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亚硝酸叔丁酯参与 C—N 键构建的研究进展 

魏文廷*    朱文明    吴  益    黄依铃    梁洪泽 
(宁波大学材料科学与化学工程学院  宁波 315211) 

摘要  通过硝化反应构建 C—N 键是有机合成的一种重要策略. 近年来, 利用亚硝酸叔丁酯作为硝化试剂来合成含氮

化合物引起化学家们的广泛关注, 并取得了诸多的研究进展. 该方法反应条件温和, 反应区域选择性好, 为 C—N 键构

建提供了一种绿色、高效的途径. 按反应底物类型的不同, 对近年来亚硝酸叔丁酯参与 C—N 键构建的研究进展进行了

综述. 
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Progress in C—N Bonds Formation Using t-BuONO 

Wei, Wenting*    Zhu, Wenming    Wu, Yi    Huang, Yiling    Liang, Hongze 
(School of Materials Science and Chemical Engineering, Ningbo University, Ningbo 315211) 

Abstract  The formation of C—N bonds by nitration is a powerful strategy for organic synthesis. Recently, the remarkable 
progress has been made in synthesis of nitrogen compounds using tert-butyl nitrite as nitration reagent. The present protocol, 
with a mild reaction condition and an excellent region selectivity, provides a green and efficient approach to construct C—N 
bonds. This review will summarize the recent development in this area on the basis of different substrates systems. 
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C—N 键广泛存在于药物、天然产物、农药以及多

功能材料中[1～4]. 因此, C—N 键构建新方法的研究一直

是有机合成中的关注焦点. 近年来, C—N键的形成反应

得到了快速的发展 , 涌现了大量的有机合成方法     

学[5～14]. 在这些方法中, 通过硝化反应构建 C—N 键是

一种有效的策略, 其产物能进一步选择性地转化为高附

加值的胺类化合物.  

传统的硝化反应使用浓硝酸和浓硫酸的混和酸作

为硝化试剂, 不仅原子经济性低、对环境污染严重, 而

且反应区域选择性差, 这些缺陷限制了该方法的进一步

应用[15]. 近年来, 有机合成工作者一直致力于寻求更加

绿色、高效的硝化试剂, 各种研究成果不断涌现, 例如

RONO2
[16]、NaNO2

[17]、AgNO2
[18]、Fe(NO2)3

[19]、CeNH4- 

(NO3)4
[20]、N2O4

[21]、NO2
[22]和 NO[23]等作为硝化试剂的

方法得到了普遍发展与应用. 在这些硝化试剂中, 亚硝

酸叔丁酯一方面由于化学性质活泼并能与多种官能团

发生反应而受到有机合成工作者的广泛关注. 另一方

面, 亚硝酸叔丁酯作为一种绿色、新颖的硝化试剂, 价

格低廉、反应条件温和、副反应少, 这无疑为构建   C

—N 键提供了一条简单、高效的途径. 本文将从不同的

反应底物类型出发, 对近年来亚硝酸叔丁酯参与构建 C

—N 键的方法进行了综述. 

1  与烷烃反应 

烷烃化学键键能较高, 通过简单易得的烷烃原料来

直接构建 C—N 键存在较大困难[24,25]. 但是, 通过烷烃

与亚硝酸叔丁酯的硝化/亚硝化反应得到硝基/亚硝基烷

烃衍生物, 其通过进一步的化学转变能得到多种含氮化

合物. 2004 年, Ishii 课题组[26]报道了 N-羟基邻苯二甲酰

亚胺催化下由环烷烃合成亚硝基环烷烃的方法, 他们以

亚硝酸叔丁酯作为亚硝化试剂来构建 C—N 键. 该方法

反应条件温和, 并且具有较好的选择性(Eq. 1). 
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2015 年, Liu 课题组[27]发展了 8-甲基喹啉衍生物

C(sp3)—H 键的硝化反应, 该反应以亚硝酸叔丁酯作为

硝化试剂, Pd(OAc)2 作为催化剂. 反应具有良好的底物

普适性, 喹啉环上带有给电子或者吸电子基团的底物都

可以顺利地发生硝化反应. 产物通过进一步的选择性还

原, 合成出具有实用价值的四氢喹啉甲胺类化合物(Eq. 

2). 

 

2013 年, Wang 课题组[28]首次报道了利用亚硝酸叔

丁酯作为氮源来构建 C—N 叁键的新方法 . 反应在

Pd(OAc)2催化下由甲基芳烃直接转化为芳香腈, 这为该

类化合物的合成开辟了新的路径. 值得提出的是亚硝酸

叔丁酯既是反应试剂又是氧化剂, 具有很高的原子经济

性(Eq. 3). 机理推测可能经过以下的过程: 首先, 亚硝

酸叔丁酯与 N-羟基邻苯二甲酰亚胺反应, 产生一氧化

氮自由基和邻苯二甲酰亚胺氮-氧自由基. 随后, 邻苯

二甲酰亚胺氮-氧自由基与甲基芳烃作用产生苄基自由

基, 随后进一步与一氧化氮自由基发生偶联反应得到中

间体 A. 最后, A 经过异构化得到醛肟 B, B 在钯催化剂

的作用下转化为芳香腈(Scheme 1). 

 

2014 年, Jiao 课题组[29]发展了一种亚硝酸叔丁酯合

成喹喔啉 N-氧化物的新方法, 该反应的特点在于: 无需

过渡金属催化剂, 在四丁基溴化铵(TBAB)的催化下一

步构建两个 C—N 键, 这无疑具有实际应用价值(Eq. 4). 

2015 年, Li 课题组[30]报道了亚硝酸叔丁酯与 N-芳

基亚胺在空气氛围中反应合成 3-硝基吲哚衍生物. 该反

应经历了氧化脱氢、硝化、环化和异构化的一系列过程, 

无需过渡金属参与, 反应条件温和(Eq. 5). 可能经历的

反应过程是先得到硝基取代的 N-芳基亚胺, 其与叔丁

基氧自由基反应得到自由基中间体 C, 随后 C 经分子内

环化反应得到 3-硝基吲哚(Scheme 2).  

 

 

图式 1  甲基芳烃合成芳香腈反应的可能机理 
Scheme 1  Proposed mechanism for the conversion of methyl 
arenes into aromatic nitriles 
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2  与芳烃反应 

芳香硝基化合物作为一种重要的化工中间体, 被广

泛应用于医药、染料、农药等领域. 2009 年, Savinov 课

题组[31]通过亚硝酸叔丁酯与酚类化合物在室温下反应

合成硝基苯酚衍生物, 反应得到羟基邻位和对位硝化的

产物, 选择性不高(Eq. 6). 
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图式 2  N-芳基亚胺硝化/环化反应的可能机理 
Scheme 2  Proposed mechanism for the nitration/cyclization reactions of N-aryl imines

2011 年, Wu 课题组[32]报道了一个有趣的反应, 他

们利用亚硝酸叔丁酯和芳基硼酸反应构建 C—N 键并生

成相应的芳族硝基化合物, 该反应底物适用范围广泛, 

合成方法简单, 且不需要任何催化剂(Eq. 7). 
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2013年, Arns课题组[33]发展了亚硝酸叔丁酯与对甲

苯磺酰芳胺在甲腈溶液中反应合成邻位或对位硝基取

代芳香化合物的方法. 该反应经历了自由基反应的过

程, 反应条件温和且操作简便(Eq. 8). 

 

2014 年, Ranu 课题组[34]利用亚硝酸叔丁酯作为硝

化试剂首次实现了钯催化下偶氮芳烃的邻位硝化反应. 

该方法能以较高的化学和区域选择性将一系列偶氮芳

烃硝化, 得到在材料和药物领域中具有广阔应用前景的

硝基偶氮芳烃衍生物(Eq. 9). 由于反应体系中无需使用

外部还原剂或强碱, 作者推测反应过程可能涉及 C—H

键活化的 Pd(II)/Pd(IV)途径(Scheme. 3). 

 

2015 年, Jiao 课题组[35]发展了亚硝酸叔丁酯与芳烃

通过 C—H 活化反应构建 C—N 键的方法. 该方法利用 
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图式 3  偶氮芳烃的邻位硝化反应的可能机理 
Scheme 3  Proposed mechanism for the ortho-nitration reactions 
of azoarenes 

亚硝酸叔丁酯产生硝基自由基, 以 Pd(OAc)2 作为催化

剂, 以 O2作为氧化剂, 反应经过 Pd(II)到 Pd(IV)的有氧

氧化过程, 包括吡啶、嘧啶、吡唑、吡啶酮、吡啶基酮、

肟和偶氮在内的导向基团都能顺利的实现 C—H 活化反

应(Eq. 10). 

 

2015年, Li课题组[36]发展了亚硝酸叔丁酯与喹啉氮

氧化合物在无金属条件下的C-3位硝化反应. 该反应中, 

亚硝酸叔丁酯既作为硝基源, 又作为氧化剂. 控制实验

表明, 该反应涉及自由基机理(Eq. 11). 
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3  与烯烃反应 

烯烃化合物化学性质较活泼, 能参与到多种官能团

转化反应中, 成为有机合成中最基本的合成砌块, 一直

是有机合成工作者的研究热点[37－38]. 2009 年, Beller 课

题组[39]报道了亚硝酸叔丁酯与烯烃在室温下通过铁催

化合成肟类化合物的反应. 反应过程中通过 GC-MS 检

测到三乙氧基硼, 因此推测反应的关键步骤是得到三价

烷基铁中间体, 该中间体能进一步与亚硝酸叔丁酯反应

得到目标产物(Eq. 12).  

 

2011年, Taniguchi课题组[40]进一步发展了亚硝酸叔

丁酯与烯烃的反应. 与之前 Beller 课题组不同的是, 他

们无需任何催化剂, 室温下就能构建 C—N 键从而合成

β-硝基醇. 稍显遗憾的是, 其产物为单硝基化和双硝基

化的混合物, 而且产率较低(Eq. 13). 

 

2013 年, Maiti 课题组[41]报道了亚硝酸叔丁酯在四

甲基哌啶(TEMPO)促进下与芳基丙烯酸化合物反应得

到(E)-硝基芳基乙烯衍生物的方法. 当反应体系中缺少

TEMPO时, 会得到E/Z两种构型的混合产物. 进一步研

究表明 TEMPO 在此反应中的作用是与烷基自由基相结

合, 使得脱羧过程符合 newman 投影式空间构型, 从而

选择性得到 E 构型产物. 但是, 烷基丙烯酸化合物在该

条件下不能发生脱羧/硝化反应(Eq. 14). 

2013年, Taniguchi课题组[42]报道了温和条件下通过

有氧氧化和 C(sp3)—H 键氧化的烯烃多官能团化反应. 

该反应不需要添加金属催化剂, 在常温下就能进行, 符

合绿色化学的要求. 但是该方法产物的产率和选择性都

有待提高(Eq. 15). 

 

 

2013 年, Maiti 课题组[43]利用亚硝酸叔丁酯与烯烃

反应合成硝基烯烃衍生物. 反应在 TEMPO 与空气的反

应条件下进行, 以 1,4-二氧六环作为反应溶剂. 反应中

O2 起到了致关重要的作用, 能够把亚硝酸叔丁酯产生

的亚硝基自由基氧化成硝基自由基, 当反应在氮气氛围

下反应时产率极低(Eq. 16). 该反应可能的反应过程为: 

亚硝酸叔丁酯均裂产生的亚硝基自由基经氧气氧化形

成硝基自由基, 其进一步与烯烃发生加成反应得到烷基

自由基中间体 D, 随后 D 在 TEMPO 作用下发生消去反

应得到目标产物(Scheme 4). 

 

 

图式 4  烯烃硝化反应的可能机理 
Scheme 4  Proposed mechanism for the nitration reactions of 
alkenes 

2014 年, Han 课题组[44]报道了亚硝酸叔丁酯与肟类

化合物的环化反应. 通过实验证明反应中间体为肟形成

的氮-氧自由基, 而不是亚硝酸叔丁酯裂解产生的亚硝

基自由基. 该方法反应条件温和, 底物普适性良好, 是

合成异噁唑环的有效路径(Eq. 17). 
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2014 年, Jiao 课题组[45]进一步发展了亚硝酸叔丁酯

与烯酰胺类化合物的环化反应, 通过对反应底物的巧妙

设计合成出具有实际应用价值的硝基取代吲哚酮衍生

物. 该反应涉及亚硝基自由基/硝基自由基对碳碳双键

的自由基加成反应以及烷基自由基对苯环的分子内环

化反应(Eq. 18). 

 

2015 年, Tan 课题组[46]在研究中进一步发展了亚硝

酸叔丁酯与烯烃的双官能团化反应. 他们从廉价易得的

芳基烯烃出发, 无需任何金属催化剂, 在空气氛围中常

温下反应, 高效合成硝基酮肟衍生物(Eq. 19). 2016 年, 

Kuhakarn课题组[47]也报道了类似反应, 与Tan 课题组的

工作相比, 反应的选择性较差, 在得到硝基酮肟衍生物

的同时会生成少量的硝基烯烃副产物. 但是该方法能进

一步拓展到乙烯基杂芳族化合物, 可以合成具有潜在生

理活性的复杂杂环化合物.  
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2016年, Li课题组[48]实现了温和条件下亚硝酸叔丁

酯参与的烯烃双官能团化反应. 通过烯烃、亚硝酸叔丁

酯和芳基亚磺酸钠这三组分之间的反应, 一步法构建 

C—N键和C—S键, 为α-磺基乙内酰胺肟衍生物的合成

提供了一种简单快捷的方法(Eq. 20). 

4  与炔烃反应 

炔烃是有机合成中一类重要的结构单元, 广泛存在

于药物、天然产物、材料中[49,50], 与亚硝酸叔丁酯反应

可以合成硝基取代的不饱和烃以及异噁唑衍生物等. 
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2014 年, Maiti 课题组[51]报道了亚硝酸叔丁酯、TEMPO

与炔烃的双官能团化反应. 反应中烯烃自由基中间体能

够进一步被 TEMPO 捕获, 从而实现炔烃的双官能团化

反应. 该方法产物立体选择性高, 反应条件温和, 但是

烷基炔烃类化合物双官能团化反应的产率较低(Eq. 21). 
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2015 年, Mao 课题组[52]发展了芳基炔丙酸的脱羧/

双官能团化反应, 该方法以 Ag2O 作为催化剂, 苯作为

反应溶剂. 当催化剂 Ag2O 的用量降低到 1 mol%时, 仍

然能以 76%的产率得到目标产物(Eq. 22). 

 

2014 年, Liang 课题组[53]发展了炔丙醇类化合物与

亚硝酸叔丁酯合成双取代异噁唑衍生物的新方法. 该反
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应以 Fe(OTf)3作为催化剂, 在常温下以较高的产率得到

异噁唑衍生物(Eq. 23). 

 

2015年, Li课题组[54]发展了一种无金属条件下亚硝

酸叔丁酯与炔酰胺类化合物加成/环化反应的新方法. 

该反应以 TEMPO 作为自由基引发剂, 通过炔烃的双官

能团化反应构建多种化学键(Eq. 24). 机理研究表明, 与

之前亚硝酸叔丁酯参与的自由基反应不同, 他们认为硝

基自由基是通过亚硝酸产生的. 在该反应中水能进一步

与芳基正离子中间体 E 发生亲核加成反应, 从而构建 

C—O 双键(Scheme 5). 
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图式 5  亚硝酸叔丁酯与炔酰胺的加成/环化反应的可能机理 
Scheme 5  Proposed mechanism for the addition/cyclization 
reactions of t-BuONO with arylpropiolamides 

随后, Li 课题组[55]进一步报道了亚硝酸叔丁酯与炔

烃衍生物的加成/环化反应合成 1,2-苯并噁嗪化合物的

新方法. 该方法操作简单, 底物廉价易得, 无需任何催

化剂, 反应体系绿色(Eq. 25). 通过 H2O 中 18O 的同位素

标定实验确定 1,2-苯并噁嗪中的两个氧原子均来源于

H2O. 在反应中自由基中间体 F 经异构化得到自由基中

间体 G, G 进一步发生自由基氧化/环化反应得到目标产

物(Scheme 6). 

R2

O
N

O

R2

+ t-BuONO
DMSO, 100 oC

R1 R1

(25)

O
N

O

Me

Me

64%
O

N

O

51%

S S

O
N

O

43%

NO2

 

Ph

18O
N

18O

Ph

t-BuONO HNO(18O)H2
18O t-BuOH

N(18O)2 + NO + H2O2 HNO(18O)

+

18O

Ph

F

18O
N

18O

Ph

N

18O

N

18O

Ph

18O

N(18O)2

t-BuONO

t-BuOH + NO

Ph
Ph

O

O
H2O

G

+

 

图式 6  亚硝酸叔丁酯与炔烃环化反应的可能机理 
Scheme 6  Proposed mechanism for the cyclization reactions of 
t-BuONO with alkynes 

2016 年, Song 课题组[56]报道了亚硝酸叔丁酯与芳

基炔丙醇类化合物的串联反应. 该方法以 Pd(OAc)2 作

为催化剂, MeCN 作为反应溶剂, 常温下高效合成 α-硝

基-α,β-不饱和酮 . 反应中芳基炔丙醇首先经 Meyer- 

Schuster 重排反应得到联二烯中间体, 随后联二烯中间

体与亚硝酸叔丁酯产生的硝基自由基发生自由基取代

反应得到目标产物(Eq. 26). 

 

2016 年, Song 课题组[57]在研究中发展了亚硝酸叔

丁酯参与 C—N 叁键构建的方法. 从简单易得的炔烃出

发, 无需金属催化剂的参与, 通过 C—C 叁键的切断, 

高效构建 C—N 叁键(Eq. 27). 随后, Maiti 课题组[58]也报

道了该类型反应, 他们以吡啶氮氧化合物作为氧化剂. 

该反应在 70 ℃下反应, 能以中等以上的收率得到目标

产物.  
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5  与 1,n-烯炔反应 

1,n-烯炔具有独特的结构特点, 化学反应活性较高, 

能够发生多种方式的环化反应[59～61]. 2014 年, Li 课题 

组[62]首次报道了亚硝酸叔丁酯与1,7-烯炔类化合物的串

联环化反应, 一步实现了医药中间体吡咯并喹啉酮衍生

物的合成. 其高效简洁的合成方法受到了广大有机合成

工作者的广泛关注, 该方法反应条件简单并且应用范围

广泛, 为复杂有机化合物的合成提供了新思路(Eq. 28). 
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2015年, Li课题组[63]进一步发展了亚硝酸叔丁酯与

1,6-烯炔类化合物的环化反应, 该方法无需使用金属催

化剂, 在常温下空气中就能高效构建苯并呋喃衍生物

(Eq. 29). 作者推测反应过程可能涉及自由基反应过程

(Scheme 7). 
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2015 年, Liang 课题组[64]实现了亚硝酸叔丁酯与 
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图式 7  亚硝酸叔丁酯与 1,6-烯炔类化合物的环化反应的可能

机理 
Scheme 7  Proposed mechanism for the cyclization reactions of 
t-BuONO with 1,6-enyne 

1,6-烯炔类化合物的串联环化反应, 一步构建一个 C—

N 键和两个 C—C 键. 与 Li 小组的工作相比, 该方法需

要加入 TEMPO 作为氧化剂. 当反应原料放大到克级规

模时, 也能以 55%的产率得到目标产物(Eq. 30). 

 

6  结论与展望 

综上所述, 亚硝酸叔丁酯参与构建 C—N 键在近几

年中取得了快速的发展, 为合成结构多样性的含氮化合

物提供了一种有效的合成策略. 该类反应具有以下优

点: (1)反应一般在常温下空气中进行, 反应条件温和, 

操作简单. (2)亚硝酸叔丁酯作为一种绿色的硝化试剂, 

价格低廉, 副反应少. 因此, 该类反应具有很大的发展

空间. 但由于亚硝酸叔丁酯自身的高活性, 发展高化学

选择性和高对映选择性的 C—N 键形成方法仍然面临着

较大的挑战. 同时, 对其硝化产物的进一步应用. 也有

着较大的发展空间. 因此发展高选择性的反应体系, 实

现亚硝酸叔丁酯参与 C—N 键构建的新反应意义更为深

远. 相信随着广大有机合成工作者的努力, 在绿色环保

的反应条件下高选择性构建 C—N 键的方法一定能够实

现. 
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