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R NO2

Ar NO2

Ar–NH2

CH NOHR

R X

R CHO R

NO2
CH3NO2

RN3

X = Br, I, OTs

Ar–H
R–H

R–NH2

Scheme 1.1. Preparation of nitro compounds
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R NO2

Ar NO2
R Nu, alkenes

R H

R NH2
Ar NH2

Michael addition

Cyclo addition

Nitro-aldol
   reaction

R′CNO

R′CO2H

R′CHO

or

Scheme 1.2. Reaction of nitro compounds

2  INTRODUCTION



2
PREPARATION OF NITRO

COMPOUNDS

2.1 NITRATION OF HYDROCARBONS

2.1.1 Aromatic Compounds
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H3C HNO3, Ac2O H3C H3C H3C

F HNO3, Ac2O F F
F

NO2

NO2

NO2

NO2

NO2

NO2

+ +

6%

Zeolite-β,
20 ºC, 30 min

0% 94%

+ +
Zeolite-β,
0–20 ºC, 30 min

79%3%18%

 ���#

 ���#

H3C
HNO3 Yb(OTf)3 H3C

H3C H3C

H3C HNO3
H3C H3CNO2

NO2 NO2

NO2 NO2

NO2 O2N

NO2

Zr(OTf)4

65%

+

35%

+ +
ClCH2CH2Cl

52% 7% 41%
reflux
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H3C VO(NO3)3
H3C

H3C H3CNO2 NO2

NO2CH2Cl2, RT,
5 min 47%3%50%

+ +

 ��1#

TMSCl, NaNO3

AlCl3, CCl4

NO2

97%0 ºC

 ��2#

C2H5 C2H5

NO2

C2H5

NO2

NO2N2O5, HNO3N2O5, HNO3
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N2O5, SO2

–78 ºC

90%
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2.1.5 Synthesis of �-Nitro Ketones
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2.1.6 Nitration of Alkyl Halides
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2.2 SYNTHESIS OF NITRO COMPOUNDS BY OXIDATION 

2.2.1 Oxidation of Amines
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THE NITRO-ALDOL

(HENRY) REACTION
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3.1 PREPARATION OF �-NITRO ALCOHOLS
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    toluene, ∆
2) MeI, KOH, Bu4NI, 
    THF, 23 ºC

1) POCl3, DMF, 35 ºC,
   1 h, then NaOH aq

2) MeNO2, NH4OAc,
    ∆, 1 h

LiAlH4, THF, ∆, 1 h

MeCN, 23 ºC, then TFA, 
0 ºC, then NaBH3CN, 
23 ºC

67%

91% 88%

66%

Scheme 3.4. Synthesis of aspidophytine
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NO2

OHHO

NO2
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NO2
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O
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1) MeONa/MeOH

45%
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2) Salicylic acid
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t-BuCOCl
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HO
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CH3NO2

HO

HO

NO2

HO

HO NO2

NO2

N
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HO

HO

C(NO2)4, ZnSO4

95%

70%

Na2S2O4, ZnSO4

NH4OAc-AcOH EtOH

pH 4

52%

Scheme 3.3. Synthesis of 5,6-dihydroxyindole
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3.3 STEREOSELECTIVE HENRY REACTIONS AND APPLICATIONS TO
ORGANIC SYNTHESIS
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4.1 ADDITION TO NITROALKENES

4.1.1 Conjugate Addition of Heteroatom-Centered Nucleophiles
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(Chapter 6)

(Chapter 6)
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80% (ds 1:1)

MeO

MeO

NO2 EtSH

Et3N
MeO

MeO

NO2

SEt

CN

(Me2CH)2NH

MeO

MeO

SEt

NO2

CN

*$� ,

NO2

SR
Me3SiX

TiCl4 X

SR

Bu3SnH

AIBN

X = H, CN,CH2=CHCH2

*$�!,

Me

NO2

Me

Me
Me

Me
Me

SPh SPh

NO2NO2

+

PhSLi, –78 ºC, AcOH 71

Yield (%) anti/syn

40/6088

91/9

PhSH, Et3N, RT

+ Reagent and condition

*$�1,

NO2

NO2
OH

SPh

88%

TMG
+     PhSH     +     HCHO

TMG: tetramethylguanidine

*$�0,
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Me

NO2
Me

AcOH Me
Me

SePh

NO2

+     PhSeNa
–78 ºC

68% (syn/anti = 91/9)

*$�5,

NO2

Ph

Me AcOH

Me
Ph

OCH2Ph

NO2

EtOH, HCl

Me
Ph

OH

NH2

PhCH2ONa

72% (syn/anti = 91/9)–78 ºC
73% (syn/anti = 91/9)

Pd/C, H2

*$�%7,

+

O

H
H
N

OH

Ph

Me

Me

NO2
Me

O

Ph
NHCHO

NO2

Me

Me
NHBoc

OH OR OH

1) NaH, –78 ºC

2) AcOH

66% (de 94%)

1) NaBH4, Pd/C Na/ NH3

–78 ºC2) Boc2O
80% (NO2 → NHBoc) 75% (ee 96%)

*$�%%,

OH KH, THF
Ph

NO2 O

Ph
NO2

2) 1 N-HCl

1)

RT

80%

*$�%.,

OH NaH, THF NO2
O

NO2

94%

RT

1)

2) 1 N-HCl *$�%/,

74  MICHAEL ADDITION



��	
�����	�
 ��������
�

�"��	������	�����	�
 
�����	�
��
 ����	'�	��
�����4�����
��

�������������
������	�
��
 ���������
�	����
 
��
 ��	
��	��������
�

�"��	���	�	������	�

����
��
�	��������
������
)��
	"����	�
/�������.�������	�	�
�	�����
�������
��������	���

��	
��	���	�
��
��	
�	������
�

���������	�
����������	���	�
����
��������	�	�
*+'�
$�%$,�
%1�

��	
 �	������
 ����
 �����	������
 ��
 ��	
 ��	�	��	
 �

 �������������������
 �������	
 ��

�	
��"���
 ��
�	����
 ��	���	
 ���	�
 .������������	�
 /�������.�������	�	
 ��
 07>
 ��	���
%1�

#��	
 /�������.�������	�	�
 �������
 	

���	��
 �������
 �	����
 ��������
 �	�	������
 
��

������	��
�������
�������������
%5

��	
�����	�
 ��������
 �

 �����
 ��������
 ��
 ��������	�	�
 
�����	�
 ��
 ��������	�����
 �����

��������	
 ��	
��
 �������������
 *#	�����
 1�.,
 �	���
 ��
 
����������4	�
 �	��������
�����
 *+'�

$�%0,�
.7

B	�	�����
����	�
*������,
�����	�
��������
�������	�
��
�"��	�
����	�����	�
���
�	�	��	�

����
���	�����

��
��	
������������
�

����������	�4�2�3
������
��	
�	������
�

%������������

�	"	�	
����
$������"��.���������	��
������4	�
��
����9:
��
7
<��
���	�
��	
�	���	�

����
��

57;%77>
 ��	��
 *+'�
 $�% ,�
.%

 #���������
 $�����������.����%����
 *+'�
 $�%!,

..

 ��
 �����.�����

��������
 *+'�
$�%1,./
 �	���
����
��������	�	�
 ��
 ��	
��	�	��	
�

 ����9:
��
���	
 ��	
 
������

@������
������
�����
���������
�����	�
��
��	
��������
�

����"��	�
��
��������	�	�
����		�

����
����
�����	�	��	�	�������
��	
��
�������
%�/��������
..

��	
�	�������
�

��	
�����
�����
��
��	

��������
�

+'�
$�%1
����
#�(.
�

����
/� ���������%�.��"�4��	�
*+'�
$�%5,�
��	
��	����	
�


��	
-�9
����
�

��	
�������
�	�	���	�
%�$���
���������
�������
.$�

��	
2.�/3�����������
�	���

����	�	��
�

��	
�������
�����
���������
��
����
�������	�
.$�


#���
�������
������
�����
�����

�����
���	
�		�
�	��	�	��
.0

R1

R2

CHO

OH

Ar

NO2

R1

R2
O

NO2

Ar
+

70–84%R1, R2 = H, Cl, OMe

1) Et3N, RT

2) Al2O3

Ar = Ph, p-MeOC6H4, 2-thienyl

*$�%$,

Me

NO2

HO
t-BuOK

Me

O

NO2 Me3SiCl

Me

O

N
OSiMe3

O O O
N

Me OSiMe3
Bu4NF O O

N
Me

+
–98 ºC

74%
(tandem reaction)

*$�%0,

NO2

CO2Me
HO t-BuOK

O

O2N

H

CO2Me

+

100%

0 ºC
*$�% ,
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NO2 HO t-BuOK

O

O2N

H

•

Cl

+
0 ºC

70–78%

*$�%!,

NO2

HO

t-BuOK
O

O2N

H
O

O2N

H

+

78% (5-exo/6-endo = 1.7/1)

+

0 ºC

*$�%1,

O

•O2N

H

SmI2

O
H

HN
O

60–90%

*$�%5,

PhS
NO2

MeONa
H

MeO
NO2MeO

PhS
NO2 N

H

N
NO2

+
RT, 2 h

78%
RT, 24 h

85%

THF
*$�.7,

*$�.%,

PhS
NO2

N
NO2N

H 80%

+
CH2Cl2

RT *$�..,
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NO2

H2NOMe

t-BuOK

Ph

NO2H2N

H

94%
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R1 NO2

R2

NH2

R1 NH2

R2

1) EtONH2•HCl, NaHCO3, THF

2) H2, Pd/C, EtOH

54–90%

*$�.$,

O N
NO2

N
H OMe N

OMe

NO2

+
RT

THF
*$�.0,

30 min

NO2

N
H

OH

NO2

N

OH

SmI2
MeOH-THF

NH2

N

OH

facial selectivity = 97/3)

+

90%
95% (trans/cis = 99/1

CH2Cl2, RT

*$�. ,

                   4.1 ADDITION TO NITROALKENES  77



��	
 �����	����
 �����	���
 �

 %�.�������	�
 �����
 *.
�/	�$	�0
,�%�������/�$����	���"��

.�0����*�	���"��	����,����������	
 ����
 ����
 	�������	���
 	"�	��
 *5/;5 >
 		,
 ���
 �		�

�	�	���	��
��
��
+'�
$�.!�
//

��	
��������	
��������
�
��	��
��
�
,�$���	����.��"�4��������	
��
��������	�	�
��
������4	�

��
 ����9:
 ��
 ;!1
 <�
 ��
 ���	
 ��	
 ��������
 �������
 ����
 	"�	��	��
 �����	�	��	�	��������
 ��	

��������
��	
����	��	�
����
�������
������	�
*+'�
$�.1,�/$

@�
���	������	
�	����

��
��	
��	�	��	�	����	
��	��������
�

%�.�������	�
��
�����
��
+'�

$�.5�
��
�����
��	
��������
�

����������	�
��
����	�
��
��	�
��
�
�	�
�	�������
/0

��	
��������
�

��	
��������	
��������
�

*	,�$���	����.��"�4��������	
��
��������	�	�
��	

����	��	�
����
8�α������
�����
����
����
	�������	���
������
*+'�
$�/7,�
/ 

N

MeO OMe

NH2

MeO OMe
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NO2

N

Me
NO2

N H

MeO

MeO

OMe

MeO

NH2

Me
NH2

Raney Ni, H2

70% (ee 96%)

75%

–78ºC→20ºC

*$�.!,

EtCH2NO2
OMe

Ph

NO2

NH
MeO

Ph

NH2

NH2

anti/syn = 10/1

1) SmI2
     THF-MeOH

2) AcOH

1) n-BuLi, –78 ºC, THF
+

2) CAN
    MeCN-H2O
     RT

N
Ph

*$�.5,

O

N
H

O Ph

NO2 t-BuOK, THF
NO2

N

O

O Ph

NHAc

NHAc1) HCO2NH4, Pd/C

46%
3) AcCl
2) Li/NH3

+
–78 ºC, 15 min

75% (ds 98%)

*$�.1,
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4.1.3 Conjugate Addition of Carbon-Centered Nucleophiles
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Scheme 4.14.
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O

NO2

NO2
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O–78 ºC+
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N

Boc

Cu(CN)ZnCl

O2N

O2N

+
–78 ºC

H2/PtO2
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H2N N
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2) CuCN, LiCl, THFBr
OEt

O

O

O

NO2

O

O NO2

1) Zn, LiI, DME, 75 ºC
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Ph–78 ºC to 0 ºC
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� �$!#

98  MICHAEL ADDITION



7��	��	2�
����������������
�	�������
�����	��
����
���������������@B��

��'�����	�����	�
'

�
�
���5�D#��������������

����
����
������
����
����	
������ �$$#�
--)

A���
��	���
���������

�������	������
�
��	�����	�������-� '�

����
����
�����	��
�����

����
��
����� �$(�
---

?������� �

� ���������� �����
���	���
� �
�
�����	������� ��
9������ �

����
�� ����������


��	��	2�
�������
������,'���	'��

�,'���������	'
�����	��
�����
����
��������
���'�877A'

6���������� �()#�
(!��

��877A6���

�������
�������������������		�
�������	�����	�������
(!�

B���
����

�������������������
���������4#������������
�������������	������������������

��
9�������

����
����
��	��	�2�
�������
��� ���α�β'�
��������
�
�������������������������
���
���'������������α�β'�
��������
�
������������������
���-� '�

����
����
������
�����		�
�����	
�
���������	����������� �(-#��@�����
�
�����	���������������������(,*#����������
�
���������������		�

����
�/'
����������
������� �(,#�
--,

NO2
AlEt2

NO2

+
–15 ºC

86% (ds = 93/7)

� �$(#

Ph
NO2 Ph

(CH2)5OAc

NO2
+ [AcO(CH2)5]2Zn

THF-NMP

–30 ºC, 3 h
84%

� �$$#

PhS Cu(CN)ZnI

Ph
NO2

PhS

Ph

NO2

+

83%

–78 ºC to 0 ºC

DME
� �$"#

Ph
NO2

Ph
NO2

O
TiCl2•(

iPrOH)2

OO

O
H

H
Ph Ph

Ph Ph

Ph

H

+

Et2Zn
Ti-TADDOL
(1.2 equiv)

–90 ºC

93% (74% ee)

Ti-TADDOL:

� �()#

CO2Et

NO2

CO2Et

NO2

O

NO2

O

Cu(OTf)2
(1.2 mol%)

cat. (2.4 mol%)+
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O
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O
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4.3 MICHAEL ADDITION OF NITROALKANES 

4.3.1 Intermolecular Addition
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4.4.2 Chiral Catalysts
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NaOtBu, toluene
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(5–10 mol%)

20 h

84% (84% ee)
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(R)-LPB, tBuOH
CH3NO2 (1.2 equiv)

toluene
–20 ºC, 109 h

(S)

59% (97% ee)
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Ph N
PPh2

O
catalyst (20 mol%)

(Yb/K/binaphthol = 1/1/3)
Ph N

H
PPh2

O

toluene/THF (7/1)
–40 ºC

+ CH3NO2

NO2

(5 equiv)

79% (91% ee)
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5
ALKYLATION, ACYLATION,
AND HALOGENATION OF

NITRO COMPOUNDS
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5.1 ALKYLATION OF NITRO COMPOUNDS
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5.2 ACYLATION OF NITROALKANES
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5.5.2 Pd-Catalyzed Allylic C-Alkylation of Nitro Compounds
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           CH2(SO2Ph)2, etc.

Scheme 5.7. Pd(0) catalyzed allylic alkylation
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Scheme 5.15.
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NO2R
R′ SO2Ph

NO2R

+

85–95%

PhSO2Na
DMSO
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R′ NO2
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R′ SO2Ph

NO2R

+ NaNO2

K3Fe(CN)6
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K3Fe(CN)6
PhSO2Na+
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Me NO2

BrMe
Me NO2

BrMe

Me NO2
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Me NO2
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SET

polar
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+ Br
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–

Scheme 5.16.
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6 
CONVERSION OF NITRO

COMPOUNDS INTO OTHER
COMPOUNDS
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6.1 NEF REACTION (ALDEHYDES, KETONES, AND CARBOXYLIC ACIDS)

����������
�������	����������
������������������	�
��
��������������
���� �����
��
���������

�����	��
�������

������������������������������
��������������
����	�����������
���������


������������	�
��
��!����

�������
�����������������
�����������
�����
���������"�#�$����������

������������
������������#%$�����������������������
������#�$����
���������������� ���
��&����
��

�����	�����
������������
�����������
�
���	�������	�����
��
�������	������������
�	
���
���

������ ���
������������	��
������ ��� ���
����	���������������������������� ����������������#'����

��������$��(��������������������)���
�&��������������

����������� ���
����������� ���
���
�����



��� �����
������ ��� �������� 
�����
�
� ��� �����

� 

�
�����
�� ����
����� ���	�������� ���
���

	���
��
�� *���� ��� ����� ���� 	��
������ ��� ���
� ���	���+� ������ ����	��
� ���� 	��
������ ��� ���

���	���
���
�


��������'��������������#,��	�����$��(����������������#,��	����-$������)���
�

&��������������#,��	����.$�

6.1.1 Treatment With Acid (Classical Procedure)
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6.1.2 Oxidative Method
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6.1.3 Reductive Method 
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6.1.4 Direct Conversion of Nitroalkenes to Carbonyl Compounds
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6.3 REDUCTION OF NITRO COMPOUNDS INTO AMINES
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6.3.3 Oximes, Hydroxylamines, and Other Nitrogen Derivatives
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CH2
MeOH, H2SO4

C N

Me

OHC-Pt, e–

43%

#7�73$

79%

88%

78%

BH3, NaBH4NO2 NOH

NH2

NO2
NaBH4

BH3, THF

#7�7�$
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BuLi + Me3SiSiMe3

84

69

#7�7%$

Ph
Ph

Me

NO2

O

N
H

Ph

Me Ph
Bu3P, PhSSPh

90%

#7�7�$

NO2
NHAc

Fe, AcOH

Ac2O

67%

#7�7-$

O2N

NC

N
N
H

O

OAc
Ac2O

+

63%

#7�7;$

OAcO
AcO

OAc

OAc

NO2

OAcO
AcO

OAc

OAc

N

OHBu3SnH, AIBN

benzene, reflux

90% #7�77$
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7
SUBSTITUTION AND

ELIMINATION OF NO2 IN
R–NO2
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7.1 R–Nu FROM R–NO2
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7.1.2 Ionic Process
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Scheme 7.2.
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Me NO2
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Me CH(CO2Me)2
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H

CH(CO2Me)2

H

NO2
SO2Ph

NO2

N
H

N

NO2

+ NaCH(CO2Me)2
Pd(PPh3)4

THF
+

PPh3
+ NO2

–

63% (7:3)

+ PhSO2Na
Pd(PPh3)4

DMF
20 ºC, 10 h

70%

+
DMF

80 ºC, 10 h

87%

+ PPh3
MeOH-THF
65 ºC, 24 h

Pd(PPh3)4
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NO2 NO2

NO2

EI Nu

EI

Me
NO2

Me

O Me O
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NO2

NO2 +

mixture

EI Nu, Pd(0)

TMG

75%

El: electrophiles
Nu: nucleophiles

186  SUBSTITUTION AND ELIMINATION OF NO2 IN R–NO2



�����	��	����������
���	�
�

��
�������
�	�����������	��	�
��
������	�����
�����"�	���%�#

�����/���	�?�
���������	�
��	
���	����������)�	
����
��
"������@��
�	�������������
���)���	�
�

���
����	�����
���#

��
��	�� �������	����	������
���
���?���
����������������������
�	��#���/���	�������
	�
�


�� ��	�
��	����� ���� 

�A���	�� ����	�
���������	�
�� 	
� α β�����	���	��� ��	���� �
��
"��� ��

@��
�	�����������	�	�	�
��
��	��������	������������	�
�

��
����"�	��	�������	�
���	������
���

	���������	�
����
��
	�"��
����������	���(/#�'#�-�#
��

>�����
���	�
�������	�����������
�	����������
	�
������/��
����
�	�
��
��#�>�����
�����
������

	���������
��
�����������	�����	��(/#�'#����
��������
���
	
�������	�������	��	��

�	����������	����

�

�	�����	�����
��������
��������	��������
	�
����(/#�'#���#
��

�����������

"
�)������������
�	���������	�������	�	�	�
�����
	�
�&�
�
��
�α����	�
��)���

��
����������
�����
����
	��������	�	�	�
��
��	�����	�
���
�������������	���
� �����
 ����


���
�� ��
��
������� �(/#� '#�*�#
�3

� �������� ���
	�
�� ��	�"���� ���� ������
���� �
�� 	���� ������

MeO2C CO2Me

Me

O

Me

Pd(PPh3)4 (5 mol%)
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O
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O
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O
CO2PNB
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OH
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(EtO)3P (15%)

CH3NO2

TMG

60–70%

34%

PNB : p-nitrobenzyl
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Me

SO2Ph
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MeO OMe
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AcOH-H2O
+ PhSO2Na
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PhSO2Na
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RT, 0.5 h

MeCN

NO2

RT, 1 h

DMF

n = 1, 2, 3

70–90%

73–95%
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87% (96% ee)
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SiMe3

N
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O
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O
97%

Me2CuLi

TiCl4

41% (cis/trans = 94/6)
Clavularin A

Scheme 7.3.

C6H13

Me NO2

Me3Si

C6H13

Me

Me

Me NO2

OSiMe3
O

Me
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+
SnCl4

–10 ºC, 10 min

+
SnCl4

–10 ºC, 30 min
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75% (7:3)
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MeO

O

MeO

O2N

MeO

O2N
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O O

MeO

O2N
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CH3NO2

cat.(CH2NH2)2
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reflux
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    CH2Cl2
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AcOH

OH

O

MeO

55 ºC
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DBU NO2

MeOH
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Scheme 7.4.
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O
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7.1.3 Intramolecular Nucleophilic Substitution Reaction
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7.2 R–H FROM R–NO2
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7.2.2 Ionic Denitration
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8.2 1,3-DIPOLAR CYCLOADDITION
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L
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EWG NO2 COR

+ Nu

L: F, Cl, Br, I, NO2, SO2R

EWG: NO2, CO2R, CN, F

Nu: RS-, RO-, RNH2, , , etc.
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TFA

DCC, Et3N
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4
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Trace

X = Cl
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All reactions were run in dry DMF at a concentration of 0.01 M.

RT, 2 days

40 ºC, 24 h
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10
SYNTHESIS OF

HETEROCYCLIC
COMPOUNDS
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