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四丁基碘化铵/过氧化叔丁醇促进 C—N 键构筑的研究进展 

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

摘要  C—N 键构筑是有机合成的基础, 对于药物分子、天然产物地合成和多功能材料地开发等具有重要作用, 因此受

到了广泛关注. 近年来, 利用四丁基碘化铵/过氧化叔丁醇的无过渡金属催化体系来构筑 C—N 键取得了诸多进展. 该

策略反应条件相对温和, 反应选择性好, 为 C—N 键构筑提供了一条经济、高效的途径. 根据氮源类型的不同, 对近年

来四丁基碘化铵/过氧化叔丁醇促进的 C—N 键构筑的研究进展展开论述. 
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Recent Advances in Tetrabutylammonium Iodide/t-BuOOH Promoted 
C—N Bond Formation 

Huang, Yiling    Bao, Wenhui    Zhu, Wenming    Wei, Wenting* 
(School of Materials Science and Chemical Engineering, Ningbo University, Ningbo 315211) 

Abstract  The construction of C—N bond is the foundation of organic synthesis, which plays a significant role in the synthe-
sis of drug molecules, natural products and functional materials. Accordingly, it has been received much attention. Recently, 
the remarkable progress has been made in construction of C—N bond by using n-Bu4NI/t-BuOOH under transition-metal-free 
condition. Due to the relatively mild reaction condition and excellent selectivity, it provides an economy and efficient approach 
to construct C—N bond. In this review, the recent advances in this area are summarized on the basis of different nitrogen 
sources. 
Keywords  tetrabutylammonium iodide; tert-butyl hydroperoxide; C—N bond 

 

构筑 C—N 键是现代有机合成的研究热点之一, 也

是合成含氮化合物的主要途径[1～3]. 含氮化合物是药物

分子、天然产物和功能材料的重要结构骨架, 它们在生

物和药理活性方面扮演着极为重要的角色[4～6]. 因此, 

不断探索简洁、高效的 C—N 键构筑方法, 已成为有机

合成化学的研究重点. 

近几十年来, 利用过渡金属催化构筑 C—N 键得到

了快速发展, 涌现了大量的经典合成方法. Ullman、

Buchwald、Hartwig 等发展了通过芳卤和胺源的交叉偶

联反应来构筑 C—N 键的方法[7～9], 为各种医药分子和

功能材料地合成带来了便捷. 随后, 有机合成化学家报

道了氮源转变为乃春后进行的 C—H 键插入胺化反 应
[10,11], 使得这类方法广泛的应用于天然产物和杂环合成

中. 最近, 通过 C—H 键直接活化胺化来合成含氮化合

物取得了较大进展[12]. 相对于研究比较成熟、应用非常

广泛的过渡金属催化构筑 C—N 键反应, 无过渡金属催

化体系下构筑 C—N 键还远未被充分开发, 发展前景广

阔 . 四丁基碘化铵(n-Bu4NI)/过氧化叔丁醇(t-BuOOH, 

TBHP)促进的 C—N 键形成反应具有反应条件温和、反

应选择性好等优点, 因而近年来已成为构筑 C—N 键的

一种重要策略. 本文根据氮源类型的不同, 对近年来

n-Bu4NI/TBHP 促进的 C—N 键形成反应做了简单概述. 

1  胺参与的 C—N 键形成反应 

自 1911 年 Wieland 通过加热或紫外光照射四苯基

肼首次得到二苯基胺自由基以来, 氮自由基在有机合成

和生物转化过程中一直发挥着重要作用[13]. 由于氮自

由基本身的高活性, 其在合成反应中的应用面临着诸多

挑战. 近年来, 通过有机合成工作者的不断探索, 氮自

由基的应用研究取得了重大进展[14～16]. 咪唑并[1,2-a]吡
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啶在药物化学领域应用广泛, 是构成许多医药化合物的

核心结构, 其衍生物具有镇静催眠、抗肿瘤等作用[17,18]. 

2011 年, Han 课题组[19]报道 2-氨基吡啶与 β-酮酯或 1,3-

二酮在 n-Bu4NI 促进下, 以 TBHP 作为氧化剂, 可以高

效构建 C—N 键, 为咪唑并[1,2-a]吡啶的合成提供了一

条简便、经济的途径. 该课题组在之前工作中发现 BF3• 

Et2O 可以催化 PhI(OAc)2介导的 2-氨基吡啶与 1,3-二羰

基化合物之间的偶联反应[20]. 因此, 同样尝试将 BF3• 

Et2O 添加到该反应体系中. 实验探究表明在 BF3•Et2O

的促进下, 目标产物收率从 48%提高到 81% (Eq. 1). 
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2013 年, Wan 课题组[21]发展了一种合成 α-氨基酸酯

的新方法. 该方法同样利用 n-Bu4NI/TBHP 的绿色氧化

体系, 丙二酸酯类化合物经碘化/脱羧后的中间体进一

步与胺反应构建 C—N 键, 从而得到 α-氨基酸酯. 值得

一提的是, 该反应在最优反应条件下以良好的收率得到

具有潜在药物活性的甲硝唑前体. 与同类方法相比, 该

反应对水不敏感, 且无需添加具有毒性的卤化物试剂. 

该反应 TON (Turnover number)为 5.0, TOF (Turnover 

frequency)为 0.6 h－1 (Eq. 2). 机理推测可能经过以下的

反应过程: 首先碘化物在 TBHP 的氧化作用下生成次碘

酸盐, 随后其与丙二酸酯反应得到中间体 A, 接着中间

体 A 经脱羧形成中间体 B, 最后中间体 B 与胺发生亲核

取代反应得到最终产物 α-氨基酸酯(Scheme 1). 

氰是重要的有机合成中间体, 可以进一步转化为包

括氨基、羧基、醛基及酯基在内的多种官能团[22]. 因此, 

广大有机合成工作者都尝试将氰基引入到有机反应当

中. 2015 年, Wan 课题组[23]发展了无金属催化下氰基乙

酸和胺的脱羧偶联反应构建 C—N 键, 进而合成胺基腈

的新方法. 该方案底物适应性优良, 多种芳基、烷基取

代的伯胺、仲胺、叔胺都能顺利地转化为相应目标产物. 

在该反应中, NaOAc 的作用尚未明确, 推测其可能会促

进脱羧反应和亲核取代反应(Eq. 3). 

2011 年, Nachtsheim 课题组[24]在 n-Bu4NI 促进下, 

以 TBHP 或 H2O2 作为氧化剂, 首次实现了胺和苯并噁 

 

 

图式 1  丙二酸酯类化合物合成 α-氨基酸酯反应的可能机理 
Scheme 1  Proposed mechanism for the conversion of malo-
nates into α-amino acid esters 
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唑在无金属催化体系下的偶联反应. 在研究中发现: 在

无任何添加剂或添加K2CO3等碱性化合物时, 该反应收

率极低或无法进行; 当添加乙酸或苯甲酸后, 收率大幅

度提高; 当以 H2O2 作为氧化剂时, 在室温条件下就能

实现该反应; 当以 TBHP 作为氧化剂时, 需要升温至
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80 ℃. 该反应具有催化剂廉价易得、氧化剂易于处理等

优点, 这无疑具有广泛的实际应用价值(Eq. 4). 

 

2012 年, Shah 课题组[25]发展了一种通过醛和胺的

交叉脱氢偶联反应来合成酰胺的新方法. 该策略反应条

件温和 , 操作过程简单 . 该课题组也尝试利用吡啶 / 

TBHP 体系来构建 C—N 键合成酰胺, 收率中等至良好, 

但在该体系下苯胺为底物时反应无法进行(Eq. 5). 而在

n-Bu4NI/TBHP 体系中, 能够高效地实现苯胺与醛的偶

联反应. 可能的反应机理如下: 首先, 在 n-Bu4NI 促进

下, TBHP 产生叔丁氧自由基和叔丁基过氧自由基. 接

着, 醛与胺发生亲核加成反应形成缩醛中间体. 随后, 

叔丁氧自由基进攻缩醛中间体得到烷基自由基中间体. 

最后, 烷基自由基中间体被氧化生成相应的目标产物酰

胺(Scheme 2). 

 

 

图式 2  醛和胺合成酰胺反应的可能机理 
Scheme 2  Proposed mechanism for the conversion of aldehydes 
and amines into amides 

2  唑参与的 C—N 键形成反应 

唑及其衍生物具有独特的结构特点和生理活性, 被

广泛应用于生命科学、材料化学、药物化学等领域[26]. 

由于唑类化合物对人类生活和发展的重要性, 其参与的

有机反应研究备受关注. 2014 年, He 课题组[27]报道了以

芳基甲烷和四唑为底物来构建 C—N 键得到苄基四唑衍

生物的方法. 该反应在无溶剂条件下也能得到 67%的收

率, 加入甲苯作为溶剂后收率提高到 83%. 研究发现,  

芳基甲烷芳环上给电子和吸电子基团都具有良好的适

应性, 并且没有显示出明显的电子效应(Eq. 6). 根据实

验结果, 该课题组提出了可能的机理解释: TBHP 氧化

n-Bu4NI 得到叔丁氧自由基、碘及羟基阴离子后, 羟基

阴离子将四唑去质子化, 得到四唑阴离子中间体 C. 同

时, 芳基甲烷与叔丁氧自由基反应得到自由基中间体

D, 随后其进一步被碘单质氧化产生苄基阳离子中间体

E. 最后, 四唑阴离子中间体 C 与苄基阳离子中间体 E

反应得到最终产物(Scheme 3). 
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图式 3  芳基甲烷和四唑合成苄基四唑衍生物反应的可能机

理 
Scheme 3  Proposed mechanism for the conversion of arylme-
thane and tetrazoles into benzyl tetrazole derivatives 

2015 年, He 课题组[28]将 n-Bu4NI/TBHP 体系下构建

C—N 键的策略拓宽到烷基醚类化合物. 该反应中环醚
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类化合物亦具有良好的适应性. 值得指出的是, 与四唑

相比, 三唑的活性较低, 但在该体系下亦能实现直接胺

化, 以中等收率得到目标产物. 该反应 TON 为 5.0, TOF

为 0.4 h－1 (Eq. 7). 

 

同年, Patel 课题组[29]同样以四唑为氮源, 提出了在

无金属催化体系下通过芳基醚和四唑的交叉脱氢偶联

构建 C—N 键的策略. 在该反应中, 芳基醚既作为反应

底物又作为反应溶剂. 该反应与之前 He 课题组[28]的反

应相比, TON 和 TOF 均有所提高, 其中 TON 为 10.0, 

TOF为1.1 h－1.  同时, 探究了三唑在该体系下的反应情

况: 通过升高温度, 增加氧化剂用量, 延长反应时间, 

能以 78%的收率得到苯氧甲基-1H-苯并[1,2,3]三唑(Eq. 

8). 

 

3  亚胺参与的 C—N 键形成反应 

2015年, Yu课题组[30]报道了一种实现(N-芳基-胺基

甲酰基)-2-亚胺基乙酸酯类化合物螺环化的新策略. 研

究发现: 该反应在氧气氛围中主要得到氮氧杂环己二烯

酮, 而在氩气氛围中主要得到喹喔啉-2-酮. 该反应底物

适应性良好, 反应条件温和, 为螺环化合物的合成提供

了一条高效的途径(Eq. 9). 

自发现磺酰亚胺基是存在于药物中的有效活性基

团以来[31], 广大化学工作者密切关注着磺酰亚胺基的

构建研究. 在已有的合成磺酰亚胺基的策略中, 通常需 

 

要预活化偶联剂或使用金属催化剂, 这不利于工业化生

产. 2015 年, Deng 课题组[32]实现了在 n-Bu4NI/TBHP 氧

化体系下具有重要商业价值的 N-酰基磺酰亚胺类化合

物的合成. 该反应无需预活化偶联剂或金属催化剂, 在

氧化体系下通过酰基自由基的直接偶联反应以中等到

良好的收率得到目标产物(Eq. 10). 

 

4  酰胺参与的 C—N 键形成反应 

酰胺类化合物是最常见的化合物之一, 被广泛应用

于药物、材料等领域. 因此对其结构构建修饰一直是有

机合成反应中的研究热点[33]. 2014 年, Du 课题组[34]实现

了在 n-Bu4NI/TBHP 体系中, 通过烯胺与酰胺的交叉偶

联反应来构建C—N的新方法. 该反应能够在0.2～3.0 h

内快速合成二胺基烯烃衍生物. 当以苯并三唑为底物

时, 得到两种互为同分异构体的产物. 稍显遗憾的是, 

当使用糖精或二苯胺等作为反应底物时未能得到目标

产物(Eq. 11). 通过在反应体系中添加自由基抑制剂四

甲基哌啶证明该反应不涉及自由基反应, 于是推测可能

的反应机理如下: 首先, n-Bu4NI 被 TBHP 氧化成四丁基

次碘酸盐, 其进一步被氧化成四丁基碘酸盐; 随后, 四

丁基碘酸盐与烯胺发生亲电加成反应得到中间体 F; 最

后, 酰胺进攻中间体 F 产生亚胺 G, 其经异构化得到最
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终产物(Scheme 4).  
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图式 4  烯胺和酰胺合成二胺基烯烃衍生物反应的可能机理 
Scheme 4  Proposed mechanism for the conversion of enamines 
and amines into diaminoalkenes 

2015 年, Wang 课题组[35]发展了 N-杂环酰胺与烯烃

进行交联脱氢偶联反应合成 N-烯丙基杂环的方法. 与

传统的由胺和羧酸衍生物缩合得到烯丙胺相比, 该策略

通过 C—H 键和 N—H 键的直接氧化偶联得到烯丙胺, 

大幅度提高了反应的原子经济性. 此外, 该课题组尝试

了将该方法应用于具有潜在药物活性的磺酰胺衍生物

的合成, 如糖精与四甲基乙烯能以 68%的收率得到目标

产物(Eq. 12). 
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大多数合成酰胺的策略都依赖于离子反应. 2012

年, Wan 课题组[36]以醛和 N,N-二取代甲酰胺为底物, 通

过自由基反应实现了酰胺的合成. 该方法反应条件温

和, 操作简单, 原料易合成, 底物普适性好, 这无疑是

对传统合成酰胺方法的有力补充(Eq. 13). 推测该自由

基反应经历以下过程: 在 n-Bu4NI 的催化作用下 TBHP

产生叔丁氧自由基和叔丁基过氧自由基, 这两类自由基

进攻醛和 N,N-二取代甲酰胺分别得到酰基自由基 H 和

氮自由基 I, 随后经自由基偶联反应得到最终产物酰胺

(Scheme 5). 
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图式 5  醛和 N,N-二取代甲酰胺合成酰胺反应的可能机理 
Scheme 5  Proposed mechanism for the conversion of aldehydes 
and N, N-disubstituted formamides into amide 

2016 年, Zhu 课题组[37]报道了芳基异硫氰酸酯和甲

酰胺合成 2-胺基苯并噻唑的反应. 通过控制实验发现, 

n-Bu4NI 和 TBHP 在该体系中缺一不可. 值得注意的是, 

由于 TBHP 的强氧化性, 其必须分批次加入, 防止目标

产物脱甲基化形成副产物 N-甲基苯并噻唑-2-胺. 当芳

基异硫氰酸酯的芳基邻位被吸电子基团取代时, 无法得

到目标产物(Eq. 14). 

α-酮酰胺是构成多种重要生物分子的基本骨架[38]. 

2016 年, Patel 课题组[39]报道了一种由芳基甲基酮和烷

基磷酰胺在短时间内快速合成 α-酮酰胺的方法. 一系列

具有不同官能团的芳基甲基酮和烷基磷酰胺均能以中

等到良好的收率得到相应 α-酮酰胺衍生物. 在该反应 
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中, 六甲基磷酰胺作为胺源的同时, 亦作为反应溶剂

(Eq. 15). 

 

5  其它氮源参与的 C—N 键形成反应 

在绿色化学理念的引领下, 有机化学家期望发现合

成步骤少且反应条件温和的合成路线. 于是, 尝试各种

不同氮源, 高效地将 n-Bu4NI/TBHP 催化体系应用于构

筑C—N键之中. 2014年, Wan课题组[40]采用一步法策略

来合成多取代的吡唑. 该反应在以空气作为氧化剂时, 

亦能以 31%的收率得到目标产物. 在 n-Bu4NI/TBHP 催

化体系中, 磺酰肼发挥双重作用, 既用来构筑环状结构, 

又提供了磺酰基前体 . 令人惊讶的是 , 该反应在 50 

mmol 的规模下亦能高收率的得到目标产物(Eq. 16). 推

测该反应经历以下过程: 最初, 碘离子促进 TBHP 的分

解产生叔丁基氧自由基和叔丁基过氧自由基; 随后, 磺

酰肼被氧化生成磺酰基, 释放出 N2; 接着, 磺酰肼和

1,3-二酮缩合得到中间体 J; 然后叔丁基氧自由基和叔

丁基过氧自由基进攻中间体 J 得到中间体 K, 其进一步

与磺酰自由基偶联得到中间体 L; 最后, 中间体 L 经过

分子内缩合得到目标产物(Scheme 6). 

同年, Mal 课题组[41]发展了在 n-Bu4NI 作为促进剂

和 TBHP 作为氧化剂的条件下, 从醛或醇出发得到酰胺

的合成策略. 该反应在 30 ℃下亦能以 41%的收率得到

目标产物. 其特点在于该反应在无溶剂体系下进行, 反

应条件温和, 后处理简单(Eq. 17). 
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图式 6  多取代吡唑合成反应的可能机理 
Scheme 6  Proposed mechanism for the synthesis of poly-sub- 
stituted pyrazoles 

2016 年, Li 课题组[42]以异氰化物为氮源, 发展了一

种新的构建 C—N 键的方法(Eq. 18). 反应过程中首先碘

离子促进TBHP的分解产生叔丁基氧自由基和叔丁基过

氧自由基. 随后, 一方面 TBHP 氧化芳基甲烷得到芳基

甲醛, 其与叔丁基氧自由基反应得到酰基自由基 M. 另

一方面异氰化物在 n-Bu4NI 和 TBHP 作用下得到自由基

中间体 N, 随后经脱羰基化得到氮自由基 O. 最后, 酰 
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基自由基 M 和氮自由基 O 经自由基偶联反应得到酰胺

(Scheme 7). 

 

图式 7  合成酰胺反应的可能机理 
Scheme 7  Proposed mechanism for the synthesis of amides 

同年, Wan 课题组[43]提出了使用 n-Bu4NI 作为促进

剂和 TBHP 作为氧化剂, 从烯烃和重氮试剂出发直接制

备吡唑的新方法. 该策略经过[3＋2]环加成反应/氧化脱

氢反应, 高原子经济性和高选择性的得到在生物医药行

业具有重要应用价值的多取代吡唑(Eq. 19). 

2016 年, Prabhu 课题组[44]报道了 1,3-二羰基化合物

在 n-Bu4NI/TBHP 催化体系下的叠氮化反应. 2-甲基-3-

氧代-3-苯基丙酸甲酯在 10 mol% n-Bu4NI 作为促进剂, 2 

equiv. TBHP 作为氧化剂, 2 equiv. TMSN3作为氮源, 水

作为溶剂的条件下, 能以 98%的收率得到目标产物. 实 

R1

R2 + N2
R3

O
10 mol% n-Bu4Nl

2.0 equiv. TBHP

MeCN, 40 °C

NHN

R2

R1
R3

O

NHN
Ph

O

MeO

O

NHN
OEt

O

MeO

O

NHN
OEt

O

BuO

O

30% 92% 91%

(19)

 

验探究表明, 1,3-二酮类化合物在最优反应条件下无法

得到目标产物, 但使用乙酸乙酯替代水作为溶剂后, 亦

能以 67%到 82%的收率得到叠氮化产物(Eq. 20). 

 

6  结论与展望 

阐述了 n-Bu4NI/TBHP 促进的 C—N 键形成反应, 

我们根据氮源的不同, 从胺参与、唑参与、亚胺参与、

酰胺参与及其它氮源参与五个方面进行了归纳概述. 这

类反应的特点是利用 n-Bu4NI/TBHP 的催化体系构筑  

C—N 键, 从而实现传统无过渡金属催化体系中较为困

难的反应. 该策略反应条件相对温和, 反应选择性好. 

因此 , 这类反应具有潜在的发展应用空间 . 但是

n-Bu4NI/TBHP 催化体系一般需要在高温下进行, 因此

实现室温下选择性构筑 C—N 键是亟待解决的难题. 另

外, 目前对于 C—N 键构筑的机理研究极其有限, 在一

定程度上限制了 C—N 键构筑的更大范围应用. 我们相

信, 在不久的将来, 将真正意义上实现 C—N 键构筑的

绿色工业化. 
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