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摘>要>;1’+*1及其合作者近年来报道了两例新的 b6$RRR%催化的环加成反应#"%#G羟基苯乙
烯与炔烃进行*D f#+环加成生成七元含氧杂环和 #%#G异烯丙基苯酚和炔烃进行*! f#+环加
成生成五元螺环=这两例反应使用的催化剂和反应条件相同! 底物相似!但产物完全不同=本
文采用密度泛函方法对这两例反应的催化机理进行深入的对比研究!以探究造成不同选择性
的原因=研究结果表明!两反应均由 d,C键断裂’5,C键活化’炔烃迁移插入及还原消除 J
步组成=在还原消除中!当空间位阻影响大于去芳香性影响时生成五元螺环产物"反之!则生成
七元含氧杂环=还发现反应中 5,C键活化的选择性是由 5,C键活化及炔烃迁移插入过渡
态中的环张力大小决定的=
关键词>环加成反应" 密度泛函计算" 铑催化
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>>环加成反应是有机合成中最重要的反应之一#
它实现由简单易得的反应物构建复杂的环状结构#
在天然产物的全合成中有着广泛应用&"’=过渡金属
催化环加成反应是近年来发展起来的实现此类反
应的新合成方法#极大地丰富了传统环加成反应
!如 Y/1,2G7,91)反应" &#’=在过渡金属催化的环加
成反应中#反应物通常是含 5!2V# ")C键的不饱
和化合物#通过直接活化 5)C键来实现 5)5键
的偶联成环是一种原子经济(合成步骤经济的环境
友好合成方法&!GJ’=如何选择性地控制 5)C键活
化是 5)C键官能团化的关键=利用邻近杂原子
基团!如羟基(羧基(酰胺等" 作为导向基团来控制
5)C健活化的选择性是目前被广泛采用的方
法&DG@’=因此该类反应通常得杂环产物而非碳
环&AGI’=另外# 基于!! f#" &"$G""’ 或 !J f#" &"#G"!’

的环加成反应通常得到五元或六元杂环产物#七元
以上杂环化合物的合成还有待进一步研究&"JG"D’=

>>b6 在催化环加成反应中因其对官能团的良
好耐受性而被广泛应用 &@’=;1’+*1等 &"%’于 #$"!
年报道了使用&5V"b65,# ’ # 作为催化剂前驱体#
在 5(!d78" # 和 d# 存在条件下#以)dC为导向
基团# 催化 #G羟基苯乙烯与炔烃进行&D f#’环加
成合成七元杂环的反应 !1X ""=在#G羟基苯乙烯
中有 ! 类 5)C键可被活化#对这 ! 类5)C键的
活化可分别生成五元(六元及七元含氧杂环#但是
该反应仅生成了七元环产物=

近来#该课题组 &"@’又报道了 #G异烯丙基苯酚
与炔烃进行&! f#’环加成合成五元螺环的反应
!1X #"=这两例反应!1X " 和 #"# 使用的催化剂
和反应条件相同# 反应底物相似#并且均是以羟
基为导向基团#但产物完全不同 !七元含氧杂环
02=五元螺环"#因此这 # 例反应是过渡金属催化
环加成反应中非常少见的具有代表性的反应案
例=;1’+*1及其合作者对这两例反应的反应机理
提出了假设!图 ""=但具体的反应机理还不清楚=
本文采用密度泛函计算方法对这 # 例反应的反应
机理进行详细的对比研究#以揭示造成这两例反
应选择性不同的根源=

图 FKC:3’(:及其合作者提出的反应机理
W-)/FK0:1&’(-$6$@23@3$:;49 C:3’(:’(;13<?32_:2$
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FK计算方法
本文使用 ‘!cB[&"A’ K‘;R方法对所有结构进

行优化#这里# ‘;R代表混合基组#对金属 b6 用
;YY&"I’ #非金属原子用 %G!"P! 9"基组=通过频率
分析计算确定所优化的结构是稳定极小点!无虚
频"还是过渡态 !仅有一个虚频 "=然后# 使用
‘!cB[K‘;R优化的构型#进一步在 e$%K‘;RR方
法水平上做考虑溶剂效应的单点校正# ‘;RR代表
混合基组#对过渡金属 b6 用 ;YY#非金属原子用
%G!"" ffP! 9#V"=计算中选用实验溶剂!乙腈"

和 ;eY&#$’溶剂模型=‘!cB[K‘;R级别下气相优
化的频率分析结果用作 #IAM"D l和 " +3:条件下
的焓和自由能校正=这种使用 e$%KK‘!cB[结合
的计算对有机金属体系研究的可靠性在我们以前
许多研究中得到证实 &#"G##’=除非特别说明#文章
所有的讨论结果均是采用 e$%K‘;RRKK‘!cB[K
‘;R级别下计算得到的自由能=所有计算都是用
高斯 $I 软件 &#!’完成=

DK结果和讨论

实验使用多种 #G羟基苯乙烯##G烯基苯酚及
炔烃 &"%G"@’=为了便于和实验对比#我们选择优化
实验条件所用的 #G羟基苯乙烯!F’"##G异烯丙基
苯酚!D’"和二苯乙炔环加成反应为研究对象=

DTFK’M dD(环加成生成七元含氧杂环的
反应
#M"M">&D f#’环加成生成七元含氧杂环的反应
机理

实验使用催化量的&5V"b65,# ’ #催化剂前体
及 $MD 当量的 5(!d78" #=以前的实验及计算证
明 5V"b6!d78" # 是该催化条件下产生的活性催

化剂 &#J’=因此#本文使用 5V"b6!d78" #作为活性
催化剂=在 5V"b6!d78" # 的结构中#两个羧酸根
分别以双齿和单齿形式配位=

研究结果表明#该反应可分为 d)C键断裂(
5)C键活化(炔烃迁移插入及还原消除 J 步=图
# 描述前两步反应的反应途径及能量结果=底物 F’
首先与b6 中心配位#造成5V"b6!d78" #中的一个
双齿羧酸根配体变为单齿#生成 ,F/在 ,F 中# 底
物中酚基氧靠近 b6 中心# 距离为 #M#!D �=由于
5V"b6!d78" # 为 "A 电子稳定结构且位阻较大#该
配位不强# 虽然体系的焓降低了 IM! Z8+,K:’,# 体

系的自由能升高了!MI Z8+,K:’,=,F 中酚羟基氢
与邻位)d78的羰基氧间形成氢键#酚羟基氢经
.C,F 可非常容易地转移到羧酸根配体# 形成
Cd78# 经氢键中间体 ,D 解离# 使 b6 中心空出
一个配位点#单齿羧酸根配体恢复为双齿#生成
,H/从 ,F 到 ,H 过程#酚羟基 d)b6 配位键转变
为共价键!b6)d间距离为 #M$J# �"=

从图 # 可以看出# .C,F 的自由能比 ,F 和
,D 都低#这是由溶剂效应及热力学校正造成的=
若比较三者气相电子能#.C,F 的电子能分别比
,F 和 ,D 高 $MJ 和 $M% Z8+,K:’,=为了便于下一
步的乙烯基配位#双齿羧酸根配体再次转变成单
齿配体#b6 中心变为三配位#得到 ,L#失去配位
使自由能升高 "MD Z8+,K:’,=,L 中#底物乙烯基
两端碳与 b6 中心的距离分别为 !MA%I 和 JM"@D
�=之后# 经过一个 !M# Z8+,K:’,的位垒!.C,D 相
对于 ,L"# 乙烯基与 b6 中心配位生成 ,M#,M 中
乙烯基两端碳与 b6 中心的距离分别拉近为
#M#JA 和 #M!!A �=因为在,M 中#羧酸根配体的羰
基氧的朝向不利于下一步的 5)C键活化# 因此
羧酸根配体绕 b6)d键经 .C,H 旋转至 ,G/从 ,F
到,G# 最高驻点的相对能量不大于 @M$ Z8+,K:’,#
最低驻点的相对能量大于零# 这些能量结果说明
该过程实质上是容易发生的热力学平衡过程=得
到 ,G 后# 5)C键可以通过两种方式被活化!图
""=一种是传统的 5eY!8’*81)319 :13+,+3/’*G
91V)’3’*+3/’*" &#D’机理 ![+36 R"#在金属中心的协
助下#)d78羰基氧将乙烯基末端氢拔除#实现
5)C键活化=另一种是烯基末端碳首先对金属
中心进行亲核进攻#生成六元环状中间体#羧酸根
配体以阴离子形式解离#然后游离的)d78将烯
基末端氢拔除#实现 5)C键的活化![+36 RR"=计
算结果表明在这一反应中 5)C键的活化是通过
5eY机理进行的#即经过协同的六元环状过渡态
.C,L#乙烯基末端氢转移给羰基#同时 b6)5形
成#生成 ,I#相对于能量零点# 5)C键活化的位
垒为 "@MI Z8+,K:’,=

,I 是一个 "% 电子不饱和络合物# 且金属中
心有一个配位点#有利于下一步炔烃的迁移插入=
图 ! 为炔烃迁移插入及还原消除步骤的反应途
径=反应物二苯乙炔先与 b6 中心配位#自由能升
高 "$M@ Z8+,K:’,# 得 ,Q=之后# 炔烃经过四元环
状过渡态!.C,M’"迁移插入至 b6)5键之间#相

ID
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方括号中的数据为焓#单位#Z8+,K:’,=键长单位#�=

图 DK,@"R&"g"1# D 催化’M dD(环加成反应中 g)#键断裂和 ,)#键活化的反应自由能曲线

W-)/DKW2:::(:2)9 @23=-5:$=328&:13($:178->:g)#;:@2383(’8-3(’(;,)#’18->’8-3($:Z7:(1:$3=8&:

,@"R&"g"1# D<1’8’59]:;&:8:23<’M dD( 19153’;;-8-3(
K

方括号中的数据为焓#单位#Z8+,K:’,=键长单位#�=

图 HK,@"R&"g"1# D 催化’M dD(环加成反应中炔烃迁移插入和还原消除的反应自由能曲线

W-)/HKW2:::(:2)9 @23=-5:$=328&:6-)2’8329 -($:28-3(3=’5_9(:’(;8&:2:;718->::5-6-(’8-3($:Z7:(1:$3=8&:

,@"R&"g"1# D<1’8’59]:;&:8:23<’M dD( 19153’;;-8-3(
K

对于 ,I# 该步位垒为#"MD Z8+,K:’,=计算表明炔
烃对 b6)d键进行迁移插入的过渡态!.C,M4"
自由能比迁移插入至 b6)5键间高 AM% Z8+,K
:’,# 排除该副反应通道=炔烃迁移插入后# 得到
,FE# 自由能降低 ""M@ Z8+,K:’,!相对于 ,I"/在
,FE 中#b6 中心与底物中原烯基的双键配位#b6
与双键两端碳的距离分别为 #M##J 和 #M#D% �#
整个分子被扭曲为船式=之后# 双键失去配位#得
,FF# 此时# b6 与双键两端碳的距离分别拉长至
!M#$# 和 !M%!# �=由于 ,FF 中金属中心失去 %

配位# 自由能升高 #%MD Z8+,K:’,!相对于 ,FE"/
随后# ,FF 经过一个七元环状过渡态!.C,G’"还
原消除得七元杂环产物!,FD"# 相对于 ,FE# 该
还原消除的位垒为 !#M# Z8+,K:’,# 有些偏高=由
于在类似的反应中# 我们发现前人也报道了偏高
的还原消除位垒 !高于 !DM$ Z8+,K:’," &#%G#@’ # 可
能是由于高斯在计算中高估了 b6 与双键间的配
位能导致的=,FD 进一步转变为更稳定的 ,FH#在
,FH 中# 七元环生成#相对于能量零点#整个反应
的自由能降低 #AM@ Z8+,K:’,=若由 5FE 直接还原

$%
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消除得产物#相对于 ,FE#位垒为 !!MJ Z8+,K:’,
!.C,G4"/我们对底物 F’ 是否能生成五元螺环
产物也进行了探究#计算结果表明#生成五元螺环
产物的过渡态 !.C,G1"位垒要比生成七元含氧
杂环高#M" Z8+,K:’,# 解释了为什么 1X" 反应不
生成五元螺环产物=之后 b6!R"被 5(!d78" # 氧
化为 b6!RRR"重新回到催化循环中#5(!d78"被
d# 及反应中生成的两分子 Cd78!分别来自 d)
C键去质子化和 5)C键活化"氧化再生为 5(
!d78" #

&#A’=;1’+*1及其合作者 &"%’对该反应进行
了氘代试验#结果表明在决速步中有 C原子的参
与# 认为 5)C键活化是决速步=根据我们的计
算结果#因为 5)C活化的位垒比还原消除位垒
低 "JM! Z8+,K:’,# 不可能是决速步#因此我们推
测整个催化循环的决速步在催化剂再生=催化剂
的氧化再生需要 5(!d78" ##5(!d78" # 的再生需
要用到 Cd78#而 Cd78中的 C源于反应物 5)C
键活化#从而也可解释氘代试验=作者在文章中也
提到#该体系的反应速率与 5(!d78" #0C#d量的

多少密切相关 &"%’ #当 5(!d78" #0C#d为 $MD 当量
时#反应转化率在 " 6 内可达到 I@^#当 5(
!d78" #0C#d为 $M" 当量时#经过 "% 6#反应转化
率为 A@^#速率为前者的 "K"%# 这也表明催化剂
再生可能是整个催化循环的决速步=
#M"M#>5)C键活化的选择性

如图 J 所示#在底物 F’ 中有 ! 类氢!C+(CW(
C8"可被活化#分别对其活化可以生成五元!""#
六元!h"及七元!,"含氧杂环产物=我们对这 !
条可能的反应途径分别进行计算#结果如图 D 所
示=由图可以看出#生成 "#h产物的反应机理与
生成 ,的相似#均是通过 d)C键断裂(5)C键
活化(炔烃迁移插入及还原消除 J 步进行=由于
d)C键断裂的位垒极低#炔烃的迁移插入为不
可逆过程#因此反应的化学选择性主要由 5)C
键活化及炔烃迁移插入决定=[+36 7([+36 ‘([+36
5! 条反应途径中 5)C键活化过渡态自由能依
次降低#相对于能量零点#分别是 #AM$( #!MA(
"@MI Z8+,K:’,=通过对比 ! 条途径中的过渡态
.C"Df.ChDf.C,L’#可看出#虽然在这 ! 条途径
中 5)C键活化均是通过协同的六元环状过渡态
实现#但在 .C"D 中存在由 b6)5D)5J)d构成
的四元环#在 .ChD 中存在由 b6)5#)5!)5J)
d构成的五元环#在 .C,L’ 中存在由 b6)5")

5#)5!)5J)d构成的六元环=由于环张力依次
减小#因此#.C"D(.ChD(.C,L’ 的自由能依次降
低=同样#[+36 7( [+36 ‘( [+36 5! 条反应途径中
的反应位垒依次降低#相对于能量零点#分别是
!"M$(#!M%(#$M" Z8+,K:’,=对比 ! 条途径中炔烃
迁移插入的过渡态 .C"Hf.ChHf.C,M’#炔烃均
是通过四元环过渡态迁移插入至 b6)5间#但在
! 个过渡态中同样依次存在四元(五元及六元环#
由于这 ! 类环的稳定性依次增强#因此 .C"L(
.ChH(.C,M’ 的自由能依次降低=综上所述#由
于环张力的影响#在 ! 条途径中#生成苯并呋喃类
产物!""的反应能垒最高#生成苯并氧杂环庚三
烯及其衍生物!,"路径是最有利的=这与实验相
符#因作者在文章中指出#以 b6!RRR"为催化剂催
化此类反应#迄今为止还没有生成苯并呋喃类产
物的报道#而在这个反应体系中#仅检测到产物
,#而没有检测到 "和 h=

对 ! 类氢活化得到 ! 种不同产物=

图 LK,@"R&"g"1# D 催化底物 F’ 与炔烃的环加成反应

W-)/LK\-==:2:(8’((75’8-3(3@8-3($=32F’ 7$-()

,@"R&"g"1# D 1’8’59$8
K

DTDK’H dD(环加成生成五元螺环的反应
机理及化学选择性的根源

图 %!+"描述底物 D’!#G异烯丙基苯酚"与二
苯乙炔反应生成五元螺环产物的反应机理=与生
成七元含氧杂环相似#该反应同样分为 d)C键
断裂(5)C键活化(炔烃迁移插入及还原消除=
前 ! 步与前一&D f#’反应类似且容易发生#相对
于能量零点#! 步反应过渡态的自由能分别为
JMD Z8+,K:’,!.CeF "( "%M" Z8+,K:’,!.CeL "(
#$M@ Z8+,K:’,!.CeM’"=炔烃迁移插入后生成
eQ#经五元环状过渡态!.CeG4"生成五元螺环产
物 eFE#位垒为 !#MI Z8+,K:’,!相对于 eQ "/在
.CeG4中#原苯酚苯环的芳香性被破坏#b6)d
键断裂#与苯基相连的碳原子与原酚羟基邻位碳
成键=之后 eFE 异构化为更稳定的 eFF !&Px

"%
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键长单位#�=

图 MK,@"R&"g"1# D 催化底物 F’ 与二苯乙炔环加成反应中$对不同 ,)#键活化所得的 H 条自由能曲线

W-)/MKW2:::(:2)9 @23=-5:$=328&:’18->’8-3(3=8&:8&2::;-==:2:(8,)#43(;$3=8&:,@"R&"g"1# D<1’8’59]:;

19153’;;-8-3(3=F’ ?-8&F$D<;-@&:(95:8&9(:
K

h"@M! Z8+,K:’,"=计算表明#由 eQ 生成七元含
氧杂 环 产 物 !eFH " 的 位 垒 为 !%MD Z8+,K:’,
!.CeG’"#比生成五元螺环高 !M% Z8+,K:’,=之后
氧化剂的再生与前一&D f#’反应相同=;1’+*1及
其合作者 &"%’同样对该反应进行了氘代试验#结果
表明在决速步中同样有 C原子的参与=同 #M" 所
述原因# 我们认为催化剂的再生同样为该反应的
决速步=

底物 F’!#G羟基苯乙烯"与 D’!#G异烯丙基苯
酚"相似#差别仅在于 D’ 比 F’ 在烯基部分多了 "
个甲基#但是 # 个反应的产物完全不同=对两例反
应的反应机理的对比研究表明#由还原消除最终
决定产物的选择性=因此我们对两例反应中决定
产物选择性的 J 个还原消除过渡态 !.C,G’f
.C,G1#.CeG’f.CeG4"分别进行对比研究/通过
对比 .C,G’f.C,G1的几何结构!图 %! W""#我们
发现在 .C,G’ 中#5 5上 C" 与 C# 间的距离为
#M### �# C# 与 相 邻 苯 环 上 5A 间 的 距 离 为
#MD"I �#分别略小于氢氢及碳氢间范德华半径

!#MJ$ 和 #M@$ �"#均存在立体排斥=在 .C,G1
中#C" 与 C##C# 与 5A 间的距离分别为 #MJ@$ 和
#MIJ" �#不存在排斥力=但是在 .C,G1中#与
5 5相邻的苯环的芳香性被破坏#因此#尽管
.C,G1结 构 中 的 空 间 位 阻 比 .C,G’ 小# 但
.C,G1中的苯环芳香性被破坏#其对能量的影响
大于位阻因素#因此能量比 .C,G’ 高#反应趋向
于生成七元杂环产物/对比 .CeG’f.CeG4的几
何结构#可以清楚地看到#在 .CeG’ 中#5 5上
的甲基与相邻苯环间有强排斥力#5I 与 5A 间的
距离仅为 #MAJ! �#远小于碳碳间的范德华半径
!!MJ$ �"=同时#5I 与相邻的 C" 间的距离为
#MJDI �#也存在排斥力=而在 S;F%W 中#虽然其
与双键相邻的苯环芳香性被破坏#但由于苯环与
双键转离同一平面#5I 与 5A 间的距离增加到
!M"I! �#排斥力明显减弱=同时#5I 与 C" 间的距
离拉长为#M@J% �=因此#即使 .CeG’ 的芳香性保
留#但结构中的空间位阻过大#为决定因素#
.CeG’ 能量比 .CeG4高#反应更易于生成五元螺

#%
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>>

图 GK"’#,@"R&"g"1# D 催化’H dD(环加成反应中 g)#键的断裂*,)#键活化*炔烃迁移插入和还原

消除 L 步的自由能曲线%"4#D 个反应体系中还原消除过渡态的几何结构
W-)/GK" ’#W2:::(:2)9 @23=-5:$=328&:13($:178->:g)#;:@2383(’8-3($,)#’18->’8-3($’5_9(:-($:28-3($’(;2:;718->:

:5-6-(’8-3($:Z7:(1:$3=8&:,@"R&"g"1# D<1’8’59]:;’H dD( 19153’;;-8-3(%"4#N:36:82-1$8271872:$

3=.C$=328&:2:;718->::5-6-(’8-3($8:@$3=8?3 _-(;$3=19153’;;-8-3($
K

环产物=以上对比研究表明#当底物烯基部分无取
代基时#在还原消除过渡态中#芳香性是否被破坏
为决定因素#反应趋向于进行&D f#’环加成#生
成七元含氧杂环产物!因其原底物的芳香性可保
留"=若底物烯基部分有取代基#则在还原消除过
渡态中#取代基的影响使位阻因素起决定作用#反
应趋于进行 &! f#’环加成#生成五元螺环产物
!因其取代基与相邻苯环间排斥力小"=

HK结论

我们采用密度泛函的方法!‘!cB[与 e$% 连
用"对&5V"b65,#’ # 在 5(!d78" # 及氧气存在条
件下催化 #G羟基苯乙烯与炔烃进行&D f#’环加

成生成七元含氧杂环产物#及 #G异烯丙基苯酚与
炔烃进行&! f#’环加成生成五元螺环产物的反
应机理进行了对比研究=研究结果表明#两类反应
均是由 d)C键断裂(5)C键活化(炔烃迁移插
入及还原消除组成=在还原消除时#位阻与芳香性
影响的强弱对比决定产物的选择性=当底物为 #G
羟基苯乙烯时#两过渡态中的空间位阻均不大#而
生成七元含氧杂环可使芳香性保留#因此反应趋
向于进行&D f#’环加成#当底物为 #G异烯基苯酚
时#因双键上的甲基使生成七元含氧杂环的过渡
态的空间位阻过大#所以反应更易于进行&! f#’
环加成=我们以 #G羟基苯乙烯与炔烃反应为例#
探讨了反应中5)C键活化的选择性#研究结果表

!%
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明#选择性是由 5)C键活化及炔烃迁移插入过
渡态中的环张力大小决定的=
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