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饱和 C(sp3)—H 键肟化反应 
徐安佗†,a,b    李骏一†,a    刘强*,a 

(a兰州大学  天然产物化学全国重点实验室  兰州 730000) 
(b南通诺泰生物医药技术有限公司  南通 226133)  

摘要  肟是一种常见有机化合物, 在化学、生物、环境、医药、农药、材料等领域及相关的工业生产中具有多种用途. 
在众多合成方法中, 将烃类化合物碳氢键直接转化为肟官能团无疑是合成肟最直接和有效的手段. 活性亚甲基和甲基

C(sp3)—H 键的肟化反应通常依赖于亚硝酸、亚硝酰氯、亚硝酸盐和亚硝酰酯等肟化试剂, 其中亚硝酰阳离子(NO⁺)作
为关键中间体参与反应. 相比之下, 自由基介导的肟化反应展现出更广泛的底物适用性, 甚至能够作用于仅含有未活

化C(sp³)—H键的底物. 从反应机理来看, 该过程通常通过光照或加热引发亚硝基化合物的均裂, 生成一个以杂原子为

中心的自由基和一氧化氮. 随后, 以杂原子为中心的自由基从底物中攫取一个氢原子, 形成烷基自由基. 该烷基自由

基进一步参与后续的自由基反应, 并最终与一氧化氮发生偶联. 这种偶联反应生成亚硝基中间体, 随后通过异构化转

化为目标肟产物. 梳理了从 20 世纪初至今饱和 C(sp3)—H 键的肟化反应, 按照反应历程不同, 分别对活泼亚甲基及甲

基 C(sp3)—H 肟化反应、自由基介导的饱和 C(sp3)—H 键的肟化反应及金属介导的饱和 C(sp3)—H 键的肟化反应进行

了综述, 并对该领域的局限性和未来发展方向做出了简要分析.  
关键词  C—H 键活化; 肟; 肟化反应; 一氧化氮; 亚硝酰正离子 

C(sp3)—H Bond Oximinylation 
Xu, Antuo†,a,b    Li, Junyi†,a    Liu, Qiang*,a 

(a State Key Laboratory of Applied Organic Chemistry, Lanzhou University, Lanzhou 730000) 
(b Nantong Noatic Bio-Pharm Technology Co., Ltd., Nantong 226133) 

Abstract  Oxime is a widely used organic compound with numerous applications in chemistry, biology, environmental sci-
ence, medicine, pesticides, materials, and related industrial production. Among the various synthetic methods, directly con-
verting carbon-hydrogen bonds in hydrocarbon compounds into oximes is the most straightforward and practical approach for 
synthesizing oximes. The oximinylations of reactive methylene and methyl C(sp3)—H bonds often involve oximinylating 
reagents such as nitrous acid, nitrosyl halides, nitrite, and nitrosyl esters, with the nitrosyl cation as a crucial intermediate. In 
contrast, radical-mediated oximinylations have a broader substrate scope and can even be applied to substrates containing 
only unactivated C(sp3)—H bonds. Mechanistically, the reactions involve the homolytic cleavage of a nitroso compound via 
light irradiation or heating, generating a heteroatom-centered radical and a nitric oxide radical. The heteroatom-centered rad-
ical subsequently abstracts a hydrogen atom from the substrate to form an alkyl radical, which then undergoes subsequent 
radical reactions and finally couples with the nitric oxide radical. This coupling produces a nitroso intermediate, which isom-
erizes to oxime. This paper reviews the oximinylations of saturated C(sp3)—H bonds from the early 20th century to the pre-
sent. It categorizes the reactions based on their mechanisms, including the oximinylations of reactive methylene and methyl 
C(sp3)—H bonds, radical-mediated oximinylations of C(sp3)—H bonds, and metal-mediated oximinylations of C(sp3)—H 
bonds. Additionally, this paper not only elucidates the development of the C(sp3)—H oximinylation reaction but also dis-
cusses the challenges in this field and offers future perspectives with the aim of providing insights for innovative applications 
in synthetic chemistry and industrial processes. 
Keywords  C—H bond activation; oxime; oximinylation; nitric oxide; nitrosyl cation 

   
1  引言 

肟是一种常见有机化合物, 在化学、生物、环境、

医药、农药、材料等领域及相关的工业生产中具有多种

用途[1-2]. 肟最具标志性的用途之一是环己酮肟在酸催

化下通过 Beckmann 重排转化为己内酰胺[3], 后者作为

尼龙-6 的前体, 其全球年产量超过数百万吨. 事实上, 
与己内酰胺合成相关的 Beckmann 重排仅为肟化学在实
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验室和工业众多应用的冰山一角; 肟作为重要的有机官

能团, 其固有的性质和丰富的化学转化一直在相关学科

的科研和应用中扮演着重要角色[4].  
在分析化学中, 肟类化合物可用于金属离子的测定

和提纯[5], 因为它们能与金属离子形成复杂的配合物[6-7]. 
肟类化合物具备抗氧化、高效抑菌等特性[8], 有助于保

护木材、工业材料和涂料等免受环境因素破坏, 是广泛

使用的防腐剂[9-13]. 一些肟类化合物, 如对羟基苯乙酮

肟等, 能用于皮肤的脱色和美白, 是相关化妆品的重要

组分[14]. 丁醛肟等化合物能避免涂料表面结皮, 被用于

油墨制造和防水涂料的添加剂[15]. 此外, 肟可以作为高

分子助剂, 如作为硫化促进剂用于橡胶和塑料加工[16].  
同时, 肟是具有生理活性分子的重要结构单元, 例

如乙酰胆碱酯酶再活化剂解磷定和双比肟[17-18], 以及高

效抗寄生虫药物米尔贝肟[19-20]. 除了商业药物, 肟还被

认为具有抗病毒、抗癌、抗凝血、抗微生物、抗组胺、

抗抑郁、心脏抗心律失常、抗高血压和镇痛活性[21-23]. 在
农业和畜牧业领域, 肟由于对肠道线虫、肺/心脏蠕虫、

豆科植物二斑叶螨等具有抑制和灭杀能力[24], 可作为

杀虫剂使用. 此外, 一些肟衍生物亦可表现出抗氧化特

性, 被用于化妆品和食品领域[25].  
肟类化合物是制备复杂化合物的重要起始原料和

试剂[26]. 和相应的亚胺相比, 由于羟基的存在, 肟在反

应中活性位点更多, 反应类型更加丰富, 许多合成中间

体, 如 N-烃基腈鎓离子、1,3-偶极体、氮中心自由基、

2H-氮杂丙烯啶以及有机金属中间体[27-29], 均可以由肟

或者肟衍生物生成(图1). 例如, 由肟酯键断裂生成亚胺

氮自由基成为近几年有机光化学领域构筑碳氮键的常

用策略之一[30-36].  

 

图 1  肟及其衍生物生成的部分合成中间体 
Figure 1  Synthetic intermediates generated from oximes and their de-
rivatives 

肟在诸多行业中的广泛的用途和需求激发了化学

工作者对其制备方法的不懈追求. 在诸多合成肟的方法

中, 将烃类化合物碳氢键直接转化为肟官能团无疑是合

成肟最直接和有效的手段. 由于对不饱和烃类化合物 

C—H 键肟化反应已经得到了足够的关注[37-49], 本文从

饱和 C(sp3)—H 键的肟化反应的三个方向, 即活泼亚甲

基 C(sp3)—H 肟化、自由基介导的饱和 C(sp3)—H 键的

肟化和金属介导的饱和 C(sp3)—H 键的肟化, 对此类反

应进行综述, 并对该领域的局限性和未来发展方向做出

简要评述.  

2  活泼亚甲基 C(sp3)—H 肟化反应 

1932 年, Aston 课题组[50]对肟化反应和亚硝化反应

的关系进行了研究, 发现亚硝酸乙酯在盐酸存在下与同

时带有 α-CH、α-CH2 的酮类化合物如 2-甲基戊-3-酮反

应, 其中 α-CH2被肟化的产率为 27%, 同时伴随有 α-CH
被亚硝化的二聚体(6.8%)生成(Scheme 1). 后续研究发

现使用乙酰氯或者干燥HCl气体时, α-CH2及 α-CH亚硝

化产物的产率均有提高, 其中 α-CH2肟化产物产率可以

提高至 53% (Scheme 2)[51].  
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图式 1  亚硝酸酯类化合物对活泼亚甲基的 C(sp3)—H 肟化反应 
Scheme 1  C(sp3)—H oximinylation of active methylene groups by 
nitrites 

 

图式 2  亚硝酸酯对脂肪酮类化合物 α-CH2肟化反应 
Scheme 2  Oximinylation of α-CH2 of aliphatic ketones by nitrites  

在饱和 HCl 乙醚溶液中, 苯丙酮可以在逐步滴加正

丁基亚硝酸酯及持续通入干燥HCl气体下, 以 68%的产

率得到 1-苯基-1,2-丙二酮 2-肟(Scheme 3)[52], 后者是合

成有抗炎活性的三取代嘧啶和三嗪的关键原料.  

 

图式 3  亚硝酸酯对芳香酮类化合物 α-CH2肟化反应 
Scheme 3  Oximinylation of α-CH2 of aromatic ketones by nitrites  

1973 年, Kataoka 和 Ohno[53]报道了使用亚硝酰氯

(NOCl)在HCl催化下对中环酮类化合物α-CH2的肟化反

应. 实验结果表明催化量的 HCl 对实现肟化反应必不可

少且不同底物对反应温度要求不一. 环癸酮肟化产率最

高, 且肟的构型为顺式; 环辛酮在－25 ℃下得到顺反

大约相等的 α-肟代酮(Scheme 4). 而环己酮 α-CH2的肟

化反应则需要进一步降温到－50 ℃以控制单肟化产物, 
否则会有环己酮两个 α-CH2均被肟化的产物生成. 这些



 
化 学 学 报 综述  

 
392   http://sioc-journal.cn © 2025 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2025, 83, 390—400
 

肟化的产物在更强的酸性条件下可发生 Beckman 裂解

得到 ω-氰基羧酸. 随后这个反应被应用到合成具有抗

炎活性的三取代嘧啶和三嗪的合成中. 低温下 NOCl 在
HCl 催化下对中环酮 α-CH2的选择性肟化反应, 在由 4-
叔丁基环己酮制备 4-叔丁基环己 1,2-二酮-2-肟时也得

到了很好验证[45].  

 

图式 4  NOCl 对中环酮类化合物 α-CH2的肟化反应 
Scheme 4  Oximinylation of the mesocyclic ketone α-CH2 by NOCl  

1,3-二羰基化合物 α-CH2 的肟化反应被成功应用于

蝶呤-6-醛前体的合成[54]. 相较于简单羰基α-CH2的肟化

反应, 由于 1,3-二羰基化合物更容易转化为烯醇式异构

体, 因此在以 NOCl 为肟化试剂时, 不再需要酸催化. 
此外, 利用亚硝酸钠和醋酸原位产生亚硝酸, 进一步生

成的亚硝酰正离子可以与烯醇式异构体反应, 实现对

1,3-二羰基化合物 α-CH2的肟化, 但产率较低(Scheme 5). 

 

图式 5  1,3-二羰基化合物 α-CH2 的肟化反应 
Scheme 5  Oximinylation of α-CH2 of 1,3-dicarbonyl compounds   

羰基化合物 α-CH2的肟化反应的反应历程和底物、

亚硝化试剂及反应条件密切相关. 1977 年, Rogic 课题 
组[55]研究了液态二氧化硫中环己酮与NOCl在不同条件

下的亚硝化反应, 验证了 α-亚硝基羟基碳正离子的产

生. 实验表明该中间体可以和醇等亲核试剂反应, 也可

以在缺乏亲核试剂的情况下作为 1,3-偶极子和羰基、烯

烃等发生环加成 . Williams 等 [56]进一步详细研究了

HNO2 对羰基 α-CH2 肟化反应中基元反应的动力学及影

响因素, 认为酸催化下肟化反应包括三个主要步骤: 羰
基的烯醇化、亚硝化试剂对烯醇亲电加成以及亚硝基化

合物异构为肟(Scheme 6). 其中, 亚硝酰卤对烯醇亲电

加成的活性为 NOCl＞NOBr＞NOSCN.  
2006 年, Fuchs 等[57]在研究头孢斯坦(cephalostatin)

和瑞特拉辛(ritterazine)家族化合物时指出, 头孢斯坦家

族的化合物均包含类固醇螺缩酮, 而在螺缩酮 α-碳上引

入羟基对增加这类化合物抗癌活性至关重要. 因此, 他 

 

图式 6  羰基化合物 α-CH2肟化反应历程 
Scheme 6  Mechanism of oximinylation of α-CH2 of carbonyl com-
pounds 

们利用亚硝酸叔丁酯(TBN)与 BF₃的反应生成的亚硝酰

正离子, 发展了一种对螺缩酮 α-C(sp3)—H 键直接肟化

的方法 , 随后经水解和还原 , 即可成功引入羟基

(Scheme 7). 这种方法适用于多种类固醇螺缩酮衍生物

的羟基化.  
在肟化反应中, 一分子TBN与两分子BF₃反应生成

一分子亚硝酰正离子与一分子叔丁氧基二氟化硼. 同
时, 在 BF₃的活化下, 类固醇螺缩酮开环生成富电子的

烯醇醚, 亚硝酰正离子进攻双键并重新环化, 形成亚硝

基螺缩酮, 同时脱去一分子四氟硼酸. 随后亚硝基异构

化为肟, 四氟硼酸与叔丁氧基二氟化硼反应重新生成三

氟化硼. 为验证上述机理, 通过 19F NMR 中观察到了

NOBF₄的特征峰, 表明了反应中生成了亚硝酰正离子. 
此外, 反应条件的优化显示出不同路易斯酸对反应产率

的影响, 进一步验证了该机制的合理性. 

 
图式 7  BF₃催化螺缩酮 α-C(sp3)—H 键肟化 
Scheme 7  BF₃-catalysis oximinylation of spirochromone α-C(sp3)—H  

杨罗等[58]发展了一种布朗斯特酸催化下, 通过对

亚硝基化合物亲核加成实现 2-烷基氮杂芳烃 C(sp3)—H
键官能团化的方法. 该方案也适用于 2-烷基氮杂芳烃苄
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位 C(sp3)—H 键的肟化反应. 例如, 在对硝基苯甲酸

(PNBA)催化下, TBN 即可和 2-甲基喹啉、2-甲基喹喔啉

等发生反应, 以良好至优异的产率生成氮杂芳烃-2-肟. 
反应机理主要包括 PNBA 对 2-烷基氮杂芳烃的活化及

芳香酸催化下 TBN 的亚硝化反应. 在 PNBA 催化下, 2-
甲基喹啉被转化为其更具亲核性的烯胺形式, 再进攻被

酸活化的TBN亚硝基, 生成羟胺中间体. 该中间体可以

在芳香酸辅助消去叔丁醇生成 C-NO 亚硝基化合物, 再
进一步异构化为肟(Scheme 8). 

O
O

C
Ar

 

图式 8  布朗斯特酸催化 TBN 对 2-烷基氮杂芳烃 C(sp3)—H 键肟化 
Scheme 8  C(sp3)—H oximinylation of 2-alkylazaroles via Brönsted 
acid-catalyzed nucleophilic addition to TBN 

2014年, Tokuyama课题组[59]研究了碱性条件下 9H-
氧杂蒽、9H-硫杂蒽、9,10-二氢吖啶及 9,10-二氢蒽等化

合物双苄位 C(sp3)—H 键的肟化反应, 发现在大位阻强

碱六甲基二硅氮烷钾(KHMDS)存在下, TBN 可以将上

述化合物直接转化为相应的呫吨酮肟、噻吨酮肟、吖啶

酮肟及蒽酮肟(Scheme 9). 他们也在研究中发现, 用相 

X TBN, KHMDS

0 °C

X

N
HO

H X = O, S, NBoc,
NCH3, CH2

R = O, 90% yield; R = NBoc, 93% yield
R = S, 97% yield; R = CH2, 47% yield
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H
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t-BuONO

O
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--Ot-Bu
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O

N
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图式 9  碱性下 TBN 对双苄位 C(sp3)—H 键肟化 
Scheme 9  Oximinylation of dibenzyl C(sp3)—H by TBN under alkaline  

应的酮与羟胺的缩合反应制备这些酮肟, 反应时间长且

产率低下. 因此, 该方法将为制备呫吨酮肟等芳香酮肟

提供了有效方案. 从反应历程看, TBN 和 KHMDS 组合

的肟化反应, 应该包括 KHMDS 作为强碱使 9H-氧杂蒽

等双苄位的酸性氢脱除生成碳负离子 , 后者再进攻

TBN 实现亚硝化反应. 亚硝基异构化即可生成相应酮

肟. 

3  自由基介导的饱和 C(sp3)—H 键的肟化反应 

对于环己烷等缺少活化基团的 C(sp3)—H, 其不仅

键能大, 且极性小, 很难通过酸碱、配位等方式活化, 因
此实现这些化合物的C(sp3)—H键的肟化反应极富挑战. 
相对而言, 自由基介导饱和 C(sp3)—H 键的肟化反应可

以在较为温和的条件下实现上述转化. 通常, 亚硝基类

化合物中 X—N (X＝C, N, O 或 Cl)键在加热或光照下发

生均裂, 生成的瞬态 X 自由基及稳态自由基一氧化氮

(NO)[60]. X 自由基攫取烃类化合物 C(sp3)—H 键的氢原

子, 生成对应的碳中心自由基 B. 随后中间体 B 与 NO
发生自由基偶联反应, 得到 C-NO 化合物 C. 随后, 在
α-H 存在下, C-NO 化合物 C 迅速异构化为肟 D, 实现了

饱和 C(sp3)—H 的肟化(Scheme 10).  

 

图式 10  自由基介导饱和 C(sp3)—H 键肟化反应的一般机理 
Scheme 10  General mechanism of radical-mediated oximinylation of 
saturated C(sp3)—H bonds 

3.1  肟化试剂对烃类化合物 C(sp3)—H 键的肟化 

NOCl 是一种廉价易得且具有高反应活性的 NO 自

由基前体. 在光照条件下, NOCl 可发生 N—Cl 键均裂, 
产生 NO 自由基. 有关使用 NOCl 进行饱和 C(sp3)—H
键肟化的研究开始较早. 1919 年, Lynn 课题组[61]首次报

道了采用 NOCl 为自由基前体对简单烷烃进行 C(sp3)—
H 键肟化的反应(Scheme 11). 作者将正庚烷作为底物以

及溶剂, 通过阳光光照正庚烷与原位生成的 NOCl 的饱

和溶液得到肟化产物庚酮肟与其水解产物庚酮的混合

物. 此外作者指出, 在使用石油醚作溶剂时, 也可得到

类似的混合物, 反映了该方法对烷烃 C(sp3)—H 肟化的

普适性. 

 
图式 11  NOCl 肟化烷烃 C(sp3)—H 键 
Scheme 11  Oximinylation of alkane C(sp3)—H bond by NOCl under 
sunlight 

此后作者[62]于 1923 年报道了甲苯与 NOCl 在暗处
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以及阳光照射条件下反应生成苯甲醛肟. 作者发现, 将
甲苯与 NOCl 的暗红棕色饱和溶液混合, 并在室温下暗

处长时间放置, 能够自发反应生成不溶于甲苯的油状物

与 HCl 气体. 若将反应液置于阳光下照射, 则可观察到

反应速率有显著提升. 若是保持光照条件不变, 而将温

度降低到 10 ℃进行反应时, 反应速率有所降低, 但是

有白色羽毛状固体(即苯甲醛肟)生成(Scheme 12). 该课

题组认为, 在暗处反应时所得的油状物可能是反应中间

体亚硝基甲基苯, 但受限于当时的条件和检测手段, 并
不能确定反应的具体历程与反应收率.  

 

图式 12  NOCl 对甲苯 C(sp3)—H 键的肟化 
Scheme 12  Oximinylation of C(sp3)—H bond in toluene by NOCl  

1936 年, Mitchell 和 Carson[63]提出, Lynn 课题组使

用 NOCl 与甲苯在暗处反应中得到的油状物并非亚硝基

甲基苯, 而是甲苯的氯代亚硝化副产物. 直至 1953 年, 
Naylor 和 Anderson[64]使用环己烷为底物, 详细探究了

NOCl 肟化饱和 C(sp3)—H 键反应的产率、机理及影响

因素. 其具体过程是 NOCl 在光照射下均裂成氯自由基

和 NO, 而后瞬态的氯自由基攫取环己烷上的氢得到环

己基碳自由基, 碳自由基与NO偶联得到亚硝基化合物, 
最后互变异构成环己酮(Scheme 13). 作者认为体系中

亦存在其他自由基反应途径, 例如: 环己基自由基进攻

NOCl, 在生成氯自由基的同时也可得到目标产物.  

 
图式 13  光驱动 NOCl 肟化反应的自由基历程 
Scheme 13  Radical process of light-driven oximinylation using NOCl 

1954 年, Müller 等[65]报道了在紫外灯照射下烃类与

Cl2、NO 的一锅法反应. 发现亚甲基与甲基 C(sp3)—H
进行反应时, 可以分别得到氯代亚硝化与氯代肟化产

物. 例如环己烷为底物得到氯代亚硝基化合物, 甲苯则

得到苯甲肟酰氯(Scheme 14). 
除 NOCl 之外, 亚硝酸酯类化合物也可用于产生

NO 自由基. Mackor 课题组[66-69]率先将 TBN 应用到了普

通烷基 C—H 键的肟化反应上, 并且对比了在不同温 

 
图式 14  氯气与一氧化氮对 C(sp3)—H 肟化及亚硝化 
Scheme 14  Oximinylation and nitrosation of C(sp3)—H bond by chlo-
rine and nitric oxide 

度、照射波长条件下亚硝酸酯的浓度对反应的影响. 该
课题组发现, 亚硝化产物的产率在高于或低于室温时急

剧下降, 而温度在 0～20 ℃之间时, 主要生成反式亚硝

化二聚物. 并且作者还发现, 光照波长在405 nm左右时

亚硝化二聚物和肟的混合产率最高. 通过使用不同浓度

的 TBN 进行反应时发现, 在一定范围内, 反应体系中

TBN 浓度越低, 混合产物产率越高. 在 TBN 浓度过高

时, 短时间内体系中会产生大量的 NO 自由基和烷氧基

自由基, 会使底物进一步反应生成硝基化合物. 使用不

同的亚硝酸丁酯进行反应, 通过测定混合产物的产率发

现, t-BuONO 反应性最好, s-BuONO 次之, 而 n-BuONO
最差. 反应机理为: 在光照条件下, 亚硝酸酯 N—O 键

发生均裂, 生成烷氧自由基和 NO 自由基, 瞬态的烷氧

自由基攫取 C(sp3)—H, 生成环己基自由基和相应的醇, 
最后环己基自由基和 NO 自由基偶联得到亚硝基化合

物, 互变异构生成环己酮肟(Scheme 15).  

 

图式 15  自由基介导光催化 TBN 实现对饱和 C(sp3)—H 的肟化 
Scheme 15  Radical mediated photocatalytic oximinylation of C(sp3)—
H using TBN  

1970 年, Müller 等[70]使用 Cl2 与 NO 活化甲基的  
C(sp3)—H, 得到相应的肟化产物. 作者在此前的研究中

发现, 在同时含有甲基及亚甲基的普通烷烃中进行肟化

反应时, 往往仅得到亚甲基 C(sp3)—H 肟化产物. 而对

于甲苯甲基的肟化反应较为成功. 作者推测由于自由基

中间体稳定性, 亚甲基 C(sp3)—H 肟化活性强于甲基, 
因此对于同时含有甲基和亚甲基结构的烷烃, 反应仅生

成亚甲基肟. 为验证普通烷烃中甲基进行 C(sp3)—H 肟

化反应的能力, 作者选取不含有亚甲基结构的 2,2,3,3-
四甲基丁烷作为底物, 成功得到甲基肟化产物(Scheme 
16). 同时作者注意到, 在四氯化碳溶剂中, 底物的浓度
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越高, 肟化产物的生成越有利. 然而在苯中进行反应时, 
肟化产率出现明显下降.  

CH3
Cl2, NO, HCl, CCl4

UV(Hg lamp) NOH·HCl

48%  

图式 16  光驱动烷烃甲基肟化反应 
Scheme 16  Photochemical oximinylation of methyl group of alkanes  

2004 年, Ishii 课题组[71]发现在醋酸溶剂中, 催化量

的 N-羟基邻苯二甲酰亚胺(NHPI)可以促进 TBN 对普通

烷基 C(sp3)—H 的肟化反应. 反应机理为: 加热条件下

TBN 生成叔丁氧基自由基和 NO 自由基, 叔丁氧基自由

基攫取 NHPI 的羟基氢, 生成邻苯二甲酰亚胺-N-氧基自

由基(PINO), 而后 PINO 进一步攫取环烷烃的 C(sp3)—
H, 生成烷基碳自由基, 最后碳自由基与 NO 自由基偶

联生成亚硝基化合物, 进而互变异构成肟. 该方法避免

了过渡金属的使用, 反应所得亚硝基与肟产物的比例受

底物环系大小影响(Scheme 17). 

 

图式 17  NHPI 催化 TBN 对烷烃 C(sp3)—H 的肟化反应 
Scheme 17  NHPI-catalyzed oximinylation of alkanes by TBN  

2006 年, Ishii 课题组[72]报道了环十二烷、环己烷通

过肟化和贝克曼重排一锅法制备内酰胺的方法 . 如
Scheme 18所示, 加热条件下, 环十二烷和TBN在NHPI
催化下先发生亚硝化反应, 然后加入三乙胺继续加热即

可得到环十二烷基酮肟. 上述体系在三聚氯氰和六氟异

丙醇中可继续发生贝克曼重排, 从而实现了以环烷烃为

原料通过一锅法直接合成内酰胺.  
2017 年, 魏文廷课题组[73]报道了一种通过 2-吲哚

酮与 TBN 在水介质中通过自由基偶联反应合成靛红-3-
肟类化合物的方法. 该反应在无金属催化剂与中性温 
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图式 18  一锅法反应实现环十二烷肟化并重排生成月桂内酰胺 
Scheme 18  One-pot reaction for the oximinylation and rearrangement 
of cyclododecane to form laurolactam 

和条件下即可发生, 对于多种不同取代的 2-吲哚酮类化

合物均能以较高的产率得到对应的靛红-3-肟(Scheme 
19). 作者发现, 在大量的自由基捕截剂 2,2,6,6-四甲基

哌啶-1-氧基自由基(TEMPO)和 2,6-二叔丁基-4-甲基苯

酚(BHT)存在下, 肟化反应被抑制, 因此推测反应按照

自由基途径进行: TBN 裂解生成叔丁氧基自由基和 NO
自由基, 前者攫取 2-吲哚酮苄位氢生成苄基自由基, 再
和 NO 自由基偶联生成亚硝基化合物, 进而互变异构成

肟.  

 

图式 19  TBN 和水相中由 2-吲哚酮制备靛红-3-肟 
Scheme 19  Synthesis of isatin oximes from oxindoles and TBN in 
water 

2018 年, Schaub 等[74]开发了一种光催化 C(sp3)—H
肟化的方法, 使用紫色 LED 灯激发 TBN, 成功完成对

环己烷的肟化. 作者发现在环己烷和 TBN 物质的量之

比 10∶1, 光源波长为 405 nm, 反应温度为 50 ℃时, 可
以较好地抑制亚硝基化合物及其二聚物的产生, 以较高

产率获得环己酮肟(Scheme 20).  
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图式 20  可见光催化 TBN 对环己烷肟化反应 
Scheme 20  Visible light-catalyzed oximinylation of cyclohexane by 
TBN 

3.2  利用流动反应器进行 C(sp3)—H 肟化反应 

由于 NOCl 具有高毒、高腐蚀性及难以储存的特点, 
因此在实验室中使用的条件较为苛刻. 2019 年, Kappe
等 [75]利用 NaNO2 与 HCl 在流动反应器中原位产生

NOCl, 进而与环己烷在光照下反应生成环己酮肟, 经
后续转化可以大规模制备尼龙-6. 作者使用 NaNO2 和

HCl 在微反应器内的密闭环境中反应, 生成 NOCl 后迅

速将其萃取到有机溶剂中, 并使用连续液液分离器进行

分离(Scheme 21). 同时作者在连续流动反应器中实现

了方便的 NOCl 浓度在线监测, 开发了一种较为安全可

控的 C(sp3)—H 肟化反应的方法.  

 
图式 21  利用流动化学实现 NaNO2与 HCl 对环己烷肟化反应 
Scheme 21  Flow chemical oximinylation of cyclohexane using NaNO2 
and HCl 

2020 年, Baxendale 等[76]又将流动反应引入到 TBN
对烃类 C(sp3)—H 的肟化反应. 作者在流动反应中引入

了加热及蒸馏装置: 加热容器促进中间产物二聚的亚硝

基化合物解聚并异构化为肟; 蒸馏回收环己烷等用于肟

化反应的底物并重新流动到反应体系中(Scheme 22).   
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图式 22  流动反应-加热蒸馏串联选择性肟化烃类 C(sp3)—H 键 
Scheme 22  Selective oximinylation of C(sp3)—H bond using TBN by 
flow reaction-distillation tandem 

该流动体系不仅可以实现饱和烃环己烷 C(sp3)—H 的肟

化, 对于苄位 C—H 键和烯丙位 C—H 的肟化也获得了

很好的产率和选择性. 例如采用环己烯、四氢化萘等为

底物时, 通过肟氢与相邻 C—H 的位阻作用, 可以高选

择性地得到不同构型的肟. 基于同样原理, (1R,6S)-3-蒈
烯反应时亦显示出很好的区域和立体选择性. 值得注意

的是, 由于生成自由基稳定性原因, 未观察到烯丙基甲

基肟化产物产生. 

3.3  分子内 C(sp3)—H 肟化反应 

巴顿亚硝酸酯光解反应是一类经典的分子内自由

基介导的 C(sp3)—H 键肟化反应. 在加热或光照条件下, 
亚硝酸酯裂解生成氧中心自由基和 NO, 氧自由基通过

类椅式六元过渡态攫取 5 位氢原子, 随后生成的碳自由

基与 NO 自由基偶联, 进而异构化成肟(Scheme 23)[77]. 

 
图式 23  巴顿亚硝酸酯光解肟化反应历程 
Scheme 23  Mechanism of photolysis of Barton's nitrite 

巴顿反应实现了亚硝酸酯的非活性烷烃部位的远

程官能团化, 使亚硝酸酯转化为相应的 γ-羟基肟. 反应

控制通过 NO 的持久自由基效应实现, 使得氧自由基的

1,5-氢提取反应优先发生. 例如, 3β-乙酰氧基-5α-孕烯- 
20β-醇通过与亚硝酰氯在吡啶中处理, 转化为相应的亚

硝酸酯, 后者使用汞弧光灯在苯中进行光解反应, 能以

34%的产率得到了角甲基被肟化的产物(Scheme 24)[78]. 
类似地, 在其他化合物如 3α-乙酰氧基-11-氧孕烯-20β-
醇的亚硝酸酯、3β-乙酰氧基胆甾醇-6β-醇的亚硝酸酯亦

可发生类似的反应. 不同之处在于, 后者先是生成亚硝 

 
图式 24  巴顿反应在甾体化合物远程官能团化中的应用 
Scheme 24  Application of the photolysis of Barton's nitrite to the re-
mote functionalization of steroidal compounds 
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基二聚体(产率 67%), 再经过异丙醇中回流处理, 方可

生成对应的肟[79]. 
巴顿反应对甾体特定位点 C(sp3)—H 键选择性肟化

受到了广泛关注. 1971 年, Masamune 等[80]研究了甾体

3-O,11-O-二乙酰基乙氧杰尔-5-烯-3β,11β,20-三醇亚硝

酸酯在高压汞灯(150 W)下的光解反应, 发现 20α-醇的

亚硝酸酯能以 15%的产率得到 18-位甲基被肟化的产物. 
这一肟化过程遵循典型巴顿反应历程: 光照下亚硝酸酯

裂解生成氧自由基和 NO 自由基, 氧自由基通过类椅式

六元过渡态攫取甾体 18-位甲基上的氢原子活化甲基, 
甲基自由基和 NO 自由基偶联并异构化成肟(Scheme 
25). 相反地, 对于 20β-醇的亚硝酸酯, 则因为无法形成

有利的六元环过渡态, 分子内氢提取反应无法有效发

生, 难以得到 18-位甲基被肟化的产物. 

 
图式 25  巴顿反应中 C(sp3)—H 肟化位点的选择性 
Scheme 25  Site-selectivity of C(sp3)—H oximinylation in the photoly-
sis of Barton's nitrite 

Corey 等[81]利用巴顿反应作为关键步骤合成生物碱

全氢组氨酸毒素. 具体策略是以醇为原料, 使用亚硝酰

氯处理生成亚硝酸酯, 再光照进行巴顿反应, 实现了螺

环 1 位 C(sp3)—H 的肟化. 螺环肟经过贝克曼重排等后

续转化即可得到消旋的全氢组氨酸毒素(Scheme 26).  

 
图式 26  巴顿反应在全氢组氨酸毒素合成中的应用 
Scheme 26  Application of Barton's nitrite photolysis in the synthesis of 
perhydrohistrionicotoxin 

2005 年, Kharisov 等[82]在研究蓖麻酸(经蓖麻油中

提取获得)的衍生化反应中发现 , 由光学纯的二级醇

(3S)-壬-3-醇制备生成的亚硝酸酯, 可以经过巴顿光化

学反应, 得到(3S)-6-硝基壬-3-醇的二聚体, 后者热解反

应定量生成了 γ-羟基肟(Scheme 27).  

 
图式 27  链状醇对应的亚硝酸酯发生巴顿反应 
Scheme 27  Barton reaction of nitrites from chain alcohols 

2023 年, 刘强课题组[83]开发了一种巴顿型 N-亚硝

酰胺 C(sp3)—H 官能化策略, 以 N-亚硝酰胺为原料生成

苯并[1,2]噁嗪-1-酮, 关键中间体肟由分子内 C(sp3)—H
肟化反应得到(Scheme 28). 反应通过可见光均裂 N-亚
硝酰胺的 N—NO 键触发, 产生瞬态酰胺基自由基和持

久的 NO 自由基. 随后, N 自由基从 δ位置攫取氢原子, 
生成瞬态碳中心自由基, 然后与 NO 自由基进行自由基 
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图式 28  可见光催化 N-亚硝酰胺为原料生成苯并[1,2]噁嗪-1-酮 
Scheme 28  Visible light-catalyzed generation of benzo[1,2]oxazin-1- 
one from N-nitrosamides  
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偶联, 异构化成肟. 由于 N-亚硝酰胺可被可见光激发, 
反应用蓝光 LED 即可驱动. 此外, 可见光照射下 N—

NO 均裂和后续的自由基反应历程也被控制实验所证

实. 该策略为邻位烷基取代的芳基酰胺转为结构复杂的

苯并[1,2]噁嗪-1-酮提供了条件温和、原子经济性高的制

备途径. 

4  金属介导的饱和 C(sp3)—H 键的肟化 

与金属参与的不饱和键 C—H 肟化相比, 有关金属

介导的饱和 C(sp3)—H 键的肟化反应的文献极少. 2006
年, 芬兰和俄罗斯的化学工作者发现, 将 NiCl2•6H2O 与

10 倍过量的含有 α-亚甲基的肟在 100 ℃下加热 1 d, 在
空气中会形成邻二肟配合物(Scheme 29), 而不是 α-亚
甲基肟配合物. 由于反应中监测到羟胺(NH2OH)和酮的

生成. 作者推测在镍的催化下肟水解为相应的醛酮和羟

胺, 后者被空气氧化成亚硝基化试剂后和另一分子肟的

α-亚甲基作用, 最终得到邻二肟[84]. 金属在反应中的角

色可能有: (1)和肟配位以促进水解; (2)保护肟官能团直

接和亚硝化试剂作用; (3)非常稳定的螯合物, 推动了反

应的进行.   

 

图式 29  NiCl2•6H2O 与 α-CH2肟生成邻二肟配合物 
Scheme 29  NiCl2•6H2O and α-CH2 oxime to form o-dioxime complexes 

陆明等 [85]在醋酸铜 Cu(OAc)2/NHPI 催化下 , 用
TBN 为亚硝化试剂, 在 80 ℃下实现了甲苯类化合物向

芳基肟的转化. 该过程在温和条件下进行, 多种芳环连

接的甲基均可转化, 目标产物芳基肟的产率为 63%～

86%. 反应对双取代亚甲基物种效果不佳, 即使以活性

较高的芴为底物, 转化为芴-9-酮肟的产率仅有 35%. 作
者认为, 醋酸铜的作用为氧化NHPI为PINO. PINO从甲

苯的甲基上提取氢原子转变为苄基自由基并重生 NHPI. 
与此同时, 苄基自由基与 TBN 反应形成苄基氮氧化物, 
再互变异构成为肟 (Scheme 30). 考虑到反应在无

Cu(OAc)2 催化时产率严重降低并伴有醛生成, 且双取

代亚甲基不易生成酮肟等实验结果, 被 NHPI 还原的铜

(I)物种极可能和苄基自由基生成了有机金属化合物, 并
进一步促进了肟化反应. 
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图式 30  Cu(OAc)2/NHPI 催化甲苯类化合物肟化 
Scheme 30  Cu(OAc)2/NHPI-catalyzed oximinylation of toluene analogs 

5  小结与展望  

综上所述, 饱和 C(sp3)—H 键的肟化反应, 以原子

经济性高、制备路线简洁的方式, 实现了烃类等廉价易

得的有机分子向具有用途广泛、附加值高的肟类化合物

转变. 肟化反应通常使用亚硝酰氯、亚硝酸酯和亚硝酸

等作为试剂, 反应发生在烃类含亚甲基或者甲基的部

位, 其中亚硝基化合物异构为肟对形成稳定的产物至关

重要. 对于羰基 α-CH2 等活泼亚甲基, 可以通过酸碱等

催化, 产生亲核性物种(烯醇、烯醇负离子、碳负离子等)
和亚硝化试剂作用; 对于普通的饱和 C(sp3)—H 键, X—

NO 键均裂和随后对饱和 C(sp3)—H 键通过氢原子转移

(HAT)活化为碳自由基是最常见的反应途径. 然而, 受
肟化试剂种类和饱和 C(sp3)—H 肟化方法限制, 仍然存

在许多亟待解决的问题, 具体包括: (1)亟需开发新型的

肟化试剂满足不同应用场景的 C(sp3)—H 肟化反应; (2)
适用的底物类型少, 肟化反应的多样化有很大的提高空

间; (3)缺乏更多具有工业化应用前景的饱和 C(sp3)—H
键肟化反应范例. 鉴于 C(sp3)—H 肟化反应在实验室制

备、工业生产中均具备重要的科研价值和巨大的应用潜

力, 对该领域进行创新性和系统性的探索十分必要.  
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