

使得人们可以使用热力学上高度有利的试剂将羧基

转化为活性更强的活化酰基 [25,26], 如得到酰氯 (图

4(a))、酸酐(图4(b))等. 其次, 为了加快反应, 人们还

可以使用自然界不存在的膦试剂或共轭芳胺 (如

DMAP)加快反应速率 . 例如在多肽的化学合成中存

在多种用来活化羧基的缩合试剂 [27], 最早使用的缩

合剂是碳化二亚胺 (DCC或DIC)类衍生物 [28,29](图

4(c)), 可被视为一种酸酐类试剂. 但DCC的高活性可

能造成氨基酸消旋化 , 为此人们引入1-羟基苯并三

唑 (HOBt, 图4(d))或1-羟基吡啶并三唑 (HOAt)等试

剂 , 将活化酸酐转化为活性降低的活化酯 [30]. 在环

肽合成中, 人们又发展了六氟磷酸脲盐(如HBTU)或

六氟磷酸鏻盐(如PyAOP)类等缩合试剂(图4(e))[31,32].  

 

图 3  催化过程的羧基活化转化的反应途径和势能面图 

Figure 3  The reaction pathway and energy surface of catalyzed carboxyl activated-transfer reactions    

表 1  常见的羧基活化转化反应 

Table 1  General carboxyl activated-transfer reactions 

名称 活化基团(AG) 常用转化试剂 典型应用 

酰卤 X (一般使用Cl) PCl3 酰氯成酯反应 

酸酐 RC(O)O类, RC(NR’)O类 DIC, DCC, EDC 酸酐成酯反应 

活化酯 RO DIC-HOBt或HBTU类或PyAOP类 活化酯成酰胺反应 

活化酰胺 N3
、某些特殊的[RC(O)]2N

或Ar2N
 邻苯二胺二酰化或酰肼氧化为酰基叠氮 活化酰胺转化为硫酯反应 

羧基硫酯类 RS或ArS MESNa或MPAA 多肽自然化学链接; 

羧基内含肽 Intein-S 内含肽 
蛋白质自剪接; 

基于内含子的蛋白质半合成 

羧基磷酸 P(O)O3
3 ATP 

谷氨酰胺合成酶(Glutamine synthetase); 

甘氨酰胺核糖核苷酸合成酶 

(Glycinamide ribonucleotide synthetase) 

羧基AMP P(O)(OR)O2
2 ATP 

天冬酰胺合成酶(Asparagine  

synthetase); tRNA合成酶[24] 
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图 4  羧基常见化学活化示意图 

Figure 4  The chemical activation pathway of carboxyl group  

除了酸酐和活化酯 , 酰胺类化合物也被有机化

学家用于活化羧基 [33]. 当酰胺的氮原子位于芳香环

体系中或者相连结构中存在强吸电子基团时 , 其离

去后形成的负离子上的电荷可以得到有效地分散 , 

因此成为好的离去基团 , 例如酰基咪唑 [34]和酰基吡

啶 [35]. 此外 , 酰基叠氮作为活化的酰基早在18世纪

已经被化学家使用 , 通过氧化多肽酰肼制备的多肽

酰基叠氮也可以用于形成酰胺键 , 且这一过程可以

在温和的水溶液中进行 [36]. 这些肽酰硫酯可以进一

步转化为酰胺键, 硫酯在其中起到催化剂作用.  

以上所提到的都是将羧基转化为其衍生物进行

化学活化的方式 . 通过直接增加羧基的亲电性或者

利用平衡移动的原理也可以直接利用羧基进行一些

缩合反应. 降低反应体系pH使得酰基质子化、或者 

加入金属离子, 均可能增加酰基的亲电性, 进而活化

羧基 [37]. 通过加入过量试剂, 或者移除产物(如加入

分子筛、或者使用分水器等装置)也可以导致反应平

衡正向移动.  

与化学活化相比, 生物活化受到更多的制约. 生

命体系的化学反应必须在恒温、近中性pH的水溶液

中进行, 反应时间亦不能过长. 生物化学途径中有多

种策略解决这一问题. 首先, 最为直接的途径是利用

酶的催化作用加速反应, 利用酶活性位点的“临近效

应”与“定位效应”变相达到增大反应物浓度而实现活

化的目的 [38]. 其次 , 生物化学途径中也常常使用适

当的活化试剂, 羧基硫酯是最常见的活化羧基形式. 

在生物体内 , 最重要的硫醇是辅酶A(CoA)[39], 其对

应的羧基CoA硫酯被广泛用于羧基活化 , 同时起到

活化剂和催化剂的作用. 在生物活化中, 为了获得合

适的调控效果, CoA硫酯比化学活化的小分子硫酯的

活性要低. 其化学本质可被解释为, 在脱去CoA硫酯

前 , 大体积的CoA部分与对应酶有契合的多重非共

价相互作用. 而在CoA-S离去之后, 游离的CoA部分

会被大量的水分子所包围 , 虽然其多重非共价相互

作用在能量上可以通过与水分子形成的氢键相弥补, 

但是却因此使得水溶液环境的熵值降低 , 二者共同
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作用的结果是CoA硫酯的离去能力比小分子硫酯低. 

ATP也可以被用来活化羧基 , 它可以与羧基作用形

成羧基磷酸 [40,41]或者是羧基AMP[42], 利用了磷酸基

团的易离去性和高能磷酸键断裂释放的能量推动反

应进行. 与CoA硫酯类似, AMP与酶的作用导致其脱

离时导致的环境水分子熵降低 , 这是它与羧基磷酸

解离磷酸基团的区别.  

自然界存在的内含肽(Intein)剪切与外显肽(Extein)

拼接 [43]是一类特殊的羧基活化转化反应 , 其过程示

意图如图5所示. 它首先利用硫酯交换, 由分子内硫

酯迁移形成支链硫酯 , 然后天冬酰胺发生自催化的

侧链切割主链脱去内含肽片段 , 将N末端与C末端2

个外显肽片段拼接起来 , 从分子间的缩合反应转化

为分子内的酰基迁移反应 [44]. 虽然利用硫酯活化的

羧基相对来说活性并不够高 , 但是分子内的迁移反

应势必使速率得到了提高 , 且同时降低了水解反应  

的可能性 . 内含肽也被用于蛋白质化学半合成方法

中[45,46].  

3  结论 

羧基活化转化反应在有机化学、化学生物学和 

生物化学中被广泛应用 . 综合文献中的实验和理论

分析 , 本文分析讨论了羧基活化转化反应可能的机

理, 并指出, 稳定四面体中间体的电荷和具有较好的 

 

图 5  内含肽剪切与外显肽拼接过程示意图 

Figure 5  The process of intein splicing and extein ligating 
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离去性质是羧基活化试剂应具有的性质 . 在理论分

析羧基活化的物理有机化学本质后 , 本文说明了化

学和生物方法活化羧基并实现羧基转化的反应 , 实

质上都遵循相似规律 . 文中指出的羧基活化转化反

应机理及其规律对今后设计新的羧基活化试剂或催

化剂具有指导意义.   

致谢 感谢Texas A & M University的博士生Erol Vatansever对本文提供的讨论与建议. 
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The activation and transfer reaction on carboxyl group is not only an important topic in organic chemistry, but also a vital issue in 
biochemical systems. Understanding the details of these reactions could help investigators develop new synthetic methods, syntheze 
functional proteins and design new drugs or inhibitors. In this article, potential energy surfaces based on general physical organic and 
biochemical princeples are employed to analyze the structures and properties the transition states or intermediates in these reactions, as 
well as catalysts involved situations. A tetrahedron intermediate mediated two-step addition-elimination reaction mechanism is 
propused to be the most possible reaction process and Hammond postulate is used to determine the relative energy value of different 
transition states and intermediates. During the reaction, those activating groups which can effectively stablized the tetrahedron 
intermediates and eliminating from the centra carbon atom easily are illustrated to be better carboxyl group activating reagents, as the 
similar situations in catalysts of carboxyl activated reactions. Different cases in chemistry and biology of carboxyl activated-transfer 
reactions are compared and proved to be follow the same rules. And the applications of carboxyl activated-transfer reactions in 
chemical synthesis of peptides and biochemical process are also discussed. The analysis and comments of this review might serve 
researchers as meaningful reference on devoloping new carboxyl activated-transfer reactions. 
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