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摘 要:酰胺键是一种可表现出高生理活性的特殊结构,形成酰胺最理想的途径是羧酸与胺直接反

应,但必须要在强热的条件下才可生成。为了解决此问题,研究了一种通过利用简单的芳基硼酸催

化,在较为缓和的条件下使脂肪酸与伯胺直接缩合构建酰胺的方法,以苯乙酸与苄胺的直接酰胺化

建立反应体系,对反应催化剂种类、催化剂用量、反应溶剂、反应时间以及反应温度进行了优化。结

果表明:以氟苯为溶剂,苯硼酸为催化剂,先在回流温度下处理有机酸1h后,再加入脂肪胺继续反

应12h,在此最佳反应条件下,可获得对应酰胺的收率在80%以上,采用1HNMR和13CNMR对所

得产物的结构进行了表征。方法操作简单,产物易于纯化,是一种新的制备酰胺类化合物的有效

方法。
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Abstract:Amidebondisaspecialstructurethatcanexhibithighphysiologicalactivity.Themostidealwaytoformamideis
thedirectreactionbetweencarboxylicacidandamine,butthisreactionhastobeunderstrongheatcondition.Amethodispro-

posedfordirectsynthesisofamidesbydirectcondensationoffattyacidsandprimaryaminesundermilderconditions,namely
catalyzedbysimplearylboronicacids.Thereactionsystemisestablishedbydirectamidationofphenylaceticacidandbenzyl-
amine.Thetype,amountofcatalyst,reactionsolvent,reactiontime,andreactiontemperatureareoptimized.Theresultshows
thatwithfluorobenzeneassolventandphenylboronicacidascatalyst,organicacidsarefirstlytreatedfor1hatrefluxtempera-
ture,thenthereactioncontinuesfor12hafteraddingfattyamines,andundertheoptimumreactioncondition,theyieldofthe
correspondingamideisabove80%.Theproductischaracterizedby1HNMRand13CNMR.Themethodisanewsimpleeffec-
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tivemethodforpreparingamidecompoundsandtheproductiseasytopurify.
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  酰胺类化合物是一类重要的有机化合物,是指氨或胺的氮原子上的氢被酰基取代后生成的化合物。当

化合物中含有酰胺结构时,往往表现出较高的生物活性[1],临床上使用的药物中25%以上含有酰胺结构[2]。
在药物合成过程中,酰胺键的构建普遍采用先活化羧酸,而后再与胺发生缩合的途径来实现。羧酸的活化是

通过形成活泼酯、酰卤和酸酐等达到目的的。虽然这种方法在酰胺的制备中得到了广泛应用,但却存在诸多

不足,如活化羧酸需要消耗至少化学计量相等的活化剂,造成试剂的浪费,与当今提倡的“原子经济”原则相

违背;此外,分离困难、操作繁琐,也与“绿色化学”[3-6]的理念不相符。在羧酸转化为对应的酰胺化过程中,其
反应活性强烈依赖于结构中羧羰基的亲电性[7-11],亲电性越强活性越高,酰胺的合成越容易。将羧酸活化转

化为对应的酰卤、混合酸酐、活化酯以及酰基叠氮化物等再与胺反应的原因正是基于此;羧酸与胺形成对应

的盐后,通常不能进一步转化为酰胺的原因也是基于此。显然,实现羧酸与胺直接酰胺化的关键在于尽可能

降低二者的成盐反应,同时尽可能增强羧羰基的亲电性,以使亲核加成-α消除反应得以顺利进行。为了达

到此效果,近年来报道了多种催化方法[12-14]。以硼酸衍生物,特别是取代苯基硼酸催化的羧酸直接酰胺化

最具代表性。研究结果显示,这些硼酸衍生物确实能较好地扰乱羧酸与胺的成盐反应,至少能够有效催化羧

酸的直接酰胺化反应。然而,取代苯基硼酸不易获得,且价格也不菲。针对这些情况,寻找一种反应条件温

和、操作简单[15]、收率较高,而且经济易得、安全方便的直接酰胺化合成方法显得尤为重要。
为了能在较为缓和的条件下实现羧酸与胺直接酰胺化反应,前人从催化剂入手开发了不同方法,其中硼酸

衍生物催化剂[16-20]最为有效,但这些催化剂大多结构相对复杂,价格较贵。鉴于此,本文从简单硼酸衍生物筛

选入手,在获得较佳催化剂的基础上,优化羧酸直接酰胺化的反应条件,并拓展到多种底物,验证反应体系的实

用性。在优化反应条件下,苯硼酸催化脂肪酸与脂肪伯胺的直接酰胺化反应的收率能够达到80%以上。

1 主要仪器与试剂

Avance500MHz型核磁共振波谱仪,瑞士Bruker公司生产;DF-101S集热式恒温加热磁力搅拌器,河
南巩义市予华仪器有限责任公司生产;101-2型电热鼓风干燥箱,天津市泰斯特仪器有限公司生产。

氟苯、甲苯,均为分析纯;氮气,购自石家庄市西三教实用气体有限公司;苯乙酸、苄胺、β-苯乙胺、正辛

胺、月桂胺,购自安耐吉公司;其他试剂均由天津市永大化学试剂有限公司提供。

2 实验过程

2.1 N-苄基苯乙酰胺的合成

氮气保护下,向装有冷凝管、温度计的250mL三口瓶中依次加入氟苯(70mL)、苯乙酸(10mmol,1.36
g)、催化剂苯硼酸(2.5mmol)及活化后的4Å分子筛,加热至回流。1h后,再加入苄胺(12mmol,1.28
g),于油浴中反应12h,通过TLC跟踪反应进程。待反应完全后,抽滤浓缩,加入乙酸乙酯溶解,依次以饱和

碳酸氢钠溶液、2% HCl(体积分数,下同)和饱和食盐水洗涤,将有机相用无水硫酸镁干燥。再次抽滤浓缩,
得到白色固体,经真空干燥,得到产物1.91g,收率为84.6%。

对目标化合物通过 ESI-MS,1H MHR,13CNMR 进行表征。ESI-MS(m/z):248.3[M+Na]+;
1HNMR(500MHz,CD3OD)δ:7.78~7.03(m,1H),4.06(s,2H),3.48(s,2H)。13CNMR(125MHz,

CDCl3):171.4,138.1,134.8,133.8,129.7,129.6,129.2,128.8(2),127.7,127.6,127.4,

43.8,41.3。

2.2 N-苯乙基苯乙酰胺的合成

N-苯乙基苯乙酰胺的合成步骤同“2.1”项,得到产物1.99g,收率为83.1%。通过1H NHR 和
13CNMR进行了表征。1HNMR(500MHz,CD3OD)δ:7.77(dd,J=5.3,3.3Hz,1H),7.68~7.48(m,

1H),7.47~7.39(m,1H),7.28(qd,J=7.8,4.0Hz,2H),7.22~7.16(m,1H),3.74~3.53(m,

1H),3.03~2.84(m,1H)。13CNMR(125MHz,CDCl3):171.0,138.8,129.6,129.2,128.8,128.7,
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127.5,126.6,44.1,40.8,35.6。

2.3 N-正辛基苯乙酰胺的合成

N-正辛基苯乙酰胺的合成步骤同“2.1”项,得到产物1.99g,收率为80.4%。通过1H NHR 和
13CNMR进行了表征。1HNMR(500MHz,CD3OD)δ:7.84~7.00(m,1H),3.47(s,1H),3.15(t,J=
7.1Hz,1H),1.64~1.38(m,1H),1.36~1.16(m,2H),0.89(t,J=7.0Hz,1H)。13CNMR(125
MHz,CDCl3):171.0,135.2,129.6,129.4,129.2,1,128.4,127.5,126.2,44.1,39.8,31.9(2),

29.6,29.4,29.3,28.6,26.9,26.8,22.8,14.2。

2.4 N-月桂基苯乙酰胺的合成

N-月桂基苯乙酰胺的合成步骤同“2.1”项,得到产物2.56g,收率为84.3%。通过1H NMR 和
13CNMR进行了表征。1HNMR(500MHz,CD3OD)δ:7.77~6.97(m,1H),3.48(s,1H),3.17(t,J=
7.0Hz,1H),1.69~1.42(m,1H),1.38~1.17(m,5H),0.91(t,J=6.9Hz,1H)。13CNMR(125
MHz,CDCl3):171.0,135.2,129.6,129.2,127.5,44.1,39.8,32.1,29.8,29.7,29.6(2),29.5,

29.4,26.9,22.8,14.3。

2.5 N-苄基丁酰胺的合成

N-苄基丁酰胺的合成步骤同“2.1”项,得到产物1.46g,收率为82.6%。通过1HNMR和13CNMR进

行了表征。1HNMR(500MHz,CD3OD)δ:7.39~7.20(m,1H),4.35(s,1H),2.21(t,J=7.4Hz,

1H),1.66(dd,J=14.8,7.4Hz,1H),0.94(t,J=7.4Hz,1H)。13CNMR(125MHz,CD3OD):174.3,

138.8,128.2,127.3,126.9,42.8,37.7,19.2,12.7。

2.6 N-苯乙基丁酰胺的合成

N-苯乙基丁酰胺的合成步骤同“2.1”项,得到产物1.55g,收率为80.8%。通过1HNMR和13CNMR
进行了表征。1H NMR(500MHz,CD3OD)δ:7.30~7.23(m,1H),7.22~7.15(m,1H),3.46~
3.35(m,1H),2.77(t,J=7.3Hz,1H),2.12(t,J=7.4Hz,1H),1.66~1.52(m,1H),0.90(t,J=
7.4Hz,2H)。13C NMR(125 MHz,CD3OD):174.9,139.2,128.6,128.2,126.1,40.7,37.8,

19.1,12.7。

2.7 N-正辛基丁酰胺的合成

N-正辛基丁酰胺的合成步骤同“2.1”项,得到产物1.63g,收率为81.7%。通过1HNMR和13CNMR
进行了表征。1HNMR(500MHz,CD3OD)δ:3.15(t,J=7.1Hz,1H),2.14(t,J=7.4Hz,1H),

1.70~1.56(m,1H),1.48(dd,J=13.9,6.9Hz,1H),1.32(dd,J=11.0,7.3Hz,5H),0.92(dt,J=
14.0,7.3Hz,3H)。13CNMR(125MHz,CD3OD):174.8,39.2,39.1,37.8(2),31.7,29.2,29.1,

26.7,22.4,19.6,19.2,13.2,12.7。

2.8 N-十二烷基丁酰胺的合成

N-十二烷基 丁酰胺的合成步骤同“2.1”项,得到产物2.10g,收率为82.3%。通过1H NMR 和
13CNMR进行了表征。1HNMR(500MHz,CD3OD)δ:3.15(t,J=7.2Hz,1H),2.15(t,J=7.3Hz,

1H),1.63(dd,J=14.9,7.4Hz,1H),1.54~1.43(m,1H),1.38~1.25(m,3H),0.92(dt,J=13.9,

7.3Hz,1H)。13CNMR(125MHz,CDCl3):173.0,39.6,39.0,32.0,29.8(2),29.7(2),29.5,29.4,

27.1,22.8,19.4,14.3,13.9。

3 结果与讨论

以苯乙酸与苄胺的直接酰胺化反应(见图1)为模型建立反应体系,筛选了3种非取代的芳基硼酸,考察

催化剂用量、反应温度、反应时间及溶剂等因素对反应的影响。

H2O
O

N

H

PhH2NCOOH + +

图1 苯乙酸与苄胺的直接酰胺化反应

Fig.1 Directamidationreactionofphenylaceticacidandbenzylamine
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3.1 催化剂的筛选

根据文献报道所使用的复杂芳基硼酸的结构特点,选择苯硼酸、1,4苯二硼酸和4,4-联苯基二硼酸为催

化剂,在特定的溶剂、反应温度和相关条件下催化苯乙酸与苄胺的直接酰胺化反应。反应结果见表1。

表1 催化剂种类对收率的影响

Tab.1 Effectofcatalystkindsonyield

催化剂种类 预反应时间/h 反应时间/h 收率/%

  苯硼酸 1 12 84.6

  1,4-苯二硼酸 1 12 20.5

  4,4-联苯基二硼酸 1 12 16.0

由表1可以看出,用相同化学计量的催化剂催化,苯硼酸具有良好的催化活性,产物的收率较高,为

84.6%。

3.2 催化剂用量对反应的影响

在催化剂筛选的基础上,以优选出的苯硼酸为催化剂,考察催化剂用量对直接酰胺化反应收率的影响,
设置了苯硼酸体积分数为5%,10%,15%,20%和25%等不同的量时分别进行催化反应,结果见表2。

表2 催化剂用量对收率的影响

Tab.2 Effectofcatalystamountonyield

苯硼酸体积分数/% 预反应时间/h 反应时间/h 收率/%

5 1 12 63.8

10 1 12 79.1

15 1 12 80.2

20 1 12 82.9

25 1 12 84.6

由表2可以看出,在其他相关条件相同的前提下,随着催化剂用量的增加,反应收率也在提高,其中苯硼

酸体积分数为10%时的收率较5%时的收率增加幅度较大,而其余则较小。显然,催化剂苯硼酸的体积分数

控制在10%时较为理想。

3.3 反应溶剂对收率的影响

溶剂是影响反应的重要因素,其不仅涉及到底物的溶解性,更重要的是可能涉及到多相而影响传质,影
响反应能否进行或进行速度的快慢。选择强极性溶剂乙腈、非极性的甲苯和二氯甲烷以及极性小的氟苯等

4种溶剂进行了研究,结果如表3所示。
表3 溶剂对收率的影响

Tab.3 Effectofsolventonyield

溶剂 预反应时间/h 反应时间/h 收率/%

二氯甲烷 1 12 30.1

乙腈 1 12 34.2

甲苯 1 12 65.1

氟苯 1 12 79.1

由表3可以看出,在其他条件相同的情况下,以氟苯为溶剂时,苯乙酸与苄胺直接酰胺化反应的收率最

高,接近80%。

3.4 反应时间对收率的影响

为了有效控制羧酸与胺的成盐反应,在实施反应的过程中,首先将羧酸与催化剂苯硼酸混合,反应一定

的时间(这里称为预反应时间),然后再加入胺进行反应。直接酰胺化反应的收率对反应时间的依赖关系见

表4。
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  由表4可以看出,预反应对收率的影响非常明

显。在没 有 预 反 应 的 条 件 下,反 应 收 率 只 有 约

47%;增加预反应后,哪怕预反应只有1h,收率也

能提高约20%。但是预反应时间再增加,收率的增

加并不明显。可见,预处理1h即可达到预期的目

的。反应时间虽然对反应有影响,但超过12h后,
收率变化并不大。由实验可知,将反应时间控制在

12h,预处理时间定为1h,可使苯乙酸与苄胺的直

接酰胺化反应收率接近80%。

表4 预反应时间和反应时间对收率的影响

Tab.4 Effectofpre-reactiontimeandreactiontimeonyield
预反应时间/h 反应时间/h 收率/%

2 16 77.3
3 16 76.9
1 16 79.5
0 16 46.9
1 14 79.3
1 12 79.1
1 10 64.6

3.5 反应温度对收率的影响

在没有活化剂的存在下,羧酸直接酰胺化反应

往往需要在强热条件下才能实现,可见温度对羧酸

的直接酰胺化反应的影响很大[21-22]。为此,在已优

化条件的前提下,选取6个反应温度点,考察反应温

度对收率的影响,结果见表5。由表5可以看出,从
室温到溶剂氟苯的回流温度,反应收率随温度的升

高而升高,最高可达到79.1%。
综上所述,苯乙酸的直接酰胺化反应的优化条

表5 温度对收率的影响

Tab.5 Effectoftemperatureonyield

温度/℃ 收率/%

室温 6.0
45 35.2
55 52.9
60 61.5
65 64.7

回流温度 79.1

件如下:以苯硼酸为催化剂,氟苯为溶剂,回流温度下预反应1h,加入有机胺后持续反应12h,收率约为

80%。为了进一步验证优化出来的直接酰胺化反应的应用范围,扩展了羧酸和不同的胺为底物,其结果见图

2。由图2可知,该方法具有通用性,反应收率高于80%。
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图2 直接酰胺化反应的应用

Fig.2 Applicationofdirectacylationreaction

4 结 语

1)从简单硼酸衍生物的筛选入手,在获得较佳催化剂苯硼酸的基础上,通过优化羧酸直接酰胺化的反应

条件,并扩展到多种底物,验证了反应体系的实用性。

2)确定的最佳反应条件:以氟苯为溶剂,苯硼酸为催化剂,于回流温度下处理有机酸1h后,再加入脂肪

胺继续反应12h。在此优化条件下,苯硼酸催化脂肪酸与伯胺的直接酰胺化反应的收率能够达到80%
以上。

3)以苯硼酸为催化剂,实现了苯乙酸与几种有机胺的直接酰胺化反应,找到了一种可以提高产率且环境

友好的合成酰胺类化合物的新方法。

4)在以氨基酸为原料进行研究时,发现氨基酸的活性偏低,在后续研究中有待进一步提高其活性,并应

用到芳香酸与有机胺的反应中。
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