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“受阻路易斯酸碱对”催化的 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪氢化反应 
机理研究 

 魏思敏 a    王英辉*,b    赵红梅*,b 
(a陕西中医药大学  陕西省中药资源产业化协同创新中心  咸阳 712083) 

(b中国科学院化学研究所  北京分子科学国家实验室  北京 100190) 

摘要  在受阻路易斯酸碱对(FLPs)催化的 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪氢化反应中, 3号位取代基不同会导致反应效率极

大改变, 因此我们选取反应活性具有较大差别的三种底物作为模型化合物对其反应机理进行了研究, 建立了氢化反应

势能面. 发现当 B(C6F5)3与 2,3-二苯基 2H-1,4-苯并噁嗪或 2-甲基-3-苯基 2H-1,4-苯并噁嗪混合后, 会形成 FLPs 与路易

斯酸碱加合物的混合物. 而将 B(C6F5)3与 2,3-二甲基 2H-1,4-苯并噁嗪混合后主要形成没有催化活性的路易斯酸碱加合

物, 因其能量低于 FLPs, 在催化体系中不容易转化为 FLPs, 这导致三种模型化合物在 FLPs 催化的氢化反应中效率不

同. 进一步的取代基电子效应及位阻效应计算表明: B(C6F5)3与 2-甲基-3-取代 2H-1,4-苯并噁嗪混合后形成的路易斯酸

碱加合物和 FLPs 化合物之间稳定性差别源于 3 位取代基空间位阻不同. 
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Study on the Mechanism of Frustrated Lewis Pairs Catalysed Hydrogenation 
of 2,3-Disubstituted 2H-1,4-Benzoxazine 

Wei, Simina    Wang, Yinghui*,b    Zhao, Hongmei*,b 
(a Shaanxi Collaborative Innovation Center of Chinese Medicinal Resources Industrialization, 

Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712083) 
(b Beijing National Laboratory for Molecular Science (BNLMS), Institute of Chemistry, Chinese Academy of Sciences, 

Beijing 100190) 

Abstract  Due to the different reactivity of hydrogenation reaction by metal-free FLPs catalyst for 2,3-disubstituted 
2H-1,4-benzoxazine, we explored the reaction mechanism by density functional theory calculations. We have chosen three 
kinds of substrates with different hydrogenation reactivity as the prototype substrates and toluene as the solvent to calculate 
the potential energy profile for the FLPs-catalysed hydrogenation reaction at M06-2X/6-311＋＋G(d,p) level with polarized 
continuum model (PCM) to simulate the solvent effect. From the potential energy profile, we found that when B(C6F5)3 en-
counters with 2,3-diphenyl 2H-1,4-benzoxazine (1o) or 2-methyl-3-phenyl 2H-1,4-benzoxazine (1p) in toluene, it mainly 
generates the mixture of Lewis acid-base adducts and Frustrated Lewis Pairs, which has almost similar stability suggesting 
the transformation of each other by intermolecular rearrangement. However, it reveals big difference when the B(C6F5)3 en-
counters with 2,3-dimethyl 2H-1,4-benzoxazine (1q), where the Lewis acid-base adducts is the preference rather than the 
mixture of Lewis acid-base adducts and Frustrated Lewis Pairs or Frustrated Lewis Pairs since the lower stability energy. Due 
to the big energy gap (10.9 kcal/mol) between Lewis acid-base adducts and Frustrated Lewis Pairs, the generated Lewis ac-
id-base adducts could not transform into Frustrated Lewis Pairs in the FLPs-catalysed hydrogenation of 1q at 298 K. That is 
the main reason why 1q is an inert substrate for the hydrogenation catalysed by FLPs. Natural Bond Orbital, Mulliken charge 
analysis and the proton affinity energy of N4 site was carried out to assess the electric effect of substituent at C3 on N4 site. It 
reveals negligible effect of substituent at C3 on N4 charge (basicity) and thus proposes that steric hindrance effect is the ma-
jor factor affecting the stability energy of Lewis acid-base adducts and Frustrated Lewis Pairs. This is confirmed further by 
calculative investigation about the substituent effect (-CH2CH3, -CH(CH3)2 and C(CH3)3) on the stability of Lewis acid-base 
adducts and Frustrated Lewis Pairs in 2-methyl-3-substituted 2H-1,4-benzoxazine, where with the increased steric hindrance 
effect, Lewis acid-base adducts tend to have similar stability with Frustrated Lewis Pairs even though less stability. These 
results clearly illustrate the elusive phenomenon in our previous experiment and may provide new insight for the design of 
another novel FLPs-catalysed hydrogenation reaction. 
Keywords  Frustrated Lewis Pairs; Lewis acid-base adducts; hydrogenation reaction; potential energy profile 

   

DOI: 10.6023/A18110461 



 

化 学 学 报 研究论文  

  
 
Acta Chim. Sinica 2019, 77, 278—286 © 2019 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    279 

1  引言 

不饱和有机化合物的催化氢化反应以氢气作为反

应物, 具有原子经济性高、绿色清洁等特点, 是一类高

效的反应, 因而一直备受科学家们的关注[1～8]. 长期以

来, 各国的科研工作者致力于开发不同种类的催化氢化

反应体系, 而过渡金属催化剂在该领域一直占主导地

位, 并且已经取得了很多辉煌的成就[9～20], 但是这类催

化剂一般是钌、铑、铱、钯等贵金属, 价格昂贵, 在工

业应用中存在金属残留等问题; 此外这类催化剂还可能

被反应体系毒化导致失活, 使反应成本增加, 这些因素

制约了以过渡金属为基础的催化剂在催化氢化不饱和

化合物领域的发展. 因而, 发展新型的氢化反应催化剂

具有非常重要的意义. 2006 年, Stephan 课题组[21]首次发

现“受阻路易斯酸碱对”(Frustrated Lewis Pairs, 简称为

FLPs) Mes2P-(p-C6F4)-B(C6F5)2 (Mes 代 表 2,4,6- 

Me3C6H2)可以在 25 ℃下使氢气发生异裂, 并且其还原

形式(Mes2HP-(p-C6F4)-BH(C6F5)2)可以在 100 ℃时释放

氢气, 首次实现了非金属催化剂对氢气的可逆活化, 这

一研究为长期以来由金属主导的催化氢化领域开辟了

全新的途径 , 引起各国科研工作者极大的研究兴     

趣[22～25]. 截止目前, 以 FLPs 作为催化剂已成功实现了

亚胺、烯胺、酮、烯烃和炔烃等不饱和化合物的氢     

化[22,26～35], 但是相对于快速发展的 FLPs 催化反应而言, 

这类反应的机理研究相对滞后, 这在一定程度上限制了

这一领域的发展. 

在生物医药领域, 3,4-二氢-2H-1,4-苯并噁嗪是一类

重要的活性化合物, 比如在隐脉白坚木定(obscurinervi- 

dine), 尼布林宁(niblinine)和左氧氟沙星(levofloxacin)等

中[36～39]. 直接的氢化 2H-1,4-苯并噁嗪是化学合成 3,4-

二氢-2H-1,4-苯并噁嗪最简单和直接的方法. 因此我们

课题组在之前的研究中利用 2.5%的全氟苯基硼

(B(C6F5)3简写为BCF)与底物原位形成FLPs顺利实现了

3-取代 2H-1,4-苯并噁嗪的氢化反应[40]. 底物拓展中我

们发现当 3号位被苯基或者取代的苯基甚至是噻吩取代

时, 都能取得较好的转化; 然而, 当底物为 2,3-二取代

2H-1,4-苯并噁嗪时, 在相同的反应条件下, 底物 2 号位

和 3号位被不同类型的取代基取代后会导致反应活性的

巨大差异. 具体来说, 当底物 3 号位为苯基取代, 2 号位

为苯基(1o)或者甲基(1p)取代时能得到接近完全转化的

顺式产物; 然而当 3 号位变为甲基取代后(2 号位为甲基

取代, 1q), 氢化反应完全不能发生, 如图 1 所示. 很明

显, 在 FLPs 催化的 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪氢化反

应中, 3 号位取代基会对氢化反应产生巨大的影响. 那

么, 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪中 3 号位取代基是怎样

影响氢化反应的, 我们对氢化反应机理进行了进一步的

研究. 

在本工作中 , 我们使用密度泛函理论 , 在 PCM/ 

M06-2X/6-311＋＋G(d,p)理论水平上对FLPs催化的2,3- 
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图 1  FLPs 催化的 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪氢化反应 
Figure 1  Hydrogenation of 2,3-disubstituted 2H-1,4-benzoxazines by 
FLPs 

二取代 2H-1,4-苯并噁嗪氢化反应机理进行了研究. 我

们以化合物 1o、1p 和 1q 为模型化合物建立了氢化反应

势能面, 通过比较(1)受阻路易斯酸碱对以及经典路易

斯酸碱加合物的稳定性; (2)氢气裂解; (3)氢负离子(H－)

转移等过程解释了 2,3-二取代-2H-1,4-苯并噁嗪氢化反

应中 3 号位取代基对反应活性的影响. 我们发现: 在氢

化反应中, 化合物 1o 和 1p 与 B(C6F5)3形成的 FLPs 以

及路易斯酸碱加合物的稳定性相当, 在催化体系中路易

斯酸碱加合物容易转变为具有催化活性的 FLPs; 并且

其后的氢气裂解以及氢负离子(H－)转移等过程也很容

易发生, 因而氢化反应在室温条件下就很容易发生. 然

而, 化合物1q与B(C6F5)3容易形成更加稳定的路易斯酸

碱加合物, 其不具备催化活性, 不能裂解氢气; 并且因

为其与 FLPs 稳定性相差较大, 在我们的催化体系中并

不容易转化为具有催化活性的 FLPs 化合物, 因而在实

验中并没有观察到氢气加成产物. 进一步的自然键轨道

(Natural Bond Orbital, 简称为 NBO)以及 Mulliken 电荷

分析化合物 1o, 1p 和 1q 中 N4 位点所带电荷和直接的

计算化合物 1o, 1p 和 1q 对质子的亲合能表明: 3 号位苯

基及甲基取代对 N4 位的电子效应几乎可以忽略, 从而

推测造成化合物 1q 与 B(C6F5)3 形成的路易斯酸碱加合

物和 FLPs稳定性差别较大的原因是化合物 1q 中 3 号位

甲基位阻太小. 随后, 通过计算 3 号位不同位阻基团取

代后形成的 FLPs 和加合物的稳定性进一步确认位阻效

应在氢化反应中起主要作用. 这些结果不仅对我们之前

的实验结果给出了清晰合理的解释, 而且还可能会为设

计新的 FLPs 催化反应体系提供思路. 

2  结果与讨论 

2.1  化学计量比(Stoichiometric reaction) 

在建立 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪被 FLPs 催化的

氢化反应势能面揭示反应机理之前, 我们首先对该反应

的反应物与产物的化学计量数进行了研究. 根据我们之

前的实验研究, 室温条件下, 在甲苯溶液中充入 20 bar 

的氢气, 当B(C6F5)3(5%)存在时, 2,3-二取代 2H-1,4-苯并
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噁嗪就可以被 H2还原为顺式的 3,4-二氢-2H-1,4-苯并噁

嗪[40], 如图 1 可以所示. 在本文中, 我们选择反应活性

具有较大差别的三种化合物: 1o, 1p 和 1q 作为模型化合

物, 甲苯作为溶剂. 具体结构如图 1 所示, 优化得到的

结构见下文. 

2.2  “受阻路易斯酸碱对”催化的 2,3-二苯基-2H-1,4-苯
并噁嗪(1o)和 2-甲基-3-苯基-2H-1,4-苯并噁嗪(1p)氢化

反应机理 

为了揭示 FLPs 催化的 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪

氢化反应机理我们选用密度泛函 M06-2X 方法 [41]在

6-311G(d,p)基组水平上对该反应势能面中各物种的构

型进行优化. 之所以选用 M06-2X 泛函首先是因为其在

处理有弱相互作用的体系时能取得较好的结果[42,43]; 其

次, 这一方法已经被应用于建立 FLPs 催化的氢化反应

体系势能面, 并且取得了与实验事实相符的结果[44～48]; 

为了得到更精确的能量 , 我们使用带有弥散的基组

6-311＋＋G(d,p)对势能面中包含的各化合物进行了单

点能校正; 最后考虑到该反应在甲苯溶液中反应效果最

佳, 我们在计算构型以及能量校正过程中也充分考虑了

甲苯的溶剂化效应 , 使用经典的极化连续介质模型

(PCM)进行模拟. 为了验证所使用泛函的合理性, 我们

在相同的基组水平上使用WB97XD 泛函对化合物 1o 和

1q的势能面进行了计算, 得到的势能面与M06-2X泛函

的结果类似(图 S1). 因此本文我们只讨论 M06-2X 密度

泛函在6-311＋＋G(d,p)基组水平上计算的结果, 其中溶

剂化效应用 PCM 模型模拟. 

根据文献报道, 在 FLPs 催化的不饱和亚胺氢化反

应中, B(C6F5)3 首先会和路易斯碱形成 FLPs, 其可以活

化氢气形成带有 H＋和 H－的正负离子对化合物, 该化合

物中带 H＋的部分首先将 H＋转移到不饱和底物, 然后

B(C6F5)3 再将 H－转移到底物中 C＋中心, 从而使整个氢

化反应完成[44,48], 因此我们也对这些过程进行了研究. 

根据我们之前的研究, 在 FLPs 催化的 2,3-二取代

2H-1,4-苯并噁嗪氢化反应中, B(C6F5)3 作为路易斯酸而

2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪作为路易斯碱首先形成

FLPs[40], 这种底物充当路易斯碱的体系在之前的研究

中已有报道[49]. 分析化合物1o、1p和1q的结构发现: 化

合物中的氮和氧位点都可以充当路易斯碱与B(C6F5)3形

成 FLPs, 但是由于氢化反应发生在 C3＝N4 双键上, 因

此我们只研究了B(C6F5)3与N4位点形成FLPs后活化氢

气并最终还原化合物 1o、1p 和 1q 的过程. FLPs 催化的

化合物1o氢化反应势能面如图2所示, 势能面中涉及的

反应物、中间体、过渡态和产物的优化结构如图 3 和图

4 所示. 势能面中以 B(C6F5)3、氢气以及不饱和底物的能

量和作为零点参照. 

一般认为FLPs催化的氢化反应从FLPs活化氢气开

始. 因此, 我们首先优化得到了 B(C6F5)3与化合物 1o 中

N4 位点形成的 FLPs化合物(FLP-1o)构型. 在 FLP-1o 中

硼-氮键(B—N)的键长为 3.95 Å, 和文献报道的 B—N 

FLPs 键长一致[44], 并且 B—N 键的键长明显比 B(C6F5)3

和化合物 1o 形成的路易斯酸碱加合物(adduct-1o, 1.70 

Å)要长; 同时, FLP-1o 中位于 B(C6F5)3中心的 BC3保持

近平面构型, 这表明在 FLP-1o 中 B—N 键形成(dative 

bond). 这可以从计算得到的路易斯酸碱加合物

(adduct-1o)结构得到验证, 从图 4 我们可以清楚地看到

adduct-1o 中位于 B(C6F5)3中心的 BC3 呈现明显的角度. 

相对于 B(C6F5)3＋化合物 1o, 形成 FLP-1o 后放热 16.0 

kcal/mol, 而形成 adduct-1o 后也会释放 17.3 kcal/mol 的

能量, 只比 FLP-1o 低 1.3 kcal/mol, 如图 2 所示. 不难看

出 B(C6F5)3和化合物 1o 形成的 FLP-1o 与 adduct-1o 在

稳定性上相差不大, 这意味着在该体系中 FLP-1o 与

adduct-1o 都会存在; 但是在 FLPs催化的化合物 1o氢化

反应中, 只有FLP-1o是具有催化活性的物质, 会对氢化

反应产生促进作用 , 因此我们推测在反应过程中

adduct-1o 可能通过分子内重排反应转化为 FLP-1o. 

随后 H2分子被逐步异裂, 首先 H2分子会和 FLP-1o

中的 B 中心通过配位相互作用形成 INT1-1o; 然后

INT1-1o 会通过过渡态 H2-split-TS-1o 形成 N4 被质子化

的化合物 1o 和氢硼酸负离子(hydridoborate anion)两性

离子对中间体 INT2-1o. 在 INT1-1o 中氢气分子与

B(C6F5)3中的 B 原子以及化合物 1o 中 N4 的距离分别为

1.53, 1.62和2.05 Å; 氢气分子中两个氢原子之间的距离

(0.78 Å)与自由的氢气分子(0.74 Å)相比稍微变长, 这表

明在初始形成的 INT1-1o 中, 氢气分子已经被 FLP-1o

活化. 在此基础上, 随后的氢气裂解过程很容易发生, 

只需要经过 0.1 kcal/mol 的势垒就能发生, 并且伴随有

19.1 kcal/mol 的能量释放. 在过渡态 H2-split-TS-1o 中, 

氢气分子中两个氢原子之间的距离进一步增加到 0.81 

Å, 部分的 B—H 键(1.43 Å)和 N—H 键(1.81 Å)已经形

成. 在形成的两性离子对中间体 INT2-1o 中, B—H 键

(1.22 Å)和 N—H 键(1.02 Å)完全形成, 氢气被裂解后形

成的 H＋和 H－之间的距离为 2.16 Å, 这表明在 INT2-1o

中 H2 分子已被完全裂解. 整个氢气裂解过程需要克服

的能垒为 6.9 kcal/mol. 

在进行氢负离子转移之前 ,  两性离子对中间体

INT2-1o 会通过分子内重排反应形成更利于氢负离子转

移的异构体 rINT2-1o, 该过程伴随有轻微的放热(0.9 

kcal/mol). 在 rINT2-1o 中, B—H 键会指向化合物 1o 中

阳离子中心, 即 HN—C＋键中的 C＋, B—H 键中的 H－与

HN—C＋键中的C＋之间的距离从 INT2-1o中的 3.24 Å缩

短到 rINT2-1o 中的 2.35 Å. 随后, B—H 键中的 H－就可

以经过过渡态 H-transfer-TS-1o 转移到 HN—C＋键中的 

C＋上形成中间体 INT3-1o, 这一步需要克服 5.9 kcal/mol

的能垒并伴随有 15.3 kcal/mol 能量的释放. 在过渡态

H-transfer-TS-1o 中, B—H 键被拉长至 1.34 Å (在

rINT2-1o 中 B—H 键长为 1.21 Å), 同时 N＝C 键中的 C 
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图 2  在 M06-2X/6-311＋＋G(d,p)理论水平上计算得到的 FLPs 催化化合物 1o 氢化反应势能面图, 溶剂化效应用 PCM 模型模拟 
Figure 2  Potential energy profile obtained at M06-2X/6-311＋＋G(d,p) level for the hydrogenation of 2,3-diphenyl-2H-1,4-benzoxazines by FLPs; the 
solvent effect is simulated with PCM 

 
图 3  在 M06-2X/6-311G(d,p)理论水平上优化得到的氢气(H2)、全氟苯基硼(BCF)及化合物 1o 和 2o 的结构, 溶剂效应使用 PCM 模型模拟 
Figure 3  Optimized structures at M06-2X/6-311G(d,p) level for hydrogen (H2), B(C6F5)3 (BCF), compound 1o and 2o; The solvent effect is simulated 
with PCM 

原子和 B—H 中 H－的距离从 rINT2-1o 中的 2.35 Å 缩短

到 1.56 Å, N＝C 键长也从 1.30 Å 轻微拉长到 1.34 Å. 经

过过渡态H-transfer-TS-1o 后, B—H 中的 H－完全转移到

化合物 1o 中 N＝C 键的 C 上形成中间体 INT3-1o. 在中

间体 INT3-1o 中, B 和 H－之间的距离增大到 2.70 Å, 相

互作用已经很弱, 而 C 与 H 之间的距离缩短到 1.10 Å

形成C—H键, 同时N＝C键再次被拉长至 1.46 Å, 以单

键形式存在. 

最后, 因为在中间体 INT3-1o 中 B(C6F5)3与氢气加

成之后的化合物 1o 之间的相互作用已经很弱, 所以中

间体 INT3-1o会迅速解离形成产物 2o, 这个过程相对于

INT3-1o 需要吸热 16.5 kcal/mol. 最终形成的产物优化

结构如图 3 所示, 从图中可以看出氢气是从 C＝N 键的

同一面进攻并最终生成顺式产物, 和我们报道的晶体数

据完全一致[40], 这表明我们建立的势能面可以描述该

反应过程. 从势能面图上还可以看出: 在 298 K, FLPs

催化的化合物 1o氢化反应放热 22.1 kcal/mol, 整个氢化

反应很容易发生, 这和我们的实验结果完全一致. 
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图 4  在 M06-2X/6-311G(d,p)理论水平上优化得到的 FLPs 催化化合物 1o 氢化反应势能面中所包含的反应物、中间体、过渡态以及产物的构型, 溶
剂化效应用 PCM 模型模拟, 其中浅灰色、深灰色、蓝色以及粉色球分别代表氢原子、碳原子、氮原子以及硼原子 
Figure 4  Optimized structures obtained at M06-2X/6-311G(d,p) level for the hydrogenation of 1o by FLPs; the solvent effect is simulated with PCM. 
Hydrogen, carbon, nitrogen and boron atoms are denoted with lightgray (globule), dark gray (big ball), blue and pink balls, respectively

随后, 我们也对化合物 1p 被 FLPs 催化的氢化反应

势能面进行了计算, 如图 S2 所示. 化合物 1p 和 1o 的反

应过程基本类似. 化合物1p和B(C6F5)3混合后也会首先

形成 FLP-1p 和 adduct-1p 的混合物, 之后氢气会与

FLP-1p 中的 B 原子中心通过配位相互作用形成中间体

INT1-1p, INT1-1p 经过过渡态 H2-split-TS-1p (势垒: 0.3 

kcal/mol)将H2裂解形成中间体 INT2-1p, 整个H2裂解过

程的能垒为 6.2 kcal/mol. INT2-1p 随后会经过分子内的

重排反应形成更容易发生 H－转移的中间体 rINT2-1p. 

之后 rINT2-1p 经过过渡态 H-transfer-TS-1p 生成

INT3-1p, 氢负离子转移过程需要克服的势垒为 4.9 

kcal/mol. 最后 INT3-1p 会迅速解离为最终的氢化产物

2p, 氢化反应放热 23.4 kcal/mol. 势能面中涉及的反应

物、中间体、过渡态以及产物的优化结构如图 S3 和图

S4 所示. 

2.3  “受阻路易斯酸碱对”催化的 2,3-二甲基-2H-1,4-
苯并噁嗪(1q)氢化反应机理 

化合物 1q 被 FLPs催化的氢化反应势能面如图 5 所

示. 与化合物 1o 和 1p 类似, 当 B(C6F5)3和化合物 1q 混

合形成 FLPs 后都会放热, 但是对于化合物 1q 放热只有

11.1 kcal/mol, 比化合物 1o 和 1p 分别小 4.9 和 5.0 

kcal/mol; 这表明化合物 1q 与 B(C6F5)3 形成的 FLP-1q

没有 FLP-1o 和 FLP-1p 稳定. 更令我们惊讶的是, 当

B(C6F5)3 和化合物 1q 形成经典路易斯酸碱加合物后放

热高达 22.0 kcal/mol, 这意味着当 B(C6F5)3和化合物 1q

混合后更容易形成经典的路易斯酸碱加合物 adduct-1q; 

并且 adduct-1q 比 adduct-1o 和 adduct-1p 更稳定. 由于

FLP-1q 与 adduct-1q 稳定性相差较大(10.9 kcal/mol), 导

致 FLP-1q 和 adduct-1q 之间并不存在一个平衡, 体系中

主要以 adduct-1q 形式存在, 其在室温下并不能通过分

子内的重排转化为 FLP-1q. 然而在氢化反应中, 有催化

活性的是 FLP-1q, 这极有可能是导致化合物 1q 在我们

的催化体系中不能被氢化的主要原因. 

接着, 我们继续对 FLP-1q 催化的化合物 1q 氢化反

应势能面进行了计算. 出乎我们的意料, H2 分子并没有

像化合物 1o 和 1p 中一样与 FLP-1q 中的 B 中心通过配

位相互作用结合. INT1-1q 的结构如图 6 所示. 在

INT1-1q 中, H—H 键虽然也被轻微拉长(0.75 Å), 表明

FLP-1q 和 H2的相互作用很弱, 但是 B…H 及 N…H 的

距离明显比 INT1-1o 和 INT1-1p 中更大, 分别为 2.66, 

2.76, 2.54 Å, 造成这种差异的可能原因是 FLP-1q 活化

氢气的方式与 FLP-1o 和 FLP-1p 不同. 在化合物 1q 中, 

由于N4附近的空间位阻较小, 使得 FLP-1q可以与氢气

分子充分接触而一步协同裂解氢气, 而在化合物 1o 和

1p 中, 由于 N4 附近有苯环的存在, 其大的空间位阻会

阻碍氢气分子接近 FLPs 中的 B 中心, 所以一般会分步

裂解氢气. 这种空间位阻效应改变 FLPs 活化氢气路径

的推测在之前的研究中已被报道[50]. 随后 INT1-1q 需要

越过 9.3 kcal /mol 的势垒将氢气裂解形成中间体

INT2-1q, 该过程放热 15.1 kcal/mol. 在化合物 1q 中氢

气裂解需要越过的能垒与化合物 1o 和 1p 近似. 之后, 

INT2-1q 也会经过分子内重排将 B—H 键指向化合物 1q

中 HN—C＋的 C＋中心形成 rINT2-1q, 但是和化合物 1o

和 1p 中(放热, 分别为 0.9 kcal/mol 和 1.1 kcal/mol)不同  
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图 5  在 M06-2X/6-311＋＋G(d,p)水平下计算得到的 FLPs 催化化合物 1q 氢化反应势能面图, 溶剂化效应用 PCM 模型模拟 
Figure 5  Potential energy profile obtained at the M06-2X/6-311＋＋G(d,p) level for the hydrogenation of 1q by FLPs; the solvent effect is simulated 
with PCM 

 
图 6  M06-2X/6-311G(d,p)理论水平上优化得到的 FLPs 催化化合物 1q 氢化反应势能面中所包含的反应物、中间体、过渡态以及产物的构型, 溶
剂化效应使用 PCM 模型模拟, 其中浅灰色小球、深灰色大球、蓝色以及粉色球分别代表氢原子、碳原子、氮原子以及硼原子 
Figure 6  Optimized structures obtained at M06-2X/6-311G(d,p) level for the hydrogenation of 1q by FLPs; the solvent effect is simulated with PCM. 
Hydrogen, carbon, nitrogen and boron atoms are denoted with light gray (globule), dark gray (big ball), blue and pink balls, respectively 
  
的是 , 化合物 1q 中的 INT2-1q 重排需要吸热 2.1 

kcal/mol. 形成的 rINT2-1q只需越过 2.5 kcal/mol的势垒

就能将 B—H 键中的 H－转移到化合物 1q 中 HN—C＋的

C＋中心形成中间体 INT3-1q, 在化合物 1q 中氢负离子

转移过程放热高达 19.4 kcal/mol, 最后 INT3-1q 会迅速

解离形成最终产物 2q(图 7), 整个反应放热 28.4 

kcal/mol. 从势能面图上可以清楚地看出: 如果体系中

一旦形成了 FLP-1q, 氢化反应还是很容易发生的. 
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图 7  在 M06-2X/6311G(d,p)理论水平上优化得到的化合物 1q 和 2q
的结构, 溶剂化效应用 PCM 模型模拟 
Figure 7  Optimized structures at M06-2X/6-311G(d,p) level for com-
plex 1q and 2q; The solvent effect is simulated with PCM 

2.4  “受阻路易斯酸碱对”催化的 2,3-二取代 2H-1,4-
苯并噁嗪氢化反应中形成的路易斯酸碱加合物和 FLPs
稳定性比较 

根据我们的计算结果: 在 298 K 时, 对于化合物 1o

和 1p, 其与 B(C6F5)3会形成 FLPs 与经典路易斯酸碱加

合物的混合物, 氢气裂解以及 H－转移过程都是容易发

生的, 氢化反应可以顺利进行, 这和我们之前的实验结

果一致. 但是对于化合物 1q, 虽然氢气裂解以及 H－转

移过程容易发生, 但是其与 B(C6F5)3 混合后会形成更加

稳定的路易斯酸碱加合物 adduct-1q, 而其并不具备催

化活性, 因而不能裂解氢气; 此外, 由于 adduct-1q 和

FLP-1q 之间能量相差较大, 导致 adduct-1q 在该反应体

系中不能通过分子内重排反应生成具有催化活性的

FLP-1q. 因此, 我们在实验中并没有检测到化合物 1q

被氢化后的最终产物 2q. 那么是什么因素导致化合物

1o 和 1p 与化合物 1q 之间反应活性的巨大差别, 即: 是

什么因素导致 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪与 B(C6F5)3

形成的路易斯酸碱加合物和 FLPs 之间的稳定性不同?  

根据我们之前的报道, 当 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁

嗪中的 3 号位被苯环或者其衍生物以及噻吩取代时, 氢

化反应能顺利进行, 但是将 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪

中的 3 号位用甲基取代后, 反应完全不发生. 很明显, 3

号位取代基的变化导致了氢化反应活性的巨大差别. 一

般的, 取代基会通过电子效应以及位阻效应对反应产生

影响. 因为在 FLPs 催化的 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪

氢化反应中, 化合物 1o, 1p 及 1q 中的 N4 位点作为路易

斯碱中心与 B(C6F5)3形成 FLPs, N4 位点碱性(负电荷)的

不同将会导致其与 B(C6F5)3 形成加合物的能力不同. 为

了考察 3 号位取代基对 N4 位点供电子能力的影响, 我

们对化合物 1o, 1p 及 1q 进行了自然键轨道(NBO)计算, 

分析了 C3 和 N4 位点所带电荷. 如表 1 所示, 在化合物

1o, 1p 及 1q 中, C3 位点所带电荷为 0.292 |e|, 0.290 |e|, 

0.319 |e|, 而 N4 位点所带电荷分别为－ 0.473 |e|,      

－0.477 |e|, －0.489 |e|. 可以看出 3 号位不同取代基对

C3 位点电荷分布的影响相对于 N4 稍大, 但是整体变化

并不明显, 特别是 N4 位点的变化更小. 而 Mulliken 电

荷分析 N4 位点(－0.371 |e|, －0.391 |e|, －0.354 |e|)也显

示了类似的结果. 

表 1  化合物 1o, 1p, 1q 以及 3 号位乙基、异丙基和叔丁基取代的 2-
甲基-3-取代 2H-1,4-苯并噁嗪中 C3 和 N4 位点的电荷分布(|e|) 
Table 1  Charge distribution (|e|) of C3 and N4 site of compound 1o, 1p 
and 1q as well as 2-methyl-3-substituted 2H-1,4-benzoxazine 

 
NBO charge Mulliken charge 

C3 N4 C3 N4 

1o 0.292 －0.473 0.146 －0.371 

1p 0.290 －0.477 0.194 －0.391 

1q 0.319 －0.489 0.110 －0.354 

-CH2CH3 0.324 －0.492 0.120 －0.349 

-CH(CH3)2 0.326 －0.491 0.167 －0.348 

-C(CH3)3 0.326 －0.498 0.227 －0.360 

 
此外, 我们也直接计算了化合物 1o, 1p 和 1q 对 H＋

的亲和能力以评价 N4 位点碱性的强弱, 我们以 H＋为能

量零点, 分别计算了化合物 1o, 1p 和 1q 的中性形式以

及 N4 位点被质子化后阳离子形式的自由能, 得到了质

子亲和能(PA). 如表 2 所示, 化合物 1o, 1p 和 1q 对于  

H＋的亲和能分别为 254.6, 255.0 和 255.1 kcal/mol, 几乎

相同, 表明这3种化合物中N4位的碱性基本相同, 这和

我们通过 NBO 计算及 Mulliken 电荷分析得到的 N4 位

点电荷分布结果一致. 因此可以推测在 FLPs 催化的

2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪氢化反应中 3 号位取代基

的位阻效应对反应起主要作用, 而电子效应几乎可以忽

略. 

表 2  M06-2X/6-311＋＋G(d,p)计算水平下得到的化合物 1o, 1p 和 1q
中性和质子化形式的能量以及对 H＋

的亲和能, 其中以 H＋
作为能量零

点 
Table 2  Computed energy of compound 1o, 1p and 1q in both neutral 
and protonated form as well as the proton affinities (PA) for 1o, 1p and 
1q, respectively, at M06-2X/6-311＋＋G(d,p) level with the energy for 
proton being taken as zero 

 
Neutral form 

(Hartree) 

Protonated form 

(Hartree) 
PA (kcal/mol)

1o －900.9 －901.4 254.6 

1p －709.2 －709.6 255.0 

1q －517.5 －517.9 255.1 

 
为了验证我们的猜想, 我们进行了进一步的计算研

究. 我们将 2-甲基-3-取代 2H-1,4-苯并噁嗪中的 3 号位

分别用乙基、异丙基以及叔丁基取代(取代基位阻逐渐

增大), 评价 3 号位取代基位阻效应对 FLPs 及路易斯酸

碱加合物稳定性的影响. NBO计算及Mulliken电荷分析

结果表明: 3 位乙基、异丙基以及叔丁基取代对 N4 位点

供电子能力影响不大(表 1), 从而排除电子效应对反应

的影响. 从表 3 中可以清楚地看到随着 3 号位取代基位

阻逐渐增大, B(C6F5)3与 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪形

成的加合物与 FLPs 之间的能量差越来越小, 当位阻足

够大时, 形成的 FLPs 甚至会比配位化合物更稳定, 这
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意味着增大 3 号位取代基位阻可以促进 B(C6F5)3与 2,3-

二取代 2H-1,4-苯并噁嗪形成的路易斯酸碱加合物与

FLPs 平衡的形成或者形成更稳定的 FLPs. 

表 3  2-甲基-3-取代 2H-1,4-苯并噁嗪 3号位不同取代基取代时的吉布

斯自由能以及与B(C6F5)3形成的路易斯酸碱加合物和受阻路易斯酸碱

对化合物吉布斯自由能及差值, 其中以 B(C6F5)3 与各化合物的能量和

作为能量零点, 单位为 kcal/mol 
Table 3  The Gibbs free energies (kcal/mol) of 2-methyl-3-substituted 
2H-1,4-benzoxazine, The free energy is relative to that of the B(C6F5)3＋

2-methyl-3-substituted 2H-1,4-benzoxazine 

 
 

Gibbs free energy, G ΔG 
(Gadduct－GFLP) adduct FLP 

1q －23.5 －12.7 －10.8 
-CH2CH3 －23.1 －12.8 －10.3 

-CH(CH3)2 －14.3 －15.1 0.8 
-C(CH3)3 －7.5 －12.3 5.1 

1p －19.7 －18.6 －1.1 

 

此外, 我们计算得到的化合物 1o, 1p 和 1q 的质子

亲和能也能反映 N4 位点被质子化后形成的阳离子化合

物的稳定性, 其在一定程度上会影响 H2-split-TS 的稳定

性继而影响氢气裂解的势垒. 根据文献报道, 路易斯碱

对 H＋的亲和能(PA)与路易斯酸对 H－的亲和能(HA)的差

值越大越有利于氢气裂解[51]. 在本文中, 因为体系中的

路易斯酸都是 B(C6F5)3, 其 HA 应该相同, 因此可以直

接通过PA的大小判断化合物 1o, 1p和 1q对氢气裂解能

力的大小. 根据上文得到的 PA, 化合物 1o, 1p 和 1q 近

似相同, 表明其裂解氢气的能力近似相同, 这和我们从

势能面中得到的氢气裂解势垒近似相同的结论一致. 这

些结果进一步表明化合物 1q 与 B(C6F5)3 容易形成更稳

定的路易斯酸碱加合物是导致其没有反应活性的主要

原因. 

3  结论 

本文中, 我们通过选择反应活性具有较大差别的模

型化合物 2,3-二苯基-2H-1,4-苯并噁嗪(1o)、2-甲基-3-苯

基-2H-1,4-苯并噁嗪(1p)和 2,3-二甲基-2H-1,4-苯并噁嗪

(1q)对 FLPs 催化的 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪氢化反

应机理进行了研究. 我们发现: (1)当 3 号位为苯基取代

时(化合物 1o和 1p), 其与B(C6F5)3混合后会形成路易斯

酸碱加合物与 FLPs 的混合物, 这两种物质稳定性相差

较小容易相互转化; 而当 3 号位为甲基取代时(化合物

1q), 其与 B(C6F5)3 混合后会形成更加稳定的路易斯酸

碱加合物, 其比 FLPs 稳定 10.9 kcal/mol, 这可能是导致

化合物 1o 和 1p 与 1q 氢化反应活性有巨大差别的主要

原因; (2)随后的势能面计算发现, 无论是没有反应活性

的化合物 1q还是接近完全转化的化合物 1o 和 1p, 当其

与 B(C6F5)3形成 FLPs 之后, 氢气裂解以及 H－转移过程

都很容易发生, 从而确认了化合物 1q 与化合物 1o 和 1p

氢化反应活性剧烈变化的主要原因就是化合物 1q 与

B(C6F5)3 混合后会形成更加稳定的路易斯酸碱加合物, 

导致体系中缺少具有催化活性的 FLPs 物种; (3)进一步

的NBO计算, Mulliken电荷分析以及质子亲和能计算表

明: 3 号位取代基的电子效应对氢化反应的影响可以忽

略, 从而推测影响氢化反应活性的因素主要来自于位阻

效应; 接着, 通过改变 2-甲基-3-取代 2H-1,4-苯并噁嗪

中 3 号位取代基的位阻, 发现随着 3 号位取代基位阻增

大, 底物与 B(C6F5)3 形成的路易斯酸碱加合物与 FLPs

稳定性趋于相同, 并且当位阻足够大时, 形成的 FLPs

甚至比路易斯加合物更稳定; 从而确认了在 FLPs 催化

的 2,3-二取代 2H-1,4-苯并噁嗪氢化反应中, 3 号位取代

基的位阻效应影响路易斯酸碱加合物与 FLPs 的稳定性, 

并最终影响氢化反应活性. 我们的理论研究很好地解释

了之前实验研究的结果, 并有望为以后设计新的 FLPs

催化反应体系提供理论基础. 

4  理论计算方法 

本文中涉及的所有化合物, 包括反应物、中间体、

过渡态以及最终形成的产物构型均在 M06-2X/6-311G 

(d,p)理论水平上获得. 通过振动频率分析确认反应物、

中间体以及产物没有虚频, 而过渡态有且仅有一个虚

频 . 在此基础上 , 我们依据反应途径内禀坐标理论

(IRC)对优化得到的过渡态进行了极小能量途径计算, 

以正确关联反应物和产物. 计算中甲苯的溶剂化效应采

用经典的极化连续介质模型(PCM)模拟. 为了获得更加

精确的能量 , 我们对所有物种使用带有弥散的基组

6-311＋＋G(d,p)进行了单点能校正, 势能面中所示的能

量都经过零点能校正. 所有计算都通过 Gaussian 09 程

序包进行[52]. 
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