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连续流条件下蒽-铈协同催化的苄位碳氢键选择性氧化反应★ 
徐袁利 a    潘辉*,b    杨义*,a    左智伟*,b 

(a四川轻化工大学化学与环境工程学院  晨光高性能氟材料创新中心  四川自贡 643000) 
(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  上海 200032) 

摘要  苄位氧化反应是有机合成中重要的官能团转化方法之一, 但传统的苄位氧化反应通常需要高温和强氧化剂等严

苛条件. 报道了一种在连续流微反应器中实现的蒽-铈协同催化的苄位选择性氧化反应, 使用 9,10-二溴蒽(DBA)和铈-

醇配合物作为光催化剂, 氧气为绿色氧化剂, 以很高的效率在室温条件下制备了各种芳香酮类化合物. 该体系可以在

数分钟内实现完全转化, 具有操作简便、反应条件温和、选择性高、废物少和适用性广等优点, 并且容易实现规模放

大和连续生产.  
关键词  苄位氧化; 蒽-铈协同催化; 可见光催化; 连续流光反应 

 

Selectively Aerobic Oxidation of Benzylic C—H Bonds Enabled by Dual 
Anthracene and Cerium Catalysis under Continuous-Flow Conditions

★
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(a Innovation Center for Chenguang High Performance Fluorine Material, School of Chemical & Environmental Engineer-
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Abstract  The benzyl oxidation reaction serves as a crucial functional group transformation method in the field of organic 
synthesis. Regrettably, traditional benzyl oxidation reactions frequently necessitate harsh conditions, such as elevated tem-
peratures and potent oxidizing agents. In contrast, this article showcases a highly selective catalytic benzylic oxidation exe-
cuted within a continuous-flow microreactor. By harnessing the previously established cerium-alcohol complex’s ligand to 
metal charge transfer (LMCT)-hydrogen atom transfer (HAT) activation mechanism and the anthracene-cerium synergistic 
catalytic system, a diverse array of aromatic ketones was synthesized from aryl alkanes with remarkable efficiency under 
ambient and aerobic conditions. The continuous-flow technology, endowed with unique advantages such as heightened illu-
mination efficiency, superior gas-liquid mass transfer, repeatability, and scalability, has emerged as a powerful instrument for 
scaling-up photocatalytic reactions. In this process, under flow conditions, ethyl acetate solutions comprising 
Ce(NO3)3•6H2O, tetrabutylammonium bromide (TBABr), 9,10-dibromoanthracene (DBA), trichloroethanol (TCE), and 
ethylbenzene encountered and mixed with oxygen within the microreactor. Subsequently, a photocatalytic aerobic oxidation 
reaction occurred under visible light irradiation at room temperature, achieving complete conversion within a mere 5 min, and 
rapidly generated a series of aromatic ketones with good to excellent yields. Mechanistic studies indicated the paramount 
importance of the anthracene-derived catalyst DBA in achieving the heightened efficiency. Under visible light irradiation, the 
excited state DBA was initially oxidatively quenched with oxygen or peroxide species generated in the system, resulting in 
the formation of the DBA cationic free radical. Subsequently, the DBA cationic free radical underwent a single electron 
transfer (SET) process with the low-valent cerium (III) complex, consequently expediting the oxidative regeneration of the 
cerium (IV) catalyst and markedly boosting its catalytic efficacy. Eventually, this highly efficient catalytic system is charac-
terized by its simplicity, mild reaction conditions, elevated selectivity, minimal waste production, and extensive applicability. 
Furthermore, it is effortlessly scalable and amenable to continuous production. 
Keywords  benzyl oxidation; anthracene-cerium dual catalysis; visible-light catalysis; continuous-flow photoreaction 
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1  引言 

在过去的十几年中, 可见光催化得到了迅猛的发

展, 这一催化模式能够将光能用作反应的活化能, 在温

和条件下活化有机分子, 进而实现了许多以往难以实现

的化学转化[1]. 在有机合成领域, 烷烃C(sp3)—H键氧化

反应一直以来都是充满挑战的研究课题, 传统的催化氧

化体系通常依赖昂贵而复杂的金属催化剂、强氧化剂和

严苛的反应条件 [2]. 近年来, 光催化氧化策略迅速兴  
起[3], 该策略利用金属盐和有机染料分子作为光催化剂, 
如 十 钨 酸 四 丁 基 铵 (tetra-n-butylammonium deca-
tungstate, TBADT)[4]、UO2

2＋[5]、Eosin Y 类[6]、蒽类[7]、

吖啶盐类[8]以及核黄素四乙酸酯类(riboflavin tetraace-
tate, RFTA)[9]等, 同时采用氧气作为氧化剂, 可在常温

下高选择性地氧化烷烃 C(sp3)—H 键, 反应条件环境友

好且原子经济性高. 然而, 不同于热反应, 受限于光子

传输衰减效应, 以上这些光催化氧化反应无法简单地通

过使用尺寸更大的反应器实现规模放大[10]. 不仅如此, 
随着反应规模的增大, 有氧氧化反应的安全风险也会随

之增加[11]. 流动微反应技术具有提高光照效率、改善气

液两相传质以及可重复和可扩展性等独特优势, 已经成

为实现光化学转化规模化放大应用的强有力工具 [12]. 
而且, 流动反应器较小的尺寸也能减小危险反应物的单

位载量, 将反应风险降至最低, 有效保证反应安全平稳

运行[13]. 然而, 在流动反应器中, 光催化反应需在较短

的保留时间内实现完全转化, 这对光催化剂的催化效率

提出了更高要求. 因而, 发展高效的光催化氧化体系, 
对于实现光催化反应的放大应用具有重要意义.  

尽管开发适用于流动微反应器的高效光催化氧化

体系是一项极富挑战性的任务, 但合成化学家们已经取

得了一定进展. 2018年, Noël等[14]在一个 5 mL的盘管微

反应器中使用 TBADT 作为催化剂, 0.5 MPa 氧气作为氧

化剂, 365 nm LED 作为光源, 成功地实现了一系列烷基

芳烃化合物的苄位 C—H 键氧化反应, 保留时间为 45 
min, 产量可达到 0.22～0.87 mmol/h (Scheme 1A). 然
而, 由于光催化剂 TBADT 的最大吸收波长为 320 nm, 
而且不吸收可见光, 因此只有在紫外光的照射下才能发

生反应, 一定程度上限制了反应的实用性. 此后, Pasau
小组[15]、Smyth 小组[16]和陈建小组[17]也在连续流动条件

下分别研究了核黄素四乙酸酯和蒽类光催化剂催化的

烷基芳烃化合物苄位 C—H 氧化反应, 但对催化效率的

提升有限. 基于本课题组发展的铈催化 C—H 键选择性

官能团化体系, 本研究实现了 9,10-二溴蒽(DBA)和铈协

同催化的苄位 C—H 键选择性有氧氧化反应, 能在极短

的 1.8 min 保留时间内实现完全转化, 产量最高可达 8.7 
mmol/h (Scheme 1B). 而且, 由于铈催化剂能被可见光

直接激发, 因此只需使用 400 nm LEDs 就能在温和条件

下实现高效的转化.  

2 mol% DBA, 0.5 mol% Ce(NO3)3•6H2O

EA (0.1 mol/L), 400 nm LEDs, r.t.
1 mol% TBABr, 50 mol% TCE, 0.8 MPa O2

tR = 3.6 min, production: 1.9 ~ 8.7 mmol/h

(A) Photoinduced TBADT catalyzed aerobic oxidation in flow, Noel, 2018

(B) This work: Ce-catalyzed aerobic oxidation in flow enabled by dual 
photocatalysis

Ar R

5 mol% TBADT, 0.5 MPa O2

1 mol/L HCl/MeCN, r.t., 365 nm LEDs Ar R

O

tR = 45 min, production: 0.22 ~ 0.87 mmol/h

Ar R

O

HH

TBADT: max = 320 nm LED light: max = 365 nm

Ar R

HH

Ce catalyst: max = 370 nm LED light: max = 400 nm

◼ synergistic LMCT-SET ◼ enhanced Ce catalyst turnover
◼ accelerated oxidation rate ◼ inexpensive photocatalysts  

图式 1  连续流条件下苄位 C—H 的选择性氧化反应 
Scheme 1  Selectively aerobic oxidation of benzylic C—H bond under 
continuous-flow conditions 

2  结果与讨论 

2.1  反应条件优化 
2018 年, 我们课题组利用光促铈催化的配体到金

属电荷转移-氢原子转移(LMCT-HAT)策略, 利用铈催

化剂 CeCl3 和醇共催化剂三氯乙醇(2,2,2-trichloro-  
ethanol, TCE)在室温和 400 nm LEDs 光照下产生了高活

性的烷氧自由基, 进而活化烷烃的 C—H 键形成烷基自

由基, 通过自由基途径最终实现轻质烷烃的高选择性胺

化和烷基化反应[18]. 在对反应机理的深入研究中, 我们

发现由于 Ce(III)的还原性较弱, 通常不足以还原体系中

产生的自由基中间体, 循环再生速度缓慢, 制约了催化

效率的提升. 为此, 我们向铈催化体系中引入了蒽类化

合物作为共催化剂, 通过协同电子转移过程来促进铈的

循环, 发展出了高效的可见光-铈协同催化体系, 并在

此基础上实现了环醇的形式环加成反应[19]和环酮的氧

化扩环反应[20]. 据此, 我们设想是否能将这一高效的协

同催化体系应用于烷基芳烃 C—H 键的氧化反应, 从而

大幅提高反应效率, 缩短反应时间, 以在流动反应器中

实现更高的产量.  
为验证这一设想, 我们基于康宁低流量微通道反应

器构建了一套适用于气液两相反应的连续流动光反应

系统(图 1). 该系统由输送单元、反应单元、背压单元和

产物收集单元四个部分组成, 各单元之间通过 1/8 英寸

铁氟龙(PFA)管连接. 具体而言, 在输送单元中, 试剂瓶

中的反应液由高效液相色谱(HPLC)泵按照设定流速输

送到微反应器中, 氧气则在质量流量控制器(Mass Flow 
Controller, MFC)的控制下按照设定的流速泵入微反应

器, 气液两相在微反应器发生快速的混合和传质, 并在

LED 灯照射下发生反应. 反应单元中的微反应器由两

块康宁低流量玻璃板反应器(长 16 cm, 宽 10 cm)连接组

成, 内部总体积为 5.4 mL, 由两组 400 nm LEDs(光的总
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功率为 10 W, 光强为 0.03 W/cm2)提供光照. 微反应器

的前方放有一个 12 英寸的风扇, 以保证光催化反应在

室温下运行 . 背压单元为 Zaiput 背压阀调节 (Back 
Pressure Regulators, BPR), 被安装在反应器下游, 负责

控制微反应器内的压力(即 O2 的压力). 最后, 结束反应

的反应液被收集在试剂瓶中, 用于检测、处理和计算目

标产物的产率. 

40
0 

nm
 L

ED
s

400 nm
 LED

s
 

图 1  流动光反应器装置图 
Figure 1  Set-up for the continuous-flow photoreactors 

本研究沿用了之前我们课题组在烷烃选择性胺化

反应中发展的铈-醇催化体系[18,21-22]. 具体而言, 在上述

流动光反应器装置中, 选用 Ce(NO3)3•6H2O 作为铈源, 
TCE 作为氢原子转移(HAT)催化剂, 乙苯作为模板底物, 
氧气作为氧化剂, 在 400 nm LEDs 光照下对共催化剂和

流动参数进行了优化(实验结果见表 1, 保留时间的计算

公式和更多的条件优化数据见支持信息). 对共催化剂

的筛选结果表明, 在 1 mL/min 液体流速(VL), 4 mL/min
氧气流速(VG), 3.6 min 的保留时间(tR)下(保留时间计算

公式见支持信息), 仅靠铈-醇复合物催化反应, 只能以

14%的收率和 1.3 mmol/h 的产量获得苯乙酮(表 1, Entry 
1), 因催化效率低而不能实现完全转化(在整个优化过

程中, 都只有微量的副产物1-苯乙醇生成). 而当加入蒽

类化合物作为共催化剂后, 反应效果都会有不同程度的

改善. 其中, DBA 具有目前最好的促进效果, 能够将收

率提升至 92%, 进而将产量提升至 8.4 mmol/h (表 1, 
Entries 2～5). 在流动化学中, 气液两相的流速不仅决

定着乙苯与氧气的物质的量比, 也会直接影响到反应的

保留时间和气液混合传质效果, 是决定反应效果的重要

因素, 因此对气液两相流速的考察十分必要. 实验结果

表明, 在保持液体和气体的流速比例不变(代表乙苯与

氧气的物质的量比不变), 将两相流速同时翻倍, 缩短

保留时间至 1.8 min, 会导致原料转化不完全, 只能获得

67%的收率; 若将两相流速同时降低至原来的一半, 延
长保留时间至 7.2 min, 也会因为过度反应导致收率降

低至 73%. 此外, 若保持液体流速不变, 仅减半氧气流

速(氧气与乙苯的物质的量比变小), 小幅延长保留时间

至 4.3 min, 则会因为氧气浓度不足导致反应不完全, 使
得收率降至 42% (表 1, Entries 6～8). 另外, 对氧气压力

的考察结果显示, 在保持保留时间不变的情况下, 降低

氧气压力至 0.4 MPa, 会因为氧气浓度不足降低反应速

率, 使得产率降低至 80%; 而提高氧气压力至 1 MPa, 
也会导致过度氧化的比例增加. 在得出最佳反应条件

后, 我们还与近期文献中报道的使用廉价金属活化烷烃

C—H 键的光催化体系进行了比较. 这些光催化体系包

括: Schelter 小组[23]使用的铈催化体系, Noël 小组[14]使用

的 TBADT 催化剂, 段春迎小组[24]使用的铁催化体系, 
以及 Rovis 等[25]使用的铜催化剂体系. 结果表明, 在同

样的流动化学条件下, 以上这些光催化体系的催化效率

都很有限, 产率和产量比我们发展的 DBA/Ce 催化体系

显著下降(表 1, Entries 11～15).  

表 1  蒽-铈协同催化乙苯苄位氧化反应条件优化 
Table 1  Optimization of ethylbenzene aerobic oxidation enabled by 
dual anthracene and cerium catalysis 

 

2.2  底物普适性考察 
在确立了最佳的反应条件后, 我们进一步研究了该

协同催化体系的底物普适性(表2). 首先, 对乙基苯类底 
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表 2  烷基芳烃的底物拓展 
Table 2  Substrate scope for alkylarenes 

 

Substratesa Products Resultsb 

 

Me

MeO

O

3  

tR＝1.8 minc 

96% yield, 8.7 mmol/h

 PinB

Me

O

4  

tR＝1.8 minc 

94% yield, 8.5 mmol/h

Me

Ac  

Me

Ac

O

5  

tR＝1.8 minc 

95% yield, 8.6 mmol/h

 

tR＝3.6 min 

94% yield, 4.2 mmol/h

 
 

tR＝3.6 min 

79% yield, 3.5 mmol/h

 
 

tR＝3.6 min 

85% yield, 3.8 mmol/h

 

O

O

O

9  

tR＝3.6 mind 

86% yield, 7.7 mmol/h

 
 

tR＝1.8 minc 

58% yield, 5.2 mmol/h

 
 

tR＝3.6 min 

71% yield, 3.2 mmol/h

 Ph CN

O

12  

tR＝7.2 mine 

84% yield, 1.9 mmol/h

a Reaction was conducted in glass microreactors with a total internal volume of 
5.4 mL, VL＝1 mL/min, VG＝4 mL/min, and tR＝3.6 min. b Isolated yield.    
c VL＝2 mL/min, VG＝8 mL/min, tR＝1.8 min. d EA (0.1 mol/L). e VL＝0.5 
mL/min, VG＝2 mL/min, tR＝7.2 min. 

物对位取代基电子效应影响的考察结果表明, 无论苯环

上带有给电子(如甲氧基)还是吸电子取代基(如硼酸酯、

乙酰基和酯基等)反应都可以顺利进行, 并以优异收率

获得苯乙酮类产物, 最快可在1.8 min的保留时间内, 实
现最高 8.7 mmol/h 的产量. 值得指出的是, 该催化氧化

体系具有很好的化学选择性, 并没有观测到苄位 C—C
键断裂导致的苯甲酸副产物. 对于苄位苯基取代的二甲

苯和环状的芴, 也能在3.6 min的保留时间内, 分别获得

79%和 85%的收率, 以及 3.5 mmol/h 和 3.8 mmol/h 的产

量. 对于更加活泼的苯酞, 反应则更加迅速, 在更高的

0.1 mol/L浓度下实现 86%的收率, 取得 7.7 mmol/h的高

产量. 最后, 对于烷基侧链远端取代的(如 OTBS、Cl 或
CN 等取代基)底物, 反应同样可以顺利进行, 以 58%～

84%的收率和 1.9～5.2 mmol/h 的产量选择性地获得苄

位氧化的产物. 

2.3  反应机理讨论 
为了探究这种协同催化体系可能的机理, 我们首先

测定了 DBA 的 UV-Vis 吸收光谱和荧光发射光谱, 结果

显示 DBA 可以吸收 300～420 nm 波长范围内的光子, 
从而跃迁至激发态([DBA]*)并发射出 400～550 nm的荧

光(图 2A). 因此, 400 nm LEDs 可以激发 DBA 跃迁至激

发态. 有研究表明, 在有氧条件下氧气能够有效地淬灭

DBA 的荧光[26], 产生 DBA 的自由基正离子([DBA]•＋). 
而 DBA 的自由基正离子又有足够的氧化性(E1/2＝1.45 
V 相对于乙腈中的 SCE[27], 图 2B)将 Ce(III)再生为

Ce(IV) (E1/2＝0.40 V相对于乙腈中的 SCE), 从而促进铈

的催化循环, 显著提高催化效率. 根据以上的机理实验

和课题组之前对蒽-铈协同催化 [16-17]和铈-醇复合物

LMCT-HAT 催化[15]机制的深入研究, 我们提出了以下

可能的催化循环: 首先, 四价的铈-醇在 400 nm LEDs
光照下发生光促的LMCT均裂过程, 产生三氯乙氧自由

基和三价铈复合物[15]. 随后, 三氯乙氧自由基在室温下

通过HAT过程活化乙苯苄位的C—H键, 产生苄基自由

基. 苄基自由基再被氧气捕获形成苄基过氧自由基, 进
一步被体系中的还原性物种还原, 最终形成氧化产物苯

乙酮. 基态 DBA 吸收 400 nm LEDs 发出的光子跃迁至

激发态, 随后被氧气或体系中产生的过氧物种氧化, 产
生 DBA 自由基正离子. DBA 自由基正离子进一步与体

系中的三价铈复合物发生 SET过程, 从而将Ce(III)氧化

再生为 Ce(IV), 自身得到一个电子回到基态, 从而同时

闭合有机光催化剂循环和铈催化循环.  

3  结论 

综上所述, 本研究采用蒽-铈协同催化和 LMCT- 
HAT 催化策略, 使用 DBA 和铈-醇配合物作为光催化

剂, 在连续流动条件下以很高的效率实现了各种烷基芳

烃的苄位 C—H 键的高选择性氧化反应. 该催化体系使

用廉价易得、环境友好的铈-醇催化剂和有机光催化剂,   
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图 2  (A) DBA 的 UV-Vis 吸收和荧光发射光谱; (B) DBA 的循环伏安图; (C)可能的协同催化机理 
Figure 2  (A) UV-Vis absorption and fluorescence emission spectra of DBA; (B) cyclic voltammogram spectra of DBA; (C) proposed synergistic cata-
lytic mechanism

条件温和, 具有良好的官能团兼容性和广泛的底物普适

性. 有鉴于芳香酮结构在药物和生物活性分子中广泛存

在, 以及连续流动反应良好的可拓展性, 这一高效的光

催化体系将为发展关键药物中间体的绿色合成提供新

途径.  

4  实验部分 

向 100 mL 试剂瓶中称取 Ce(NO3)3•6H2O (4.3 mg, 
0.01 mmol)、四丁基溴化铵 (TBABr) (6.4 mg, 0.02 
mmol)、DBA (13 mg, 0.04 mmol), 并加入 TCE (96 μL, 1 
mmol)、乙苯(245 μL, 2 mmol)和 20 mL 乙酸乙酯, 在室

温下搅拌至固体完全溶解. 随后, 打开 400 nm LED 灯

和风扇, 并将背压调节器设置为指定压力. 接着打开

HPLC 泵, 将纯溶剂按设定流速泵入流动微反应器中. 
开启气体钢瓶主阀, 并使用质量流量控制器控制 O2 的

流速. 待反应器内压力达到指定数值并稳定后, 将纯溶

剂替换为反应液, 开始运行反应. 反应结束后, 收集定

量的反应液, 加入内标苯甲醚, 进行气相色谱(GC)分析, 
并计算反应产率. 对于表 2 中的底物, 待试剂瓶中反应

液抽空后, 加入纯溶剂继续运行, 直到纯溶剂全部置换

出管路中残留的反应液. 收集全部反应液, 浓缩后通过

柱分离纯化得到氧化产物. 
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