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对乙基苯甲醚的电化学苄位唑胺化反应的探索 
 
胡新伟，阮志雄* 
广州医科大学药学院，广州 511436 

 

摘要：本实验以对乙基苯甲醚和5-苯基四氮唑为原料通过电化学氧化实现烷基与胺的脱氢偶联反应合成2-(1-(4-甲氧

基苯基)乙基)-5-苯基-2H-四氮唑产物，构筑C―N键，探究含氮化合物的新型合成方法。反应操作简单、安全高效，

同时还将绿色化学理念融入到有机合成方法学的实验过程中。作为本科教学实验，该实验不仅涉及多种有机实验的

基本操作，还包含了反应监测、分离纯化、结构表征等重要环节。以本实验方案为蓝本，结合有关碳氢键活化反应

研究进展的微课学习和拓展练习，以及在综合实验中添加趣味实验，实现理论与实践的有效互动，提升化学和药学

等专业本科生解决较为复杂有机合成问题的综合能力，进一步夯实化学类人才的研究基础。 
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Benzylic C―H Azolation of p-Ethyl Anisole by Electro-Oxidation 
 
Xinwei Hu, Zhixiong Ruan * 

School of Pharmaceutical Sciences, Guangzhou Medical University, Guangzhou 511436, China. 

 

Abstract:  In this experiment, the dehydrogenative coupling of p-ethyl anisole and 2-(1-(4-methoxyphenyl)ethyl)-5-

phenyl-2H-tetrazole is realized through electro-oxidation to generate C―N bonds and synthesize a benzyl-azolated 

aromatic product. The reaction is simple, safe, and efficient. It also integrates the experimental exploration of green 

chemistry concepts and organic synthetic methodology. As an undergraduate teaching experiment, it not only covers 

the basic operation of various organic experiments, but also includes reaction monitoring, purification, structural 

characterization, and other important procedures. Using this experimental protocol, micro-class learning, extended 

exercises on the progress of C―H activation, interesting experiments, as well as effective synergy of theoretical 

knowledge and synthetic practice are realized. Thus, the comprehensive ability of undergraduates majoring in 

chemistry and pharmacy to solve complex organic synthesis problems is improved, and the research foundation to 

nurture chemistry talents is further established. 
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1  引言 

电化学合成一般在电流条件下促使反应物得到或失去电子，发生后续的氧化或还原反应。而且

在反应过程中无需添加氧化剂或还原剂，反应物可以直接提供或得到电子，整个反应体系符合绿色

化学的要求[1–3]，因此近年来备受关注。其优点可概括为：反应只需常温、常压等温和条件；通过电
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极进行电子转移避免了有毒或危险还原剂和氧化剂的使用；产品后处理简单且易分离，对环境污染

小；利用电流强度和电解时间控制反应速率以此实现电子转移和化学反应同时进行，减少了副反应

的发生。我们在本科创新实验中引入电合成方法，期望有助于学生关注学科前沿，了解绿色有机合

成与发展的新趋势。 

N-杂环化合物是天然产物和药物分子的重要骨架，广泛存在于自然界中，发展高效制备N-杂环

化合物的有机合成方法学也逐渐成为有机合成化学的研究热点之一。早期合成N-杂环的方法多为唑

类化合物与缺电子的卤代芳烃反应，在过量强碱的作用下发生亲核取代反应构建C―N键[4]。随着过

渡金属催化的快速发展，Lundgren教授团队[5]报道了Cu(I)和过量MnO2催化关于α-羧酸酯-芳基苄与吡

唑的偶联反应。近几年，吴骊珠教授[6]、孙江涛教授[7]、朱戎教授[8]在光催化下分别利用肟酯、重氮、

烯烃与唑类化合物反应生成苄基唑类化合物，使得N-杂环化合物的合成方法学进入了一个新阶段

(图1)。然而这些反应会使用过量强碱、氧化剂、催化剂，甚至是在低温条件下才能控制反应的发生，

增加了反应的操作难度。虽然近年来许多课题组探索了合成唑胺化产物的新方法，但合成这类重要

化合物的绿色方法仍相对较少，因此，我们依然需要开发这类重要N杂环化合物的绿色合成方法。不

仅如此，我们发现四氮唑类化合物广泛应用在抗真菌类药物中，其合成途径相对复杂，而且反应条

件比较苛刻，不利于最终氮唑类药物的合成。而我们发展的电合成方法可以一步生成α-羰基四唑化

合物，为构筑复杂结构的四氮唑类药物提供了关键中间体。 
 

 
图1  传统的苄位唑胺化反应示例 

 

在目前国内外实验教材中，均未涉及有机电合成反应。但随着近几年有机电化学的发展，一些

优秀的研究成果开始应用于本科教学的探索中[9]。鉴于氮杂环结构被广泛用于天然产物和药物分子

以及电化学的飞速发展，我们想是否可以将本课题组前期发展的电化学苄位唑胺化反应研究成果[10]，

通过改进实验方案，缩短反应时间转化为适用于本科教学的有机创新综合实验(图2)。因此，我们选

择对乙基苯甲醚和5-苯基四氮唑为底物，利用简单的反应装置，一步进行C―N键构建来合成苄位胺

化芳烃。这些创新实验可以让学生在实验中学会使用薄层色谱(TLC)监测反应，柱层析技术分离产物

以及利用核磁共振和高分辨质谱手段对产物进行表征分析。与传统的有机合成方法不同的是，开展

电化学相关的创新实验是对重要有机分子的高效合成训练，不仅有助于启发学生对绿色有机合成的

新思考，而且在训练学生综合运用有机合成知识开发新反应以及指引学生关注碳中和远景方面起到

了积极的作用。 
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图2  电化学苄位C―H唑胺化反应 

 

2  实验部分 
2.1  循环伏安实验 

为了更好地引导学生思考该反应的原理，我们测试了原料1和2的氧化还原电势(图3)，发现它们

的氧化电位分别为1.98 V (vs. Ag/AgCl)和2.00 V (vs. Ag/AgCl)，产物3的氧化电位2.14 V (vs. Ag/AgCl)，

比原料1和2都高。以上结果说明原料1最容易被氧化，失去电子，而且其经历两次氧化，最后得到产

物3。 
 

 
图3  原料及产物的循环伏安图 

电子版为彩图 

2.2  实验原理 

电化学有机合成反应可以直接在电极表面发生，也可以通过间接电解，引入氧化还原媒介，进

而在溶液中发生反应。本实验采用直接电解的方法，在电极表面发生反应。基于前期研究[10,11]，反

应机理如图4所示：该反应首先由石墨阳极表面发生氧化开始，芳环失去电子产生自由基阳离子A，

 
图4  可能的反应原理 
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随后通过电子迁移生成苄基自由基B。B进一步被阳极氧化为苄基正离子C，然后与5-苯基四氮唑发

生亲核取代反应，离去一个质子，生成最终唑胺化产物3。同时，质子经过铂阴极表面还原生成H2，

从而消除了对牺牲化学氧化剂的需求。 

2.3  实验方案的优化 

原实验方案中，反应温度需要80 °C，时间需要12 h，难以满足本科教学需求。本文对反应条件

进行了改进，通过探究不同条件(温度、电流、时间)对该反应的影响(表1)，以期望将反应条件优化

至合理范围。首先控制温度在25 °C，通过改变电流和反应时间发现产率最高为74%，可能的原因是

温度太低导致化合物活性不高，反应相对缓慢。而当增加温度至50 °C时，增加反应电流至16 mA，

反应6 h能得到最高产率81%。继续升高温度至80 °C，产率没有较高提升。相较而言，反应中使用的

溶剂为乙腈，80 °C下接近沸腾，不方便操作。使用其他相对便宜的石墨片、铁片和镍片作为阴极时，

收率相对标准条件下稍逊。综合考虑后，我们选择石墨片(1.0 cm × 1.0 cm × 0.2 cm)作为阳极，铂片

(1.0 cm × 1.0 cm × 0.01 cm)作为阴极，四丁基硫酸氢铵作为电解质，乙腈作为溶剂，反应温度50 °C、

电流16 mA、反应时间6 h为标准反应条件。 

表1  不同反应条件对反应进程的影响及产物收率比较 

 

序号a 温度/°C 电流/mA 时间/h 产率/% b 

1 25 8 12 74 

2 25 16 6 65 

3 50 8 6 63 

4 50 12 6 50 

5 50 16 6 81 

6 80 8 12 79 

7 80 6 6 71 

8 50 16 6 65 c 

9 50 16 6 73 d 

10 50 16 6 67 e 

a对乙基苯甲醚和5-苯基四氮唑的投料比为3 : 1，n-Bu4NHSO4 (0.5 mmol), 乙腈5 mL； 

b分离产率；c石墨为阴极；d铁片为阴极；e镍片为阴极；表中黑色加粗部分为最优反应条件 

 

2.4  反应的可重复性 

筛选出最优的反应条件后，我们对标准底物反应进行了多次重复，并最终确定该电化学反应具

有较好的重现性。实验选取对乙基苯甲醚和5-苯基四氮唑为原料，以铂片和石墨片为阴阳极，三名

学生(A，B，C)分别进行2次实验，综合评价反应过程和效果(表2)。反应过程中使用薄层色谱板监测

(展开剂：V石油醚(PE) : V乙酸乙酯(EA) = 10 : 1)，现象基本一致，产率在误差范围内能够很好地重复，有助于

推广于本科创新实验。 

2.5  趣味性实验 

为增加反应的趣味性，加深同学们对反应的理解，我们将实验室中的小实验和日常生活联系起

来，用生活中常见的物品代替实验室用品，真正实现科研走进生活。在分析完该反应使用的电极后，

我们设想是否可以选择铅笔头作为阳极替换石墨片，阴极仍然以铂片为电极，来尝试该反应。 
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表2  优选条件的复现性实验 

学生 次序 温度/°C 电流/mA 时间/h 产率/% 

A 1 50 16 6 81 

2 50 16 6 73 

B 1 50 16 6 76 

2 50 16 6 78 

C 1 50 16 6 80 

2 50 16 6 79 

 

实验依然是以对乙基苯甲醚和5-苯基四氮唑为原料。准备一支削好的2B铅笔代替石墨电极

(图5)，依次称量对乙基苯甲醚(204 mg)、5-苯基四氮唑(73 mg)和四丁基硫酸氢铵(169 mg)，并用移液

枪吸取5 mL乙腈于电化学平底反应瓶中，将电化学平底反应瓶置于磁力搅拌器中心，启动磁力搅拌

器。三名学生(A，B，C)分别进行实验，调节电流为16 mA，反应液在50 °C下搅拌6 h，过程中观察

到反应液颜色由无色变为淡黄色，最后变为棕黄色。而且反应过程中使用薄层色谱(TLC)监测反应进

程。具体反应情况如下： 

 

 
1a：对乙基苯甲醚；2a：5-苯基四氮唑；※：1a + 2a；T：反应液 

图5  铅笔电极及A、B、C三位同学的薄层层析色谱(TLC)结果 

 

进一步将反应液转移至圆底烧瓶中，真空下旋干，选择乙酸乙酯和石油醚(VPE : VEA = 20 : 1)为

洗脱液过柱分离，收集产物后称重，得到淡黄色液体，三位同学的反应收率分别为：60%，62%，66% 

(表3)。表明该反应有很好的重现性，即使用表面积小的铅笔芯作为阳极电极进行反应，依然可以取

得可观的收率。 

表3  趣味性实验的复现 

+
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学生 温度/°C 电流/mA 时间/h 产率/% 

A 50 16 6 60 

B 50 16 6 62 

C 50 16 6 66 



268 大 学 化 学 Vol. 38 

2.6  试剂与仪器 

2.6.1  试剂耗材 

对乙基苯甲醚、5-苯基四氮唑、四丁基硫酸氢铵、乙腈、二氯甲烷、无水硫酸镁、氘代氯仿(98%D) 

(以上试剂为分析纯，购自安耐吉化学、上海毕得医药等试剂公司)；石油醚(60–90 °C)、乙酸乙酯(以

上溶剂为分析纯，购自广州佳钻生物科技有限公司)；柱层析硅胶(300–400目，山西诺泰)；石墨片

(1.0 cm × 1.0 cm × 0.2 cm，北京晶龙特碳有限公司)，铂片(规格为1.0 cm × 1.0 cm × 0.01 cm，天津艾

达)，铅笔芯(自备)。 

2.6.2  仪器 

400 M核磁共振仪NMR (日本JEOL)、高分辨质谱仪HR-MS (日本JEOL)、MPD-3003S直流稳压

电源(伊利诺斯工具制品)、B13-3型恒温定时磁力搅拌器(上海司乐)、RV10型旋转蒸发仪(德国IKA)、

分析天平(德国赛多利斯)、WFH-204BS手提式紫外分析仪(杭州齐威仪器)、移液枪(美国Thermo)、真

空系统、圆底烧瓶、10 mL平底反应瓶、分液漏斗、锥形瓶、电极夹、磁子、注射器、反口胶塞、针

头等。 

2.7  表征方法 

取30.0 mg左右的样品溶于0.6 mL氘代氯仿(CDCl3)中，转移至核磁管中充分摇匀，室温下利用核

磁测定其氢谱(1H NMR)和碳谱(13C NMR)。再用高分辨质谱仪(HR-MS)测定其分子量，进一步分析确

定结构。 

2.8  实验步骤 

1) 苄位唑胺化产物的制备。 

取干燥的电化学平底反应瓶，装入洁净搅拌子。分别称取对乙基苯甲醚(204 mg，1.5 mmol)，5-

苯基四氮唑(73 mg，0.5 mmol)和四丁基硫酸氢铵(170 mg，0.5 mmol)，并迅速转移至反应瓶内。用移

液枪吸取5 mL乙腈于反应瓶中，然后将带有收集尾气的气球以及铂片电极(1.0 cm × 1.0 cm × 0.01 mm)

和石墨电极(1.0 cm × 1.0 cm × 2 mm)的橡胶塞插入反应瓶，再将反应瓶置于磁力搅拌器中进行搅拌，

并将温度设为50 °C。将铂电极与直流稳压电源的负极相接，石墨电极与电源的正极相接，启动直流

稳压电源，调节电流稳定至16 mA，反应6 h。反应过程中可观察到反应液由无色变为棕黄色(图6)。 

 

 
图6  实验涉及的反应装置 

 

2) 反应进度监测。 

反应过程中，每隔2 h用毛细管吸取少量反应液进行点板，并与原料点及混合点对比。以VPE : VEA = 

10 : 1为展开剂做TLC分析(图7)，监测反应进度，直至原料2a反应完全停止反应。 

3) 柱层析分析。 

用二氯甲烷将电极上附有的反应液洗至电化学平底反应瓶内，再用一次性吸管将反应瓶中的反
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应液转移至茄型瓶中，用二氯甲烷润洗三次。往茄型瓶中加入2勺100–200目硅胶粉，用旋转蒸发仪

将粗产物旋干，得到吸附有粗产物的黄棕色硅胶。 

 
1a：对乙基苯甲醚；2a：5-苯基四氮唑；※：1a + 2a；T：反应液 

图7  不同反应时间的薄层层析色谱结果 

固定带有砂芯的色谱柱，依次填装300–400目硅胶、少量石英砂、粗产物、石英砂，选用乙酸乙

酯和石油醚的混合液为洗脱液过柱，洗脱液的用量及比例依次为50 mL的纯石油醚、450 mL的VPE : 

VEA = 20 : 1，用试管收集需要的产物点，并通过TLC时刻关注流出液情况，防止过漏产物，确定产

物分布。收集含有产物的流出液于圆底烧瓶中，用旋转蒸发仪旋干浓缩，得到淡黄色粘稠状液体。

取一个25 mL的圆底烧瓶称重后，用二氯甲烷将产物转移至烧瓶中，真空下旋干溶剂，抽真空15 min，

称量最后的瓶重，得到淡黄色黏性液体114 mg，收率81%。转入2 mL塑料离心管中，贴好标签保存。 
 

3  结果与讨论 
3.1  产物的表征 

对苄位唑胺化产物分别进行核磁共振氢谱(1H NMR)和碳谱(13C NMR)表征(图8和图9)。 

 
图8  苄位唑胺化产物的核磁氢谱 

MeO

Me

N
N

N
N

3 1H NMR

CDCl3, 400 MHz
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图9  苄位唑胺化产物的核磁碳谱 

 

表征数据：1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.16 (dd, J = 7.7, 1.9 Hz, 2H), 7.50–7.43 (m, 3H), 7.38 (d, 

J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.08 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.08 (d, J = 7.2 Hz, 3H)；
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 165.0, 159.8, 131.0, 130.2, 128.9, 128.1, 127.7, 126.9, 114.2, 63.2, 55.3, 

21.2。HR-MS (ESI) m/z calcd for C16H16N4ONa [M+Na]+ 303.1216, found 303.1214。 

3.2  实验讨论 

该创新实验利用简单绿色的电化学合成方法高效制备了苄位唑胺化产物。以石墨片为阳极，铂

片为阴极，反应仅需加入一个当量电解质，在单电解槽中常温恒流(16 mA)反应，即能以81%的收率

得到相应产物。反应时间可根据底物用量和恒电流强度估算，且实验现象较明显，后处理简单，反

应过程涉及有机化学和物理化学交叉学科的应用。在进行本科教学实验时，可以合理预估时间，反

应前的准备工作0.5 h，反应6 h，后处理需要0.5 h，分离纯化2 h，共9 h。 

不仅如此，该教学实验紧密联系当下绿色化学合成热点，积极融入了以“科学问题为导向”的

探究型实验方案，在引导学生关注学科前沿的同时也拓宽了自己的思维。且利用有机方法学研究的

一般过程，在合成产物方面具有广泛的衍生空间，适合本科生开展不同类型或底物结构的创新实验

研究。 

 

4  结语 
本文以电化学Csp3―H胺化反应构筑C―N键为背景，实现了苄位烷基与胺的脱氢偶联反应。通

过将科研成果转变为本科教学实验，开发了“对乙基苯甲醚的电化学苄位唑胺化反应研究”实验。

实验涉及的C―H键官能团化反应，为当下有机合成化学的前沿领域。我们尝试将国际前沿与本科实

验相结合，应用有机化学知识深入探索含氮化合物的新型合成方法。以本实验方案为蓝本，增强学

生对薄层色谱、柱层析纯化、核磁共振波谱分析等实验技能的理解，进一步添加趣味性实验，融入

安全、可持续的绿色化学理念，综合训练学生的设计和思维，以及解决复杂合成问题的能力。 
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