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双齿氮配体螯合五价碘试剂介导的苯酚氧化去芳构化机理的理论研究 
张丹琪    邵英博    郑汉良    周碧莹    薛小松* 

(南开大学元素有机化学国家重点实验室  化学学院  天津 300071) 

摘要  采用密度泛函理论方法研究了不同配体螯合五价碘试剂介导的苯酚氧化去芳构化反应机理以及配体对试剂活

性的影响机制 . 揭示了双齿氮配体具有双重作用 : 一方面通过配位螯合作用增强五价碘试剂 2-碘酰苯甲酸

(2-iodoxybenzoic acid, IBX)的反应活性, 另一方面作为碱捕获反应中生成的强酸, 避免强酸与邻醌产物发生进一步

反应, 从而提高反应的总收率. 研究结果将增加和深化对配体调控高价碘试剂反应性的认识和理解, 为理性设计与开

发新配体和反应提供理论依据.    
关键词  双齿氮配体; 五价碘试剂; 氧化去芳构化; 邻醌; 密度泛函理论计算 

 

Mechanistic Study on the Bidentate Nitrogen-Ligated Iodine(V) Reagent 
Promoted Oxidative Dearomatization of Phenols 

Danqi Zhang    Yingbo Shao    Hanliang Zheng    Biying Zhou    Xiao-Song Xue* 
(State Key Laboratory of Elemento-Organic Chemistry, College of Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071, China) 

Abstract  Hypervalent iodine reagents, as a type of environmentally friendly and economical oxidants, have received exten-
sive attention from synthetic chemistry in recent years. There are two kinds of common hypervalent iodine reagents: io-
dine(III) and iodine(V) reagents. Among various iodine(V) based reagents, 2-iodoxybenzoic acid (IBX) is one of the most 
commonly used oxidants in organic chemistry and has been widely used in selective oxidation of phenols, alcohols, thioethers 
and many other compounds. Although the IBX can efficiently oxidize electron-rich phenols to obtain o-quinones, which have 
important applications in catalysis and materials science, the synthesis of electron-deficient o-quinones is still challenging 
and remains an unsolved problem. Recently, a novel bidentate nitrogen-ligated iodine(V) reagent has been found to efficiently 
and selectively promote the oxidative dearomatization of electron-deficient phenols to o-quinones. The bidentate-nitrogen 
ligand has been demonstrated to play a crucial role in the successful oxidative dearomatization of electron-deficient phenols. 
To understand the origin of the effect of bidentate-nitrogen ligand on oxidative dearomatization, we herein conducted a de-
tailed mechanistic study on the oxidative dearomatization of phenols promoted by iodine(V) reagents with different ligands 
by using density functional theory (DFT). Geometry optimizations and frequency calculations were carried out at the 
M06-2X/[6-31G(d,p)＋LANL2DZ(I)] level of theory. To obtain more accurate electronic energies, single-point energy were 
calculated at the M06-2X/[6-311＋G(2d,p)＋def2-TZVPP(I)] level of theory. The solvation model based on density (SMD) 
was used to account for the solvation effect of chloroform, the solvents used in the experiment. Calculations revealed that the 
bidentate-nitrogen ligand not only enhances the reactivity of iodine(V) reagent but also acts as a base to neutralize the strong 
acid generated in the reaction to prevent product degradation. The insights into the effect of the bidentate-nitrogen ligand on 
the reactivity of hypervalent iodine reagent obtained from this study would facilitate the future design of novel ligand-  
regulated hypervalent iodine reagents for new reactions. 
Keywords  bidentate-nitrogen ligand; iodine(V) reagent; oxidative dearomatization; o-quinone; DFT calculation 

  
1  引言 

高价碘试剂常展现出与过渡金属相似的反应性, 同
时兼具低毒价廉、环境友好、反应条件温和、选择性高

等优点, 近年来受到了合成化学研究者的广泛关注[1]. 
常见的高价碘试剂主要有三价和五价碘两类(图1)[1]. 其
中, 五价碘试剂如 2-碘酰基苯甲酸(IBX)是当今有机化

学领域最为常用的氧化剂之一, 被广泛应用于苯酚、醇、

硫醚等有机化合物的选择性氧化转化[2].  
邻醌类化合物在催化、材料等领域有着非常重要的

应用[3]. 虽然 IBX 可高效地将富电子苯酚氧化为邻醌, 
但缺电子苯酚的选择性氧化却是长期困扰合成化学家

的难题[4]. 最近, Wengryniuk 课题组通过使用新型双齿

氮配体螯合五价碘试剂[5-6](Bi(bipy)-HVI, 图 2), 开发出
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一种高效、高选择性氧化去芳构化缺电子苯酚制备邻醌

的方法[5a]. 作者发现双齿氮配体的引入是反应成功的关

键, 而单齿氮配体(图 2, Entry 2)或无外加配体条件下

(图 2, Entries 3, 4), 反应几乎不发生或产率较低[5a]. 该
工作提供了一种通过配体调控高价碘试剂反应性的新

思路, 但是双齿氮配体究竟如何调控和影响高价碘试剂

的反应性这一关键问题仍不清楚. 作为我们对高价碘反

应机制兴趣的拓展[7], 本文通过密度泛函理论计算, 详
细考察了双齿氮配体螯合五价碘试剂介导的缺电子苯

酚氧化去芳构化的反应机理, 阐明配体调控高价碘反应

性的机制.  

 
图 1  部分常见的三价和五价碘试剂  
Figure 1  Common trivalent and pentavalent iodine reagents 

 
图 2  不同配体五价碘试剂氧化对硝基苯酚的实验结果[5a]. a 27%为反

应时间延长至 4 h 后的产率  
Figure 2  (a) The oxidation of p-nitrophenol by iodine(V) reagents with 
different ligands[5a]. a 27% is the yield after extending the reaction time to 
4 h 

2  计算方法 

本工作使用 Gaussian 16 程序[8]进行量子化学计算, 
并选择 SMD 溶剂化模型[9]模拟氯仿的溶剂化效应. 几
何优化和频率分析均采用 M06-2X[10]/[6-31G(d,p)＋
LANL2DZ(I)[11]]的计算方法. 通过对反应过程中的驻点

进行振动频率计算, 确认了所有的稳定点均无虚频, 全
部过渡态有且仅有一个负本征值. 为了获得更精确的能

量, 单点能计算使用的方法是 M06-2X/[6-311＋G(2d,p) 
＋def2-TZVPP(I)[12]]. 文中呈现分子结构所用的程序是

CYLView[13]和 Pymol[14].  

3  结果与讨论 

3.1  反应机理及双齿氮配体螯合五价碘试剂结构 
双齿氮配体螯合五价碘试剂介导的缺电子苯酚氧

化去芳构化可能经历三个步骤(图 3)[5a,15]. 第一步, 五价

碘试剂与苯酚发生配体交换得到单齿螯合的中间体 I 或
双齿螯合的中间体 I'. 第二步, 中间体 I 或 I'经过第一次

氧化还原得到三价碘中间体 II, 接着 II 异构化为儿茶酚

形式的中间体 III. 第三步, III 发生第二次氧化还原得到

邻醌类产物.  
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图 3  双齿氮配体螯合五价碘试剂介导的苯酚氧化去芳构化反应的可

能机理[5a]  
Figure 3  Proposed mechanism for the oxidative dearomatization of  
phenol by the bidentate nitrogen-ligated iodine(V) reagents[5a] 

Bi(bipy)-HVI 氧化去芳构化对硝基苯酚被选为机理

研 究 的 模 型 反 应 ( 图 2, Entry 1). 实 验 上 采 用

PhI(O)(OAc)2 、 TMSOTf 和双齿氮配体原位生成

Bi(bipy)-HVI 后 , 再 加入 对 硝 基 苯 酚 进 行 反 应 , 
Bi(bipy)-HVI 的物质的量约是对硝基苯酚的 1.2 倍[5a]. 
我们首先考察了 Bi(bipy)-HVI 的三种可能的存在形式: 
Bi(bipy)-HVI, Bi(bipy)-HVI-b 和 Bi(bipy)-HVI-c(图 4). 
计算结果表明, PhI(O)(OAc)2在 TMSOTf 活化下与双齿

氮配体螯合形成 Bi(bipy)-HVI, 在能量上最为有利(ΔG 
＝－25.8 kcal/mol)(图 4a). Bi(bipy)-HVI为变形八面体构

型, 双齿氮配体、OTf −及碘酰氧(O1)处于八面体的平面

位置, 而芳基与另一 OTf −占据两个顶点位置(图 4b). 从
Bi(bipy)-HVI 解 离 OTf − 形 成 Bi(bipy)-HVI-b 或

Bi(bipy)-HVI-c 都是热力学上不利的过程. 此外, 双齿

氮配体与 PhI(O)(OTf)2螯合形成 Bi(bipy)-HVI 也是能量

有利过程(ΔG＝－13.3 kcal/mol). 这说明双齿氮配体存

在时, PhI(O)(OTf)2会优先与其配位. 总之, 计算结果表

明 Bi(bipy)-HVI 是该反应最可能的活性物种. 
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图 4  (a) 不同配体螯合五价碘试剂间的转换及相关热力学数据. (b) Bi(bipy)-HVI 可能的结构, 键长单位为 Å  
Figure 4  (a) Structural transformation of different iodine(V) reagents and related thermodynamic data. (b) The possible structures of Bi(bipy)-HVI, the 
unit of bond length is Å  

3.2  双齿氮配体螯合五价碘试剂介导的苯酚氧化去芳

构化的反应势能面 
计算的Bi(bipy)-HVI介导的对硝基苯酚氧化去芳构

化反应的势能面如图 5 所示 . 对硝基苯酚先与

Bi(bipy)-HVI中的OTf − 经过协同的配体交换-质子转移

过渡态 TS1(ΔG⧧＝10.9 kcal/mol)形成中间体 2 和

TfOH(其它形式的配体交换均需更高的能垒, 详见 SI 图
S1). 随后, TfOH 可能质子化 2 中的 N1、N2 或者 O1, 提
高碘中心的氧化能力 . 质子化 N1 得到配位形式为

TfO-I-OAr 的中间体 3(经历 TS-N1). 3 中五价碘原子上

的氧原子(O1)进攻苯酚邻位, 经历一个五元环状过渡态

TS2(ΔG⧧＝15.9 kcal/mol)还原形成三价碘中间体 4, 同
时伴随双齿氮配体的离去. 质子化 N2 形成 3-b 或质子

化 O1 则形成 3-c(经历 TS-N2 或 TS-O1), 均需要更高的

能垒才能发生第一次氧化还原 (TS2-b: ΔG⧧＝ 21.3 
kcal/mol 和 TS2-c: ΔG⧧＝32.8 kcal/mol). 

如 2 不发生质子化而直接发生第一次氧化还原, 亦
需要较高能垒(TS2-d: ΔG⧧＝29.2 kcal/mol). 随后, 4 通

过协同的配体解离-质子转移过渡态 TS3 得到碘苯和邻

醌产物 5, 这一步反应的能垒为 9.0 kcal/mol. 若 4 先发

生 OTf −解离, 得到 I＋形式中间体再发生第二次氧化还

原, 该分步过程在能量上不利(见 SI 图 S1). 计算结果表

明, 第一次氧化还原为反应的决速步骤(能垒: ΔG⧧＝
15.9 kcal/mol), 整个反应是大放热过程 (ΔG＝－81.2 
kcal/mol). 

3.3  配体对试剂反应性的影响机制 
为深入理解不同配体的影响 ,  我们对比研究了

P h I ( O ) ( O T f ) 2 及单齿氮配体螯合的五价碘试剂

(Bispy-HVI)介导的对硝基苯酚氧化去芳构化反应机理. 
图 6 为计算的反应势能面, 其与 Bi(bipy)-HVI 介导的对

硝基苯酚氧化去芳构化反应机理类似, 第一次氧化还原

均是反应的决速步骤(其他可能的路径见 SI 图 S2). 
P h I ( O ) ( O T f ) 2 及单齿氮配体螯合的五价碘试剂

(Bispy-HVI)介导的决速步能垒分别为 17.1 kcal/mol 
(TS5)和 24.8 kcal/mol (TS8), 均高于 Bi(bipy)-HVI 的能

垒(15.9 kcal/mol). 可见, 双齿氮配体可显著提高五价碘

试剂的活性. 通过比较第一次氧化还原时前中间体 3、7
和 10 的三中心四电子键(3c-4e)的 σ⁎轨道能量发现:   
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图 5  Bi(bipy)-HVI 介导的对硝基苯酚氧化去芳构化反应机理的自由能示意图 

Figure 5  Calculated potential energy profile for Bi(bipy)-HVI promoted oxidative dearomatization of p-nitrophenol

双齿氮配体使得中间体 3 中的 3c-4e σ⁎轨道能量最低, 
有利于其发生氧化还原, 进而使得 Bi(bipy)-HVI 表现出

高反应活性(图 7). 
实 验 中 观 察 到 , 相 比 于 Bi(bipy)-HVI, 使 用

PhI(O)(OTf)2 作氧化剂时邻醌产率明显降低(94% vs. 
59%)[5a], 但计算结果却表明双齿氮配体仅使得反应决

速步能垒降低 1.2 kcal/mol. 另外, PhI(O)(OTf)2 作氧化

剂时 , 产率会随着反应时间的延长而降低 , 而在

Bi(bipy)-HVI 的反应中产物却能稳定存在[5a], 这预示着

双齿氮配体可能还存在其它作用. 通过进一步对比分析

反应机理发现(图 5 和图 6a), PhI(O)(OTf)2氧化去芳构化

对硝基苯酚会生成的强酸 TfOH 游离在体系中(图 6a), 
其可能与产物 4-硝基邻醌(5)发生加成反应[16] (图 8), 从

而导致反应产率降低. 双齿氮配体不仅可以降低能垒, 
而且可以作为碱捕获反应过程中生成的 TfOH, 避免

TfOH 与邻醌产物进一步发生反应. 

4  结论 

本工作通过密度泛函理论计算, 详细考察了不同配

体螯合五价碘试剂介导的苯酚氧化去芳构化反应机理

以及配体对试剂活性的影响机制, 揭示了双齿氮配体不

仅可以显著提高五价碘试剂的反应活性, 而且可以作为

碱中和反应中生成的强酸, 避免邻醌产物与强酸进一步

反应, 从而提高反应的总收率. 本研究阐释了双齿氮配

体调控高价碘试剂反应性的分子机制, 为进一步通过配

体调控高价碘试剂提供了理论基础[17]. 
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图 6  (a) PhI(O)(OTf)2介导的对硝基苯酚氧化去芳构化反应机理的自由能示意图. (b) Bispy-HVI 介导的对硝基苯酚氧化去芳构化反应机理的自由

能示意图  
Figure 6  (a) Calculated potential energy profile for PhI(O)(OTf)2 promoted oxidative dearomatization of p-nitrophenol. (b) Calculated potential energy 
profile for Bispy-HVI promoted oxidative dearomatization of p-nitrophenol 
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图 7  第一次氧化还原前中间体的 3c-4e σ⁎轨道示意图及轨道能量 
Figure 7  The σ⁎ orbital in the pre-intermediate of the first redox and energy of σ⁎ orbital

 
图 8  TfOH 与 4-硝基邻醌的反应 
Figure 8  The reaction of 4-nitro-o-quinone with TfOH 
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