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碘催化苯乙醛与苄胺合成多取代咪唑的反应机理研究 

张  林 a    郑  妍 a    潘晓晓 a    李来才*,a    田安民 b 
(a四川师范大学化学与材料科学学院  成都 610066) 

(b四川大学化学学院  成都 610064) 

摘要  采用密度泛函理论(DFT)中的 B3LYP 方法, 在 6-31＋G(d)基组水平下, 研究了碘催化苯乙醛和苄胺发生氧化环

化合成多取代咪唑的微观反应机理.对反应通道上反应物、中间体、过渡态和产物进行了结构优化, 对优化后的各化合

物在 B3LYP/6-311＋＋G(d,p)基组下进行单点能计算和零点能矫正, 通过振动频率分析及内禀反应坐标(IRC)计算对过

渡态进行了验证, 并运用自然键轨道理论(NBO)和分子中的原子理论(AIM)分析了化合物的轨道间相互作用及成键特

征. 研究结果发现: 无碘催化时, 苯乙醛和苄胺发生氧化环化合成多取代咪唑,其反应速控步骤活化能为 514.32 kJ•  
mol－1, 在碘催化作用下, 反应速控步骤活化能为 145.94 kJ•mol－1. 比较研究结果,说明碘能有效催化该反应的进行,碘的

催化性能主要表现在活化苯乙醛乙基上的C—H键. 我们还采用连续介质模型(PCM)比较研究了4种溶剂化作用对反应

的影响, 得到的研究结果与实验相吻合. 理论预测了有机溶剂二甲亚砜(DMSO)能有效地提高反应产率. 
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Abstract  The reaction mechanism from phenylacetaldehyde and benzylamine to polysubstituted imidazole catalyzed by Ι2
was studied by the density functional theory. All of the reactants, intermediates, transition states and product were optimized at 
B3LYP/6-31＋G(d) level. The single point energy and zero point energy correction were calculated for the optimized con-
figuration of each compound at B3LYP/6-311＋＋G(d,p) level. Transition states have been confirmed via vibration analysis
and intrinsic reactions coordinate (IRC), and nature bond orbital (NBO) and atoms in molecules (AIM) theories have been
used to analysis orbits interaction and bond natures. Our results showed that the activation energy of the rate-determining step 
was 514.32 kJ•mol－1 without I2-catalyzed, however, the activation energy of the rate-determining step was 145.94 kJ•mol－1

with I2-catalyzed. It indicated that I2 catalyst promoted reaction effectively, and the C—H bond of ethyl of phenylacetaldehyde 
was activated by I2. In addition, polarized continuum model (PCM) method was adopted to discuss the effects of solvation. All 
calculations were consistent with experiments. It is predicted that the organic solvent dimethyl sulfoxide (DMSO) can effec-
tively improve the reaction yield.   
Keywords  iodine; polysubstituted imidazoles; reaction mechanism; solvation; density functional theory 

 
咪唑是含有两个间位氮原子的五元杂环化合物, 是

一种非中心对称的缺电子环, 广泛存在于生物分子中.
咪唑类化合物具有许多独特的性能 , 在医学和生物   
学[1,2]等方面存在巨大的应用潜力, 咪唑环不仅是一些

药物分子的骨架, 也是有机合成的中间体, 咪唑类化合

物还被广泛用作配体和环境友好离子溶剂[3]. 由于咪唑

类化合物应用广泛, 其合成方法也被不断改进. Karami
等[4]在 2012年用 Fe3O4作催化剂合成了一系列新型多取

代咪唑化合物. 史真课题组[5]用吲哚乙酸铜催化睛与二

胺合成了 2-咪唑啉. Mazaahir 等[6]在 2006 年报道了碘催
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化四组分一锅法合成咪唑, 最近江焕峰课题组[7]也报道

了碘催化芳基酮和苄胺氧化环化合成多取代咪唑. 与金

属催化剂相比, 碘催化剂具有廉价易得、高效稳定、操

作方便、反应条件温和、后处理简单等优点, 近年来碘

催化剂在有机合成[8]、绿色化学[9]、药物合成[10]及新型

催化反应[11,12]等方面得到了广泛应用. 因此, 碘催化合

成咪唑类化合物[10]具有很高的应用价值, 受到很多课

题组的青睐. 汪志勇小组[13]在 2012 年报道了碘催化的

串联氧化环化反应合成多取代咪唑, 反应式如 Eq. 1 所

示. 汪志勇等使用苯乙醛和苄胺为原料, 碘作催化剂, 
过氧叔丁醇作氧化剂分别在 CH3CN, C2H5OH 等溶剂中

合成了多取代咪唑. 

Ph NH2 Ph
O

N

N
Ph

Ph

Ph

Solvent
Catalyst, oxidant+ (1)

 

近年来, 理论计算方法被广泛运用于催化剂优化反

应微观机理的研究, 它对反应机理的描述和寻找新反应

通道有着独特的优势, 能很好地解释催化剂的作用机制 

和诸多实验现象, 并为实验结果提供可靠的理论数据. 
Alcaide 等[14]采用密度泛函理论研究了 I2 催化四元氧氮

杂环化合物环扩张的反应机理; Lebœuf 等[15]采用密度

泛函方法报道了纳扎罗夫环化反应和瓦格纳-迈尔外因

重排的顺序. 我们课题组[16]采用密度泛函理论报道过

过渡金属催化氯代环化反应和 C—S 偶联反应[17]的微观

反应机理. 理论计算在实验方法的研究中具有重要作    
用[18,19]. 因此, 本文采用密度泛函理论深入探讨了碘催

化苯乙醛和苄胺发生氧化环化合成多取代咪唑的微观

反应历程, 以揭示碘催化作用机制. 

1  结果与讨论 

我们研究了苯乙醛和苄胺氧化环化合成多取代咪

唑反应机理, 分别探讨了有碘催化和无碘催化两种过

程.反应过程中所有反应物、中间体、过渡态及产物的优

化构型和结构参数分别见图 1 和图 2, 相关能量见表 1
和表 2. 计算结果表明: 中间体的力常数矩阵本征值均

为正, 是反应势能面上的稳定点, 所有过渡态都具有唯

一的虚频. 过渡态的内禀反应坐标(IRC)计算结果显示

振动趋势分别指向其对应的反应物和产物.

表 1  反应各驻点的相对吉布斯自由能变化 ΔG  
Table 1  The Gibbs relative free energy change ΔG of the compounds in the pathway 

Species    ΔG/(kJ•mol－1) Species ΔG/(kJ•mol－1) 
R1＋2R2＋2TBHP＋2I2 0.00 IM16＋P1＋4HI＋2H2O －136.15 
IM1＋2R2＋2TBHP＋2I2 36.37 TS10＋P1＋4HI＋2H2O －121.72 
IM2＋2R2＋2TBHP＋I2 32.34 P＋P1＋4HI＋2H2O＋TBHP －380.04 
TS1＋2R2＋2TBHP＋I2 42.25 R1＋2R2＋2TBHP 0.00  
IM3＋HI＋2R2＋2TBHP＋I2 20.42 M1＋2R2＋TBHP 35.88  
IM4＋HI＋2R2＋TBHP＋I2 18.43 T1＋2R2＋TBHP 181.31  
TS2＋HI＋2R2＋TBHP＋I2 141.20 M2＋2R2＋H2O＋TBHP －208.38  
IM5＋2HI＋2R2＋TBHP＋I2 41.88 T2＋2R2＋H2O＋TBHP 305.94  
TS3＋2HI＋2R2＋TBHP＋I2 187.82 IM6＋P2＋2R2＋H2O＋TBHP －281.83  
IM6＋P1＋2HI＋2R2＋TBHP＋I2 －211.18 IM7＋P2＋R2＋H2O＋TBHP －241.95  
IM7＋P1＋2HI＋R2＋TBHP＋I2 －207.28 TS4＋P2＋R2＋H2O＋TBHP －132.94  
TS4＋P1＋2HI＋R2＋TBHP＋I2 －98.27 IM8＋P2＋R2＋H2O＋TBHP －254.55  
IM8＋P1＋2HI＋R2＋TBHP＋I2 －219.88 TS5＋P2＋R2＋H2O＋TBHP －127.05  
TS5＋P1＋2HI＋R2＋TBHP＋I2 －92.39 IM9＋P2＋R2＋2H2O＋TBHP －292.28  
IM9＋P1＋2HI＋R2＋H2O＋TBHP＋I2 －234.03 IM10＋P2＋2H2O＋TBHP －242.51  
IM10＋P1＋2HI＋H2O＋TBHP＋I2 －207.84 TS6＋P2＋2H2O＋TBHP －112.20  
TS6＋P1＋2HI＋H2O＋TBHP＋I2 －77.53 IM11＋P2＋2H2O＋TBHP －212.93  
IM11＋P1＋2HI＋H2O＋TBHP＋I2 －178.26 TS7＋P2＋2H2O＋TBHP －87.43  
TS7＋P1＋2HI＋H2O＋TBHP＋I2 －52.76 IM12＋P2＋3H2O＋TBHP －109.54  
IM12＋P1＋2HI＋2H2O＋TBHP＋I2 －144.42 M3＋P2＋3H2O －226.69  
IM13＋R1＋2R2＋TBHP＋I2 12.06 T3＋P2＋3H2O －62.28  
TS8＋R1＋2R2＋TBHP＋I2 150.23 M4＋P2＋4H2O －449.00  
IM14＋R1＋2R2＋TBHP＋I2＋HI 106.65 T4＋P2＋4H2O －429.77  
IM15＋P1＋3HI＋2H2O －131.82 P1＋P＋P2＋4H2O －688.27  
TS9＋P1＋3HI＋2H2O －27.85    
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图 1  反应路径中各驻点的构型图(键长: nm, 括号内为部分键鞍点电荷密度)  
Figure 1  Geometric parameters of the compounds in the pathway (bond length in nm, BCP in a.u.) 
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图 2  反应路径中各驻点的分子构型图(键长: nm, 括号内为部分键鞍点电荷密度)  
Figure 2  Geometric parameters of the compounds in the pathway (bond length in nm, BCP in a.u.) 

 
1.1  I2催化反应机理 

碘催化苯乙醛和苄胺氧化环化合成多取代咪唑的

反应历程如 Scheme 1, 苯乙醛(R1)经共振变成烯醇式结

构 IM1, 烯醇式络合碘, 然后脱去 HI 分子形成中间体

IM3, 中间体 IM3 被氧化剂过氧叔丁醇 TBHP 氧化后形

成中间体 IM4, 中间体 IM4 脱去一个 HI 和(CH3)3COH
生成中间体 IM6, 中间体 IM6 与苄胺(R2)发生亲核加成

反应形成中间体 IM7, 中间体 IM7 通过互变异构再脱去

H2O 生成中间体 IM9, 中间体 IM9 再与苄胺(R2)发生亲

核加成反应形成中间体 IM10, 中间体 IM10 同样通过互

变异构再脱去H2O生成中间体 IM12, 中间体 IM12再次

被氧化剂过氧叔丁醇 TBHP 氧化作用生成中间体 IM15, 
继而发生分子内环化, 先后脱去 HI, TBHP 分子后形成

终产物(P). 
卤素可与含活泼 α-H 的醛或酮发生卤代反应, 因

此, 该反应的第一步反应物苯乙醛(R1)通过共振得到烯 
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表 2  各驻点的活化能 ΔE (kJ•mol－1)和自由能 ΔG (kJ•mol－1) 
Table 2  The activation energies ΔE (kJ•mol－1) and the free energies ΔG (kJ•mol－1) in the process 

Gas  CH3CN C2H5OH DCE  DMF Species 
ΔE ΔG  ΔE ΔG ΔE ΔG ΔE ΔG  ΔE ΔG 

IM2→TS1   4.41    2.61     5.10   7.22   3.70 2.12 4.01    1.57     8.66   8.66 
IM4→TS2 147.49  156.17   127.28 136.68 128.66 131.07 130.82  136.09   127.19 127.19 
IM5→TS3 155.95  154.50   154.71 153.52 154.92 153.76 155.37  155.10   158.39 158.06 
IM7→TS4 101.94  111.43    89.73  95.69  90.05 96.14 88.90  98.60   89.73  89.73 
IM8→TS5 125.81  126.83   102.85 106.46 103.39 107.09 105.71  107.89   102.80 102.80 
IM10→TS6  147.40  151.27   123.71 144.68 123.46 149.34 121.88  138.76   123.94 144.13 
IM11→TS7  149.31  153.21   125.01 131.37 119.69 137.25 124.02  122.43   124.68 124.68 
IM13→TS8 138.14  148.50   142.04 152.63 141.44 153.38 139.27  147.94   142.54 142.54 
IM15→TS9 85.39  102.60    89.24  37.47  89.27 114.05 88.05  114.55    88.93 102.30 
IM16→TS10 11.90   21.27    14.74  22.18 14.68 19.44 14.88  20.68    14.55  14.55 
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Scheme 1 
  

醇互变异构体 IM1. 中间体 IM1 中 C(1)—C(2), C(2)—
C(3), C(3)—O(1)的键长分别是 0.1468, 0.0134, 0.1372 

nm, 相应的 BCP 电荷密度分别为 0.2717, 0.3435, 0.2789 
a.u. 催化剂 I2进攻中间体 IM1中的C(2)形成中间体 IM2
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后 , I(1)—I(2), C(1)—C(2), C(2)—C(3)键长分别增加

0.0055, 0.0004, 0.1212 nm, 相应的 BCP 电荷密度分别降

低了 0.0032, 0.0019, 0.0091 a.u., 说明 IM1→IM2 过程

C(2)—C(3)键减弱双键被活化 . NBO 计算结果得知 , 
BD(2) C(2)—C(3)→BD*(1) I(1)—I(2)间的二阶稳定化能

E(2)为 40.65 kJ•mol－1, LP(3)I(1)→BD*(2) C(2)—C(3)间
的二阶稳定化能 E(2)为 9.00 kJ•mol－1, 表明它们之间存

在较强的轨道间相互作用. IM2→TS1→IM3 过程中, 
O(1)—H(2)—I(2)—I(1)—C(2)—C(3)形成六元环状过渡

态, 其环成键临界点(RCP)电荷密度为 0.015 a.u., O(1)—
H(2), I(2)—I(1)键部分断裂, H(2)—I(2)键部分形成, 经
过渡态 TS1 后, HI 脱离形成中间体 IM3. 

中间体 IM3中 I(1)—C(2)键长为 0.2205 nm, 过氧叔

丁醇TBHP中O(3)—H(3)键长为0.0974 nm, 中间体 IM3
与氧化剂 TBHP 结合形成的中间体 IM4 中 I(1)—C(2), 
O(3)—H(3)键长分别增加了 0.0017, 0.006 nm, 相应的

BCP 电荷密度均有所降低. 同时 I(1)—H(3)的键长为

0.2774 nm, BCP 电荷密度为 0.0132 a.u., 由此可以看出, 
I(1)—H(3)键形成. 由 NBO 计算结果分析得知, LP(3) 
I(1)→BD*(1) O(3)—H(3)间的二阶稳定化能 E(2)为
28.80 kJ•mol－1, BD(2) C(3)—O(1)→BD*(1) C(2)—I(1)间
的二阶稳定化能 E(2)为 12.73 kJ•mol－1, 表明它们之间

存在轨道间相互作用.中间体 IM4 经过渡态 TS2 脱去 HI
分子后形成中间体 IM5. 过渡态 TS2 中, C(2)—O(3)和
I(1)—H(3)键长分别是 0.2101 和 0.2187 nm, 比中间体

IM4 中键长分别减小 0.2243 和 0.0587 nm, BCP 电荷密

度增加 0.0558 和 0.0318 a.u., I(1)—C(2)—O(3)—H(3)之
间的 RCP 电荷密度 0.0067 a.u. 表明过渡态 TS2 为四元

环状过渡态, C(2)—O(3)部分成键, 且四元环过渡态使

C(2)—I(1), O(3)—H(3)键减弱. 中间体 IM5 中, C(2)—
O(3)键长为 0.1425 nm, BCP 电荷密度为 0.2570 a.u., 表
明 C(2)—O(3)已完全成键, 后经过渡态 TS3 脱去叔丁醇

P1 分子形成中间体 IM6. 四元环过渡态 TS3 中, H(1)—
C(2)—O(3)—O(2)之间的 RCP 电荷密度为 0.0422 a.u., 
O(3)—O(2), H(1)—C(2)键长分别是 0.2000, 0.1229 nm, 
BCP 电荷密度分别是 0.0634, 0.1852 a.u., 相比中间体

IM5 键长有所增加 , BCP 电荷密度有所降低 , 
C(2)—O(3), H(1)—O(2)键逐渐形成. 从表 1 数据分析可

知, IM5→TS3→IM6过程所需活化能为 155.95 kJ•mol－1, 
是该反应的速控步骤 . 中间体 IM6 中 , H(1)—C(2),   
O(3)—O(2)键已完全断裂, C(2)—O(3)键长为 0.1227 nm, 
BCP电荷密度为 0.3971 a.u., 说明脱去叔丁醇 P1分子后

C(2)—O(3)键进一步增强. 
反应物苄胺(R2)中 N 原子进攻中间体 IM6 中 C(3)

原子, 导致 N(1)—H(4), N(1)—H(5), C(3)—O(1), C(4)—

N(1)键长均有所增加, 形成中间体 IM7 后 N(1)—C(3)键
长为 0.2861 nm, BCP 电荷密度为 0.0141 a.u. 从表 1 数

据看出, IM6→IM7 过程能量降低了 10.87 kJ•mol－1, 中
间体 IM7 能稳定存在. IM7→TS4→IM8 过程中, 过渡态

TS4 较中间体 IM7 中 N(1)—H(4), O(1)—H(4)键长分别

增加 0.0220, 0.2582 nm, 相应的 BCP 电荷密度降低

0.1549, 0.1131 a.u., 表明过渡态 TS4 中 N(1)—H(4)键部

分断裂, 且 O(1)—H(4)键部分形成. 中间体 IM8 中,  
N(1)—H(5), C(3)—O(1), N(1)—C(3)键长分别是 0.1017, 
0.1452, 0.1424 nm, BCP 电荷密度分别是 0.3304, 0.2426, 
0.2965 a.u., 与之相比 , 过渡态 TS5 中 N(1)—H(5),  
C(3)—O(1), N(1)—C(3)键长分别增加 0.0153, 0.1026, 
0.0205 nm, BCP 电荷密度分别降低 0.1225, 0.1223, 
0.0771 a.u., 中间体 IM9中N(1)—C(3)键长为 0.1271 nm, 
BCP 电荷密度 0.3849 a.u., 中间体 IM9 的(1)—C(3)双键

形成. 从表 1 数据可知, IM8→TS5→IM9 过程所需活化

能为 125.81 kJ•mol－1, 该反应比较容易发生. 紧接着另

一分子反应物(R2)中N原子继续进攻中间体 IM9中C(2)
原子形成中间体 IM10, 其中 C(2)—N(2)键长为 0.3114 
nm, BCP电荷密度为 0.0081 a.u.. 中间体 IM10经过渡态

TS6 形成中间体 IM11, 过渡态 TS6 中 N(2)—H(6),  
O(3)—H(6)键长为 0.1232, 0.1354 nm, BCP 电荷密度为

0.1778, 0.1170 a.u., 相比中间体 IM10 键长分别增加了

0.0212, 0.1424 nm, BCP 电荷密度分别增加了 0.1170, 
0.1506 a.u. 表明过渡态 TS6 中 O(3)—H(6)键部分断裂, 
N(2)—H(6)键部分形成. 中间体 IM11 中 O(3)—H(6)键
完全断裂, 后经过渡态 TS7 脱去 H2O 分子形成中间体

IM12. 过渡态 TS7 中, C(2)—O(3)和 N(2)—H(7)键长为

0.2458 和 0.1037 nm, 相比中间体 IM11 中增加了 0.1050
和 0.0018 nm; N(2)—C(2)键长为 0.1304 nm, BCP 电荷密

度为 0.3568 a.u., 表明过渡态 TS7 中 C(2)—O(3)键减弱, 
N(2)—C(2)键增强. 中间体 IM12 中 N(2)—C(2)键长为

0.1282 nm, BCP 电荷密度为 0.3767 a.u., 表明 N(2)—
C(2)双键已完全形成. 过氧叔丁醇 TBHP 与催化剂 I2形

成中间体 IM13, 由于 I(3)与 H(10)相互靠近导致 O(4)— 
H(10), I(3)—I(4)键长有所增加. 中间体 IM13 经过渡态

TS8脱去HI分子形成中间体 IM14. 中间体 IM14中O(4)
原子与中间体 IM12 中 H(8)原子相互作用形成中间体

IM15. 表 1 的能量数据分析可知, 该过程能量降低了

155.96 kJ•mol－1, 中间体 IM15 稳定存在. 中间体 IM15
经五元环过渡态 TS9 脱去 HI 分子形成中间体 IM16. 与
中间体 IM14 相比, 过渡态 TS9 中 O(4)—I(4), C(5)—
H(9)键长分别增加了 0.0377, 0.0002 nm, BCP 电荷密度

分别降低了 0.0576, 0.0043 a.u., 该过程的活化能为

85.39 kJ•mol－1. 中间体 IM16经过渡态TS10发生分子内
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环化脱去 TBHP 分子形成产物(P). 研究发现, IM13→ 
TS8→IM14 逆反应过程的活化能相对较低, 且为 49.58 
kJ•mol－1, 反应过程中生成的 HI 在过氧叔丁醇存在时, 
可以通过 IM14→TS8→IM13 过程还原为碘单质. 

1.2  无 I2催化反应机理 

我们同时研究了无催化剂 I2参与下的反应历程, 反
应历程见Scheme 1, 反应物苯乙醛与过氧叔丁醇作用形

成中间体 M1. 中间体 M1 经过四元环过渡态 T1 脱去

H2O 分子形成中间体 M2. 中间体 M2 经过渡态 T2 脱去

叔丁烷分子P2形成中间体 IM6, IM6→IM12这一过程与

有碘参与时完全相同. 由表 1 中的能量数据分析可知, 
M2→T2→IM6 步骤在气相条件下的活化能是 514.32 
kJ•mol－1, 为该反应通道的速控步骤; 而有碘参与时, 
催化剂碘使苯乙醛乙基上的 C—H 键活化, 使得中间体

IM5 经过渡态 TS3 得到中间体 IM6 过程中所需要的活

化能为 145.94 kJ•mol－1, 活化能显著降低. 中间体 IM12
与 TBHP 结合形成中间体 M3, 再经过渡态 T3 脱去 H2O
分子形成中间体 M4, 由表 1 数据分析可知 M3→T3→ 
M4过程的活化能为 164.41 kJ•mol－1. 中间体M4经过渡

态 T4 脱去叔丁醇分子 P1 得到产物 P, 该过程的活化能

为 19.23 kJ•mol－1. 比较发现, 由 IM12 到产物 P 的过程

中, 有碘参与时, IM13→TS8→IM14 步骤的活化能最高

且为 144.17 kJ•mol－1; 而无碘参与时, 活化能最高的步

骤为 M3→T3→M4. 由此, 进一步说明 I2有效地促进了

反应的进行. 

1.3  能量分析 

由表 1 中能量数据可以看出, 反应物(R1)与中间体

IM1 是烯醇互变过程, 中间体 IM1 与催化剂 I2结合形成

中间体 IM2 过程, 能量升高了 1.97 kJ•mol－1, 表明中间

体 IM2 能稳定存在. 在催化剂 I2 参与复杂反应过程中,
通过我们上面对机理的分析发现: IM5→TS3→IM6过程

的活化能为 145.94 kJ•mol－1, 表明过氧叔丁醇的氧化过

程需要较高的活化能, 为该反应的速控步骤. 从表 1 可

以看出 , 气相条件下无催化剂 I2 参与反应 , M2→ 
T2→M3 为速控步骤, 活化能为 514.32 kJ•mol－1, 在无

碘催化情况下, 表明反应有很高的活化能, 反应不能发

生.比较可知, 催化剂 I2 参与反应可使活化能显著降低, 
说明催化剂 I2有效地促进了反应的进行. 在有碘催化和

无碘催化两种情况下 , IM6＋R2→IM7→TS4→IM8→ 
TS5→IM9→IM10→TS6→ IM11→TS7→IM12过程完全

一致, 两种情况下反应的速控步骤均不在此过程中. 

1.4  溶剂的影响 

汪志勇小组[13]在进行反应条件优化时, 分别选取

了 CH3CN, C2H5OH, DCE 和 DMF 四种溶剂进行实验, 

产率分别为 73%, 69%, 61%, 58%. 在不同溶剂中该反应

所得产率不同, 为了探讨溶剂化作用的效果, 我们采用

连续介质模型, 在以上 4 种溶剂条件下对反应过程中各

驻点进行了全参数优化和能量分析. 表 2 中我们列出了

反应活化步骤的能量和自由能变化. 从表 2 看出: 在溶

剂化条件下大部分过程的活化能均有所降低, 气相条件

与溶剂化条件下的速控步骤一致, 均为中间体 IM5→过

渡态 TS3 过程. 不同溶剂化下速控步骤的活化能比较接

近, 这与实验所得产率相近是一致的, 不同溶剂化下速

控步骤的自由能变化大小与产率大小顺序相符, 我们的

计算结果与实验吻合. 
我们发现汪志勇小组筛选实验条件时, 溶剂极性对

产率影响较大 , 以上 4 种溶剂的极性大小为: DMF 
(6.40)＞CH3CN (6.20)＞C2H5OH (4.30)＞DCE (3.40), 他
们的实验结果显示, 反应时所选溶剂极性越大, 产率越

高, 只有使用 DMF 溶剂时出现了偏差. 为了从理论上

考察溶剂对该反应的影响, 我们选取了极性为7.20的有

机溶剂二甲亚砜(DMSO)对该反应的速控步骤(中间体

IM5→过渡态 TS3)进行计算, 计算结果表明, IM5→TS3
过程中 ΔE＝154.61 kJ•mol－1, ΔG＝153.24 kJ•mol－1, 均
比 DMF, CH3CN, C2H5OH, DCE 溶剂下的活化能和自由

能变化值小, 由此我们可以从理论上预测, 该反应若使

用 DMSO 溶剂可能获得更高的产率. 

2  结论 

本文采用密度泛函理论在 B3LYP/6-31＋G*基组水

平上研究了碘催化氧化环化合成多取代咪唑的微观反

应机理 ,  研究发现可能的反应通道为 R1→ IM1＋
I2→IM2→TS1→IM3＋TBHP→IM4→TS2→IM5→TS3→ 
IM6＋R2→IM7→TS4→IM8→TS5→IM9→IM10→TS6→ 
IM11→TS7→IM12＋IM14 (TBHP＋I2→TS8→IM14)→ 
IM15→TS9→IM16→TS10→P, 对反应各驻点的能量分

析结果表明, IM5→TS3→IM6 是该反应的速控步骤, 活
化能为 155.95 kJ•mol － 1. 无碘催化剂参与反应时 , 
M2→T2→M3 为速控步骤, 活化能为 518.72 kJ•mol－1, 
说明在无催化剂 I2 参与反应时, 该反应几乎不能发生, 
从而进一步证实了催化剂 I2 有效地促进了该反应的进

行. 有碘催化和无碘催化两种情况下, IM6→IM12 过程

完全一致. 我们计算了 4 种溶剂对反应过程的影响, 计
算结果表明气相与溶剂化条件下的速控步骤一致, 均为

IM5→TS3 过程, 溶剂化下活化能有降低的趋势, 溶剂

化下速控步骤活化能大小顺序为: CH3CN＜C2H5OH＜

DCE＜DMF, 与实验给出的产率分别为73%, 69%, 61%, 
58%相吻合.根据溶剂极性变化特征, 我们从理论上预

测, 该反应若使用 DMSO 溶剂可能获得更高的产率. 
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3  计算方法 

采用密度泛函理论(DFT)中的 B3LYP 方法 , 在 
6-31＋G(d)基组水平下[20,21] (I 采用 MIDIX 基组), 对碘

催化苯乙醛和苄胺发生氧化环化合成多取代咪唑体系

中所有反应物、中间体、过渡态和产物的结构进行优化. 
通过频率计算确认过渡态有唯一虚频, 内禀反应坐标

(IRC)计算以及振动频率分析进一步验证了过渡态的合

理性, 并在相同基组水平上运用自然键价轨道(NBO)[22]

方法分析了部分中间体的轨道间相互作用. 为了提高计

算精度, 在 6-311＋＋G(d,p)基组水平上对优化后的各

化合物进行了单点能计算和零点能矫正 . 利用

AIM2000 程序包[23]计算了相应的成键临界点(BCP)和成

环临界点(RCP)电荷密度, 分析成键特征, 通过振动分

析得到零点能(ZPE)及其校正后的总能量. 为了对比实

验结果, 我们在相同基组水平下采用自洽场(SCRF)连
续介质模型(PCM)[24]对反应过程的中间体、过渡态进行

了全参数优化 , 分析了溶剂化作用 . 以上计算采用

Gaussian 09 程序[25]完成. 
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