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酰胺直接转化: 策略与近期进展 
黄培强* 

(福建省化学生物学重点实验室  能源材料化学协同创新中心 厦门大学化学化工学院化学系  厦门 361005) 

摘要  以酰胺直接转化的 C—C 键形成方法为主线, 简要回顾近年取得的主要突破. 内容涵盖基于三氟甲磺酸酐活化、

化学选择性试剂的还原官能化策略, 以及两类催化转化. 这些重要进展表明温和条件下的酰胺转化可达到优异的化学

选择性、官能团容忍性和较好的底物普适性, 转化产物还包括多种官能化的胺、酮和烯胺酯(酮)化合物等, 并已在天然

产物和生理活性化合物的合成中得到应用与检验. 
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Direct Transformations of Amides: Tactics and Recent Progress  
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(Department of Chemistry, Fujian Provincial Key Laboratory of Chemical Biology, iChEM (Collaborative Innovation Center 
of Chemistry for Energy Materials), College of Chemistry and Chemical Engineering, Xiamen University, Xiamen, Fujian 

361005, China) 

Abstract  Amides are a class of easily available compounds, and widely serve as versatile intermediates in organic synthesis 
and medicinal chemistry. Amide-based transformations could lead to many useful compounds and intermediates including 
various amines, ketones and enaminones. Though direct transformation of amides is of high demand, many current chemose-
lective transformations are only achieved in multistep approaches. In recent years, direct transformation of amides is emerg-
ing as an exciting area. A number of recent progresses on nucleophilic addition to amide carbonyl group that led to new C—C 
bond formation are highlighted in this review, including (1) in situ amide activation with trifluoromethanesulfonic anhydride 
(Tf2O) followed by addition of π- and σ-nucleophiles or reactive organometallic reagents; (2) direct transformation of 
N-alkoxyamides; (3) direct transformation of amides using Schwartz reagent; and (4) catalytic reductive C—C bond forming 
reactions of amides, and metal catalyzed coupling of amides. 
Keywords  amides; functional group transformation; one-pot reactions; synthetic methods; C—C bond formation  

   
1  引言 

有机化学教科书是以官能团为主线书写的. 因此, 
从某种意义上说, 有机化学是官能团的化学. 酰胺官能

团(N-单酰基胺)(1)广泛存在于自然界[1], 例如, α-氨基酸

通过酰胺键连接而成蛋白质, 构成生命的基石. 由于

p-π共轭, 酰胺的 C—N 键具有部分双键性质(图 1), 是
一类高度稳定的化合物.  
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图 1  酰胺的两种共振极限式 
Figure 1  Two resonance structures of an amide 

酰胺在有机合成中被广泛用作胺的保护形式[2], 酰
胺基是 C—H 键官能化的重要导向基[3]. 酰胺扮演的这

些角色都是中间体, 因而需要后续反应把酰胺转化为目

标化合物. 此外, 由于酰胺处于高氧化态, 可转化为多

种低氧化态化合物, 这既使之成为有机合成中多用途的

中间体, 也对反应控制, 特别是反应的化学选择性提出

挑战. 因此, 尽管酰胺是人类最早认识和研究的官能团

之一, 且酰胺的转化在有机和药物合成中有诸多需求, 
然而由于酰胺是羧酸衍生物中羰基亲电性最低的化合

物, 其直接转化需要剧烈的反应条件, 难以达到现代有

机合成对化学选择性的要求. 因而对于普通酰胺需求广

泛的转化(例如, 酰胺还原烷基化和 aza-Knoevenagel 反
应)需要采用多步骤过程, 这从以下几个代表性例子可

以看出.  
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2  酰胺代表性转化的传统方法 

2.1  酰胺还原为胺 

酰胺还原为胺[4]传统上用四氢铝锂或硼烷还原[5].
由于四氢铝锂是强还原剂, 不但试剂本身具有危险性, 
由于反应条件强烈, 还原反应往往缺乏化学选择性. 而
硼烷尽管温和, 有时可达到好的化学选择性, 但用作还

原剂的甲硼烷和乙硼烷在常温下为气体, 需用价格不菲

的硼烷-四氢呋喃或硼烷-二甲硫醚络合物, 且硼烷易与

产物形成胺络合物, 增加了分离纯化的难度. 因而二步

法遂成为把酰胺还原为胺的常用方法. 代表性的二步法

首先把酰胺(如 1a)转化为硫代酰胺(如 2a), 然后用兰尼

镍还原. 由于该法表现出优良的化学选择性, 被广泛应

用于生物碱的全合成. 一个最新应用见诸李昂课题组[6]

报道的复杂生物碱 longeracinphyllin A (3)的全合成. 其
最后步骤为在酮与α,β-不饱和酮存在下, 对化合物1a进
行酰胺的化学选择性还原(图式 1).  

 
图式 1  酰胺还原二步法在 longeracinphyllin A 全合成中的应用 
Scheme 1  Stepwise reduction of amide 1a in the total synthesis of 
longeracinphyllin A 

2.2  酰胺的还原烷基化(官能化) 

酰胺的还原烷基化是另一具有广泛需求的转化. 
传统的直接还原烷基化方法缺乏普适性(见下, 图式 3),  

因而, 通常采用多步骤方法. 常用的两种多步骤还原烷

基化方法示于图式 2 和图式 3. 方法一先将酰胺 1b 转

化为硫代酰胺2b, 然后进行S-甲基化, 接着有机金属

试剂对中间体 A 加成, 进一步用三醋酸硼氢化钠还

原可得到烷基化产物 5 (图式 2)[7]. 

 
图式 2  酰胺还原烷基化的多步骤方法一 
Scheme 2  Multistep method 1 for the reductive alkylation of amides 

方法二以 Schneider 课题组[8]近期有关吲哚里西啶

生物碱monomorine I (12)的合成展示(图式 3, 1c向 10 转

化中的步骤 2～5). 该法需要首先进行 N-去保护, 然后

与 Boc2O 反应形成酰亚胺类化合物 9 (N,N-二酰基胺类

化合物, 此时原酰胺羰基的反应性与酮羰基类似), 再
经两步完成还原烷基化得 10. Schneider等的这一工作表

明, 尽管通过有机催化可以极高的对映选择性(99% ee)
从简单原料一步构建内酰胺 1c, 且后续的吲哚里西啶

酮 11 的还原烷基化可一步完成, 但 γ-内酰胺 1c 的还原

烷基化却需要四步(图式 3, 1c 向 10 转化中的步骤 2～5), 
形成N-Boc保护的产物10. 另一个典型实例见诸哈佛大

学 Shair 小组[9]石松类生物碱的一体化全合成. 在由内

酰胺 13 转化为 14 的过程中, 涉及酰胺还原官能化的步

骤多达 8 步(图式 4)！ 
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图式 3  酰胺还原烷基化的多步骤方法 2 与内酰胺 11 的直接转化 
Scheme 3  Multistep method 2 and direct reductive alkylation of lactam 11 
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图式 4  内酰胺 13 还原官能化所需的步骤数 
Scheme 4  Steps required for the reductive functionalization of lactam 13 

2.3  酰胺转化为烯胺酯(酮)化合物 

酰胺转化为烯胺酯(酮)化合物 15 是生物碱合成中

又一个常用的转化[10,11]. 现行的方法也需要把酰胺 1 首

先转化为硫代酰胺 2, 然后通过 Eschenmoser 缩硫反  
应[11], 即在三苯基膦作用下硫代酰胺与 α-溴代酯 16 或

α-三氟甲磺酰氧基酯 17 反应(图式 5). 由于后者需要从

相应的 α-羟基酸合成, 因而, 当 α-溴代酯为非商品化试

剂时, 该法需要三步.  

 
图式 5  酰胺转化为烯胺酮(酯)化合物的经典方法 
Scheme 5  The classical method for the transformation of amides into 
enaminones and β-enaminoesters 

3  酰胺直接转化的近期进展 

发展高效高选择性的有机合成方法是当前有机合

成的主要目标. 鉴于已知的具有普适性的酰胺转化基本

为多步骤方法, 酰胺直接转化遂成为有机合成工作者的

追求[12]. 由于酰胺的高稳定性和酰胺羰基的低亲电性, 
发展化学选择性和具有普适性的酰胺转化方法的两种

基本策略是进行酰胺活化和直接运用化学选择性试剂. 
此外, N-烷氧基酰胺这类特种酰胺, 既可自身活化也可

类似于 Weinreb 酰胺, 形成稳定的亲核加成中间体, 因
而可被直接转化为其他类型的化合物.  

3.1  基于活化策略的酰胺直接转化 

酰胺活化通常采用亲氧性 Lewis 酸型试剂和强亲

电试剂 . 经典的 Bischler-Napieralski 环化反应 , Vils-
meier 试剂, 以及 Vilsmeier-Haack 反应均以 POCl3 或

P2O5为活化剂和脱水剂. 此外, SOCl2, CH2N2, PCl3, PCl5, 
Me2SO4, (COCl)2, (CF3CO)2O 等, 以及高活性乙基化试

剂(Et3O•BF4, Meerwein 试剂)也被用于酰胺活化. 现代

版的酰胺活化试剂是三氟甲磺酸酐(Tf2O)[13]. 该试剂不

但可有效地活化酰胺, 所形成的活化中间体比由传统活

化剂形成的中间体活性更高, 因而近年来获得广泛应

用.  

3.1.1  π-和σ-亲核试剂与酰胺的反应 
1981 年, 在把叔酰胺 1d 转化为烯酮亚胺盐 B 进而

进行[2＋2]环加成的方法中, Ghosez 小组首次展示了

Tf2O 作为酰胺活化试剂的优点[14a], 以及 Tf2O/DTBMP 
(2,6-二叔丁基-4-甲基吡啶)组合(图式 6a)[14b]. 1990 年, 
Martinez 与 Hanack 及其合作者[15]报道, Tf2O 与 N,N-二
甲基酰胺(DMF)形成的活化中间体可与非富电子的芳

烃反应(图式 6b). 1991 年, Fowler 与 Grierson 等[16]合作

报道了α,β-不饱和仲酰胺 1e 经 Tf2O/Hűnig 碱(DIPEA)
活化直接还原氰化, 转化为双烯 D (图式 6c)及其串联分

子内 Diels-Alder 反应. 1994 年, Banwell 小组[17]通过

Tf2O/DMAP (4-N,N-二甲氨基吡啶)活化, 发展了氨基甲

酸酯 19 为底物的改良的 Bischler-Napieralski 环化反应

(图式 6d). 1997 年, Myers 小组[18]在烯二炔类天然产物

(＋)-dynemicin A 的全合成中, 研究了 1f 向 21 的转化, 
发现 2,6-二叔丁基吡啶(DTBP)和 2-氯吡啶(2-ClPyr.)均
可与 Tf2O 匹配, 有效地促进反应(图式 6e). 1999 年, 
Magnus 小组把改良的 Bischler-Napieralski 环化[17]拓展

为双 Bischler-Napieralski 环化, 实现了 22 向五环化合物

23 的一步转化(图式 6f)[19a], 从而发展了吲哚生物碱的

快捷合成方法[19b]. 自 2005年起, Bélanger课题组[20]着手

探索基于叔酰胺与烯醇硅醚及烯胺等π-亲核体的分子

内串联双环化策略, 以构建生物碱的各种复杂环系(图
式 6g).  

2006 年, Movassaghi 课题组报道了仲-N-苯基-苯甲

酰胺经 Tf2O/2-氯吡啶活化后与三甲基硅基乙炔铜合成

α-三甲基硅基乙炔亚胺 25a, 进而合成吡啶衍生物 26 的

二步法(图式 6h)[21a], 并于次年优化为吡啶衍生物的一

步合成法 [21b]. 同年 , 姚祝军小组以原位生成的

Hendrickson 试剂(Tf2O-2Ph3PO)[22]为活化试剂[23], 建立

了基于串联反应进行抗癌中草药有效成分喜树碱 27 的

简洁全合成(图式 6i)[24a]. 值得一提的是, 该策略最近被

Haider 小组[24b]用于 Luotonin A 衍生物的合成. 2008 年, 
姚祝军小组[24c]发展了Hendrickson试剂介入的α-三甲基

硅基乙炔亚胺 25b 合成法(图式 6j). 同年, Movassaghi
小组[25]发展了以 Tf2O/2-氯吡啶为活化试剂的改良的

Bischler-Napieralski 环化反应(图式 6k); 王彦广小组[26]

展示了 N-芳基仲酰胺 1l 经 Tf2O/2-氯吡啶/2,6 二-氯吡啶

联合活化, 与重氮乙酸乙酯 29的反应, 建立了取代吲哚

30 的新合成法(图式 6l). 值得一提的是, 这是 2,6 二-氯
吡啶首次用于酰胺活化, 而 Movassaghi 小组[27]在研究
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酰胺 1m 转化为吡啶衍生物 32 的过程中, 首次引入 2-
氟吡啶作为 Tf2O 的配套碱(图式 6m).  

随后, Movassaghi 小组[28]系统地研究、发展了基于

酰胺活化合成结构复杂吲哚生物碱的方法学. 
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图式 6  三氟甲磺酸酐原位活化后π-和σ-亲核试剂与酰胺的反应 
Scheme 6  Reactions of π- and σ-nucleophiles with amides via in situ activated with Tf2O 

3.1.2  活泼有机金属试剂与普通酰胺的反应 
格氏试剂(RMgX)[29]和有机锂试剂(RLi)[29c,29d,29f,30]

是来源最为广泛的活泼有机金属试剂, 因而其对普通酰

胺亲核加成的研究早已有之, 但无法形成具有普适性的

合成方法(参见图式 3). 特种酰胺如Weinreb酰胺是为把

羧酸和羧酸酯转化为酮、醛而设计的, 无法解决普通酰

胺的转化问题. 黄培强课题组于 2010 年分别报道了普

通叔酰胺 1n 经 Tf2O 原位活化, 用活泼有机金属试剂直

接还原双烷基化(图式 7a)[31]和还原烷基化(图式 7b)[32]

方法, 揭开了这一方法学的序幕. 所发展的两个方法均

具普适性, 分别被 Carreira [33a]和 Schneider 小组[33b]采用, 
并分别被用于 ( － )-FR901483[34a], 三尖杉碱 [31b], 和
(－)-morusimic acid[32b], (＋)-preussin, (＋)-preussin B[34b]

等天然产物的全合成或形式全合成.  
此后, Charette 课题组[35]和黄培强课题组[36]于 2012

年分别独立发展了仲酰胺 1o 经 Tf2O/2-氟吡啶活化, 与
有机镁(锌)试剂和有机铈试剂反应的酮合成方法. 此法

具有很好的普适性, 表现出高度化学选择性(图式 7c, 
7d). 同年, 黄培强课题组[37]发展了仲酰胺经 Tf2O 原位

活化, 进而用活泼有机金属试剂加成的直接还原烷基化

方法(图式 7e).  

接着, 黄培强课题组[38]分别于 2014 年和 2015 年发

展了普通叔酰胺 1p 经 Tf2O 活化直接合成 β,β-二官能化

烯胺酯(酮)36 的 aza-Knoevenagel 型反应(图式 7f), 和直

接合成酮(图式 7g) [39]的普适性方法.  

3.2  特种酰胺的直接转化 

与普通酰胺相比, Weinreb 酰胺属于特种酰胺, 不
但表现出比普通酰胺更高的亲电性, 同时, 有机金属试

剂(RMgX, RLi)与之加成可形成稳定的螯合中间体[40],   

因而可用于酮和醛的合成而不发生过度加成. 利用这些

特点, 几乎与我们的工作[31a]同时, Chida 小组于 2010 年

报道了N-烷氧基酰胺37的直接还原烷基化[41a]和还原双

烷基化[41b]方法(图式 8a). 次年, Kouklovsky 小组报道了

亚硝基 Diels-Alder 环加成产物 N-烷氧基酰胺 39 可被直

接还原双烷基化[42a]和还原烷基化(图式 8b)[42b], 后者被

用于哌啶生物碱的合成.  

3.3  基于化学选择性试剂的酰胺直接转化 

1993 年, Ganem 小组[43]开创性地展示了 Schwartz
试剂[Cp2Zr(H)Cl]试剂对仲酰胺 1q 的控制还原. 该法被

用于 α-海人草酸 43 的简短合成, 表现出对酯基的兼容

性(图式 9a)[43c].  

2012年, Chida小组[44a]发展了基于 Schwartz试剂的

N-甲氧基叔酰胺 37 的还原烯丙基化方法, 该法表现出

很好的化学选择性. 随后, 该法被扩展于叔酰胺和仲酰

胺 1r 的还原官能化(图式 9b)[44b～44e]. 应用所建立的方法, 
该小组完成了蟾蜍毒素生物碱 gephyrotoxin (46)外消旋

体的快捷全合成[44c,44e]. 更全面的基于 Schwartz 试剂的

合成方法学新近已有综述[12d,45].  

3.4  酰胺的催化转化 

酰胺的催化转化有两种方式, 一是酰胺催化控制

还原-C—C 键形成, 二是酰胺的催化偶联反应.  
3.4.1  酰胺的催化还原-C—C 键形成 

酰胺催化转化的第一类方法依赖于酰胺催化控制

还原方法的发展. 2009 年, Nishikawa 等[46]报道了含 α-H
的叔酰胺在 Vaska’s 络合物催化下的还原硅化. 以此 
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图式 7  三氟甲磺酸酐原位活化后活泼有机金属试剂与酰胺的反应 
Scheme 7  Reactions of reactive organometallic reagents with amides 
via in situ activated with Tf2O  

 
图式 8  N-烷氧基酰胺的还原烷基化 
Scheme 8  Reductive alkylations of N-alkoxyamides 

为基础, 2015年Dixon小组[47a]从硝基内酰胺 1s出发, 发
展了分子内硝基-Mannich 型反应(图式 10a), 并用于吲

哚生物碱的合成[47b]. 同年, Chida/Sato小组[48a]发展了N-
甲氧基叔酰胺 37b 的催化还原-分子间官能化的普适性

方法(图式 10b). 该小组随后把底物拓展到 N-羟基内酰  
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图式 9  基于 Schwartz 试剂的酰胺直接还原官能化 
Scheme 9  Schwartz reagent-based reductive functionalizations of am-
ides 

胺 37c, 由此建立了合成硝酮 49 的独特方法(图式 10c),
以及后者与烯烃的[2＋3]环加成反应[48b,48c]. 

黄培强课题组[49]于 2017 年发展了 Ir 和 Cu 双金属

串联催化的叔酰胺 1t 的还原炔基化方法, 由此建立了

炔丙胺型化合物 50 的新合成法(图式 10d). 由于无需使

用有机金属试剂, 这一方法表现出极好的化学选择性, 
兼容醛等比酰胺活泼的官能团.  

在上述方法中, Nishikawa 等[46]提出烯胺为催化还

原的产物. 这先后得到 Dixon 等[47a]和 Chida/Sato 等[48a]

的证实. 按照这一机理, 叔酰胺需要含 α-H. 然而, 我们

课题组的结果表明不含 α-H 的叔酰胺同样可进行催化

还原官能化(图式 10d)[49]. 这随后得到 Dixon 小组[50]的

证实. 值得一提的是, Dixon 的方法[47]仅第一步为催化

反应, 第二步仍需使用化学计量的碱, 而 Chida/Sato 方

法的第二步所用的有机金属试剂或烯醇负离子需要由

化学计量的金属或碱生成[48]. 因此, 本课题组发展的方

法[49]是首个全催化的酰胺还原官能化方法. 

2016 年, Adolfsson 小组[51a]发展了 Mo-催化的叔酰

胺控制还原方法. 该法表现出极好的化学选择性, 可兼

容包括醛基在内的官能团. 以此为基础, 他们发展了构

建杂环化合物的新方法(图式 10e)[51b,51c].  
3.4.2  酰胺的催化偶联反应 

酰胺催化转化的第二类方法始于 2015 年, Garg 和

Houk 小组合作, 率先实现了温和条件下酰胺向酯的镍

催化转化(图式 11a)[52]. 尽管该反应只局限于 N-芳基苯

甲酰胺类化合物, 但仍然是酰胺催化转化的重要突破, 
因而与Ni(价格较低廉且地球丰产金属)催化的其它转化

一起, 被美国化学会《美国化学与工程新闻》(C & EN 
News)评为 2015 年化学的突破之一[53,54].  
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图式 10  基于催化控制还原的酰胺直接还原官能化 
Scheme 10  Catalytic partial reduction-based reductive functionaliza-
tions of amides 

然而, 当Garg等[55]试图把Ni-催化酰胺→酯转化拓

展为酰胺→酮转化时, 产率只有 20%. 为此, 他们只得

转而研究仲酰胺, 并采取分步策略: 首先把仲酰胺转化

为酰亚胺化合物(N-Boc 酰胺), 然后进行 Ni-催化的偶联

反应[55]. 值得注意的是, 这一方法并未解决酰胺(无论

是叔或仲酰胺)的催化偶联问题, 只是发展了酰亚胺的

镍催化偶联方法.  
2017年, Szostak小组[56]报道了Pd-催化下N‑酰基吡

咯和N‑酰基吡唑 1w与芳基硼酸的 Suzuki-Miyaura交叉

偶联反应(图式 11b). 同期, 通过发展一个新的氮杂卡宾

双齿配体 53, 黄培强课题组[57]实现了镍-催化的 N-酰基

吡咯类叔酰胺 1x 与芳基硼酸新戊二醇酯的 Suzuki 交叉

偶联反应(图式 11c).  
近年酰胺直接转化的另一重要进展是温和条件下

基于酰胺活化的酰胺转化和 α- 官能团化反应 ,     
Maulide[12e,58]是这一方向的引领者. 由于这些工作大多

不涉及羰碳上的 C—C 键形成, 限于篇幅, 在此不作一

一介绍, 将另文作全面回顾和解读. 令人欣喜的是, 除
了前述国内课题组的贡献, 近年来, 酰胺转化的多个方

面吸引了国内愈来愈多课题组的关注, 并取得可喜的成   
绩[59].  
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图式 11  酰胺的金属催化偶联反应 
Scheme 11  Metal-catalyzed coupling reactions of amides 

4  小结与展望 

综上, 酰胺直接转化以及相关的催化转化在近年获

得了多方位的突破和应用, 尤其是温和条件下的酰胺化

学选择性转化, 成为有机合成设计中多用途合成砌块的

重要产生方式. 随着酰胺直接转化化学逐步成为一个新

的前沿研究领域, 这一“经典”官能团将在有机化学, 天
然产物全合成和药物化学焕发出新的活力, 进一步丰富

有机合成文献和传统教科书知识.  
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