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芳香化合物的电化学 C—H 键官能化研究进展 

吴亚星    席亚超    赵  明*    王思懿 
(中国矿业大学化工学院  徐州 221116) 

摘要  C—H键是有机化合物中最基本和最广泛的化学键. 利用电化学方法实现芳香化合物C—H键的官能化和直接转

化可以避免反应物的预官能化, 是一种绿色可持续且更具有原子经济性的转化途径. 该方法借助阳极上的氧化反应实

现芳香化合物 C—H 键的官能化, 完成 C—X 键(X＝C、N、O、S)的构建和稠环化合物的合成, 无需使用氧化剂. 通过

控制电极材料、电解质和溶剂等条件, 也可以实现特定的化学选择性和区域选择性. 综述了近年来芳香化合物的电化

学 C—H 键官能化这一领域的研究进展. 
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Progress in Electrochemical C—H Functionalizations of 
Aromatic Compounds 

Wu, Yaxing    Xi, Yachao    Zhao, Ming*    Wang, Siyi 
(School of Chemical Engineering, China University of Mining and Technology, Xuzhou 221116) 

Abstract  Carbon-hydrogen bonds are the most extensive and basic chemical bonds existed in organic compounds. Electro-
chemical functionalization and direct conversion of aromatic C—H bonds is a green, sustainable, and atomically economical 
transformation pathway, which avoids the pre-functionalization of reactants. The anodic electrooxidation of aromatics allows 
the formation of C—X (X＝C, N, O, S) bonds and the preparation of fused aromatic rings without the use of oxidants. Certain 
C—H activation reactions with chemoselectivity and regioselectivity can also be achieved by the optimization of electrode 
materials, electrolytes, and solvents. Vourious reactions focusing on the electrochemical functionalizations of C—H bonds in 
aromatic compounds are mainly reviewed. 
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有机电化学合成作为有机合成中的一个重要组成

部分, 具有绿色可持续、高效率以及高选择性等优点. 

电化学有机合成一直是药物合成以及精细有机等合成

领域中的热点课题, 其主要类型包括: 官能团的取代、

加成、消除、氧化、还原, 以及利用氧化还原介质进行

间接电化学合成[1～3]. 在一个电化学反应中, 有机化合

物分子或氧化还原介质在“电极/溶液”两相的界面上发

生电子转移, 从而实现旧键的断裂以及新键的形成. 因

此, 电极材料的使用、电位和溶剂等条件的控制在电化

学转化中至关重要.  

通过 C—H 键的官能化构建 C—X (X＝C、N、O、

S)键一直是有机合成领域中一项热点研究课题[4～12]. 键

能较大以及选择性差是 C—H 键活化的所要克服的两个

难题. 工业上, C—H 键的转化往往需要繁琐的反应步

骤, 能量消耗巨大且副产物生成较多. 利用电化学方法

可以有效地实现底物在阳极上的氧化, 形成高活性的反

应中间体, 是实现 C—H 键活化的一种绿色合成方法. 

基于芳香化合物在医药、染料、农药和香料等众多领域

具有广阔的应用前景, 本文主要综述了电化学方法促进

的此类化合物中 C—H 键官能化的研究进展.  

2  C—C 键的构建 

2.1  富电子芳香化合物的 C—H/C—H 偶联 

富电子芳香化合物如酚和芳胺等具有较低的氧化
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电位 , 容易实现电氧化脱氢偶联 . 早在 2000 年 , 

Waldvogel 等[13,14]就开始了邻苯二酚衍生物的氧化三聚

反应研究, 用于合成相应的三亚苯化合物. 2006 年, 他

们[15]又报道了硼掺杂金刚石(BDD)作为阳极促进的 2,4-

二甲基苯酚的高选择性电氧化脱氢偶联(Eq. 1). 在无溶

剂条件下, 相比于铂电极, 偶联产物产率有了很大提高. 

BDD 阳极在酸性介质中具有较高的析氧电位, 因此会

产生氧自由基促进反应物的转化(Scheme 1). 随后, 他

们发现使用六氟异丙醇(HFIP)作为电解液可以提高酚

邻位偶联的选择性(Eq. 2)[16]. 使用BDD作阳极, HFIP作

为溶剂能起到稳定氧自由基的作用, 此反应在简易的一

室型电解池中进行, 氢气是唯一的副产物. 基于这些原

理, 他们[17]也报道了邻甲氧基苯酚衍生物的阳极偶联

反应. 2011 年, 他们[18]又将廉价的石墨电极用于酚的偶

联反应, 通过加入三氟乙酸(TFA)也可以得到较好的收

率和高选择性.  
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图式 1  BDD 阳极的作用机理 
Scheme 1  Proposed mechanism 

 

2010 年, Waldvogel 等[19]报道了酚与芳烃的偶联反

应. 使用 BDD 作阳极, 实现了 4-甲基-2-甲氧基苯酚和

富电子芳烃之间的脱氢交叉偶联(Scheme 2A). 尽管

HFIP 和 BDD 阳极的使用能促成偶联反应的发生, 但收

率较低, 且选择性差. 反应中需要使用大量的芳烃底物

来避免酚的自偶联反应. 2012 年, 该课题组[20]对此类反

应进行了改进, 即添加甲醇作为共溶剂. 结果表明, 当

HFIP/MeOH 的体积比为 27∶6 时, 交叉偶联反应的选

择性和反应的收率最高(2015 年, 他们系统研究了共溶

剂对不同底物氧化电位的影响[21]). 此外, 使用混合溶

剂时, 芳烃底物的用量可减少到 3.0 equiv., 并且该反应

还适用于更多的酚类底物(Scheme 2B). 在 HFIP 中加入

水或甲醇对这一反应至关重要, 甲醇能与酚形成氢键, 

破坏溶剂化层, 降低其氧化电位, 从而提供一对匹配的

交叉偶联反应前体(Scheme 3). 这种溶剂效应的形成和

存在依赖于某种特定的反应底物, 它可以改变该底物的

氧化电位, 从而提供一对匹配的交叉偶联反应前体.  
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图式 2  酚与芳烃的电化学脱氢交叉偶联 
Scheme 2  Electrochemical dehydrogenative cross-coupling 
between phenols and arenes 

作为酚与富电子芳烃反应的进一步延伸, Waldvogel

课题组[22]于 2016 年还报道了间三联苯-2,2'-二酚的合成. 

使用 1,3-二甲氧基苯与 2,4-二取代酚一锅法电解合成对

称的间三联苯-2,2'-二酚(Scheme 4, Pathway 1), 反应产

率为 28%～41%. 而合成非对称间三联苯-2,2'二酚需要

两步电化学偶联: (1)通过电解实现酚和 1,3-二甲氧基苯

之间的脱氢交叉偶联; (2)将第一步反应产物中的酚羟基

保护, 并与另一种酚进行再次电化学交叉偶联(Scheme 

4, Pathway 2). 

此外, Waldvogel 等[23]也将电化学方法应用于两种

酚的直接交叉偶联(Eq. 3). 邻甲氧基苯酚衍生物具有较 
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图式 3  酚与富电子芳香化合物的交叉偶联反应机理 

Scheme 3  Proposed mechanism of cross-coupling between phenols and electron-rich aromatic compounds 

 

图式 4  三联苯-2,2'-二酚的合成 
Scheme 4  Synthesis of meta-terphenyl-2,2'-diols

低的氧化电位, 是一种适合偶联的酚类化合物. 反应使

用 BDD 阳极和镍网阴极, 并在简易的一室型电解池中

进行. 将邻甲氧基苯酚衍生物与非富电子酚反应, 可以

得到一系列 2,2'-双酚类化合物. 此反应与酚-芳烃交叉

偶联反应相似, 具有良好的交叉偶联选择性, 且产率较

高. 为了解决氟化介质可能造成的环境问题, Waldvogel

等使用甲酸代替 HFIP, 也获得了相似的反应选择性, 但

产率较低. 
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2016 年, Waldvogel 课题组[24]报道了富电子酚与受

保护酚之间的脱氢交叉偶联(Eq. 4), 阳极和阴极均采用

BDD 电极. 硅保护基(如 TIPS)对酚的电化学交叉脱氢

偶联有显著的促进作用, 反应在相同电解条件下的产率

明显提高, 且适用底物范围更广. 值得关注的是, 反应

在 30 mmol 的底物用量下依然有较高的反应收率.  

芳胺具有与酚类似的低氧化电位, 近年来也有较多

关于芳胺的偶联反应的报道. 2007 年, Jutand 课题组[25]

实现了在电化学条件下钯催化 N-乙酰芳胺与烯烃之间

的 Heck 偶联反应(Eq. 5). 该反应以炭毡为阳极材料, 泡 
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沫镍为阴极材料, 在反应过程中不使用氧化剂; 反应在

恒电位条件下进行电解, 以 1,4-苯醌为氧化还原介质, 

实现钯的催化循环. 此反应在一般情况下只能获得中等

的反应产率. 2014 年, Kakiuchi 课题组[26]将该电化学氧

化应用于芳基吡啶的区域选择性偶联反应.  

2017年, Mei等[27]将Pd催化剂应用于芳基酮肟与有

机硼试剂或 α-芳基酮酸的 C—C 键的偶联反应(Scheme 

5). 该反应在隔离式电解池中进行, 以醋酸作溶剂, Pt为

电极, 可以得到中等至较好收率.  

2010 年, Jorgensen 课题组[28]利用手性胺催化的电 
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图式 5  钯催化酮肟与有机硼试剂或 α-酮酸的偶联反应 
Scheme 5  Pd-catalyzed coupling of ketoximes with organobo-
ron reagents or α-keto acids 

化学氧化, 实现了脂肪醛和受保护氨基取代的酚之间的

不对称脱氢交叉偶联. 在此反应过程中, 酚先被阳极氧

化生成亲电性的中间体, 再与原位生成的烯胺进行亲核

加成, 实现 C—C 键的偶联(Scheme 6). 当脂肪醛过量时

会得到一系列的多取代氨基苯酚. 同年, Jang 课题组[29]

将电化学氧化与有机催化相结合, 实现了脂肪醛与氧杂

蒽之间的脱氢交叉偶联. 之后, Luo 等[30]也报道了同时

使用手性伯胺催化, 实现芳基叔胺与简单酮的不对称脱

氢交叉偶联.  

2015 年, Zeng 和 Little 课题组[31]以三芳基胺作为氧

化还原介质, 实现了烯基酰胺的 α-芳基化(Eq. 6). 在此

反应中, 芳基自由基与烯基酰胺之间发生电子转移, 产

生高度亲电的酰亚胺阳离子 , 从而实现芳环上的

Friedel-Crafts 反应.  

 

与酚-酚之间的交叉偶联反应类似 , 2017 年 , 

Waldvogel 课题组[32]报道了两种受保护芳胺化合物的电

化学脱氢交叉偶联(Eq. 7). 他们选择玻碳材料作为阳极

和阴极, 能以较好的产率合成 2,2'-二氨基联苯化合物, 

该反应中 HFIP 仍然是实现交叉偶联高选择性的关键因

素.  

2017 年, Hilt 课题组[33]报道了一种由三联苯化合物

制备稠环的方法(Scheme 8). 该反应在酸性条件下进行, 

以 2,3-二氯-5,6-二氰基-1,4-苯醌(DDQ)作为氧化还原介

质. 利用间接电氧化, DDQ 的用量相较于传统反应可降

至催化量, 且产率较高.  
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图式 6  电化学氧化与手性胺催化联合实现脱氢交叉偶联 
Scheme 6  Dehydrogenation cross-coupling by the combination 
of electrochemical oxidation with chiral amine catalysis 
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2.2  非富电子芳香化合物 C—C 键的构建 

由于氧化电位较高, 非富电子芳香化合物很难利用

一般的阳极氧化方法来构建 C—C 键. 2012 年, Yoshida

课题组[34]报道了两种未活化芳香化合物之间的脱氢交
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叉偶联(Scheme 7). 反应使用含有超细纤维的碳毡作阳

极, 铂作阴极, Bu4N•(C6F5)4 作电解液, 在－78 ℃条件

下发生芳香化合物(例如萘或蒽)的氧化, 产生自由基阳

离子. 不稳定的芳基自由基阳离子在“阳离子稳定池”

中聚集, 在－90 ℃条件下与另一芳烃底物作用, 生成

交叉偶联产物. 此反应中 C—C 键的构建是在非氧化条

件下发生的, 避免了底物的非选择性氧化以及偶联产物

的过度氧化, 具有良好的官能团适用性、较高的收率和

反应速率以及区域选择性. 2015年, Atobe课题组[35]也报

道了类似的芳基-芳基偶联反应, 他们使用微型低温反

应器, 利用平行层流技术, 也实现了未活化芳香化合物

的偶联.  
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H

C(+) | Pt(-)

CH2Cl2, -78 ℃

Bu4N (C6F5)4

Ar1
-90 ℃,DME

Ar1 Ar2

MeO
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OMe
NSO2Ph
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86%

cation pool
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73%  

图式 7  基于自由基阳离子池的芳基-芳基交叉偶联反应 
Scheme 7  Aryl-aryl cross-coupling reaction based on radi-
cal-cation pools 

缺电子芳香化合物(如硝基化合物)虽然具有较高的

氧化电位, 但这类化合物容易与亲核性物质形成 σ-复合

物, 利用所形成的Meisenheimer复合物中间体的电化学

氧化可以使缺电子芳香化合物间接地实现阳极官能  

化[36～38]. 一般而言, 此反应包含两种 SNAr 反应模式 

(Scheme 8): (1)通过 σ-H-Meisenheimer 复合物的氧化来

引发质子的消除(Gallardo等[38]将其表示为 SN
H或NASH

过程, 即类似于氢原子被亲核取代的反应); (2)当苯环上

连有一个可离去基团(如卤原子)时, 亲核试剂会进攻卤

代的碳原子, 从而形成σ-X－复合物, 随后X－离去, 得到

最终的亲核取代产物.  

在实际的应用中, 此反应在恒电位条件下进行. 以

氰根[39,40]、烷基金属试剂(如格氏试剂、烷基锂)[41,42]、

烯醇[43]等作为亲核试剂, 利用 SN
H过程实现芳香化合物

C—H 键的官能化, 用以构建 C—C 键(Scheme 9). 

2017 年, Zeng 等[44]以 α-酮酸为酰化试剂, 在 NH4I

介导下, 实现了缺电子氮杂芳烃上的 C—H 键酰基化反

应(Eq. 9). 反应中, 阳极生成 I2首先与 α-酮酸反应得到

酰基次碘酸盐中间体, 后者随即发生羧酸根阴离子氧化

脱羧得到酰基自由基, 最后完成酰基化反应. 此过程在 

 

图式 8  缺电子芳香化合物官能化的两种形式 
Scheme 8  Two forms in the functionalization of elec-
tron-deficient aromatic compounds 

 

图式 9  基于 Meisenheimer 中间体的缺电子芳香化合物的官

能化 
Scheme 9  Functionalization of electron-deficient aromatic 
compounds based on Meisenheimer intermediates 

 

简单的一室型电解池中进行, 具有较好的官能团耐受

性, 可用于一些药物前体的官能化反应.  

3  C—N 键的构建 

3.1  芳香化合物的胺化 

2013 年, Yoshida 课题组[45]报道了某些芳香化合物

C—H 键的直接胺化反应(Scheme 10). 在吡啶存在下, 

芳香化合物的恒流电解形成Zincke型吡啶阳离子, 然后

在加热条件下用仲胺(如哌啶)处理, 可以得到芳胺化合

物. 吡啶在反应中起着关键作用: (1)吡啶的缺电子 π 键
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不利于其在阳极条件下的竞争氧化; (2)吡啶氮的强亲核

性使其更易与芳香化合物自由基阳离子结合; (3) Zincke

型吡啶阳离子带正电荷的吡啶基降低了芳环的电子云

密度, 避免了芳香化合物的过度氧化. 这种 C—H 键的

胺化反应具有高效、高选择且可预见等优点. Yoshida 设

计的此反应适用底物主要是富电子芳香化合物(如苯甲

醚衍生物). 最近, Waldvogel 等 [46,47]报道了通过使用

BDD 电极, 可以将反应的适用范围扩大到电中性的芳

香化合物.  

Ar
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Bu4N BF4
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MeCN

80 ℃
Ar

OMe

PhOC

NH2

Me

Me

NH2
NO2

MeO

H2N

66% quant. 60% with BDD anode

divided cell
H

+

NH2

 

图式 10  基于 Zincke 中间体的芳香化合物的直接胺化 
Scheme 10  Direct amination of aromatic compounds based on 
Zincke intermediates 

此后, Yoshida 课题组[48]报道了甲磺酰基咪唑促进

的芳香化合物的胺化(Scheme 11). 此反应适用于不含烷

烃取代基的底物, 在恒电流条件下, 在阳离子池中先形

成咪唑阳离子, 而后脱除甲磺酰基给出偶联产物芳基咪

唑. 否则咪唑环会进攻芳基的苄位, 最终生成芳甲基咪

唑. 此反应可用于制备一系列具有生物活性的功能分

子. 与 Zinkle 型阳离子类似, 反应中生成的带正电荷的

芳基-咪唑中间体也避免了芳香化合物的过度氧化, 从

而获得更高的产率.  

 

图式 11  咪唑与芳香化合物间的 C—N 偶联反应 
Scheme 11  C—N coupling reaction between imidazole and 
aromatic compounds 

此外, Yoshida 课题组[49]还报道了亚胺作为亲核试

剂的芳香化合物的胺化(Scheme 12). 这些非芳香杂环

化合物(亚胺)在稳定的自由基反应池中与芳基自由基结

合, 进而分解为一系列 N-含氧(或氮)烷基芳胺. 通过这

类反应可以实现一些药物分子如茴拉西坦(aniracetam)

和非诺贝特(fenofibrate)的修饰.  
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图式 12  脂肪环亚胺与芳烃的偶联反应 
Scheme 12  Coupling reaction of heterocyclic imine and aro-
matics 

除了形成自由基反应池, 也可以通过氧化还原介质

来实现芳香化合物的胺化. 碘代芳烃的阳极氧化可以产

生高价碘化物, 能作为氧化还原介质参与官能团化[50]. 

例如, 在三氟乙醇存在下, 碘苯的阳极氧化会产生二- 

(三氟乙氧基)碘苯(PIFE). Nishiyama 课题组[51]使用 PIFE

氧化酰胺, 产生相应的氮鎓离子; 后者与富电子芳香化

合物反应形成 C—N 键. 此反应更多的是用于合成含氮

芳香杂环化合物. 2016 年, Francke 课题组[52]使用碘代芳

烃制备了一种多功能电化学介质, 即氮鎓离子 a. 在

HFIP 中预电解这种介质会产生高价态碘化物, 从而引

发酰胺与芳烃的脱氢交叉偶联(Scheme 13). 此方法中, 

由于氮鎓离子的存在, 反应不需要外加电解质, 并且离

子链上存在的羰基可以防止其氧化降解. 此外, 这种多

功能电化学介质可以在反应结束时回收并循环使用. 利

用此反应可以得到一系列 N-芳基酰胺化合物, 且产率

一般较高.  

2014 年, Zeng 和 Little 等[53]报道了使用四烷基卤化

铵作为氧化还原介质的苯并噁唑的胺化(Scheme 14A). 

该反应采用简单的一室电解池, 以玻璃碳为阳极, 铁为

阴极, 于恒电流条件下进行. 此方法的局限在于其只适

用于仲胺. 两年后, 该课题组报道了以 NH4I 为氧化还

原介质的芳基酮的胺化反应 , 用以制备 α-氨基酮

(Scheme 14B)[54]. 此过程中, 芳基酮与阳极氧化生成的

碘单质作用生成 α-碘代酮中间体是该反应的关键. 
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图式 13  可循环碘代芳香化合物促进的酰胺芳基化反应 
Scheme 13  Arylation of amide with a recyclable iodoarene as 
mediator 

 

图式 14  以碘化物为介质的电化学 C—H 键胺化 
Scheme 14  Electrochemical C—H aminations mediated by 
iodides 

2018 年, Lei 课题组[55]报道了利用 Co 催化的 N-取

代苯甲酰胺邻位 C—H 键胺化反应, 酰胺基起着导向作

用(Eq. 10). 在隔离式电解池中, 以吗啉作为底物, 能得

到较好的反应收率. 此方法底物用量可以拓展至克级且

具有较高的反应效率, 但仅限于仲胺.  

如第 2.2 节中所述, 利用 Meisenheimer 中间体亦可

以实现缺电子芳香化合物(如硝基苯)的胺化 [40,56](Eq. 

11).  

3.2  芳香化合物的硝化 

早在 1981 年, Hussey 等[57]就报道了芳香化合物(如

蒽、萘、硝基萘和甲苯)在非质子溶剂(如乙腈)中的电化

学硝化反应. 以四丁基亚硝酸铵或硝基甲烷作硝化试 
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剂, 通过控制电位可以得到芳香化合物的单硝基或多硝

基取代产物. 1999 年, Sereno 等[58]报道了在含有非离子

表面活性剂的水溶液中, 亚硝酸盐的存在下, 萘在铂电

极上的硝化反应; 主要得到 1-和 2-硝基萘.  

由于邻苯二酚衍生物具有较低的氧化电位, 其在阳

极的氧化易形成 1,2-苯醌中间体. 加入亲核试剂与中间

体发生反应可以用来构建碳-杂键以及一些杂环化合物. 

2007年, Nematollahi课题组[59]报道了在水溶液中以亚硝

酸根离子为亲核试剂的邻苯二酚类化合物的硝化

(Scheme 15A). 邻苯二酚的氧化生成苯醌中间体, 后者

与亚硝酸根离子发生 Michael 加成, 得到硝基邻苯二酚

产物. 硝基的存在也阻止了产物的过度氧化. 类似地, 

2-氨基酚或 4-氨基酚也能在较低电位下被氧化成醌亚

胺, 2015 年, 同一课题组报道了 4-乙酰氨基苯酚的电化

学硝化, 且产率较高(Scheme 15B)[60]. 

4  C—O 键的构建 

4.1  芳香化合物的酰氧基化 

2009 年, Tajima 课题组[61]报道了一种富电子芳香化

合物乙酰氧基化的简单方法(Eq. 12). 反应使用固体硅

胶负载碱, 在酸性条件下原位生成酸根作为亲核试剂. 

该反应在恒电流条件下发生, 且收率较高. 使用三氟乙

酸会拓宽底物的氧化电位窗口; 再选择合适的助溶剂

(如乙腈或二氯甲烷), 可将降片冰烷或金刚烷等未活化

的饱和烷烃 C—H 键氧化. 此反应中, 若对氧化电位进 
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图式 15  邻苯二酚和氨基酚的电化学硝化 
Scheme 15  Electrochemical nitration of catechol and amino-
phenol 

 

行合理控制, 可以实现底物的选择性氧化. 此外, 文中

使用的固体硅胶在酸性环境下具有较好的稳定性, 可通

过过滤回收进而循环利用.  

此后, Budnikova 课题组[62,63]报道了 Pd 或Ni 催化的

芳基吡啶的电化学酰氧化(Eq. 13). 阳极氧化产生的高

氧化态 Pd 或 Ni 与芳基吡啶形成配合物, 再与羧酸或全

氟羧酸反应, 得到酰氧基化产物. 为防止高氧化态金属

催化剂的过早阴极还原, 此反应需要在隔离电解池中进

行.  

 

2017年, Mei课题组[64]报道了Pd催化下芳基酮肟的

电化学酰氧化反应(Eq. 14). 以 n-Bu4NOAc 为电解质, 

于 40 ℃条件下恒流电解, 产率较好. 随后, Sanford   

等 [65]进一步发展了此类反应 , 使用四甲基乙酸铵

(TMAOAc)作电解质, 并加入苯醌作为氧化还原介质实

现 Pd 的催化循环, 在隔离式电解池中完成了一系列含

导向基芳环上的乙酰氧基化(Eq. 15).  
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4.2  芳基醚的合成 

2017 年, Ackermann 课题组[66]报道了室温下 Co 催

化的 C—H 键氧化, 用于芳基醚的合成(Eq. 16). 以网状

玻璃碳(RVC)为阳极, N-取代苯甲酰胺与由阳极氧化生

成的高氧化态 Co 形成配合物, 再与醇发生反应得到芳

基醚产物. 此反应底物使用范围广, 具有较好的区域选

择性. 除合成芳基醚外, 该方法也可用于合成烯醇醚.  

 

除了第2.1节中提到的芳基C—H/C—H之间的直接

偶联外, 酚类化合物也能够与卤代物反应形成芳基醚. 

Nishiyama 课题组[67]系统报道了邻卤代酚的阳极氧化. 

文中指出, 一卤代酚的阳极氧化会完全生成 C—H/C—

H 偶联产物; 而 2,5-二卤代苯酚则会通过阳极氧化以及

阴极处的 C—X 键断裂, 形成二芳基醚(Scheme 16)[68,69]. 

在反应过程中, 经电化学卤化合成的二卤代酚与在甲醇

中电解产生的苯氧基自由基偶联生成二聚醚中间体, 后

者在阴极处发生还原得到二芳基醚. 此反应中, 二卤代

酚底物上的一个卤原子促就了反应的区域选择性 . 

Nishiyama 课题组利用此法成功合成了邻-甲基罗氏唐

松草碱[69,70]和黄酮化合物[71]等. 

若不经过卤代酚步骤, 直接进行酚的阳极氧化, 通

常会得到一系列具有复杂碳骨架的芳基醚产物, 这些产

物在有机合成领域通常是很有价值的. 例如, Waldvogel

课题组 [ 7 2～7 5 ]报道了在一室型电解池中以铂为电极 , 

Ba(OH)8•8H2O 的甲醇溶液作电解质, 2,4-二甲基苯酚的  
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图式 16  邻二卤代酚的电氧化二聚反应 
Scheme 16  Electro-oxidative dimerization of ortho-dihalophenols

阳极氧化. 反应会生成脱氢四聚体, 产率最高可达 52%.

此反应单次的底物用量可达 23 g, 可实现大量制备; 由

于其四聚体的溶解性差, 得到的产品沉淀于电解槽中, 

易于分离. 此外, 产物可以进一步被修饰进而合成各种

具有复杂结构的化合物[72], 部分修饰产物如 Scheme 17

所示. 

5  C—S 键的构建 

5.1  芳基硫醚的合成 

邻苯二酚和对氨基酚等化合物具有较低的氧化电

位, 可通过在阳极的氧化形成邻二苯醌或醌亚胺, 进而

顺利实现芳基 C—H 键的活化生成芳基硫醚. 2005 年, 

Tammari课题组[76]将2-巯基苯并噁唑与邻苯二酚衍生物

置于一室型电解池中, 通过一锅法高效地合成了二芳基

硫醚, 产率中等(Scheme 18A). Zeng 等[77－79]系统研究了

醋酸缓冲溶液中噻二唑硫醇、1,3,4-三唑硫醇及嘧啶硫

醇参与的硫醚的电化学合成. 通过筛选电极材料、电位

和电解池等条件, 高效地合成了相应具有生理活性的硫

醚产物(Scheme 18B). 2008 年, Khodaei 课题组[80]报道了

四唑硫醇和邻(对)二苯酚参与的硫醚的合成. 除杂芳基

硫醇作亲核试剂外, 2009 年, Fotouhi 等[81]报道了以 2-二

甲氨基乙硫醇为亲核试剂, 4-叔丁基邻苯二酚的硫醚化

反应, 反应过程中同样经历了苯醌中间体的形成. 

对氨基苯酚化合物也是合成二芳基硫醚较为理想

的底物. 2012 年, Nematollahi 课题组[82]报道了巯基苯并

噻(噁)唑作为亲核试剂, 1-(4-(4-羟基苯基)-哌嗪-1-基)乙

酮经醌亚胺中间体的C—H键活化(图 1). 反应所得的硫

醚产物继续电解, 通常给出二聚硫醚产物, 且产率较高. 

此反应提供了一种高效环保的芳基硫代苯并唑的合成

方法.
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图式 17  2,4-二甲基苯酚阳极产物的修饰 
Scheme 17   Modification of an anodic product derived from 2,4-dimethylphenol 
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图式 18  由邻苯二酚衍生物电氧化合成芳基硫醚 
Scheme 18  Synthesis of aryl sulfides by electrochemical oxida-
tion of catechol 
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图 1  芳基硫代苯并噁(噻)唑的合成 
Figure 1  Synthesis of aryl thiobenzoxazoles (thiobenzothia-
zoles) 

2017 年, Lei 课题组[83]报道了硫酚与吲哚化合物的

电化学脱氢偶联用于构建 C—S 键, 形成芳基硫醚. 反

应以 LiClO4作电介质, 乙腈为溶剂, 在恒电流条件下使

用 Pt 作为电极, 并在一室型电解池中进行, 具有高效、

环保等优点. 在普适性方面, 除少数硫酚底物(如4-甲氧

基硫酚)外, 该反应均能获得较高的收率; 使用吲哚作

为底物, 也都能得到较高产率的硫醚(Scheme 19A). 此

外, Lei 课题组也考察了使用其他富电子芳香化合物(如

酚、胺、芳香醚、吡咯、噻吩等)作底物的反应情况

(Scheme 19B), 得到了较好的反应结果, 证明了此反应

具有广泛的应用前景. 文中提出了此类反应的可能机理

为: 硫酚经阳极氧化生成的自由基二聚形成二硫醚, 后

者再与吲哚的阳极氧化产物(自由基阳离子)发生偶联反

应 , 给出最终产物(Scheme 20).  

5.2  芳基砜的合成 

2003年, Nematollahi课题组[84]报道了在芳基亚磺酸 
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图式 19  电催化 C—H/S—H 脱氢交叉偶联 
Scheme 19  Electrocatalytic dehydrogenative C — H/S — H 
cross-coupling 
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图式 20  电催化 C—H/S—H 交叉偶联反应机理 
Scheme 20  Proposed mechanism of C—H/S—H cross-cou- 
pling by electrocatalytic dehydrogenation 

存在下 4-叔丁基邻苯二酚的磺酰化反应(Scheme 21A). 

此反应与邻苯二酚的硫醚化和芳基的硝化等反应类似, 

是经中间体醌与芳磺酸发生Michael加成反应得到产物. 

反应使用(4-甲基)苯亚磺酸作为磺酰化试剂, 得到了较

高的收率. 2013 年, 该课题组[85]系统研究了邻苯二酚及

其衍生物电化学磺酰化反应的动力学过程. 2007 年, 

Zeng 课题组[86]报道了在水溶液中咖啡酸的磺酰化反应, 

用于合成一系列具有潜在抑制 HIV 整合酶生物活性的

芳基磺酰基咖啡酸衍生物. 此反应具有简便、产率良好
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和产品纯度高等优点. 2013 年, Zeng 等[87]报道了氨基苯

酚化合物的磺酰化反应. 与邻苯二酚类似, 反应过程也

经历了 Michael 加成, 并且磺酰基化会区域选择性地发

生在氨基的间位(Scheme 21B). 值得注意的是, 未保护

氨基取代的苯酚并不能经电氧化得到预期产物.  

H

t-Bu

OH

OH

SO2H

R
S

R

O

O
t-Bu OH

OH

anodic oxidation

A

H O

Ot-Bu

B

NHTs

HO R2
+

SO2

R1

anodic oxidation

S

OH

TsHN

R2

O

O

R1

H

undivided cell

undivided cell

 

图式 21  由邻苯二酚及氨基苯酚衍生物电氧化合成芳基砜 
Scheme 21  Synthesis of aryl sulfones by electrochemical oxi-
dation of catechol with aminophenols 

2017 年, Chen 和 Yu 等[88]报道了亚磺酸盐存在下吲

哚及其衍生物的 α-磺酰化反应(Eq. 17). 该反应使用 Pt

作电极, CH3CN/H2O 为溶剂, TBAI(四丁基碘化铵)作催

化剂, 在室温下反应能够得到较高产率的吲哚基芳基

砜. 此反应也具有较好的官能团耐受性, 可用于合成具

有生物活性的 5-HT6 调节剂.  

N
H

+

SO2Na Pt(+) | Pt(-)
undivided cell

N
H

S

O

O

TBAI, CH3CN/H2O

up to 92% yield

NH

S
O O

O
HN

5-HT6 receptormodulator

(17)

 

6  成环反应 

稠环和杂环化合物在药物、染料和农药等的合成中

具有广泛的应用. 利用分子内偶联构建 C—C/N/O/S 键, 

或通过两种分子之间的电化学双官能化, 可以构筑各类

不同的稠环和杂环化合物.  

6.1  分子内的成环反应 

2016 年, Xu 课题组[89]报道了含有炔基的芳胺化合

物分子内的C—H/N—H脱氢[3＋2]环化反应, 用于合成

吲哚和氮杂吲哚(Eq. 18). 使用二茂铁(Cp2Fe)作为氧化

还原介质, 利用阳极氧化间接生成氮中心自由基. 这些

自由基可以与苯环或芳杂环进行分子内加成, 得到环化

产物. 此反应在一室型电解池中进行, 具有较好的反应

速率及官能团耐受性. 2017 年, Xu 等[90]将此反应进一步

发展, 用于多环 N-杂芳香化合物的电化学合成.  
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利用二茂铁介导产生碳中心自由基, Xu 等[91]也实

现了 N-芳基酰胺的分子内脱氢偶联, 用于合成 3-氟-2-

吲哚酮衍生物(Scheme 22). 此反应有很好的官能团耐

受性 , 可以用于修饰各种复杂底物 , 如炔雌醇甲醚

(Mestranol).  

2018 年, 该课题组开发了一种新型的二氟甲基化

试剂 CF2HSO2NHNHBoc, 其通过二茂铁介导下产生二

氟甲基自由基, 再与炔基发生加成反应, 得到相应氟化

的二苯并氮杂七元环产物[92](Eq.19). 此方法具有简易

高效等优点, 可用于多种含氮杂七元环结构商业药物的

合成, 如米安色林(Mianserin)、米氮平(Mirtazapine)等. 

2017 年, Lei 课题组[93]报道了以碘化物为氧化还原

介质的 N-芳基烯胺的电化学分子内脱氢环化, 用于合

成吲哚衍生物(Eq. 20). 此反应在一室型电解池中进行, 

采用铂板作电极, 可以得到良好至极高的产率. 通过高

价碘间接氧化生成的氮中心自由基是该反应的关键. 此

外, 当使用 N-吡啶基烯胺作为底物时, 可以制备咪唑并

[1,2-a]吡啶. 同年, 该课题组[94]报道了芳基炔酮与亚磺

酸的电化学脱氢串联环化反应, 用于合成磺化茚酮(Eq. 

21). 该反应以 Pt 作电极, Bu4NI 作氧化还原催化剂, 在 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2018, 38, 2590～2605 © 2018 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     2601 

 

图式 22  Cp2Fe 介导的 3-氟-2-吲哚酮衍生物的电化学合成 
Scheme 22  Electrochemical synthesis of 3-fluoro-oxindoles 
mediated by Cp2Fe 

 

一室型电解池中进行. 此反应的机理为: Bu4NI 经阳极

氧化生成的 I＋将亚磺酸氧化生成相应的磺酰基, 后者对

炔酮进行自由基加成; 生成的中间体经分子内环化和氧

化后得到茚酮产物. 这种串联环化反应具有良好的官能

团耐受性和高反应效率.  

 

Xu 课题组[95]于 2017 年报道了一种通过阳极 N—H

键裂解, 实现 C—H/N—H 脱氢交叉偶联的电化学方法

(Eq. 22). 反应具有适用底物范围广、选择性高和产率较

高等优点, 用以合成官能化的四环苯(吡啶)并咪唑衍生

物. 2017 年, 该课题组[96]报道了由联芳醛和 NH3合成菲 

 

啶的 C—H/N—H 交叉偶联反应(Eq. 23). 该方法使用廉

价易得的氨作为氮供体, 具有较高原子经济性, 且产率

较好.  

 

 

在三氟乙醇存在下, 碘苯的氧化可以产生二(三氟

乙氧基)碘苯(PIFE). Nishiyama 课题组[51]使用 PIFE 将酰

胺或异羟肟酸进行氧化生成相应的氮自由基. 这些自由

基与富电子芳香化合物进行环化 , 可以得到喹啉骨   

架 [97]、咔唑 [98]或螺环 [99](取决于苯环上的取代形式) 

(Scheme 23A). 此反应可用于吡咯类生物碱 (tetrahy- 

dropyrroloiminoquinone alkaloids) 和山小桔灵 (glycol- 

zoline)的合成. 当苯环上邻位被卤素或类卤素取代时, 

环化反应进行的同时会发生取代基迁移 (Scheme 

23B)[99].  

如 C—H 键的胺化一节中所提到的, 利用 Zincke 型

吡啶阳离子池等也可以高效地合成某些杂环化合物. 

2015年, Yoshida课题组[100]利用分子内的C—H胺化, 合

成出苯并噁唑 (噻唑 )化合物 (Scheme 24). 2017 年 , 

Waldvogel 等 [101]成功地合成了 1, 4-苯并噁嗪 -3-酮

(Scheme 25). 作为一些天然产物和生物活性物质中的

重要结构单元, 1,4-苯并噁嗪-3-酮此前广泛采用过渡金

属催化反应来合成; 此方法提供了一种绿色可持续的合

成途径, 且具有一定的官能团耐受性及较广的底物适用

范围. 

2017 年, Xu 课题组[102]报道了由 N-苄基酰胺合成

4H-1,3-苯并噁嗪的电化学C—H键氧化反应(Eq. 24). 该

过程中, 首先发生富电子苯环上的电氧化, 生成阳离子

自由基, 随后活化的 C—H 键与酰胺环合, 形成噁嗪环. 
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图式 23  PIFE 的阳极生成及其应用 
Scheme 23  Anodic generation of PIFE and its application 

 

图式 24  电化学 C—H 胺化合成苯并噁唑(噻唑)  
Scheme 24  Synthesis of benzoxazolesor (benzothiazoles) by 
electrochemical C—H amination 

 

图式 25  电化学 C—H 胺化合成 1,4-苯并噁嗪-3-酮 
Scheme 25  Synthesis of 1,4-benzoxazin-3-ones by electro-
chemical C—H amination 

同年, Waldvogel 等[103,104]利用电化学方法由 N-芳基

酰胺合成苯并噁唑(Eq. 25). 反应中酰胺基氮正离子的 

 

阳极生成使环化反应和 C—O 键的构建得以发生. 此过

程使用简单的一室型电解池, 具有较好的产率及官能团

耐受性.  

 

2017 年 Zeng 等[105]报道了芳香羧酸的电化学分子

内脱氢酯化反应(Eq. 26). 该方法使用简单的一室型电

解池, 底物用量可拓展至 40 g 以上, 能用于多种内酯的

合成, 且具有较高区域选择性.  

 

2017年, Xu课题组[106]研究了基于硫自由基的C—S

键构建, 报道了在一室型电解池中, 以四甲基哌啶氮氧

化物(TEMPO)作氧化还原介质 N-芳基硫代酰胺的分子

内脱氢偶联, 用于高效合成苯并噻唑及其衍生物(Eq. 

27). 同年, Lei 课题组[107]报道了芳基异硫氰酸酯与仲胺

的串联反应, 用来合成苯并噻唑(Scheme 26A). 与Xu等

的方法不同, 此反应的电解体系中无需添加氧化还原介

质. 此外, 通过在电解体系中加入 2 equiv. PhCOONa, 

Lei 等也实现了无氧化还原介质下的 N-芳基硫代酰胺的

分子内脱氢偶联(Scheme 26B). 2018 年, Xu 课题组[108]进

一步改进了此类反应, 即应用连续流动化学的方法, 无

需添加支持电解质即可完成N-芳基(吡啶基)硫代酰胺的

偶联反应, 合成苯(吡啶)并噻唑(Eq. 28). 利用流动化学

的方法, 使用较小反应器即可完成大量底物的转化.  

 

6.2  分子间的成环反应 

芳香化合物可以发生分子间的电化学双官能化, 从

而制备相应的苯并杂环或稠环化合物. 2000 年, Chiba 课

题组[109]报道了酚与烯烃之间的电化学偶联[3＋2]环加

成反应, 用于合成二氢苯并呋喃(Scheme 27). 该反应在

一室型电解池中进行, 适用于三取代和四取代的脂肪族 
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图式 26  电化学分子内脱氢构建 C—S 键 
Scheme 26  Construction of C—S bond by electrochemical 
intramolecular dehydrogenation 

 

烯烃以及苯乙烯, 且产率较高. 2002 年, Nishiyama 课题

组[110]报道了萘酚与富电子烯烃的[3＋2]或[5＋2]环加成

反应, 萘酚阳离子中间体的形成是反应的关键. 随后, 

Chiba 等[111,112]采用温控多相溶剂系统进一步发展了酚

与烯烃之间的电化学[3＋2]反应. 此反应过程中, 酚存

在于强极性的 MeNO2 一层中, 而环加成产物聚集在含

MeNO2 与环己烷的弱极性中间层中. 弱极性中间层的

形成增强了苯氧离子中间体与非极性烯烃之间的相互

作用, 同时阻止了环加成产物的过度氧化.  

 

图式 27  酚与烯烃之间的电化学[3＋2]成环反应 
Scheme 27  Electrochemical [3＋2] annulation between phenols 
and olefins 

2017 年, Lei 课题组[113]报道了酚与 N-乙酰基吲哚衍

生物之间的[3＋2]环化反应, 得到一系列苯并呋喃并吲

哚化合物(Scheme 28). 此反应适用于带有不同 C-3 和

C-2 取代基的 N-乙酰基吲哚, 且产率很高. 然而, 只有

使用富电子的苯酚才能取得较高的反应效率. 从机理上

看, 此反应中的酚和 N-乙酰基吲哚均发生了阳极氧化, 

通过其生成的自由基中间体实现环化反应. 

2018 年, Ackermann 等[114]利用 Co 催化, 在室温下

实现了水相中 N-取代苯甲酰胺上 C—H/N—H 键与炔烃 

 

图式 28  酚与 N-乙酰基吲哚之间的电化学[3＋2]成环反应 
Scheme 28  Electrochemical [3＋2] annulation between phenols 
and N- acetylindoles 

的环化反应(Eq. 29). 反应过程中, 阳极氧化生成的高氧

化态 Co 先与苯甲酰胺底物络合, 随后发生炔烃的插入, 

完成环化. 该方法使用 RVC 阳极, 甲醇水溶液为溶剂, 

在室温下电解, 有很好的区域和化学选择性, 且底物适

用范围广.  

 

随后, Xu课题组[115]报道了Ru催化下N-取代芳胺上

C—H/N—H 键与炔烃的环化反应, 用于合成吲哚类化

合物(Eq. 30). 此反应在水溶液体系中进行, 采用简单的

一室型电解池, 具有较高的产率和底物适用范围.  

 

邻(对)苯二酚易发生阳极的氧化反应生成苯醌中间

体, 利用此中间体也可以进行某些稠杂环化合物的合成 

(Scheme 29). 例如, Nematollahi 课题组[116,117]报道了邻

(对)苯二酚在 1,3-二酮衍生物或苯甲胺存在下发生阳极

氧化 , 分别得到苯并呋喃衍生物及 2-芳基-苯并噁     

唑[118]. 此外, Zeng 课题组[119,120]报道了 N,O-烯酮缩醛存

在下邻苯二酚阳极氧化, 可以制备出相应的吲哚衍生

物.  

7  展望 

芳香化合物的电化学官能化已用于构建某些碳-碳

键、碳-杂键以及苯并噁(噻)唑、吲哚等稠环化合物, 具

有绿色可持续、高选择性以及高效率等优点. 然而, 前

期的工作中对于非富电子芳香化合物的 C—H 键官能化

主要采用构建自由基反应池或 Meisenheimer 中间体的 
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图式 29  由邻苯二酚衍生物电氧化合成稠环化合物 
Scheme 29  Synthesis of fused aromatic rings by electrochemi-
cal oxidation of catechol 

方法, 适用范围有限. 因此开发更多基于非富电子化合

物的电化学 C—H 键活化方法和技术是未来研究的一个

目标. 在电极材料方面, 未来的研究可以对电极表面进

行修饰(如负载催化剂等), 以提高电极材料的性能和化

学反应的效率. 此外, 开发新型的电催化剂、廉价的电

极以及优化电解槽的设计等可以将更多的电化学有机

合成应用于工业化生产. 最后, 电化学有机合成领域缺

乏标准化的仪器设备, 尽管利用实验室中自制的简易设

备也可以顺利完成一些电有机反应, 但这可能会导致实

验结果难以重复.  
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