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羧酸直接酰胺化的催化研究进展
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摘要: 酰胺在生物学、药学、化工等领域中具有重要的地位, 其合成方法也是有机合成领域中最为基础且关键的方

法之一. 在生物体内, 酰胺键是氨基酸通过酶脱水缩合而成的; 而化学合成时, 酰胺键通常是使用化学计量的偶联

剂将羧酸转化为活性更高的酰氯等中间体, 再同胺进行缩合反应, 但这种方法存在原子经济性差、造成环境污染等

问题. 相比之下, 羧酸和胺直接脱水合成酰胺的过程在单一官能团参与的理想反应条件下只有副产物水, 原子利用

率高, 具有绿色环保和经济性的优势. 本文总结了各种用于羧酸和胺直接酰胺化反应的催化剂, 如硼基催化剂、磷

基催化剂、金属催化剂、生物催化剂等, 并分析了当前催化剂可能存在的问题, 为酰胺化合物合成方法的设计与开

发提供了一定的思路.
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酰胺键是形成多肽和蛋白质的基本骨架, 也广

泛存在于各种药物分子中, 2023 年最畅销的 200 种

小分子药物中, 超过 40% 至少包含一种酰胺键, 在
生物学、药学、化工等领域中有非常重要的地位[1−2].
在生物体内, 酰胺键是氨基酸通过酶脱水缩合而成

的; 而化学合成时, 酰胺键通常是使用化学计量的

EDC(1-(3-二甲基氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺)、氯化

亚砜、三氯化磷、T3P(1-丙基磷酸酐) 等偶联试剂将

羧酸先转化为活性更高的酰氯等中间体, 再同胺进

行缩合反应. 但是生产过程中会生成大量不需要的

副产物, 原子经济性差且可能造成环境污染. 尽管目

前一些成本更低, 分子量更低或无毒的偶联剂, 如
CDI(羰基咪唑)、草酰氯、有机硅等应用的越来越

多, 但是原子经济性的问题还是没有得到解决. 随着

对成本和环保要求的提高, 开发高效、简洁、经济、

绿色的酰胺合成方法具有广阔的前景[3−5].
羧酸本身的反应活性较差, 而且也会和胺自发

形成盐阻碍酰胺化反应的进行. 除了使用偶联试剂

来活化外, 研究者也提出了用其他化合物来代替羧

酸进行反应的方法, 最常见的是酯, 高活性的酯能在

温和条件下发生氨解, 其他低活性的酯 (甲基和乙

基等) 可通过强碱让胺去质子化的手段来反应. 此
外, 醇或醛的氧化酰胺化, 胺的氧化以及羰基化等替

代方法亦有报道. 然而这些方法普遍存局限性, 路径

更复杂, 所用的催化剂多为有机金属化合物等均相

催化剂, 底物范围受限, 而且羧酸价廉易得, 这些所

用的替代物并没有显著优势[6−9].
相比之下, 羧酸和胺直接脱水生成酰胺是一种

比较理想的方式, 该过程的原子利用率高, 副产物只

有水, 符合绿色环保的要求. 该反应在没有催化剂的

情况下理论上是能自发进行的, 但是因为羧酸和胺

会自发反应形成盐, 需要非常高的温度来克服羧酸

铵盐的能垒, 是该反应的一大难点. 此外, 能直接热

缩合的底物范围很窄, 尽管提高反应温度能促进那

些活性低的底物发生反应, 但也可能会引发热解等

问题, 所以需要使用催化剂来降低反应的能量需求

和扩大底物范围, 从而实现直接酰胺化的大规模

应用[10−11].
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近年来, 关于直接酰胺化催化剂的研究逐渐增

加, 但国内尚未有综述报道, 本文首次总结了硼基催

化剂、磷基催化剂、过渡金属催化剂和生物催化剂

等用于直接酰胺化反应的催化剂 (图 1), 以期为相

关研究工作提供参考.
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图 1  合成酰胺的反应体系汇总

Fig.1 Summary of the reaction system of synthetic amides
  

1  非金属催化剂
 

1.1  硼基催化剂

得益于硼独特的缺电子特性, 硼基催化剂是一

种较强的 Lewis 酸催化剂, 也是酰胺合成反应中研

究最多的催化剂. 但硼酸本身的酸性很弱, 在没有苯

环等吸电子基团的情况下催化活性较差, 需要较高

的负载量或者反应温度才能发生酰胺化反应[9].
Popowycz[12] 介绍了硼酸直接催化胺 1(由异山梨酯

转化) 和对甲基苯甲酸的反应 ,  需要使用 0.129
mmol 的硼酸才能在甲苯回流 24 h 得到 94% 的收

率, 不过该方法的空间选择性好, 且对部分氨基酸结

构具有兼容性. (图 2)
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图 2  硼酸用于酰胺化反应[12]

Fig.2 Boric acid is used in amidation reactions[12]

  

1.1.1  芳基硼酸类催化剂

芳基硼酸类催化剂可以通过改变芳环上的取代

基来调节其路易斯酸性, 而且芳基硼酸类催化剂适

用于各种官能团, 耐水性好 [2]. 1996 年, Yamamoto
等[13] 首次报道了使用芳基硼酸作为催化剂的酰胺

化反应, 其中 3,4,5-三氟苯硼酸具有最优异的催化

活性, 能适用于苯胺等亲核性较差的胺以及 1-金刚

烷羧酸等具有较大空间位阻的底物, 但是该体系需

在较高温度下进行, 且需借助分子筛除水. 对于该反

应的催化机理, Yamamoto 提出了酰氧基硼中间体

的观点 (图 3), 即硼酸先脱水形成三聚体 2, 再与羧

酸脱水反应生成酰氧基硼中间体 3, 该中间体 3 再

和胺进行反应得到相应的酰胺. 在此基础上, 邻位取

代的芳基硼酸得到进一步发展, Hall 等[14] 使用 5-甲
氧基-2-碘苯基硼酸 (MIBA, 图 4) 催化苯乙酸和苄

胺的直接酰胺化, 在室温 (25 ℃) 下反应 2 h 即可得

到 98% 的酰胺收率, 然而该催化体系仍存在一定局

限性: 需要较高的催化剂负载量 (0.05 mmol), 反应

底物浓度较低 (0.07 mol·L−1), 当应用于四氢吡啶等

低活性胺类底物时, 需延长反应时间方可获得理想

收率. 除 MIBA 外, 具有大位阻邻位取代基 (如噻

吩) 的芳基硼酸和 2-呋喃硼酸也是室温下直接酰胺

化的可行催化剂[15−16]. Chen 等[16] 使用市售且价格低廉

的 2-呋喃硼酸催化苯乙酸和苄胺的反应, 在 25 ℃
下反应 24 h 可达 99% 的酰胺收率, 具有一定的应

用价值.
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图 3  Yamamoto 报道的芳基硼酸催化机理. R1=烷基、

乙烯基、芳基, R2= 烷基、芳基, R3= F, NO2
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Fig.3 Catalytic mechanism of aryl boronic acid reported by

Yamamoto. R1= Alkyl, Vinyl; Aryl, R2= Alkyl, Arl;

R3= F, NO2
[13]

 

关于硼酸催化酰胺化的反应机理,  2018 年 ,
Whiting 等[17] 在该领域取得了重大突破. 研究表明,
该反应并非遵循最初提出的单环酰氧基硼活性中间

体路径, 而是通过双环结构的中间体进行. 基于中间

体的 X 射线分析、11BNMR 波谱和反应机理的实验
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验证, 发现该中间体具有单酰基硼酸酯二聚体的独

特结构,  即 B-O-B(4) 和 B-NR-B(5),  其中中间体 5
可能是由中间体 4 脱水与胺反应得到的 (图 5). 根
据这两种中间体和反应条件提出了不同的循环机

理, 并通过理论计算验证, 两种路径的能垒相近, 表
明二者均可能参与催化循环.
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图 4  MIBA 催化酰胺的直接合成[14]

Fig.4 Direct synthesis of MIBA-catalyzed amides[14]
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Fig.5 The latest mechanism proposed by Whiting et al[17]

 

芳基硼酸类催化剂虽展现出优异的催化活性,
但其作为均相催化剂存在难以分离回收的不足, 针
对这一情况, 研究者开发了包括利用助剂和催化剂

形成配合物、固相萃取和固载化等多种分离手段.
Ishihara 等 [18] 报道了缺电子芳香族硼酸和 DMAP
或 DMAPO(图 6) 协同催化的方法, 该方法利用了

硼酸和 DMAP 或 DMAPO 形成复合物溶解度较差

的特性, 通过冷却析出实现催化剂回收. 结果显示,
DMAPO 与硼酸形成的配合物, 在苯甲酸和己胺的

酰胺化反应中可回收和重复使用 3 次. 而且该硼酸

本身的酰胺化催化活性较低, DMAPO 的引入可增

强这类低活性但廉价的硼酸的性能[19]. Lo 等[20] 报

道了一种在芳香硼酸的邻位侧链末端引入全氟烷

基 (C8F17),  并在无溶剂条件下用微波照射进行羧

酸催化脱水酰胺化反应的方法 (图 7). 该方法通过

固相萃取 (SPE) 将催化剂与粗产品分离. 在苯乙酸

和苄胺的模型反应中, 催化剂可循环使用四次且活

性未下降. Lee 等[21] 将芳基硼酸固定在介孔硅泡沫

上以构建一种经济高效、可重复使用的非均相催化

剂 (图 8). 研究表明, 将表面的其他硅醇基团负载上

三氟烷基可显著提升催化活性, 适用于多种脂肪羧

酸和芳香羧酸.  在苯乙酸和苄胺的反应中 ,  使用

0.025 mmol 的催化剂, 在甲苯中共沸回流 2 h 即可

实现 98% 的酰胺收率. 该催化剂经过简单的过滤即

可回收, 并至少可重复使用 6 次, 活性未见显著衰减.
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is introduced for direct amidation reactions[20]

  

1.1.2  多硼类催化剂

2017 年 ,  Shibasaki 和 Kumagai 等 [22] 开发了含

有六元杂环的多硼化合物 (DATB, 见图 9). DATB
衍生物是具有稳定的 m-三联苯支架的独特化合物,
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其硼原子表现出特殊的路易斯酸性, 催化活性优于

市售硼酸或金属催化剂. 仅需 0.001 5 mmol 的催化

剂, 该体系即可实现酰胺的高效合成, 而且具有广泛

的底物范围, 包括苯胺衍生物、α,α-二甲基苯乙酸、

手性羧酸或者胺等. 进一步研究显示, 引入嘧啶环

的 DTAB 衍生物 (Pym-DATB, 见图 9), 不仅维持了

原有的催化活性, 制备方法更简单[23].

2018 年, Saito 等[24] 报道了一种催化芳香族羧

酸的酰胺化反应, 使用的催化剂具有 X2B–BX2 结

构. 通常情况下, 芳香族羧酸由于与胺形成稳定的盐

而变得惰性, 但其研究结果显示该催化剂可将羧酸

铵盐转化为游离胺和羧酸盐中间体 6, 随后通过电

子转移形成中间体 7, 最终促进其与胺的亲核进攻

完成酰胺化过程 (图 10). 在对具有二硼结构的催化

剂进行筛选后, 可商业获得的四 (二甲基氨基) 二硼

和四羟基二硼催化剂在芳香族羧酸的直接酰胺化中

显示出了优异的催化效率. 

1.1.3  硼酸酯类催化剂

硼酸可通过与醇或羧酸发生酯交换反应形成硼

酸酯, 硼酸酯的催化活性要显著高于硼酸. Sheppard
等[25] 使用 B(OCH2CF3)3, 以乙酸叔丁酯为溶剂催化

2-吡啶甲酸和环己甲胺的反应 (图 11), 还使用了三

种混合树脂来去除催化剂和剩余的底物, 并且放大

到 100 mmol 的底物量仍能保持 97% 的收率. 

1.2  磷基催化剂 

1.2.1  磷基催化剂单独使用

Mecinović等[26] 报道了三苯基膦 CCl4 催化酰胺
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直接合成的反应. 在该方法中, 三苯基膦先和 CCl4

反应转化为磷 (Ⅴ), 再迅速和羧酸脱水形成活性高

的混合酸酐. 磷通过二甲氧基甲基硅烷原位还原, 从
而实现三苯基膦的催化循环. 2020 年, Sato 等[27] 报

道了 TAP(12) 催化芳香酸和胺直接酰胺化的体系.
通过31PNMR 和 ESI-MS 实验, 确定了不同的相关催

化中间体. 机理研究表明, TAP 充当预催化剂, 首先

原位生成 2-羟基-1,3,2-苯并二氧磷杂环戊烯-2-氧化

物 (CCP, 8), 然后经过羧酸直接进攻 CCP 的磷原子

或 CCP 和羧酸与胺反应的中间体结合这两种可能

的过渡态 (图 12 中 9 和 10) 得到酰胺. 在这个过程

中, CCP 被转化为 2-羟基苯基二氢磷酸酯 (PP, 11),
而 PP 脱水再生成 CCP, 从而完成催化循环 (图 12).
但由于 CCP 的稳定性差, 该体系需要 TAP 作为预

催化剂并在惰性气氛下进行反应.
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1.2.2  磷基催化剂和其他催化剂联用

磷也用于其他有机催化氧化还原缩合形成酰胺

键的反应. Liebeskind 等[28] 在 2016 年报道了一种苯

并异噻唑 13 与铜 (I) 协同的酰胺化方法 (见图 13).
该体系通过有机磷化物断裂苯并异噻唑中的

S—N 键, 生成可活化羧酸的磷 (V) 物种, 进而驱动

酰胺化反应进程. 铜则用于还原被氧化的苯并异噻

唑, 而铜物种可以通过周围的氧气重新被氧化, 从而

实现了催化循环 (图 13). 2018 年, Liebeskind 等 [29]

在此基础上报道了低负载量的二硒化物 14 形成酰

胺键的方法.  该方法具有较低的催化剂负载量

(0.025 mmol, 反应物 1 mmol), 仅需大气中的氧气即

可将还原的硒化物重新氧化, 温和的加热条件以及

能够耐受包括用氨基酸保护的氨基酸、肽、核苷酸

和其他功能密集的生物分子在内的各种底物, 更适

用于肽的化学合成. Arora 等[30] 于 2018 年报道了一

种针对 Fmoc 肽合成法的二硒化物催化剂. 该催化

剂能够稳定羧酸和胺反应生成的四面体中间体, 且
能够以高空间选择性合成多种二肽, 并证明了与标

准 Fmoc 策略固相肽合成的兼容性, 合成的产品长
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达五肽. 然而合成该催化剂需要 11 个步骤, 并需要

使用有毒试剂 (如 SOCl2), 其大规模应用存在一定

的限制. 2022 年, Arora 等[31] 在之前工作的基础上

取得突破性进展, 成功开发出一种结构更简单的催

化剂 16.  该体系以氧化磷作为助催化剂 (5 μmol,
反应物 50 μmol), 并加入过量的 PhSiH3 作为还原剂

完成磷的催化循环, 实现了磷助剂用量的降低, 且不

需要脱水试剂 (分子筛), 符合大规模生成的需求. 

2  金属催化剂
 

2.1  过渡金属氯化物

金属催化剂在直接酰胺化反应的应用中具有悠

久的研究历史[3, 32−38]. 早在 1988 年, TiCl4 体系已被

报道用于该反应, 然而这些催化剂存在反应温度高,
依赖除水剂以及较高催化剂用量的限制[3]. 2012 年,
Aldolfsson[32] 和 Williams[33] 开创性地分别使用锆盐

和钛盐, 实现了温和条件下不活泼羧酸与胺的催化

直接酰胺化, 并展现出优异的底物普适性. 其通过动

力学、NMR 和 DFT 等研究了锆催化反应的机理,
催化剂和羧酸先形成双核锆配合物 16, 该配合物与

胺反应产生四面体中间体 17, 随后在第二个胺分子

的干预下去质子化, 并发生 C—O 键的断裂, 最后释

放酰胺、水和胺, 并再生催化剂 (图 14)[34]. 

2.2  过渡金属醇盐

NiCl2、FeCl3 等无机盐在直接酰胺化反应中也

展现出不错的催化活性[39−40], 但其实际应用仍受限

于高温或加入如 CCl4 等溶剂的问题[41]. 相比之下,
醇盐等有机盐在反应条件优化方面取得了一定进

展,  Yamamoto 等 [42] 报道了 Ta(OMe)5 应用于直接

酰胺化反应, 可以在接近室温的温度下催化二肽的

形成, 但是其耗时较长 (48 h), 且受到钽的成本和稀

缺性的限制. 

2.3  负载过渡金属催化剂

除金属盐催化剂外, 非均相的金属氧化物等材

料也被广泛应用于直接酰胺化中. Cravotto 等[43] 报

道了微波辅助 TiO2 催化苯甲酸和苄胺的反应, 在
100 ℃ 下反应 20 min 就可以得到 97% 的产物收率,
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而且该 TiO2 可商业购买, 只需经过简单焙烧即可获

得高催化活性.  Hajizadeh 等 [44] 报道了 Ag/Fe3O4@
SiO2-IT 核壳结构催化剂, 通过表面负载的异噻唑啉

酮活性位点与银纳米颗粒的协同作用, 可在温和条

件下实现 90% 以上的目标产物收率. Parac-Vogt 等[45]

使用 Zr-MOF 催化双甘氨肽自身环化为 2,5-二酮哌

嗪的反应, 该方法无需格外添加除水剂, 即使在水体

系中仍能保持其催化活性. 

3  生物催化剂

生物催化已成为现代有机合成中的重要方法,
在酰胺的直接催化合成中也有应用. Lubin-Germain
等[46] 开发的脂肪酶催化体系实现了羧酸与胺类化

合物 94% 的酰胺化收率, 但该体系对二氧六环等有

机溶剂存在高度依赖性, 限制了其大规模应用. 相比

之下,  腺苷酰化酶 (如 3-异氰基丁酸腺苷酰化酶

SfaB[47]) 在该方面具有显著优势, 其通过三磷酸腺

苷 (ATP) 介导的羧酸活化机制生成高活性酰基磷

酸中间体, 可在水相中直接催化羧酸与胺的酰胺化

反应. 然而, 由于 ATP 在该过程中不可逆的转化为

单磷酸腺苷 (AMP), 该体系需化学计量级的 ATP 参

与[48], 大幅提高了反应成本. 针对这一问题, Lelièvre
等[49] 通过构建多聚磷酸激酶 2-Ⅲ(PPK2-Ⅲ) 和无机

焦磷酸酶 (PPase) 的 ATP 循环体系, 利用 CoA 连接

酶完成了羧酸直接酰胺化, 该体系仅需添加 5% 的

ATP, 显著提升了该体系的经济性. 酶催化具有多种

优点, 仅形成水作为副产物, 酶可回收重复使用, 且
反应可在水相中进行. 然而, 现有酶体系对芳香胺等

低活性胺类底物的适应性仍然不足, 底物普适性受

限的问题仍是制约其大规模应用的关键挑战. 

4  总结与展望

本文总结了羧酸和胺直接反应合成酰胺的各种

方法, 这些研究都使酰胺的合成变得简单和绿色环

保, 但是目前大部分方法都存在一定的缺陷, 比如需

使用除水分子筛, 底物范围受限, 反应条件较为苛

刻, 催化剂制备复杂, 与有机、药物和多肽合成要求

存在兼容性、空间选择性等问题, 距离大规模的应

用可能有一定的差距, 但是随着科研工作者在酰胺

合成领域不断地深入研究, 相信以上问题将会逐渐

解决, 使羧酸和胺直接酰胺化的过程变得更加简洁、

高效、经济和绿色, 并最终得到广泛应用.
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Research Progress in Direct Catalytic Amidation of Carboxylic Acids
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University of Science of Technology, Shanghai 200237, China; 2. Shandong Andi New Materials Co., Ltd,

Jining, 272503, China)

Abstract: The  amide  bond  occupies  a  pivotal  position  in  biology,  pharmaceutical  science,  and  chemical
engineering,  with  its  synthetic  methodology constituting one of  the  most  fundamental  and critical  techniques  in
organic synthesis. In biological systems, enzymatic dehydration condensation of amino acids orchestrates amide
bond formation. Conventional chemical synthesis, however, relies on stoichiometric coupling reagents to convert
carboxylic  acids  into  activated  intermediates  (e.g.,  acyl  chlorides)  for  subsequent  amine  condensation.  This
conventional  approach  presents  inherent  drawbacks  including  suboptimal  atom  economy  and  environmentally
detrimental  reagent  waste.  In  marked  contrast,  the  direct  dehydration  amidation  between  carboxylic  acids  and
amines  under  ideal  single-functional-group  reaction  conditions  demonstrates  compelling  advantages:  exclusive
generation  of  water  as  a  byproduct,  exceptional  atom  utilization  efficiency,  and  inherent  alignment  with  green
chemistry principles and economic sustainability. This comprehensive review critically evaluates catalytic systems
for  direct  amidation  (encompassing  boron-based,  phosphorus-based,  metal-based,  and  biocatalytic  strategies),
identifies persistent challenges in catalyst design, and proposes strategic frameworks to guide future innovations
in sustainable amide synthesis technology.
Key words: direct amidation; acid catalysis; carboxylic acid; amine; amide
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