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电氧化促进的钯催化的芳烃 C(sp2)—H 键氯代反应 
杨启亮†,a,b    王向阳†,c    翁信军 b    杨祥 b    徐学涛 c 

童晓峰 a    方萍 b    伍新燕*,a    梅天胜*,b 
(a华东理工大学  化学与分子工程学院  结构可控先进功能材料及其制备教育部重点实验室  上海 200237) 

(b中国科学院上海有机化学研究所  金属有机化学国家重点实验室  分子合成科学卓越中心  上海 200032) 

(c五邑大学  生物科技与大健康学院  江门 529020) 

摘要  芳香族卤代物是非常重要的合成砌块, 卤化反应是有机合成中最基本也是最重要的反应之一. 本工作利用 2-(吡

啶基)异丙基胺(PIP 胺)作为双齿导向基团, 以 LiCl 作为卤素来源, 通过电化学阳极氧化的策略成功实现了钯催化的芳

烃邻位 C(sp2)—H 键的氯代反应. 此反应条件官能团耐受性强, 底物适用范围广, 同时能兼容噻吩等杂芳环类底物, 为

合成(杂)芳基氯代物提供了一种简洁高效的方法. 该反应可以安全的放大到克级制备, 显示了潜在的工业应用前景. 通

过连续的邻位碳氢键溴代和氯代反应还能得到高度复杂的 2,5,6-三取代的苯甲酰胺类化合物. 

关键词  有机电合成; 过渡金属催化; 碳氢键活化; 阳极氧化; 氯代反应 

 

Palladium-Catalyzed ortho-Selective C—H Chlorination of Arenes Using  
Anodic Oxidation 

Yang, Qi-Liang†,a,b    Wang, Xiang-Yang†,c    Weng, Xin-Junb    Yang, Xiangb    Xu, Xue-Taoc 
Tong, Xiaofenga    Fang, Pingb    Wu, Xin-Yan*,a    Mei, Tian-Sheng*,b 
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(b State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of  

Sciences, Shanghai 200032) 
(c School of Biotechnology and Health Science, Wuyi University, Jiangmen 529020)  

Abstract  Aryl halides are key building blocks in organic synthesis for the construction of valuable natural products, me-
dicinal and agricultural chemicals via transition metal-catalyzed coupling or substitution reactions. Halogenation is one of the 
most fundamental and important reactions in organic synthesis. Electrochemical transition-metal-catalyzed C—H functional-
ization has emerged as a powerful tool for molecular synthesis with the prospect of avoiding the use of costly and toxic oxi-
dants or reductants, thereby reducing the footprint of undesirable, toxic byproducts. The palladium-catalyzed electrochemical 
C—H chlorination of benzamide derivatives directed by PIP amine directing group under divided cells has been demonstrat-
ed, in which readily available inorganic halides salts serve as halogen sources. The reaction features a broad substrate scope, 
high functional group tolerance, and compatibility of thiophene substrates. This reaction could be conducted on a gram scale, 
which is important for future application. Additionally, the sequential bromination and chlorination of C(sp2)—H bond con-
structs highly functionalized aromatic carboxylic acid derivatives. The typical procedure is as follows: The electrolysis was 
carried out in an H-type divided cell (anion-exchange membrane), with a RVC anode (10 mm×10 mm×12 mm) and a plat-
inum cathode (10 mm×10 mm×0.2 mm). The anodic chamber was charged with Pd(OAc)2 (5.6 mg, 0.025 mmol, 10 mol%) 
and benzamide derivative (0.25 mmol, 1.0 equiv.) and dissolved in DMF (10 mL). LiCl (847.8 mg, 20.0 mmol) was added in 
the cathodic chamber and dissolved in water (10 mL). Then the reaction mixture was electrolyzed under a constant current of 
5 mA at 90 ℃ until the complete consumption of the starting material as monitored by TLC or 1H NMR. After the reaction, 
EtOAc (50 mL) was added to dilute the mixture and then washed with water (20 mL×3) and then with brine (20 mL). The 
organic fraction was dried over Na2SO4 and concentrated. The resulting residue was purified by silica gel flash chromatog-
raphy to give the chlorination product. 
Keywords  organic electrosynthesis; transition metal catalysis; C—H activation; anodic oxidation; chlorination 
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1  引言 

芳香或芳香杂环氯代物广泛存在于许多天然产物、

合成染料、农药、香料以及药物合成中间体中[1]. 芳香

和芳香杂环氯代物可以通过还原(氢化脱除)、亲核取代

(丁基锂置换)、亲核加成(Heck 反应、插羰反应、Suzuki

偶联反应)等化学反应将氯原子转变为其他官能团, 从

而被广泛应用于具有生理、药理活性的药物分子, 复杂

天然产物和有机功能高分子材料的构筑中[2]. 因此发展

高效通用的策略来合成(杂)芳香族氯代物具有十分重要

的科学意义和应用价值. 

常见的传统的制备(杂)芳香族氯代物的方法包括直

接的锂卤交换[3], 苯胺重氮化再氯代(Sandmeyer 反应)[4]

以及富电子芳香化合物的亲电取代[5]. 尽管上述传统方

法已经在有机合成领域中取得了极大的应用, 然而依然

存在反应条件苛刻, 官能团兼容性差, 底物局限于活化

的芳烃, 选择性不易控制, 产生大量的金属盐废弃物等

诸多缺点.  

近年来, 过渡金属催化的 C—H 键活化反应作为一

种原子经济性和绿色高效的策略被越来越多的化学家

们用来合成官能团化的有机分子[6]. 其中, 利用导向基

团的策略, 过渡金属钯[7]、铜[8]、铑[9]、钌[10]、钴[11]等催

化的 C—H 键选择性卤代反应取得了长足的进步和发

展. 然而, 这些反应都需要使用当量甚至过量的有毒、

昂贵、容易导致副产物的氧化剂(Cl2, NCS, PhI(OAc)2, 

TBHP, DDQ 等)来促进反应的发生或是回收催化剂. 因

此, 发展更加绿色环保的氧化体系代替相关反应中当量

的化学氧化剂将会是更为理想的选择.  

有机电合成已经发展成为现代合成方法学中一个

充满活力和极具发展前景的研究领域[12,13]. 有机电合成

利用电能驱动化学反应, 避免了化学氧化剂或者还原剂

的使用, 能从化学转化的源头上控制污染; 更为重要的

是通过调节电流、电位可以控制反应的速率以及化学选

择性, 从而实现传统化学反应不易实现的转化. 基于这

些优势, 该领域的发展日新月异, 相关研究成果突飞猛

进. 其中, 结合电化学以及过渡金属催化的金属有机电

化学也取得了重要的研究进展[14,15]. 2009 年, Kakiuchi

课题组[16]首次通过电化学的方法实现了以 2-苯基吡啶

为底物的芳烃邻位 C(sp2)—H 键的卤化反应. 然而, 吡

啶导向基团不易脱除以及转化, 极大地限制了该反应的

应用(图 1a). 近年来, 我们课题组发展了一系列电氧化

促进的过渡金属催化的碳氢键官能团化反应[17]. 在本

工作中, 我们使用容易脱除的 PIP 胺(2-(吡啶基)异丙基

胺)作为导向基, 通过电化学条件下钯催化的 C(sp2)—H

的氯代反应, 实现芳基氯代物和杂芳基氯代物的高效高

选择性合成(图 1b)[18]. 

2  结果与讨论 

2.1  反应条件的优化 

我们选用 PIP 胺为导向基的苯甲酸衍生物 1a 作为

模板底物, 采用网状玻碳电极(RVC)为工作电极, 在用

阴离子交换膜分隔的H型电解槽中进行恒电流电解. 经

过仔细的条件优化确定的最佳反应条件为: 在 10 mol% 

Pd(OAc)2的存在下, 以 LiCl 作为氯源, DMF 作为溶剂, 

在 90 ℃的温度下以 5.0 mA 恒电流电解 12 h, 能以 92%

的核磁收率得到氯代产物(Entry 1, Table 1). PdCl2 或

Pd(OCOCF3)2 也显示了相似的反应活性(Entries 2～3). 

通过考察阳极的溶剂发现, 反应在 N,N-二甲基乙酰胺

(DMA), 六甲基磷酰三胺(HMPA), 二甲基亚砜(DMSO)

以及水中均能顺利进行, 收率相对较差(Entries 4～7). 

以 HCl, NaCl 和 NH4Cl 等作为氯源, 反应也能进行, 收

率总体不如 LiCl 做氯源好(Entries 8～10). 当温度降低

到 80 ℃时, 收率略微下降; 当温度升高到 100 ℃, 收

率没有明显的提高. 将反应电流由 5 mA 降低到 2.5 mA

时, 收率变化不大, 但是反应时间需要延长一倍. 在通

电量不变的情况下, 将电流由 5 mA 增加到 10 mA 时, 

原料不能完全转化, 氯代产率下降到 67%(Entries 13～

14). 控制实验表明, 没有钯催化剂和不通电的情况下, 

氯代反应不能发生(Entries 15～16).  

 

图 1  钯催化的电化学氯代反应 
Figure 1  Palladium-catalyzed electrochemical chlorination 
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表 1  氯代反应条件的优化 a 
Table 1  Optimization of chlorination conditions a 

 

Entry Variation from standard conditions above Yieldb/% 

1 none 92 (85)c 
2 PdCl2 instead of Pd(OAc)2 89 
3 Pd(OCOCF3)2 instead of Pd(OAc)2 91 
4 DMA instead of DMF (anode) 80 
5 HMPA instead of DMF (anode) 63 
6 DMSO instead of DMF (anode) 12 
7 H2O instead of DMF (anode) 34 
8 HCl instead of LiCl 72 
9 NaCl instead of LiCl 71 
10 NH4Cl instead of LiCl 65 
11 80 ℃ instead of 90 ℃ 90 
12 100 ℃ instead of 90 ℃ 92 
13 2.5 mA instead of 5 mA (24 h) 88 
14 10 mA instead of 5 mA (6 h) 67 
15 no Pd(OAc)2 nr 
16 no electric current nr 

a Reaction conditions: 1a (0.25 mmol), Pd(OAc)2 (10 mol%), DMF (10 mL) (anode), and LiCl (20 mmol), H2O (10 mL) (cathode) in H-type divided cell with RVC 
anode (10 mm×10 mm×12 mm), platinum plate cathode (10 mm×10 mm×0.2 mm) and a anion-exchange membrane, 5 mA, 90 ℃, 12 h (9.0 F/mol). b Yield was 
determined by 1H NMR analysis with CH2Br2 as the internal standard. c Isolated yield in parentheses.

2.2  反应底物拓展 

确定最优条件之后, 我们对电化学条件下钯催化的

芳烃邻位 C(sp2)—H 键氯代反应的底物普适性进行了考

察(Table 2). 该电化学氯代体系对氟、氯、溴等卤素, 烷

基、酯基、烷氧基、硝基、磺酰基、三氟甲基等都有很

好的兼容性, 各种取代的苯甲酸衍生物都能以良好的收

率得到相应的氯代产物. 对于邻位有强供电子取代基的

底物(2d, 2e)和对位有强供电子取代基的底物(2c, 2v), 

产物都是导向基邻位 C—Cl 键的形成, 说明导向的策略

可以克服亲电取代背景反应的干扰. 苯环对位是供电子

基团时, 能够以优异的收率得到单一的邻位双氯代的产

物(2s～2x); 间位是三氟甲基、磺酰基、硝基等吸电子

取代基时, 位阻更小的邻位 C—H 键更容易发生氯代反

应, 产物以单氯代为主, 单双取代产物的比例大于 10∶

1 (2l～2n). 当间位是溴和甲氧基时, 氯代反应会同时产

生单双取代产物, 其中单氯代的产物占主导地位(2k, 

2o). 值得高兴的是, 我们发展的电化学条件下钯催化

的 C(sp2)—H 键氯代反应策略, 不仅适用于普通苯甲酸

衍生物, 还适用于在合成化学和生物活性中具有重要应

用的杂环底物. 噻吩类底物能以优异的收率得到相应的

氯代产物(2p, 2q).  

2.3  连续碳氢键官能团化反应 

连续 C—H 官能团化策略在有机合成中具有重要的

应用价值. 通过连续碳氢键官能团化的策略能在同一个

分子中分步引入多个不同或相同的官能团, 从而合成高

度复杂的多种官能团化的有机分子. 为了证明电化学卤

代反应的应用前景, 我们计划从间位是甲基、甲氧基和

氰基的底物出发, 首先经过我们课题组发展的电氧化促

进的碳氢键溴代反应[17a]得到邻位单溴化的产物(3a～

3c), 接下来继续衍生再进行电化学氯代反应. 令我们高

兴的是, 反应能够顺利进行, 以中等的收率得到了邻位

C(sp2)—H 分别被溴代和氯代的产物, 从而经过两步碳

氢官能团化反应得到了三个不同官能团取代的复杂苯

甲酰胺类衍生物(4a～4c)(表 3). 

2.4  克级反应 

为了体现电化学氯化反应在合成上的实用性, 我们

将反应规模由毫克级别放大到克级别, 如图 2 所示. 3.5 

mmol (1.113 g)的 1i在 90 ℃的温度下, 以 10 mA的恒电

流电解 36 h, 能以 78%的分离收率得到相应的氯代产物

2i, 展现了该方法潜在的工业应用前景. 

2.5  反应机理研究 

为了阐明电化学条件下钯催化的碳氢键氯化反应

的机理, 我们开展了一系列的探究实验.  

将同位素标记的苯甲酰胺底物[D5]-1r 置于在电化

学氯代反应条件下电解 2 h 后, 在回收的原料和生成的

氯代产物中均观察到了明显的H/D交换现象, 这表明在

催化循环过程中 Pd 物种对 C(sp2)—H 键的插入是可逆

的(图 3a).   



 

化 学 学 报 研究通讯  

  
 
Acta Chim. Sinica 2019, 77, 866—873 © 2019 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    869 

表 2  底物拓展 a 

Table 2  Substrate scopea 
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a Reaction conditions: 1a (0.25 mmol), Pd(OAc)2 (10 mol%), DMF (10 mL) (anode), and LiCl (20 mmol), H2O (10 mL) (cathode) in H-type divided cell with RVC 
anode (10 mm×10 mm×12 mm), platinum plate cathode (10 mm×10 mm×0.2 mm) and a anion-exchange membrane, 5 mA, 90 ℃. 
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表 3  连续 C—H 键卤化反应 a 
Table 3  Sequential double C—H activationa 

N
H

O

N

R
H

Br

anode
Pd(OAc)2 (10 mol%)
DMF (10 mL)

cathode
LiCl (20 mmol)
H2O (10 mL) N

H

O

N
Br

Cl
R

3 4

divided cell, (RVC)-(Pt)
5 mA, 90 ºC

 

 
a Reaction conditions: 1a (0.25 mmol), Pd(OAc)2 (10 mol%), DMF (10 mL) (anode), and LiCl (20 mmol), H2O (10 mL) (cathode) in H-type divided cell with RVC 
anode (10 mm×10 mm×12 mm), platinum plate cathode (10 mm×10 mm×0.2 mm) and a anion-exchange membrane, 5 mA, 90 ℃.  

N
H

O

N

Pd(OAc)2 (10 mol%)
DMF (40 mL)

LiCl (60 mmol)
H2O (40 mL)

divided cell, (RVC)-(Pt)
10 mA, 90 ºC, 36 h

anode cathode

N
H

O

N
ClH

1i

Br Br

2i
(3.5 mmol, 1.113 g) (78% yield, 0.961 g)  

图 2  克级反应 

Figure 2  Gram-Scale Experiment 

为了研究取代基对底物反应活性的影响, 我们进行

了分子间的竞争反应实验(图 3b). 反应通过等量混合的

间甲基取代底物 1y 和间三氟甲基取代底物 1l, 在标准

条件下反应 1 h, 在低转化率情况下对比两种产物的比

例. 通过粗核磁分析, 有 29%的甲基底物转化为相应的

氯代产物, 而只检测到 11%的三氟甲基底物转化为目标

产物. 实验结果表明: 在该转化中, 富电子底物展示了

比缺电子底物更高的反应活性. 

我们还做了分子间平行氘代实验(图 3c). 实验结果

显示动力学同位素效应KIE＝1.0, 这说明电化学氯代反

应中 C—H 键活化这一步不是决速步骤.  

为了获得反应机理的详细信息, 我们根据文献报 

道[17a]合成并研究了反应中与催化剂相关的中间体(图

4). 将化学计量的醋酸钯和等当量的底物1r在乙腈溶剂

中室温反应 4 h 后, 我们成功分离得到了稳定的 Pd(II)

络合物 5; 用络合物 5 代替标准反应条件中的催化剂, 

加入到电化学氯代体系中进行反应, 能以 79%的分离收

率得到氯代产物 2r, 因此, 我们推断该反应中可能生成

单核的环钯中间体. 

电化学氯代反应机理的研究相对不足, 为了分析氯

代反应中微量的电活性物质, 进一步深入了解反应机

理, 我们做了相关循环伏安实验(图 5). 从曲线 b 可知, 

LiCl中的Cl－在CH3CN/n-Bu4NPF6体系中有一个氧化峰

(Ep＝1.08 V vs. Ag/AgCl)和一个还原峰(Ep＝0.86 V). 结

合文献报道[19], 我们认为 Cl－可能被阳极氧化产生 Cl3
－, 

也不能排除 Cl2, Cl•或者 Cl＋的生成[16]. 而钯络合物 5 的

氧化电位(Ep＝1.26 V)明显高于 Cl－的氧化电位(曲线 c). 

当向 LiCl 中加入络合物 5 后, LiCl 的还原峰消失, 络合

物 5 的氧化峰减弱(Ep＝0.82 V, 曲线 d). 这可能说明络

合物 5 和 Cl－的氧化产物 Cl3
－或者 Cl•有相互作用.  

基于以上实验结果和之前的研究基础, 我们提出了

电氧化促进的钯催化的碳氢键氯代反应的可能机理(图

6). 醋酸钯首先与底物发生配位, 促使金属中心选择性

的靠近邻位碳氢键; 随后发生Pd对C—H键的活化形成

五元环钯金属中间体 B. 接下来, 环钯中间体 B 与阳极

氧化生成的 Cl3
－反应生成 Pd(III)或 Pd(IV)的络合物 C, 

络合物 C 发生还原消除转化为中间体 D; 最后, 中间体

D 发生配体交换得到氯代产物并实现催化剂的再生, 从

而完成催化循环.  

3  结论 

我们以 PIP 胺为双齿导向基团, 以廉价易得的 LiCl

为氯化试剂, 实现了电化学条件下钯催化的苯甲酰胺类

化合物的邻位 C(sp2)—H 键氯代反应. 该反应体系具有

良好的官能团兼容性, 底物普适性广, 产率优异, 后处

理简单. 我们还可以从简单的酰胺底物出发, 采用连续

碳氢键卤化反应的策略, 实现高度复杂的多官能团取代

的苯甲酰胺类化合物的构建, 体现了该方法在合成和药

物化学领域中潜在的应用价值.   
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Parallel experiments: kH/kD = 1.0
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图 3  机理研究 
Figure 3  Summary of key mechanistic findings

 
图 4  环钯中间体的制备和反应活性测试 
Figure 4  Preparation and reactivity of monomeric palladacycle 

4  实验部分 

所有的电解均在H型分隔电解槽中进行, 阴阳两极

用阴离子交换膜隔开. 使用网状玻碳电极(RVC 10 mm

×10 mm×12 mm)作为阳极, 铂片(10 mm×10 mm×

0.2 mm)作为阴极. 在阳极池中依次加入 Pd(OAc)2 (5.6 

mg, 0.025 mmol, 10 mol%), 苯甲酰胺衍生物(0.25  

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
-2.0x10-5

-1.0x10-5

0.0

1.0x10-5

2.0x10-5

3.0x10-5 a blank
b LiCl
c Complex 5
d Complex 5 + LiCl

I /
 A

E / V (vs. Ag/AgCl)

a

b

d

c
1.08

0.82

1.28

1.26

0.86

 

图 5  循环伏安实验 
Figure 5  Cyclic voltammograms recorded on a Pt electrode (area＝0.03 
cm2): (a) MeCN containing 0.1 mol/L n-Bu4NPF6; (b) solution (a) after 
addition of 5 mmol/L LiCl; (c) solution (a) after addition of 2 mmol/L 
palladacycle 5; (d) solution (b) after addition of 2 mmol/L palladacycle 5 

mmol)和 DMF (10 mL). 在阴极池中依次加入 LiCl 

(847.8 mg, 20.0 mmol)和去离子水(10 mL). 然后将反应

装置置于 90 ℃的油浴锅中, 以 5 mA 的恒定电流进行

电解反应, 用 TLC 或 1H NMR 判断原料检测反应进程.  
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图 6  可能的催化循环机理 
Figure 6  Proposed catalytic cycle 

反应结束后, 加入 EtOAc (50 mL)稀释后用水(20 mL×

3)洗涤 , 再用盐水 (20 mL)洗涤 . 有机相并用无水

Na2SO4 干燥, 过滤, 滤液减压浓缩后经柱层析分离纯化

得到氯代产物. 注意: 由于氯离子需要从阴极经阴离子

交换膜缓慢进入阳极, 所以电解达到恒流状态大概需要

5 min.  
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