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钌催化间位磺化反应机理的 DFT 研究 
刘丁嘉 a    于海珠 b    傅尧*,a 

(a中国科学技术大学化学系  合肥 230026) 
(b北京科技大学高分子科学与工程系  北京 100083) 

摘要   导向过渡金属催化反应是实现区域选择性芳环碳氢活化 /衍生化的一种重要手段 . 本文使用 DFT 理论

(M06//B3LYP)对Frost小组的钌催化2-芳基吡啶间位磺化反应机理进行了研究. 通过计算, 我们发现该机理主要包括邻

位 C—H 活化、亲电取代、还原消除及催化剂再生四个步骤. 其中导向邻位 C—H 活化是速率决定步, 亲电取代为区域

选择决定步. Ru 与导向基邻位碳原子成键使苯环电子密度分布发生变化, 同时与位阻作用相结合引导亲电取代发生在

Ru—C 键的对位(即导向基间位). 在此基础上, 我们还研究了 K2CO3和溶剂极性对反应的影响.  
关键词  Ru 催化; 间位; C—H 官能团化; 机理; 密度泛函理论方法 

 

DFT Study on Mechanism of Ruthenium-catalyzed meta Sulfonation 
Liu, Dingjiaa    Yu, Haizhub    Fu, Yao*,a 

(a Department of Chemistry, University of Science and Technology of China, Hefei 230026) 
(b Department of Polymer Science and Engineering, University of Science and Technology Beijing, Beijing 100083) 

Abstract  The transition metal catalyzed direct C—H functionalization reaction is an important strategy for selective activa-
tion of aromatic C—H bond and its functionalization. In the present study, DFT method (M06//B3LYP) has been used for 
mechanistic study on the Ruthenium-catalyzed meta-sulfonation of 2-phenylpyridines reported by Frost and co-workers. All 
calculations involved in this study were performed using Gaussian09 suite of program. The proposed mechanism consists of 
four main steps: pyridine directed ortho C—H activation, electrophilic substitution, reductive elimination and catalyst regen-
eration. It is found that the ortho C-H activation is the rate-determing step of overall catalytic cycle. At 298.15 K and stan-
dard pressure, the KIE of ortho C—H activation step was calculated for the model reaction. Good agreement has been gained 
between the calculations (KIE＝4.8) and the experimental observed primary isotope effect (KIE＝3.0). The regioselectivity 
determining step of the catalytic cycle is found to be the electrophilic substitution. With the coordination of Ru center to the 
ortho carbon atom, the electron density distribution on the benzene ring of cycloruthenium intermediate changes accordingly. 
The charge distribution and the steric hindrance around the Ru center then make the electrophilic substitution occur favorably 
at the para-position of Ru—C bond (the para-position of directing group) in preference to the chelating-C or the ortho of the 
chelating group. In one word, regioselectivity was determined by electrophilic substitution, rather than the directed C—H 
activation. In the process of reaction, K2CO3 played an important role in promoting the reaction. K2CO3 first participates in 
the ortho C—H activation, and then it stabilizes the TsCl dissociating intermediates. In the electrophilic substitution step, 
K2CO3 directly engages in the cleavage of C—H bonds. Finally K2CO3 takes part in the generation of ortho C—H. As to the 
solvent effect, we found that the rate determining step changes with the changes of solvent polarity. When the solvent 
changes from acetonitrile to toluene (or dioxane), the rate determining step would vary from ortho C—H activation to the 
TsCl dissociation and the reaction activation energy would increase accordingly. This trend is consistent with the experimen-
tal yields reported by Frost et al. All these consistency verify the calculation results provided in this study. 
Keywords  Ru catalysis; meta sulfonation; C—H functionalization; mechanism; density functional theory (DFT) 

   
1  引言 

过渡金属催化芳环碳氢活化衍生化是合成取代芳

环化合物的一种重要手段[1]. 由于直接依靠苯环自身性

质来控制衍生化位点比较困难, 一般在底物中引入导向

基来增强选择性. 在已报道的反应中, 导向基邻位 C—
H 活化/衍生化最为常见[2～7]. 邻位 C—H 活化的机理通

常是金属先与导向基配位, 后活化导向基邻位生成环金

属中间体, 最后进行还原消除或取代反应形成邻位衍生
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化产物[8]. 相对于邻位反应来说, 导向基间位 C—H 活

化反应比较少见. 如何在邻对位 C—H 键同时存在的情

况下高选择性的间位反应成为了一个挑战. 近几年来, 
在选择性间位 C—H 活化领域得到了重要的突破. 2009
年 Yu 小组[9]首先使用 Pd(OAc)2实现了强吸电子导向间

位烯基化; 同年, Gaunt 小组[10]使用 Cu(OTf)2 催化剂实

现了酰胺导向的间位芳基化反应. 最近, Yu 小组[11]通过

经历大环中间体使 Pd(OPiv)2 催化剂与导向基配位并直

接活化导向基的间位 C—H 键.  
除了 Pd, Cu 催化剂之外, 2011 年 Frost 小组[12]使用

Ru 催化剂实现选择性间位 C—H 活化. 他们以[Ru(p- 
cymene)Cl2]2 作为催化剂, 在 K2CO3 参与, 以乙腈为溶

剂, 115 ℃的条件下实现了吡啶导向间位苯磺酰化反应

(图式 1a). 该反应首次实现了导向基间位 C—S 键生成

反应. 对于该反应的机理, 由于Frost等使用环金属中间

体 II 与 TsCl 反应得到了间位衍生产物(II, 图式 1), 他
们推断该反应可能经历五元环金属中间体. 这个机理假

设与 Pd(OAc)2 催化强吸电子基导向间位烯基化的机理

不同(强吸电子基为第二类导向基, 使苯环的间位 C—H
键相对活泼)[13]. 另外, Frost 等发现当其导向基的间位

一侧有甲基时就没有间位取代产物生成(图式 1b). 这一

现象无法用 Wu, Zhang 等[14]提出来的 Cu(OTf)2催化酰

胺导向的间位芳基化的催化机理(Cu 催化剂首先选择性

作用于导向基的邻位, 接下来通过 Heck-like 四元环过

渡态最终活化导向基的间位)进行解释. 此外, Frost小组

还通过同位素实验说明了 C—H 活化可能为反应的决速

步(kH/kD＝3.0). 在以上现象基础上, Frost 提出环金属中

间体通过螯合作用辅助(chelation-assisted) σ活化使亲电

取代发生在金属配位点的对位, 即导向基的间位. 参考

以上讨论, 人们对过渡金属催化 C—H 活化官能团化反

应机理的一般认识[13,15]以及 Ackermann 等近期关于 Ru
催化吡啶导向间位烷基化反应(图式 1c)的实验机理研究

结果[16], 我们提出了如图式 2 所示的催化循环: 首先, 
催化剂 I 络合底物并通过碱辅助拔氢实现 C—H 活化, 
生成五元环中间体 II. 然后通过 TsCl 对苯环的亲电进

攻形成偶联产物 III. 最后再进行C—H还原消除生成产

物并实现催化剂再生.  
需要指出的是, 上述假设机理仍然存在诸多问题. 

例如在催化反应循环过程中, 反应的决速步骤和区域选

择步骤究竟是哪一步? 此外, 碱如何影响了反应的速率

等. 为了研究上述问题, 我们以图式 1a 为模型反应, 通
过 DFT 方法计算了 Ru 催化导向间位磺化反应的机理. 
我们发现在邻位 C—H 活化、亲电取代、还原消除及催

化剂再生的催化循环中, 邻位 C—H 键活化为反应的决

速步. 我们计算了邻位C—H键活化一步的KIE值(kH/kD

＝4.8), 符合 Frost 的一级动力学同位素实验结果. 亲电

取代是反应位点选择步, 其中导向基间位为优势的取代

位点, 这是由Ru对苯环电子分布的影响以及Ru催化剂 
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图式 1  Ru 催化间位磺酰化反应 
Scheme 1  Ruthenium-catalyzed meta-sulfonation 

的位阻作用共同决定. 此外, 在反应中 K2CO3 参与了每

一步 C—H 键的断裂和生成. 而溶剂的极性变化可使决

速步发生更改.  

TsCl

HCl

NRu
Cl

L

II

Cl

Ru
Cl

L

I

NRu
Cl

L

Ts
III

IV

Cl2

Ru
K2CO3 H

Ts

L

N

L :  p-cymene

KCl
KHCO3

2-PhPy
K2CO3

K2CO3
Product

KCl, KHCO3

 
图式 2  Ru 催化 2-苯基吡啶间位苯磺酰化反应的可能机理 
Scheme 2  Proposed mechanisms of the Ru-catalyzed meta-sulfonation 
of 2-phenylpyridines 

2  结果与讨论 

2.1  邻位 C—H 活化 

考虑 Ru 催化吡啶导向的邻位 C—H 活化通过碱辅

助拔氢的机理生成五元环中间体(图式2). 在此, 我们以
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单金属中心的Ru络合物Ru(p-cymene)Cl2作为催化剂形

式[17]. 以 Ru(p-cymene)Cl2 和 2-PhPy(int-0)作为能量零

点, 如图 1 所示. 由 int-0 出发, Ru(p-cymene)Cl2首先可

以与底物 2-PhPy 络合, 生成中间体 int-1. 然后这一中

间体可以迅速与体系内的碱K2CO3相互作用, 而生成一

个热力学更为稳定的碱络合中间体 int-2.  
如图 2 所示, 由 int-2 出发, 有两种可能的碱拔氢方

式(Path a 和 Path b)都可以引导邻位 C—H 活化. 二者

都通过 2
3CO －拔氢, 但是不同的是 KCl 是否是过渡态组

成形式的一部分. 在 Path a 中由[K2CO3Cl2]2－结构单元

进行C—H活化. 为了方便拔氢, K2CO3中的O(2)原子取

代了 Cl 对 Ru 的配位, 生成了 2
3CO －二配位的 int-3. 随

后, Ru 逐渐解除与 O(2)的配位转而对导向邻位 C—H 键

进行配位, 生成了 int-4. 在图 3 中可以看到, int-3 的  
Ru—C 键和 Ru—O(2)键分别为 3.474 Å 和 2.116 Å. 而
int-4 的 Ru—C 键减少到 2.470 Å, Ru—O(2)键增长到

3.257 Å. 在 C—H 活化过渡态 ts-1 中 Ru 对导向邻位 C
原子配位, Ru—C键也缩短到了 2.260 Å. 另一方面, C—
H 键逐渐断裂的同时 O(2)—H 键逐渐生成. 经历六元环

过渡态 ts-1 后生成中间体 int-5, 其 O(2)—H 键长 0.983 

 

图 1  中间体 int-2 的形成(图中能量值为吉布斯自由能, 单位为 kcal/mol) 
Figure 1  The formation of the intermediate int-2 (values in the energy profiles are Gibbs free energies in kcal/mol) 
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图 2  芳烃邻位 C—H 活化的能线图(图中能量值为吉布斯自由能, 单位为 kcal/mol) 
Figure 2  The energy profiles of the meta C—H activation of arene (values in the energy profiles are Gibbs free energies in kcal/mol) 
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图 3  部分邻位 C—H 活化中涉及的中间体和过渡态的优化结构. 键长单位为 Å 
Figure 3  Optimized structures for selected intermediates and transition states involved in arene ortho-C—H activation steps. Bond lengths are given in Å

Å 说明 O(2)—H 键完全生成, C—H 活化结束. 该步骤的

活化能为 21.2 kcal/mol. 接着 int-5 脱去 KHCO3和 KCl, 
同时剩余的 Cl 与 Ru 配位, 生成了五元环金属中间体

int-6. 在 Path b 中我们考虑了先离去[K2CO3Cl2]2－结构

单元的 KCl (int-2→ int-3'), 剩余的 3KCO－再发生邻位 
C—H 活化(ts-1')的可能性. 但该路径的活化能较高, 达
到了28.0 kcal/mol (图2). 这种现象可以理解为KCl存在

下 O(2)拔 H＋的能力更强, 从而使 C—H 键活化更加容

易. ts-1与 ts-1'的O(2)—H键长分别为1.425 Å和1.591 Å
也印证了该解释. 

2.2  亲电取代 

我们对 int-6 进行静电势分析, 可以看到苯环中

C(1)—C(4)周围静电势较负, 容易与带正电荷的分子相

互作用, 也就是容易被亲电进攻. 同时也说明了亲电进

攻的潜在反应位点有四个, 即 Ts＋可以对苯环的 C(1)—
C(4)分别进行亲电取代(图4). 首先TsCl发生裂解, 生成

的 Ts＋和 Cl－与 int-6 组合成了离子对形式中间体 int-7. 
相对能量也从 int-6 的－19.7 kcal/mol 升高到了－5.8 
kcal/mol (图5). 其中K2CO3与Cl－结合, 使之稳定. 由于

离子对形式的 int-7 能量较高, 极不稳定, Ts＋紧接着亲

电进攻苯环. 根据我们所做 int-8-C(2)的 C—S 键键长的

势能面扫描(图 6), 发现其分子能量是随着 C—S 键键长

的缩短而降低, 直至成键. 形成 C—S 键后, 被进攻的碳

原子的 C—H 并没有随之断裂. 扫描结果表明过渡态与

前中间体能量相近, 由于势能曲面过于平滑, 该亲电进

攻易于发生, 因此在计算中难以优化得到相应过渡态结

构[18]. 此外, 我们参考了余志祥等[19]的研究. 余小组将

苯环及衍生物体系中 HOMO 轨道能量(Hj)与 Mayr 亲核

性常数(Nj)之间进行拟合, 发现二者的线性关系为 Nj＝

7.85Hj＋45.9. 我们根据对 int-6, 2-芳基吡啶和苯的

HOMO 能量的计算, 得到: Hj(int-6)＝－4.94 eV, Hj(Ph)
＝－6.70 eV, Hj(2-PhPy)＝－6.15 eV. 套入 Nj＝7.85Hj＋

45.9 计 算 得 到 : Nj(int-6) ＝ 7.12, Nj(Ph) ＝ － 6.70, 
Nj(2-PhPy)＝－2.38. Mayr 亲核性常数(Nj)越正表示亲核

性越强. 因此计算结果也表明 int-6 的亲核性显著高于

2-芳基吡啶和苯, 证实该环钌中间体易于发生亲电反应. 

 

图 4  int-6 的优化结构和静电势能图 
Figure 4  Optimized structures and electrostatic potential map for int-6 
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图 5  亲电取代反应的能线图(图中能量值为吉布斯自由能, 单位为 kcal/mol) 
Figure 5  The energy profiles of the electrophilic substitution of arene (values in the energy profiles are Gibbs free energies in kcal/mol) 

 
图 6  int-8-C(2)的势能面扫描, 以 C(2)—S 键长 d(C-S)作为 int-8-C(2)结构优化的约束条件. 在 1.88 Å 的点是 int-8-C(2)的 C—S 稳定键长 
Figure 6  Potential energy curves of the int-8-C(2) using the C(2)—S distance d(C−S) as reaction coordinate in constraint geometry optimizations of the 
int-8-C(2). The last point at 1.88 Å was the stable C—S bond length of int-8-C(2)

C—S 键生成之后, 接下来进行亲电取代中的 C—H
键断裂一步. 首先, 我们考虑碱协助拔氢的情况, 共研

究了三种可能. 在图 7 中, 我们以 C(2)—H 键断裂的过

渡态来举例说明. 首先考虑的过渡态命名为 ts-2-C(2)-1. 
在该过渡态中, Cl 离子与 K2CO3 结合, 辅助拔氢的

K2CO3没有与催化剂或底物直接作用, Cl 直接参与拔氢

过程. 反应经历过渡态 ts-2-C(2)-1 使 C(2)—H 键断裂, 
并生成取代产物 int-9-C(2), HCl 和 K2CO3. 第二种过渡

态形式 ts-2-C(2)-2 是考虑 K2CO3一方面与 Ts＋基团中的

一个 O 原子作用, 另一方面与 Cl 离子作用, Cl 离子直接

参与拔氢. 这样形成了一个相对稳定的环状 C—H 活化

过渡态. 反应经历 ts-2-C(2)-2 后和 ts-2-C(2)-1 一样生成             
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图 7  部分间位 C—H 活化中涉及的中间体和过渡态的优化结构. 键长单位为 Å 
Figure 7  Optimized structures for transition states involved in arene meta-C—H activation. Bond lengths are given in Å 

 

图 8  ts-2-C(2)-3 的 IRC 分析 
Figure 8  The IRC analysis of ts-2-C(2)-3

int-9-C(2), HCl 和 K2CO3. 第三种过渡态 ts-2-C(2)-3 中

的 K2CO3与底物中的 2-苯基吡啶有相互作用. 该过渡态

与前面两种用 Cl 离子直接拔氢的情况不同, 它是用

K2CO3 中的氧原子去直接参与拔氢. 反应经历过渡态

ts-2-C(2)-3 后生成 int-9-C(2), KHCO3和 KCl. 其产物的

组成符合碱性的反应条件. 对 int-9-C(2)进行了 IRC 分

析, 如图 8所示. 可以看到随着C—H键的断裂H—O键

的生成, KHCO3•KCl 部分与苯环的配位随之减弱. 对
IRC 的产物进行优化就会发现 KHCO3•KCl 在逐渐离去.  

在表 1 中, 我们列出了在四个亲电取代反应位点上, 
各自经历三种不同形式 C—H 键断裂过渡态的相对能量

值(各过渡态具体结构可参考 Supporting Information). 
从表中的数据我们可以看到, 比较四个反应位点各自的

三种过渡态形式, 都是第三种过渡态的能量最为优势, 
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即 K2CO3中的氧原子直接拔氢的情况. 说明参与拔氢的

部分并不是我们想象的从 TsCl 中解离的 Cl－, 而是体系

中加入的碱. 另一方面, 比较相同过渡态模式下四个反

应位点的相对能量, 我们也可以发现在 C(2)位置发生的

C—H 活化过渡态能量是最低的. 也就是说在 C(2)的位

置(即取代基的间位)发生亲电取代在这四个反应位点中

最为优势的.  

表 1  ts-2 在不同过渡态形式下的相对能量(kcal/mol) 
Table 1  Relative energies (kcal/mol) of ts-2 in different transition state 
forms 

 ts-2-C(1)-n ts-2-C(2)-n ts-2-C(3)-n ts-2-C(4)-n 

n＝1 6.6 －6.6 1.0 6.1 

n＝2 0.5 －9.5 －4.5 －1.8 

n＝3 －6.7 －26.9 －22.1 －12.0 
 
考虑完碱辅助拔氢的情况, 我们接下来考虑没有碱

参与的 C—H 活化形式. 注意到 Ts＋是一个吸电子基团, 
在进攻了苯环的一个碳原子以后, 苯环的电子密度分布

会相应发生改变. 使被进攻碳原子的邻对位会更显正电

荷, 更容易与带负电荷的 Cl－结合. 所以我们根据这种

可能, 设计了 Ts＋进攻导向基间位并成键后, Cl－加成在

导向基邻位上, 接着再通过四元环形式的过渡态发生复

分解反应生成取代产物和HCl的机理(ts-2-C(2)-4, 图9). 
我们计算了四元环过渡态 ts-2-C(2)-4 的相对能量, 发现

其能量(0.8 kcal/mol)比 ts-2-C(2)-3 高出 27.7 kcal/mol,  

 

图 9  间位 C—H 活化中涉及的中间体和过渡态的优化结构. 键长单

位为 Å 
Figure 9  Optimized structures for transition states involved in arene 
meta-C-H activation. Bond lengths are given in Å 

说明这条机理是不合理的. 最后, 我们考虑了 Ts＋直接

进攻与 Ru 相连的 C(5), 取代 Ru 催化剂与苯环成键的情

况(ts-2-C(5), 图 9; Path g, 图 5). 该过渡态 ts-2-C(5)能
量达到了－11.9 kcal/mol, 也比 ts-2-C(2)-3 高出了 15.0 
kcal/mol. 

综合考虑上面的计算, 亲电取代中 C—H 断裂一步

经历的 ts-2-C(2)-3 过渡态是最优势路径(Path d, 图 5). 
经历 ts-2-C(2)-3 后脱去 KCl 和 KHCO3并生成取代产物

int-9-C(2), 其相对能量为－59.2 kcal/mol.  

2.3  还原消除及催化剂再生 

上一步亲电取代后生成 int-9-C(2), 随后将进行邻

位 C—H 键的还原. 我们在这里也考虑了两种途径, 
Path h 和 Path i (图 10). 它们之间的区别主要在是否有

KCl参与. 在Path h中, 首先 int-9-C(2)通过形变转化成

int-10, 即 KHCO3•KCl 中的 O(1)取代 Cl 与 Ru 配位. 随
后经历一个与第一步邻位 C—H 活化类似的过渡态 ts-3, 
在碱辅助的条件下生成 C—H 键, 得到还原产物 int-11. 
与 Path h 不同, Path i 中只有 KHCO3参与还原反应, 同
样经历类似的六元环过渡态 ts-3'生成 int-11'. 根据我们

的计算, ts-3 比 ts-3'能量低 7.0 kcal/mol, 因此 Path h 能

量更为优势. 在还原消除之后接着 int-11 发生 2-苯基吡

啶与偶联产物的配体交换, 重新生成 int-2, 实现了催化

剂恢复, 完成了整个催化循环.  
在图 10 中, 重新生成的 int-2 比 int-9-C(2)能量高, 

那为什么还能发生催化循环反应呢? 实际上 , 因为

int-9-C(2)经历 ts-3-1 最终生成 int-2 的活化能为 20.2 
kcal/mol, 比决速步的 21.2 kcal/mol要低, 动力学上前者

的转化是容易发生的. 此外, 生成的中间体 int-2 可通过

发生后续反应生成 int-3, 并放热 12.4 kcal/mol. 而 int-2
通过逆反应生成 int-9-C(2)需要吸热 8.8 kcal/mol. 所以

生成产物并发生下一个催化循环是动力学优势的, 而不

会出现累积生成 int-9-C(2)的现象. 

2.4  机理小结 

我们计算了反应经历了邻位 C—H 活化、亲电取代、

还原消除和催化剂再生的催化循环机理 (图 11). 首先, 
Ru(p-cymene)Cl2 和 2-PhPy 络合, 与 K2CO3 作用生成

int-2, 即催化循环的起始点. 邻位 C—H 活化为反应的

决速步, 反应的能垒为 21.2 kcal/mol. 在 298.15 K 的温

度下, 计算出邻位 C—H 活化一步 KIE 值为 4.8(具体计

算过程参考 Supporting Information), 与 Frost 小组观察

到的一级动力学同位素效应(KIE＝3.0)一致. 亲电取代

中 C—H 键断裂一步是反应位点选择步, 间位为能量优

势的亲电取代反应位点. 在反应过程中, K2CO3 起到了

重要的作用. K2CO3首先参与了邻位C—H活化, 随后稳

定了 TsCl 解离的中间体, 在亲电取代一步的 C—H 活化

中直接参与了拔氢, 最后参与了邻位 C—H 生成. 在以

上机理推断的基础上, 我们进一步对反应过程中位点选

择性的成因及溶剂效应进行分析.      
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图 10  还原消除与催化剂再生反应的能线图(图中能量值为吉布斯自由能, 单位为 kcal/mol) 
Figure 10  The energy profiles of the reductive elimination and catalyst reactivation (values in the energy profiles are Gibbs free energies in kcal/mol).

2.5  亲电取代反应位点选择性产生的原因 

由上述的计算结果, 我们可以看到导向基间位为动

力学优势的亲电取代反应位点. 关于选择性具体成因, 
Frost 小组曾提出是由于环金属中间体通过螯合作用辅

助 σ 活化作用使亲电取代发生在金属配位点的对位, 即
导向基的间位. 根据这一观点, 我们对 2-苯基吡啶和

int-6 做了 NBO 电荷分析(图 12). 由计算结果我们发现, 
在 Ru 与导向基邻位 C(5)结合后, 使该碳原子的邻、对

位碳原子 C(2)和 C(4)的电子密度增大, 同时其他位点的

电子密度相应减小, 使这两个位点易发生亲电取代反

应. 又由于位阻作用, 使磺化反应发生在了 Ru-C 的对

位 C(2), 即导向基的间位. NBO 分析的结果也印证了

Frost 小组的猜测, Ru 对苯环配位引起的电荷分布变化

是苯环发生导向间位取代反应的主要原因.  

2.6  溶剂的影响 

我们发现 Frost 小组在筛选实验条件时, 反应溶剂

对产率有极大的影响. 在溶剂极性较小的时候, 产率较

小; 随着溶剂极性增大, 产率相应增大(当使用极性较小

溶剂时 ,如 toluene, 产率为 5%; 当使用极性较大的

CH3CN 时, 产率为 62%). 为了研究这个现象产生的原

因, 我们在作者的溶剂表中选取了三个较典型的溶剂

(toluene, dioxane, CH3CN), 并计算了决速步中中间体

(int-3)与过渡态(ts-1)的能量差(∆G) (表 2). 
从表 2 的计算结果我们可以看到中间体(int-3)与过

渡态(ts-1)的能量差(∆G)并未随着极性增大而降低, 与
实验的现象不符. 我们猜想是否是因为决速步中中间体 

表 2  int-3/ts-1 和 int-5/int-7 在不同溶剂中的相对能量和它们的能量

差(∆G) (吉布斯自由能单位为 kcal/mol) 
Table 2  Relative energies of int-3/ts-1 and int-5/int-7 in different kind 
of solvent and their energy difference (∆G) (Gibbs free energies in 
kcal/mol) 

 Gint-3 Gts-1 ∆G＝Gts-1－Gint-3 polarity Yield a/% 

toluene －34.8 －15.9 19.0 2.40 5 

dioxane －36.8 －18.3 18.6 4.80 27 

CH3CN －23.8 －2.6 21.2 6.20 62 

 Gint-5 Gint-7 ∆G＝Gint-7－Gint-5 polarity Yield a/% 

toluene －34.1 －12.1 22.0 2.40 5 

dioxane －36.6 －15.0 21.6 4.80 27 

CH3CN －20.3 －5.8 14.5 6.20 62 
a quoted from Ref[12]. 

(int-3)与过渡态(ts-1)的极性较小(μint-3＝0.791 D, μts-1＝

2.527 D), 溶剂极性增大能量差反而会增大. 根据这一

推断, 我们又计算了极性相对较大的一组物质, int-5 和

int-7 (μint-5＝3.024 D, μint-7＝4.999 D), 以观察溶剂对该

步骤能垒的影响 .  计算表明使用极性较低的溶剂

(toluene 和 dioxane)时, 反应的决速步也随之发生了变

化. 如表 2 所示, 当使用 toluene 和 dioxane 作为溶剂时, 
决速步为 TsCl 解离一步(即从 int-5 生成 int-7). 其反应

能垒分别为 22.0 kcal/mol 及 21.6 kcal/mol, 比使用

CH3CN作为溶剂的反应决速步导向临位C—H活化的反

应能 21.2 kcal/mol 要高. 该计算结果与溶剂极性对离子

对形式分子能量影响较大的观点相一致[20], 同时符合
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图 11  整个催化反应的能线图(图中能量值为吉布斯自由能, 单位为 kcal/mol) 
Figure 11  The energy profiles of the catalytic cycle (values in the energy profiles are Gibbs free energies in kcal/mol) 
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图 12  2-PhPy 和 int-6 的 NBO 分析 
Figure 12  The NBO of 2-PhPy and int-6 

Frost 小组的实验观测的产率变化顺序. 值得提出的一

点是, 我们所计算的体系为均相体系, 其中所有反应物

浓度都为 1 mol/L. 在计算中我们没有考虑盐在溶剂中

的溶解性, 但在实际反应中盐的溶解性对反应影响很

大. 因此在实际反应溶剂的选择中还需注意这一点.  

3  结论 

选择性间位 C—H 活化反应是不常见而富有挑战的

反应类型, Frost 小组首次使用 Ru 催化剂实现了导向基

间位 C—S 键生成反应. 在本文中, 我们通过 DFT 方法

计算研究了该 Ru 催化吡啶导向间位苯磺酰化的机理. 
计算表明该反应经历了邻位 C—H 活化、亲电取代、还

原消除及催化剂再生四步, 其中导向邻位 C—H 键活化

为反应的决速步, 总反应能垒为 21.2 kcal/mol. 亲电取

代中 C—H 键断裂一步是反应位点选择步, 间位为能量

优势的亲电取代反应位点. 在反应中, K2CO3 参与了   
C—H 键的断裂和生成, 并起到了稳定 TsCl 裂解后中间

体的作用. Ru 与导向基邻位碳原子结合后, 使苯环的电

子密度分布发生变化, 使 Ru 结合位点的邻、对位易发

生亲电取代反应. 结合位阻作用, 使磺化反应最终发生

在了 Ru 结合位点的对位, 即导向基的间位. 我们还发

现随着溶剂极性变化可使决速步发生更改. 如使用中等

极性的 toluene 或 dioxane 作为溶剂时, TsCl 解离一步为

决速步; 当使用强极性的 CH3CN 作为溶剂时, 反应决

速步为导向临位 C—H 活化. 同时, 使用 toluene 或

dioxane 作为溶剂时的反应活化能较高. 对比计算结果

与 Frost 等的实验推断[12], 我们发现理论与实验结果在

五元环金属中间体结构(int-6)、反应决速步一致(邻位  
C—H 键活化步骤)、底物的一级动力学同位素效应、产

物类型以及溶剂极性的影响等多方面均取得良好匹配. 
我们希望本文对影响芳环衍生化反应位点选择因素的

研究, 对发展新的导向间位反应给予启示.  

4  计算方法 

本文中所有计算均采用 Gaussian09 程序完成[21]. 在
构型优化中 , 采用密度泛函理论 (DFT) 方法中的

B3LYP[22], 该泛函方法广泛用于研究金属 Ru 催化的有

机反应[23,24]. 对 Ru 及 K 使用 Lanl2dz 赝势场基组[25], 对
S 原子使用 6-31＋G(d)全电子基组 , 其它原子使用

6-31G(d)基组. 在同样的计算水平下, 对优化构型进行

频率分析, 以确定各驻点是中间体(无虚频)或者过渡态

(一个虚频). 使用内秉反应坐标(IRC)理论[26]对各过渡态

结构进行反应路径分析, 以确定过渡态与其连接的反应

物及产物的相关关系. 同时我们也考虑了溶剂效应. 由
于在优化计算中, B3LYP 更易收敛, 我们用它作为气相

优化方法. 但在计算能量时, M06[27]比 B3LYP 有更好的

精度. 所以我们在气相优化构型的基础上用 M06 方法, 
SMD 溶剂模型[28]计算溶剂化单点. 计算中对 Ru 及 K 使

用 SDD 基组[29], 对除 Ru 和 K 之外的原子使用 6-311＋
G(d,p). 对应实验条件, 在计算中使用乙腈作为溶剂. 
本文中所有反应物的能量都是由化合物的气相吉布斯

自由能校正和溶剂相全电子能加和得到. 所有计算的条

件为 298.15 K、1 大气压力和 1 mol/L, 为高斯默认值.  
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