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过渡金属催化导向基团辅助的惰性 C—H 键硝化反应研究进展 
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摘要  芳香族硝基化合物是一类重要的化学原料和有机合成中间体. 传统的亲电硝化反应难以做到区域选择性地定位

硝化. 近几十年来, 过渡金属催化的C—H键活化反应得到了快速发展, 目前大多数官能团都可以通过过渡金属与导向

基团的螯合作用引入芳烃的特定位置. 钯、钌及铑等过渡金属催化的导向基团辅助芳烃 C—H 键硝化反应研究副产物

较少, 具有很好的区域选择性, 更加绿色环保, 已经取得了重要的进展. 根据不同的过渡金属催化剂进行分类, 综述了

导向基团辅助的惰性 C—H 键硝化反应研究进展, 对该研究领域的局限性和未来的发展前景进行总结和展望.  
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Recent Advances in Transition-Metal-Catalyzed Directing Group  
Assisted Nitration of Inert C—H Bonds 
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Abstract  Aromatic nitro compounds are of great importance as chemical raw materials and organic synthesis intermediates. 
Traditional electrophilic nitration is difficult to achieve regioselective nitrification. In recent years, transition-metal-catalyzed 
C—H bond activation has developed rapidly. Most functional groups can be introduced into specific sites of aromatics through 
the chelation of transition metals with directing groups. Directing-group assisted C—H nitration, which is catalyzed by palla-
dium, rhodium, ruthenium and other transition-metal, has made important progress due to its less byproducts, good regioselec-
tivity and environmental protection. According to different transition metal catalysts, the research progress on 
transition-metal-catalyzed directing-group assisted C—H nitration is summarized, and the limitations of the research field and 
prospects for future development are presented. 
Keywords  transition metal-catalyzed; inert C—H bonds; nitration; aromatic nitro compounds 

 

芳烃硝基化合物作为有机合成中重要的中间体, 在

医药、农药、精细化工、染料、炸药等领域有着广泛的

应用[1]. 近年来, 人们越来越重视利用硝基化合物作为

有机合成中的活性中间体. 硝基的活化作用在许多有机

反应中被运用, 并且容易转化成各种官能团, 拓宽了硝

基化合物在合成复杂分子中的重要性[2]. 芳香族化合物

的硝化是最广泛研究的反应之一, 芳烃亲电取代硝化是

合成硝基芳烃的经典合成方法[1a,3]. 传统的亲电硝化对

于芳香族化合物通常伴随着几种持续性的缺点, 例如

(1)区域选择性较差, 由于取代位置不同, 容易导致产生

异构硝化产物, 特别对一些单取代芳烃的硝基化, 如苯

胺、苯酚等; (2)化学选择性差, 因为硝化过程难以控制, 
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普遍存在过度硝化现象, 而且硝化剂也是良好的氧化

剂, 硝化化合物通常伴随着氧化产物; (3)官能团兼容性

较差, 主要是因为亲电硝化反应一般在酸性与氧化性较

强的体系中进行, 从而影响到底物与官能团的兼容性, 

而且容易造成环境污染问题; (4)受取代基定位规则制

约, 由于定位规则限制, 传统亲电硝化方法不能区域专

一性地合成邻硝基芳酮、邻硝基芳醛等硝基化合物. 此

外, 水洗过程会产生大量含无机酸的废水, 给环境带来

污染问题. 基于对环境因素和生产成本方面的考虑, 寻

找一类能够用于芳香族化合物硝化反应并提高产物选

择性的绿色环保催化体系就显得尤为重要. 因此, 温和

与区域选择性硝化方法的发展具有重要的实际意义[4].  

过去几十年, 过渡金属催化导向基团辅助的 C—H

键活化反应取得了令人鼓舞的成就, 已成为区域选择性

形成碳-碳和碳-杂原子键的重要合成方式[5]. 近些年来, 

过渡金属催化的导向基团辅助邻位 C—H 键硝化反应研

究取得了重要进展. 根据不同的过渡金属催化剂, 本文

进行分类综述导向基团辅助的惰性 C—H 键硝化反应的

合成研究进展及其反应机理, 并就该研究领域的局限性

和未来的发展前景进行了总结和展望.  

1  钯催化芳烃 C—H 键硝化反应 

2010 年, 刘运奎和徐振元课题组[6]合作首次报道用

喹喔啉作为导向基团的 C—H 键硝化反应(Eq. 1). 该反

应采用醋酸钯作为催化剂, 在亚硝酸银和过硫酸钾的共

同作用下, 高效地实现了 C—H 键硝基化反应, 以较高

的产率选择性地得到一元硝基化的目标产物. 该催化体

系具有广泛的底物范围及良好的官能团兼容性. 最后, 

作者通过自由基捕获的方法进一步证明了该反应是由

硝基自由基参与的反应机理.  

 

2013 年, 刘运奎课题组[7]进一步详细研究了喹喔

啉、吡啶、肟醚、喹啉和吡啶导向的 C—H 键硝化反应

(Eq. 2). 其中, 在以肟醚作为导向基团时, 需要在三氟

乙酸钯的催化下进行, 实现了区域专一性的邻位 C—H

键定向硝化反应[8]. 在酸性条件下, 肟醚导向的硝化产

物通过水解移除导向基团, 可以区域专一性地合成一系

列的邻硝基芳基酮化合物. 该方法不受取代基定位规则

限制, 具有区域专一性, 并且具有高效、底物普适性好、

避免了使用浓酸造成的环境污染等优点.  

 

2014 年, 刘运奎课题组[9]将反应底物扩大到 2-苯氧

基吡啶导向的硝化反应 (Eq. 3). 该反应以二氯乙烷

(DCE)为溶剂, 110 ℃下反应 48 h 成功实现了吡啶导向

的邻位 C—H 键硝化反应. 此外, 2-苯氧基嘧啶作为导

向基团也可以实现邻位C—H 键硝化反应. 以无水甲苯

为溶剂 , 在 100 ℃下与 MeOTf 反应 2 h, 然后在

Na/MeOH 体系中回流 15 min, 经过这两步可以很容易

地脱除导向基团. 因此, 通过引入导向基团吡啶、C—H

键硝化和去除导向基团三步, 可以区域选择性地合成邻

硝基苯酚.  

 

2014 年, 刘运奎课题组[10]将反应底物进一步扩大

到偶氮基作为导向邻位芳香 C—H 键硝化反应(Eq. 4, 

Condition A). 该反应可以实现由苯胺类化合物区域专

一性地制备邻苯二胺类化合物的新方法. 随后, Sun 课

题组[11]报道了二氧化氮作为硝基源, 醋酸钯催化偶氮苯

邻位 C—H 键硝化反应(Eq. 4, Condition B). 该反应具有

宽广的底物范围, 优秀的产率, 良好的官能团兼容性等

优点. 为了显示该反应的实用价值, 作者通过锌粉的还

原作用进一步将目标产物转化为一系列三唑类化合物. 

通过 Zn/HCO2H 体系, 偶氮导向的邻位芳烃 C—H 键硝

化产物能够同时还原偶氮基和硝基, 可以高效地合成邻

苯二胺类化合物. 2014 年, Ranu 课题组[12]以亚硝酸叔

丁酯为硝化来源、丰富的空气为氧化剂也成功实现了偶

氮苯邻位 C—H 键硝化反应(Eq. 4, Condition C).  

2015 年, 焦宁课题组[13]开发了分子氧为氧化剂自

由基参与的芳基 C—H 键官能团化反应(Eq. 5). 他们以

亚硝酸叔丁基酯为硝基的来源、溴代四丁基铵(TBAB)

为添加剂, 实现了 Pd(OAc)2催化吡啶、嘧啶、肟基及偶

氮导向基团诱导的芳烃 C—H 键硝基化反应. 该反应经

历了 PdII/PdIV的反应历程.  
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R2 N
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NO2

R2

R1

R = H, Me, Et, OCH3, F, Cl, Br, CN, etc.

Conditon A: Pd(OAc)2, AgNO2/K2S2O8, DCE, 110 oC; 15 examples,

up to 95% yield.

Conditon B: Pd(OAc)2 (cat.), NO2 (101 kPa), DCE, 90 oC, 6 h; 22

examples, 36% ~ 88% yields.

Conditon C: Pd(CH3CN)2Cl2 (cat.), tBuONO, air, 1,4-dioxane, 90 oC;

28 examples, up to 92% yield.

(4)

 

 

同年, 刘运奎课题组[14]报道了钯催化8-甲基喹啉为

导向基团的 sp3-C—H键硝化反应(Eq. 6). 该反应以亚硝

酸叔丁酯为硝化试剂、氧气为氧化剂的条件下, 成功实

现了 8-甲基喹啉 sp3-C—H 键硝化反应. 该反应具有较

高的选择性、较好的底物范围及产率高等优点.  

 

2015 年, 吴养洁课题组[15]开发了一种有效的钯催

化 2-芳基苯并噁唑邻位 C—H 键硝化的方法(Eq. 7). 这

种硝化反应具有很高的区域选择性, 而且苯环可以耐受

如卤素、甲基及甲氧基等许多官能团. 在这个催化体系

下, 苯环上无论反应底物含有吸电子取代基还是吸电子

基, 均能反应, 以中等至良好的产率生成邻硝化产物. 

此外, 2-芳基苯并噻唑类底物也能很好地进行反应.  

 

2013 年, 李亚明等[16]以苯胺、硝酸铋和乙酸酐为原

料, 开发了一种有效合成 N-苯基乙酰胺硝化的合成方

法(Eq. 8). 该反应在温和条件下以中等偏上的产率合成

邻硝基乙酰苯胺, 实验操作比较简单, 但区域选择性较

差, 往往伴随对位硝化的副产物. 2015 年, Xu 等[17]开发

了一种有效而实用的 Pd(OAc)2 催化二级和三级芳香胺

邻对位二硝基化的方法: 以三氟乙醇(TFE)和三氟乙酸

(TFA)为混合溶剂, Bi(NO3)3•5H2O 为硝化试剂. 该产物

可用于偶氮染料 5-氨基-N-甲基苯并咪唑酮的合成. 乙

酸钯促进了硝酰正离子的生成, 该反应机理是通过路易

斯酸催化芳烃亲电取代进行的.  

 

2016 年, Kapur 等[18]报道了钯催化 2-氨基嘧啶作为

导向基团的 C—H 键邻位硝化反应(Eq. 9). 此方法以

AgNO2为硝化试剂、K2S2O8为氧化剂 80 ℃的 DCE 中

反应, 可以顺利实现芳香 C—H 键邻位硝化反应. 作者

通过三乙基硅烷还原、N2H4/AcOH 处理两步, 可以成功

地移除导向基团, 高产率合成了邻硝基苯胺类化合物.  

 

2017 年 , 姜玉波等 [19]报道了一种有效的钯催化

1,2,3-三唑导向的区域选择性芳烃邻位硝化反应(Eq. 

10). 该反应以 Pd(OAc)2 为催化剂, 廉价的 NaNO2 为硝

化源, 以良好至优秀的产率合成一系列含 1,2,3-三唑的

硝基化产物. 该催化体系显示出较高的区域选择性和化

学选择性, 具有良好的官能团耐受性, 为 1,2,3-三唑硝

基化衍生物的合成提供一种有效的方法.  

N N
N

H

R2

R1

N N
N

NO2

R2

R1

Pd(OAc)2 (10 mol%)
NaNO2 (1.5 equiv.)

K2S2O8 (2.0 equiv.)
DMSO, 120 oC, 18 h

21 examples
up to 92% yield

R1 , R2 = Me, MeO, F, Cl, Br

(10)

 

2017 年, 张梦扬等[20]报道了 Pd(PPh3)4催化 α-磺酰

基甲基苯乙烯的硝化反应(Eq. 11). 通过邻硝化过程, 该

反应可以合成一系列磺酰基邻硝基苯乙烯. 目标产物的

结构通过 X 射线晶体学证实.  
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S

R2
OO

R1 AgNO2

S

R2
OO

R1

NO2

Pd(PPh3)4

MeNO2

+

14 examples
25% ~ 80% yields

(11)

R1 = H, Me, CF3, Ph, F, Cl, NO2, etc.
R2 = Me, Ph, Tol, etc.   

目前报道的 Pd 催化导向基团辅助的 C—H 硝化反

应主要有以下两种反应机制[6～20], 如 Scheme 1 所示. 第

一种是 Pd(II)/Pd(IV)催化的反应历程: 首先, 二价钯催

化剂和反应底物配位, 通过协同质子脱氢形成单核环钯

芳基钯物种 A, 然后通过自由基的氧化形成的 Pd(IV)物

种 B; 最后, 物种 B 通过还原消除形成硝化产物, 同时

二价钯催化剂再生 . 另外一个反应机制是通过

Pd(II)/Pd(III)催化循环: 首先, 二价钯催化剂和反应底

物配位, 通过协同质子脱氢形成双核环钯物种 C, 然后

通过自由基的氧化形成的 Pd(III)-Pd(III)或 Pd(II)/Pd(IV)

物种; 最后, 通过配体交换和还原消除形成硝化产物, 

同时二价钯催化剂再生.  

2  铜催化芳烃 C—H 键硝化反应 

2011 年, 毕锡和和刘群等[21]报道了首例廉价的铜

催化吡啶导向的硝化反应(Eq. 12). 富电子的底物能很

好地适用该反应体系, 而缺电子的底物反应效果较差, 

溶剂 1,2,3-三氯丙烷对反应起到了至关重要的作用. 相

对于钯催化体系, 该反应需要的催化剂用量较高, 底物

普适性相对较差. 该反应可能经历了四元环状过渡状态

协同的反应过程. 

2013 年, 王梅祥课题组[22]报道了以亚硝酸钾为硝

化试剂 Cu(OTf)2 催化吡啶导向的 C—H 键硝化反应 

 

(Eq. 13). 虽然该反应在室温条件反应, 但需要化学计量

的催化剂, 同时伴随着大量的 C—H 键羟基化副产物. 

此外, 底物的普适性以及官能团的兼容性也相对较差.  

10 examples
17% ~ 51% yields

N NN
R2R2

N N

NN
R1 R1

R3

R4

N NN

R2R2

N N

NN
R1 R1

R3

R4

NO2

Cu(OTf)2 (1.5 equiv.), KNO2

CH3CN/DMSO, r.t., 12 h

R1 = H, Me; R2 = Me, Boc;

R3 = H, Me, OMe, Cl, NO2, etc.
R4 = H, Me, Cl, etc (13)

 

2014 年, Gooßen 课题组[23]开发了 CuNO3(PPh3)2催

化喹啉酰胺双齿导向的芳基 C—H 键邻位硝化反应(Eq. 

14, Condition A). 该反应以 AgNO2 作为硝基的来源, 

NMO 作为氧化剂, 在 50 ℃条件下成功实现了芳环邻

位 C—H 键硝化反应. 该一反应不仅适用于芳基甲酰喹  

DG

DG

DG

 

图式 1  钯催化导向的芳烃硝化反应机理 
Scheme 1  Proposed mechanism for the palladium-catalyzed chelation-assisted C—H nitration of arenes
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啉酰胺底物, 而且对于五元杂环、六元杂环底物也能适

用. 随后, Tan 课题组[24]在以 Cu(OAc)2•H2O 为催化剂、

K2HPO4 为碱的条件下, 反应 48 h 以中等的产率得到邻

位 单 硝 基 化 产 物 (Eq. 14, Condition B). 相 较 于

Gooßen[23]报道的反应体系需要当量的铜盐, 该反应体

系采用 NaNO2作为硝化试剂, 相对较为廉价. 在碱性或

酸性条件下, 目标产物通过水解可以高效合成邻硝基苯

甲酸类化合物.  

 

虽然该类反应机理还不明确, 目前看来合理的反应

机理如 Scheme 2 所述[23,24]: 首先, Cu(II)与反应底物进

行配体交换产生铜络合物 A, 接下来经历 C—H 活化产

生芳基 Cu(II)物质 B; 随后, 在硝化试剂存在的条件下, 

物种 B 被空气中的氧气氧化或者 Cu(OAc)2促进 B 氧化

生成硝酸 Cu(III)络合物 C; 最后, 物种 C 还原消除产生

目标硝化化合物和一价铜.  

N
H

H

O

N

N

H

O

N
CuII

X

CuX2 -HX

N

O

N
CuII

N

O

N
CuIII

NO2

[O]

NO2
- -CuI

N
H

O

NNO2

-HX

A

B
C

 

图式 2  铜催化导向的苯甲酸邻位硝化反应机理 
Scheme 2  Proposed mechanism for copper-catalyzed chela-
tion-assisted ortho-nitration of benzoic acid derivatives 

2014 年, Rodrguez 等[25]报道了硝酸为硝化试剂, 

硝酸铜催化N-酰基苯胺C—H键硝化反应(Eq. 15). 采用

氧气作为氧化剂, 在乙腈中 100 ℃反应 1 h 就顺利得到

硝化产物. 但是该反应受底物取代基位置的影响较大, 

区域选择性较差: 对位取代的苯胺底物生成邻位硝基化

产物, 邻位取代的苯胺底物生成对位硝基化产物, 而间

位取代的苯胺底物则成邻位和对位硝化产物的混合物.  

 

2015年, Sadhu等[26]使用N-芳基-1-芳基-1H-四唑-5-

胺作为底物, 发现一种有效的铜催化的芳烃选择性硝化

反应(Eq. 16). 在室温反应条件下, 他们使用硝酸铁(III)

作为硝化源, 与 CuCl2•2H2O 一起搅拌, 在 1,2-二氯乙烷

中反应 11 h, 成功地实现了邻位 C—H 键硝化反应. 在

碱性条件下, 硝化产物可以发生水解以较高的产率得到

邻硝基苯胺衍生物.  

25 examples
up to 96% yield

N
NN

N

HN
R1

R2

20 mol% CuCl2 2H2O
35 mol% Fe(NO3)3 9H2O

DCE , r.t.

N
NN

N

NH
R1

R2

NO2

R1 = H, Me, OMe, Cl, F, etc.
R2 = H, Me, OMe, Cl, F, NO2, etc.

(16)

.
.

 

2015 年, 燕红等[27]使用亚硝酸叔丁酯作为硝化试

剂, 10%的 Cu(NO3)2•3H2O 高效催化 N-芳基酰胺邻位硝

化反应(Eq. 17). 该方法可以很好地耐受各种官能团, 一

系列的苯胺和丙烯酰胺底物都可以顺利反应, 但是伴随

对位硝化的副产物. 丙烯酰胺类底物在室温下反应可以

选择性得到(E)式丙烯酰胺硝化产物. 该合成方法具有

原料价格低廉、反应条件温和及高效等优点. 机理研究

表明: 叔丁基亚硝酸酯首先发生均裂, 在氧气条件下产

生的硝基自由基参与两个硝化过程.  

 

2016 年, 章鹏飞、张新迎及 Ribas 三个课题组分别

报道了喹啉酰胺喹啉环上 5 位 C—H 键硝化反应(Eq. 

18). 章鹏飞课题组[28]发展了铜催化喹啉酰胺喹啉环上

C—H 键硝化反应(Eq. 18, Condition A). 在室温条件下, 
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该反应以 NaNO2 为硝化试剂, 二乙酸碘苯为氧化剂及

新戊酸为添加剂, 以良好的产率快速和有效地构建了一

系列硝化喹啉衍生物. 当喹啉环上 5 位被取代时, 则生

成喹啉环上 7 位 C—H 键硝化产物. 该方法克服了以前

的硝化策略中报道的使用昂贵的金属催化剂或使用有

毒和不稳定的硝化剂等缺点. 张新迎等[29]使用经济无

毒的 Fe(NO3)3•9H2O 作为催化剂和硝化试剂实现了喹啉

酰胺喹啉环上 5 位 C—H 键硝化反应(Eq. 18, Condition 

B). 当添加CuCl2•2H2O作为催化剂时, 主要进行二元硝

基 化 得 到 5,7- 二 硝基 -8- 氨 基 喹 啉酰 胺 . 其 中 , 

Fe(NO3)3•9H2O 同时起到螯合促进剂和硝化试剂的双重

作用. Ribas 课题  组[30]发展了钴催化喹啉酰胺喹啉环

上 C—H 键硝化反应(Eq. 18, Condition C). 该反应采用

叔丁基亚硝酸酯为硝化试剂、氧气为氧化剂室温反应 18 

h, 以中等产率得到喹啉环 5 位和 7 位一元硝化混合物. 

该实验反应温度比较温和, 但是区域选择性和底物官能

团的兼容性较差.  

N

N
H

R1

R2

O

N

N
H

R1

R2

O
NO2H

R1 = tBu, Ph, Tol, etc. R2 = H, Me, Cl, etc.

N

N
H

R1

R2

O
O2N

+

.

(18)

Condition A: Cu(NO3)2, NaNO2, PivOH, PhI(TFA)2, CH3CN, r.t., air, 1

min; 11 examples, 61% ~ 86% yield.

Condition B: Fe(NO3)3 9H2O, TFE, 100 oC; 20 examples, 48% ~ 82%.

Condition C: Co(NO3)2 6H2O, AcOH; 16 examples, 16% ~ 78% yield;

r.t., 18 h yield.

Condition D: CuCl2, t-BuONO, air, CH3CN; 35 examples, up to 80%

yield; r.t., 1 ~ 2 h.

Condition E: ZnSO4 7H2O, t-BuONO, air; 13 examples, 45% ~ 89%

yield; CH3CN, 110 oC, 9 h

.

 

2017 年, Koley 等[31]报道了一种高效的铜催化 8-氨

基喹啉酰胺 5-位 C—H 键硝化反应(Eq. 18, Condition D). 

该反应以亚硝酸叔丁酯为硝化剂、氧气为氧化剂, 5 

mol%的氯化铜为催化剂, 在室温下实现了 N-芳烃、杂

芳烃及脂肪酰基底物的硝化反应. 2017 年, 侯红卫课题

组[32]在研究喹啉酰胺作为配体构建过渡金属配位聚合

物时, 发现了一个令人意外的实验结果: 硫酸锌催化喹

啉 5,7-位双硝化反应(Eq. 18, Condition E). 该反应经过

不断尝试, 最终实现了硫酸锌(II)在酸性条件下催化喹

啉环硝化的合成. 这是首例报道的二价锌盐催化芳香 

C—H 键活化反应, 成为一个简便环保合成硝基喹啉衍

生物的重要策略.  

该类反应是通过单电子转移的机理进行的(Scheme 

3)[28～32]. 首先, 中心金属和底物配位、氧化生成硝化三

价金属络合物 A; 随后, 物种 A 在酸性介质中通过发生

单电子转移过程产生阳离子喹啉基和二价金属络合物

B; 最后, 原位产生的硝基自由基对喹啉发起进攻通过

自由基偶联的形式生成物种 C, 通过协同质子转移、脱

金属步骤提供了硝化产物, 同时二价金属盐再生.  

 

图式 3  8-氨基喹啉酰胺导向 5-位 C—H 键硝化反应机理 
Scheme 3  Proposed mechanism for the nitration of C-5–H of 
8-aminoquinoline amides 

2017 年, Chandrasekharam 等[33]利用苯甲酰胺作为

导向基团在铜催化 C—H 键邻位硝化反应(Eq. 19). 在温

度为 83 ℃的实验条件下, 该反应以 TMSN3为添加剂、

1,2-二氯乙烷为溶剂实现了区域专一性的邻位硝化反

应. 该方法不受取代基定位规限制, 具有区域专一性, 

并且具有高效、底物普适性好等优点.  

32 examples
up to 86% yield

CuI (20 mol%)
TMSN3, t-BuO2H

ClCH2CH2Cl, reflux

H
N

R
Ar

O

H
N

R

Ar

O
NO2

R = H, Me, OMe, Cl, CF3, etc.

(19)

 

2017 年, Chandrasekharam 等[34]开发了一种通用且

高效的铜催化 2-芳基苯并噁唑和苯并噻唑导向的邻位

芳基硝化反应(Eq. 20). 在空气氛围中, 他们使用廉价丰

富的氯化铜作为催化剂、Fe(NO3)3•9H2O 作为硝化试剂、

Ag2O 作为氧化剂, 在 DCE 中回流 24 h, 以较高的区域

选择性实现了 2-芳基苯并噻唑的硝化反应. 该反应不仅

操作简单 , 而且官能团的耐受性较好 . 反应机理如

Scheme 4 所示, 首先, 氯化铜与 2-芳基的氮配位得到中

间体 A, 通过阴离子交换形成含硝酸根离子的铜(II)配

合物 B; 然后, 中间体 B 经历单电子转移途径与芳环配

位形成自由基阳离子中间体 C, 物种 C 随后被存在于附

近的硝基捕获转化为阳离子物种 D; 最后, 中间体 D 去

质子化生成目标硝化产品. 或者通过四元环状过渡状态

E 断裂 C—H 和 N—O 键形成硝化产物.  



   
有机化学 综述与进展 

 
324      http://sioc-journal.cn/ © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 318～327 

 

XN
X

N

CuII

Cl

Cl

X

N

CuII

Cl

O

NO2

X

N

CuII

Cl

O

NO2

X

N

CuII
Cl O

X

N
O2N

NO2
H

X

N

CuII

Cl O

NO2
H

A B

C D

E

X = S, O

-Cu(OH)Cl

 

图式 4  CuCl2催化导向的芳烃邻位 C—H 键硝化反应机理 
Scheme 4  Plausible mechanism for the copper-catalyzed chela-
tion assisted ortho-nitration of arenes 

2017 年, Sarma 等[35]报道了一种简单实用的铜催化

咔唑氮导向的芳烃邻位 C—H 键硝化反应(Eq. 21). 该反

应以氯化铜为催化剂、硝酸铁为硝化试剂, 以优秀的位

置选择性和产率实现了 9-(吡啶-2-基)-9H-咔唑的硝化反

应. 此外, 他们还完成了该类底物的 C—H 键三氟甲基

化和氰基化反应.  

 

2018 年, 姜超等[36]报道了一种高效廉价的铜介导

吲哚 C—H 键碘化和硝化多米诺反应(Eq. 22). 在温和的

有氧条件下, 该反应以吲哚为起始原料一步法合成 3- 

碘-2-硝基吲哚, 具有高区域选择性和广泛的底物范围. 

经过季铵化、醇解两步以中等偏上的产率脱除导向基团, 

生成 3-碘-2-硝基吲哚. 该反应通过碘化亚铜和叔丁基

亚硝酸酯反应生成 Cu(III)物种, 对吲哚的 3 位进行亲电

加成-还原消除形成 3-碘吲哚中间体, 随后经过 C—H

活化、硝基自由基氧化加成和还原消除等步骤生成目标

产物.  

N
R

DG

H

H

t-BuONO

Cul

CH3CN, O2 (101 kPa)

90 ℃, 12 ~ 24 h

N
R

DG

I

NO2

30 examples
42% ~ 5% yields

DG = 2-py, 2-pym

R = H, Me, OMe, Cl, Br, CHO, etc.

(22)

+

 

2018 年, 孙丽萍等[37]报道了一种新型高效的铜催

化芳基脲邻位 C—H 键硝化反应(Eq. 23). 该反应以

CuCl2•2H2O 为催化剂, 以脲为导向基团、硝酸铁为硝基

源及 p-TSA为催化剂添加剂, 以中等至优良的产率合成

了硝化芳基脲. 该方法不仅具有高度的区域选择性, 而

且显示了良好的官能团容忍性. 芳基脲邻位 C—H 键硝

化反应通过合成各种硝化芳基尿衍生物, 这是尿素化学

的有效延伸和补充.  

 

3  钌催化芳烃 C—H 键硝化反应 

2016 年, 张翱课题组[38]首次报道了通过 Ru3(CO)12

催化芳烃间位 C—H 键硝化反应 (Eq. 24). 他们以

Cu(NO3)2•3H2O 为硝化试剂, Oxone 和 AgTFA 作为氧化

剂, 顺利实现了吡啶导向的芳烃 C—H 键间位硝化反应. 

应用这一方法, 得到的硝化产物可以通过一步反应方便

地转变为间位氨基化、烷氨基化、磺酰胺化产物, 也能

转化为吲哚和苯并噻唑等杂环. 同时, 这一新方法可以

简捷、高效地实现治疗基底细胞癌药物 Vismodegib 及

CDK/CK1 双靶抑制剂(R)-DRF053 的合成.  

 

反应机理如 Scheme 5 所示, 首先催化剂与底物通
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过芳烃 C—H 活化步骤形成活性 Ru 络合物 A; 随后, 原

位生成的硝基自由基对 Ru-CAr 的 σ 键对位碳发起亲核

进 攻 生 成 物 种 B, 通 过 阴 离 子 交 换 产 生 的

Cu(CF3COO)NO3 可能促进物种 B 的去质子化, 生成更

稳定的复合物 C; 最后, 复合物 C 与反应底物进行配体

交换生成硝化产品, 同时复合物 A 再生.  

 

图式 5  Ru3(CO)12催化芳烃间位 C—H 键硝化反应机理 
Scheme 5  Plausible mechanism for Ru3(CO)12-catalyzed meta 
C—H nitration of arenes  

随后, 该课题组[39]又报道了肟导向芳烃 C—H 键间

位硝化反应 (Eq. 25). 在非酸性催化体系下 , 采用

AgNO3 作为硝化试剂、O2 和 PhI(TFA)2 作为共氧化剂. 

在酸性条件下, 硝化产物水解生成 3-硝基苯乙酮. 在

ZrCl4/NaBH4 的还原条件下, 可以转化为胺类化合物. 

此外 , 该方法还可以应用于药物分子 Diazepam 和

Fluvoxamine 的后期硝化, 这是常规的硝化方法所不能

实现的.  

27 examples
up to 76% yield

N
OMe

+ AgNO3

7.5 mol% Ru2(CO)12

PhI(TFA)2 (1 equiv.)

DCE, O2 ,100 oC

N
OMe

NO2H

R = H, Me, tBu, OMe, Cl, Br, CO2Me, etc.

R R
(25)

 

最近, 该课题组[40]实现了嘌呤导向 6-芳烃 C—H 键

间位硝化反应(Eq. 26). 通过筛选 11 种不同的配体, 作

者发现大位阻的膦配体是实现该催化反应的关键因素. 

不同位置取代的 6-芳烃嘌呤及核苷底物均能专一性的

得到间位硝化产物. 作者将该方法应用于 p-38 激酶抑

制剂的合成, 这进一步说明该方法的实用性.  

20 examples
up to 78% yield

+ AgNO3

7.5 mol% Ru2(CO)12

PMes3, PhI(TFA)2

DCE/HFIP, 100 oC

N

N

N

N

H

R2

R1

N

N

N

N

NO2

R2

R1

R1 = H, Me, tBu, OMe, Cl, CO2Me, etc.
R2 = Me, iPr, Bn, etc.

(26)

 

4  铑催化芳烃 C—H 键硝化反应 

2013 年, 李兴伟课题组[41]报道了以硝酸钠为硝基

化试剂 , PhI(OTs)OH 为氧化剂铑催化吡啶导向芳烃  

C—H 键邻位硝化反应(Eq. 27). 实验结果表明: 无论给

电子基还是吸电子基的底物都能以较高的产率合成硝

化产物. 芳环上邻位, 间位及对位不同位置取代的底物

均能顺利反应. 此外, 嘧啶、吡唑等其他含氮杂环也能

适用该催化体系. 作者提出如下反应机理: 首先, 预催

化剂进行配体交换生成的活性催化剂 RhCp*Cl(OAC)与

底物 2-苯基吡啶发生配位环金属化过程生成芳基铑(III)

中间体 A; 然后, 物种 A 与原位生成的三价碘硝化试剂

进行作用, 经过中间体B发生亲电硝化生成中间体C和

一分子 PhI; 最后, 物种 C 与乙酸根进行配位交换转化

为硝化产物, 同时催化剂再生.  

 

N Rh
Cl

Cp*

N Rh

*Cp

N Rh
Cl

Cp*

I
NO2

Ph
Cl

OTs-

NO2

OTs-

RhCp*Cl(OAC)

2-PhPy

HOAc

PhI(NO2)OTsPhI

NaOAc

NaOTs + product

A

B

C

 

图式 6  铑催化导向的芳烃 C—H 键硝化反应机理 
Scheme 6  Plausible mechanism for the rhodium(III)-catalyzed 
C—H nitration of arenes  
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5  其他过渡金属催化芳烃 C—H 键硝化反应 

2017 年, Das 等[42]开发了 2-氨基吡啶作为导向基团

的 C—H 键硝化反应(Eq. 28). 该反应以 AgNO2为硝化

试剂, 氧气为氧化剂, THF 为溶剂, 在 Co(OAc)2•4H2O

催化下于 80 ℃反应 6 h, 成功实现了导向基团的邻位 

C—H 键硝化反应. 这种不常见的催化体系具有广泛的

底物范围, 优异的官能团耐受性和较高的区域选择性, 

可以应用于生物活性化合物的快速合成, 为具有挑战性

的邻硝基苯胺类衍生物的合成提供了一个有吸引力的

方法. 为了突出该方法的有效性, 作者通过嘧啶和吡啶

环的裂解去除导向基团, 可以得到邻硝基苯胺和苯-1,2-

二胺类化合物. 经过机理研究实验和计量, 作者认为该

反应是过质子耦合电子转移的途径进行的.  

 

2018 年, Kapur 等[43]开发了一种简单有效的钴催化

3-取代吲哚 2 位 C(sp2)—H 键硝化反应(Eq. 29). 该反应

使用经济、无毒的 Co(NO3)2·6H2O 作为催化剂和亚硝

酸叔丁酯(TBN)作为硝基来源, 具有良好的官能团耐受

性. 利用可脱除的 t-Boc 作为导向基团, 提高了该方法

的合成效用. 在温和的反应条件下, 各种 3-取代吲哚底

物均能以中等至良好的产率选择性地生成 2-硝基-3-取

代吲哚衍生物, 有望成为一种合成 2-氨基吲哚的独特方

法.  

 

2017 年, 郭凯等[44]以亚硝酸叔丁酯为硝基源、廉价

的镍盐作为催化剂, 有效地实现了 2-芳基噁唑啉酰胺底

物远程 C—H 键硝化反应(Eq. 30). 该反应底物范围广

泛, 区域选择性较高, 并能够实现克级合成. 目标产物

可以进行多样性转化, 酰胺键碱性水解可以得到 2-(4,5-

二氢噁唑-2-基)-4-硝基苯胺, 酸性条件下进一步彻底水

解可以转化为 2-氨基-5-硝基苯甲酸. 值得注意的是, 通

过简单地提高亚硝酸叔丁酯的当量, 可以较高的产率得

到双硝化产品.  

 

2016 年, Chandrasekharam 等[45]采用廉价易得且无

毒的硝酸铁为硝化试剂, 实现了苯胺类和芳香族磺酰胺

芳烃邻位硝化反应(Eq. 31). 该反应产生各种具有中等

到优异的产率得到的单硝化产物, 但是伴随着少量对位

硝化副产物. 该反应具有较宽的底物范围和官能团兼容

性, 为芳香硝化合物的合成提供了一种温和实用方法. 

2018 年, 高杨等[46]采用 N-羟基邻苯二甲酰亚胺(NHPI)

为添加剂、二氯乙烷和六氟异丙醇为溶剂在温和的条件

下高选择性实现该类反应 (Eq. 32). Fe(NO3)3•9H2O起到

反应促进剂和硝化试剂的双重作用. 该类反应是通过单

电子转移的机理进行的: 首先, 硝酸铁与反应底物的乙

酰胺基进行导向配位形成络合物; 然后, 通过热分解产

生的二氧化氮自由基对苯环进行加成; 最后, 通过去芳

构化的过程生成硝化产物.  

 

 

6  结论和展望 

过渡金属催化导向基团辅助的芳烃 C—H 键硝化反

应能够将硝基区域专一性地引入芳烃的特定位置, 可以

较好地控制在单硝化阶段以及在中性的反应条件下进

行, 且其化学选择性、底物和官能团的兼容性均较好. 

近年来, 过渡金属催化导向基团辅助的芳烃 C—H 键硝

化反应研究, 已经取得了重要的进展. 但是, 芳烃C—H

键硝化反应仍存在较多的问题, 如想在芳烃的绿色化选
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择性硝化方面取得突破需要从以下几个方面入手: (1) 

该类反应多数为氮导向及双齿导向的反应, 底物比较受

限, 更为广阔的导向基团急需研究; (2)目前较多采用价

格较高的金属硝化物为硝化试剂和昂贵的过渡金属催

化剂, 寻找到原料来源广、成本低、无污染的新型绿色

硝化试剂和开发可回收、高选择性及反应活性的廉价催

化剂是未来研究的方向.  
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