
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry HIGHLIGHT 

 
 

 * Corresponding author. E-mail: cuixl@hqu.edu.cn. Published online June 21 2021. 
 

Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 2929～2931  © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2929
 

  

DOI: 10.6023/cjoc202100056 亮点述评

电化学催化三组份合成 4-硒醚化吡唑化合物 

韩宇轩    崔秀灵* 
(华侨大学生物医学学院  分子药物教育部工程研究中心  福建省分子医学重点实验室  厦门市海洋与基因药物重点

实验室  福建省高校精准医学与分子诊断重点实验室  福建厦门 361021) 

Electrochemical Three-Component Synthesis of 4-Selanylpyrazoles

Han, Yuxuan    Cui, Xiuling* 
(Engineering Research Centre of Molecular Medicine of Ministry of Education, Key Laboratory of Fujian Molecular  
Medicine, Key Laboratory of Precision Medicine and Molecular Diagnosis of Fujian Universities, Key Laboratory of  

Xiamen Marine and Gene Drugs, School of Biomedical Sciences, Huaqiao University, Xiamen, Fujian 361021)  

 
有机电化学合成是目前公认的一种绿色可持续性

合成策略. 与传统化学合成相比, 有机电化学合成利用

无痕的电子驱动化学反应, 避免了化学氧化还原试剂的

使用, 从反应的源头上避免了化学污染的产生. 有机电

化学反应还可以通过选择合适的电极和电解质来调控

反应的选择性, 实现传统方法难以实现的一些反应. 基
于有机电化学合成的绿色可持续、高效率、高选择性的

优点, 近年来电化学合成的发展突飞猛进, 大量新的有

机电合成反应相继被报道.[1] 
吡唑是一类含有两个相邻氮原子的五元芳香杂环

化合物, 作为重要的结构单元广泛存在于天然产物分子

和药物分子中. 鉴于其独特的生物活性和理化性质, 开
发新型高效的合成策略构建官能团化吡唑一直是合成

化学家追求的目标. 4-硒醚化吡唑化合物是一种重要的

吡唑衍生物, 具有广泛的生理、药理活性. 传统的合成

方法通常需要使用过渡金属催化剂和过量的硒醚化试

剂及氧化剂, 且反应条件苛刻, 不仅影响底物的官能团

耐受性, 也产生环境副作用, 并增加反应成本. 因此, 

迫切需要发展一种 4-硒醚化吡唑化合物的绿色制备方

法. 
近日, 南华大学化学化工学院何卫民课题组在其前

期电化学合成[2]和多组份反应[3]的研究基础上, 发展了

一种在无过渡金属催化剂和氧化剂的电化学条件下, 通
过戊二酮类化合物、芳基肼类化合物和二烃基二硒醚的

三组分一锅法反应绿色、高效合成 4-硒醚化吡唑化合物

的新方法, 克服了常规方法的弊端(Scheme 1)[4]. 
何卫民课题组以苯肼、2,4-戊二酮和二苯基二硒醚

为模板底物, 对反应条件进行优化. 使用网状玻璃态碳

作为阳极, 铂片作为阴极, 20 mol% LiBF4作为支持电解

质, 在室温下以 6 mA 恒电流电解 9 h, 以高达 96%的收

率得到 3,5-二甲基-1-苯基-4-(苯硒基)-1H-吡唑目标产

物. 之后, 该课题组考察了多种结构的二烃基二硒醚、

芳基肼和戊二酮的普适性(Scheme 2). 考察结果表明该

反应具有非常好的底物耐受性. 二芳基二硒醚衍生物无

论是修饰有供电子基团、吸电子基团或者位阻基团都能 

 

图式 1  电化学三组份合成 4-硒醚化吡唑化合物 
Scheme 1  Electrochemical three-component synthesis of 4-selanylpyrazoles 
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图式 2  底物普适性  
Scheme 2  Scope of the substrate 

  
以不低于 80%的收率获得相应的目标产物. 多种合成重

要的官能团, 包括烷基、烷氧基、卤素、三氟甲基、硝

基和氰基等均能很好地兼容. 含有多取代基团的二芳基

二硒醚及二萘基二硒醚都具有较好的适用性. 此外, 二
烷基二硒醚也能以优秀的收率得到目标产物. 接着, 作
者考察了一系列的芳基肼化合物, 结果表明, 各种取代

基的芳基肼衍生物都可以很好地参与反应, 并以优秀的

产物获得目标产物, 电子效应和位阻效应的影响非常

小. 作者继续考察了庚二酮和不对称的戊二酮衍生物

(环丙甲酰丙酮)作为反应底物的情况, 均可获得区域选

择性的硒醚化吡唑产物. 最后, 作者进行了克级合成实

验, 在增加底物浓度 5 倍和降低支持电解质使用量至 5 
mol%的情况下, 仍然以 83%的分离收率获得 1.36 g 硒

醚化吡唑化合物. 上述实验结果证明, 该反应不仅具有

优良的官能团耐受性和优秀的反应产率, 还具有较好的

可放大性. 
作者通过细致的机理研究, 提出了下述反应机理

(Scheme 3): 二烃基二硒醚(3)在 RVC (Reticulated Vitreous 
Carbon)阳极表面失去一个电子后被氧化为二烃基二硒

醚阳离子自由基中间体 A, 其进一步分解为硒基自由基

中间体和硒基阳离子中间体. 硒基自由基中间体与原位

生成的吡唑中间体 B(丙二酮与苯肼的环合反应)发生自

由基加成得到 4-硒醚化吡唑自由基中间体 C, 其在阳极

表面失去一个电子被氧化生成 4-硒醚化吡唑阳离子中

间体 D. 中间体 D 发生脱氢芳构化生成稳定的 4-硒醚化

吡唑目标产物 4. 同时, 硒基阳离子中间体在铂阴极表

面得到一个电子后被还原成二硒醚, 继续参与下一反应

循环, 从而实现 100%的原子利用率; 而氢离子在铂阴

极表面得到一个电子被还原成氢气. 
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图式 3  可能的反应机理 
Scheme 3  Proposed reaction mechanism 

综上所述, 何卫民课题组结合有机电化学合成反应

和多组份反应的优点, 建立了一种绿色高效的 4-硒醚化

吡唑化合物电化学制备方法. 以廉价易得的戊二酮化合

物、芳基肼化合物和二烃基二硒醚化合物为原料, 在温

和条件下通过三组份一锅法反应制备了多种 4-硒醚化

吡唑化合物, 具有官能团耐受性优良、反应产率高、操

作简便、易放大反应等优点, 为 4-硒醚化吡唑类药物在

精细化工和药物化学领域的应用提供新的方法. 
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