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有机膦催化的[4＋2]环加成反应机理的密度泛函理论研究 

李  征 a    谷迎春*,a    徐大振 b    费学宁 a    张  磊*,a 
(a天津城建大学理学院  天津 300384) 

(b南开大学化学学院  农药国家工程研究中心  天津 300071) 

摘要  有机膦催化的环加成反应是构建重要杂环骨架的高效方法, 从文献报道中选取一个膦催化共轭二烯与 α,β-不饱

和酮的[4＋2]环加成反应为研究对象, 通过密度泛函理论计算、表征反应的详细机制. 总反应包含的四个基元步骤依次

为偶极离子形成、分子间亲核加成、分子内环化和膦配体解离. 活化自由能垒的计算值为 84.4 kJ/mol, 总反应的自由能

变的计算值为－18.8 kJ/mol. 当使用手性膦催化剂时, 计算出的反应机理和动力学参数与实验观测的对映异构选择性

相符, 并且揭示了立体选择性的根源是空间位阻导致过渡态的扭转张力增大, 从而不利于次要对映异构体的形成. 最
后, 设计了四种二烯底物, 分别考察了它们与膦催化剂形成的偶极离子中间体, 表明底物上的 2-酯基对反应活性和位

置选择性起至关重要的影响, 而 1-酯基的作用可能不重要. 研究成果可以为优化实验条件和设计新反应提供理论指导.  
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Density Functional Theory Study on the Mechanism of Organophos-
phine-Catalyzed [4＋2] Cycloaddition Reaction 

Li, Zhenga    Gu, Yingchun*,a    Xu, Dazhenb    Fei, Xueninga    Zhang, Lei*,a 
(a School of Science, Tianjin Chengjian University, Tianjin 300384) 

(b National Engineering Research Center of Pesticide, College of Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071) 

Abstract  Organophosphine-catalyzed cycloaddition reaction provides an efficient method for the construction of valuable 
heterocycles. In this article, density functional theory calculations were performed on the mechanism of a phosphine-catalyzed 
[4＋2] cycloaddition between conjugated dienes and enones reported recently. The overall reaction consisted of four sequential 
processes, namely the formation of the zwitterionic intermediate, intermolecular nucleophilic addition, intramolecular cycliza-
tion, and removal of the organophosphine. The activation free-energy barrier was estimated to be 84.4 kJ/mol, and the overall 
free-energy change was computed to be －18.8 kJ/mol. For the asymmetric variant of the reaction, the predicted enantioselec-
tivity results were consistent with experimental findings, and what’s more, a distortional strain model was proposed to under-
stand the observed enantioselectivity. Lastly, the substituent effects concerning the diene substrate were explored, which re-
vealed that an ester group on the C(2) position would exert a much stronger influent on the reactivity than that on the C(1) 
position. The conclusions drawn in this work can help organic chemists to optimize experimental conditions and design new 
reactions. 
Keywords  organophosphine catalysis; reaction mechanism; density functional theory; stereoselectivity; substituent effect 

 
有机膦催化的环加成反应在现代有机合成中占据

极其重要的地位, 它是构建许多具有医学价值的杂环骨

架的高效合成方法, 因此在药物化学中有重要的应用[1]. 
在通常情况下, 膦催化剂先与缺电子的不饱和有机物结

合, 形成具有亲核中心的偶极离子中间体, 随后引发多

米诺反应, 构建预期的杂环体系[2]. 目前, 有机膦催化

的环加成反应的常见类型包括[4＋2][3]、[3＋2][4]、[4＋
1][5]等.  

该领域的一个重要关注点是如何拓宽反应物的适

用范围, 特别是与膦催化剂结合的不饱和有机物的种

类. 实验研究认为, 含吸电子基团的丙二烯[6]、炔烃[7]、

烯烃[8]、二烯烃[9]、环丙烷[10]等都能与有机膦结合, 形



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 830～837 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     831 

成活性较高的偶极离子, 进而引发环化反应. 然而, 这
一结合过程的难易性和位置选择性, 及其对后续步骤的

影响还缺乏深刻的理解和足够的证据. 环加成反应的机

理一直都是理论研究的热点, 而且经常作为矫正理论模

型和计算方法的考察对象[11]. 文献中已有一些膦催化的

反应机理的理论计算工作[12], 但该领域的机理研究还

相对较少.  
最近, 段征等[13]报道了有机膦催化的共轭二烯与

α,β-不饱和酮发生[4＋2]环加成反应, 如 Scheme 1a 所

示. 以三丁基膦(PBu3)为催化剂、1,2-二酯基二烯 R1 和

α,β-不饱和酮 R2 为反应物、乙腈为溶剂, 在室温下反应

24～72 h, 制备了一种二氢吡喃衍生物 Pro, 收率可达

70%以上. 其中, R1 作为 C2 合成子, R2 作为 C4 合成子; 
Pro 代表相对构型, C(3)、C(4)和 β-C 上的大基团彼此处

于反式, 得到的产物是外消旋体. 此外, 作者把该反应

推广成不对称合成版本(Scheme 1b), 使用手性膦催化

剂 P-c 和二烯 R1', 在异丙醇中获得了 63%的产率和

98%的 ee 值.  
根据文献报道, 大致机理如 Scheme 2 所示. 首先, 

膦配体与 R1 在 C(1)位置结合, 形成偶极离子加合物, 
其中正电荷处在 P 原子上, 负电荷处在 C(2)或 C(4)上, 
因此有 A1 和 A2 两种主要共振式; 考虑到空间位阻, 
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图式 1  膦催化的共轭二烯与 α,β-不饱和酮的[4＋2]环加成反

应及其不对称反应 
Scheme 1  Phosphine-catalyzed [4＋2] cycloaddition between 
conjugated dienes and α,β-enones and the asymmetric reaction 
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图式 2  有机膦催化[4＋2]环加成反应的机理循环圈 
Scheme 2  Catalytic cycles of phosphine-mediated [4＋2] cycloaddition reactions 
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加成形成中间体 B, 它包含共振式 B1 和 B2. 接下来, O
原子引发的分子内亲核加成构建了六元环骨架, 并形成

中间体 C. 最后, 膦配体从 C 离去, 使偶极结构消失, 
形成 Pro. 本文以该反应为例, 利用密度泛函理论(DFT)
计算来表征反应的详细机理, 考察对映异构选择性的根

源, 并探索偶极离子中间体的稳定性、取代基效应及其

对反应活性的影响. 

1  结果与讨论 

1.1  反应机理 

根据实验事实, 我们计算表征了该反应的详细机

理, 主要结果显示在图 1 中. 理论计算确认了二烯烃 R1
的优势构象为 s-反式构型, 其自由能比 s-顺式异构体要

低 11.3 kJ/mol. 首先是 R1 与 PBu3结合, 形成文献推测 
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图 1  PBu3 催化的 R1 与 R2 发生[4＋2]环加成反应的机理和自由能曲线, 计算水平为 m06/6-311＋＋G**-SMD(CH3CN)//m06/6- 
31G*-PCM(CH3CN) 
Figure 1  Mechanism and free-energy profiles of PBu3-catalyzed [4＋2] cycloaddition between R1 and R2, determined at the m06/6- 
311＋＋G**-SMD(CH3CN)//m06/6-31G*-PCM(CH3CN) level of theory

 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2022, 42, 830～837 © 2022 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     833 

的偶极离子中间体, 这可视作 P 原子对缺电子双键 C(1)
位点的亲核加成, 经历过渡态 TS-1, 其中 P…C 原子间

距为 0.2350 nm. 当 P 和 C(1)的原子间距缩短至 0.1858 
nm 时, 形成中间体 INT-1, 此时 C(1)已由 sp2杂化变为

sp3杂化, 而 C(2)、C(3)和 C(4)仍为 sp2杂化. 结构 INT-1
的偶极矩计算值高达 13.2 Debye, 支持了它是偶极离子

中间体. 随后, INT-1 以 C(4)为亲核中心, 对共轭烯酮

R2 的 β-C 发起进攻, 经历亲核加成过渡态 TS-2, 其中

C…C 原子间距为 0.2253 nm, 形成中间体 INT-2. 在接

下来的反应中, R2 的羰基氧原子去进攻 R1 的 C(3)位点, 
发生分子内的亲核加成, 经历六元环过渡态 TS-3, 其中

C…O 原子间距为 0.1874 nm, 形成具有六元环骨架的中

间体 INT-3. 最后, PBu3从C(1)中心离去, 经历配体解离

过渡态 TS-4, 其中 P…C 原子间距长达 0.2327 nm, 使
C(1)与 C(2)之间恢复双键, 偶极离子结构随即变为中性

物种, 得到预期产物 Pro. 
以初始原料为能量零点, 图 1 描绘了反应过程的自

由能和焓的变化情况, 为了方便起见, 只讨论自由能数

据. PBu3与 R1 的结合需克服 81.5 kJ/mol 的活化自由能

垒, 并使体系的自由能升高 32.6 kJ/mol, 表明 INT-1 是

不稳定的, 但该转化在动力学上是可行的, 通过后续反

应步骤可使体系的自由能降低. TS-2 相对于初始原料的

自由能高度为 84.4 kJ/mol, 随后形成相对稳定的中间体

INT-2(ΔG＝－20.1 kJ/mol). 最后两个基元步骤在动力

学上是容易实现的 ; 在热力学上 , 虽然从 INT-2 到

INT-3 使体系的自由能增加 42.3 kJ/mol, 但 PBu3的离去

使体系的自由能降低 41.0 kJ/mol, 从而使总反应的自由

能变为－18.8 kJ/mol. 这些计算数据表明, 该反应在室

温条件下既是动力学可行的, 又是热力学自发的.  
从图 1 所示的结构变化可以理解产物中 C(3)、C(4)

和 β-C 的相对立体构型. TS-2 决定了 C(4)和 β-C 所连的

两个苯基彼此处于反式关系, 这会减小过渡态的空间排

斥. C(3)所连烯基的取向由 TS-3 决定, 为了减小空间排

斥, 该烯基与 C(4)上的苯基也倾向于反式排列. 从图 1
所示的 INT-1 可见, R2 倾向于从与膦配体相反的一侧进

攻 R1 的 C(4)原子, 以避免 R2 与 PBu3之间的空间排斥, 
因此膦配体的结合方向决定了 R2 的进攻方向, 进而决

定了产物的绝对构型. 然而 PBu3 是非手性的, 它从 R1
的两个潜手性面去与 C(1)原子键合具有完全相同的倾

向, 从而生成 Pro 及其对映异构体在机理和能量变化上

是完全等同的, 反应没有对映异构选择性. 若将PBu3换

成手性膦配体, 则 R1 的两个潜手性面会呈现出反应活

性的差异, 进而带来对映异构选择性.  

1.2  对映异构选择性 

如图 2 所示, 根据试剂接近二烯平面的方向, 有两

种可能的反应路径. 在路径 a 中, 膦配体从平面下方与

C(1)结合, R2 从平面上方与 C(4)结合, 最终形成产物

Pro; 在路径 b中, 膦配体从平面上方与C(1)结合, R2从
平面下方与 C(4)结合, 最终形成 Pro 的对映异构体. 当
使用手性膦催化剂 P-c 时, 两条路径会呈现立体差异, 
根据 ee 值为 98%的实验事实, 可判断路径 a 优于路径

b.  

 

图 2  膦配体和 R2 进攻二烯的两种路径 
Figure 2  Two channels for the attack of the phosphine ligand 
and R2 on the diene 

为了从反应机理的角度解释立体选择性, 使用手性

膦催化剂 P-c、二烯 R1'和共轭烯酮 R2 为初始原料, 用
相同理论方法在异丙醇中分别计算了按路径 a 和路径 b
形成 Pro'及其对映异构体的几何结构和自由能变化, 主
要结果显示在图 3 中. 由于结构变化与图 1 所描述的内

容在定性上相同, 所以图 3 仅提供两条路径的相对自由

能数据. 两条路径在 R1'与 P-c 的结合步骤中呈现出接

近的动力学和热力学参数, INT-1a 和 INT-1b 的相对自

由能仅相差 1.2 kJ/mol. 然而, 随后的反应步骤呈现明

显的差异, 路径 a 的自由能曲线始终在路径 b 的自由能

曲线之下, 直到形成最终产物. 在此之前, 除了 TS-4 之

外, 路径 a 的中间体和过渡态的自由能均比路径 b 的相

应数值低 17.1～22.2 kJ/mol, 因此路径 a 在动力学上占

据主导. 由于 TS-2 是自由能曲线的最高点, 所以 TS-2a
与 TS-2b 之间的稳定性差异是决定立体选择性及 ee 值

的关键. 相对于初始原料, TS-2a和TS-2b的活化自由能

垒分别为 80.8 和 97.9 kJ/mol, 二者相差 17.1 kJ/mol. 根
据过渡态理论, 实验观测的 ee 值对应于 11.3～11.7 
kJ/mol 的活化自由能垒之差, 与计算结果较为吻合.  

尽管从机理和能量上可以解释立体选择性, 但要从 
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图 3  手性膦催化的 R1'与 R2 发生[4＋2]环化反应的机理和自由能曲线, 分别用蓝色和红色表示形成两种对映异构体的路径, 计
算水平为 m06/6-311＋＋G**-SMD(2-propanol)//m06/6-31G*-PCM(2-propanol) 
Figure 3  Mechanism and free-energy profiles of chiral phosphine-catalyzed [4＋2] cycloaddition between R1' and R2, determined at 
the m06/6-311＋＋G**-SMD(2-propanol)//m06/6-31G*-PCM(2-propanol) level of theory

化学结构上进行解释, 则需深入探究过渡态 TS-2a 和

TS-2b 的几何结构和空间效应, 图 4 给出了两种过渡态

的三维几何图形. 从定性上看, 除了 P-c 部分外, 其余

部分基本是镜像关系, 两个过渡态的 C…C 原子间距也

比较接近, 分别为 0.2266和 0.2308 nm. 在TS-2b中, P-c

部分的萘基与 R1'末端的苯基在空间位置上存在一定的

重叠, 为了避免二者之间的空间排斥, P-c没有处于最优

的空间取向, 这可以从图 4 下方给出的沿 P—C 键的纽

曼投影式看出. 为了避免两个芳基距离太近, P—C 键呈

现扭曲的构象, 图中标出的二面角(83.1～99.2°)明显偏
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图 4  过渡态 TS-2a 和 TS-2b 的三维结构和几何差异 
Figure 4  Three-dimensional structures and geometrical differences of transition states TS-2a and TS-2b 
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离 60°, 使扭转张力增大. 虽然在优化的 TS-2b 中没有

基团距离很近的情况, 但若沿 C—P 键把构象旋转至理

想的交叉式, 则膦配体的萘基与 R1'片段之间的最近距

离达到 0.21～0.22 nm. 相反, TS-2a 在 P—C键上处于接

近理想的交叉式构象, 所有二面角约为 60°. 应该指出, 
这种扭转效应的差别在 INT-1a 和 INT-1b 并不明显, 只
是在 R2 进攻之后才变得明显. 因此, TS-2b 的不稳定性

可归因于空间阻障导致的扭转张力增大. 
此外, 采用Multiwfn软件[14]对TS-2a和TS-2b进行

了非共价作用(NCI)分析[15]. 从中可以看出, 膦配体的

萘环与 R1'的某个芳环形成了 π…π 弱相互作用. 在
TS-2a 中, 这种作用存在于萘环与 C(4)上的苯环之间; 
在 TS-2b 中, 这种作用存在于萘环与酯基部分的苯环之

间.  

1.3  取代基效应 

图 1 揭示了偶极离子中间体 INT-1 的重要性, 计算

结果表明 INT-1 的形成是自由能增加的不利过程, 虽然

TS-2 相对于 INT-1 的活化自由能垒仅为 51.8 kJ/mol, 但
TS-2 相对于初始原料的活化自由能垒达到 84.4 kJ/mol, 
因此这种偶极离子加合物的稳定性将决定环加成反应

在动力学上的难易性. 另一方面, 二烯与膦配体的结合

位点决定了偶极离子中间体的亲核中心所在位置, 进而

决定了成环方式.  
为了探讨 C(1)和 C(2)上的酯基取代基对反应活性

和位点的影响, 设计了图 5 所示的四种二烯底物, 分别

是 R1、1-单酯基二烯 Ra、2-单酯基二烯 Rb 和 1,4-二酯

基二烯 Rc, 研究它们与 PBu3 结合形成活性偶极离子的

自由能变和位置选择性. 首先, 计算了 R1 与 PBu3在四

个位置结合形成偶极离子的自由能变 ,  其值依次为

32.6、101.7、143.5 和 59.4 kJ/mol, 表明 C(1)是最佳的结

合位点, 综合电子效应和空间效应, COM-R1-C1 的亲

核中心应为 C(4), 与实验事实相符. PBu3在 C(2)或 C(4)  

Ph

COOEt

COOEt
+ PBu3

R1

Ph
COOEt

PBu3
COOEt

Ph
COOEt

COOEtBu3P

Ph

COOEt

COOEtPBu3
Ph

COOEt

COOEt

PBu3

Ph

Ra
COOEt + PBu3

Ph
COOEt

PBu3 Ph
COOEt

PBu3

Ph
COOEt
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PBu3

Ph

COOEt
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Rb
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COOEt

PBu3 Ph
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COOEt

PBu3
Ph

COOEtPBu3

EtOOC

Rc
COOEt + PBu3

EtOOC
COOEt

PBu3

EtOOC
COOEt

PBu3

ΔG = 32.6 kJ/mol ΔG = 101.7 kJ/mol

ΔG = 143.5 kJ/mol ΔG = 59.4 kJ/mol

COM-R1-C1 COM-R1-C2

COM-R1-C3 COM-R1-C4

ΔG = 124.3 kJ/mol ΔG = 105.4 kJ/mol
COM-Ra-C1 COM-Ra-C2

ΔG = 77.4 kJ/mol
COM-Ra-C4COM-Ra-C3

ΔG = 9.2 kJ/mol

ΔG = 144.8 kJ/mol

COM-Rb-C1 COM-Rb-C2

ΔG = 128.4 kJ/mol
COM-Rb-C3 COM-Rb-C4

ΔG = 76.1 kJ/mol

ΔG = 100.4 kJ/mol

COM-Rc-C1

COM-Rc-C2

not located

not located

 

图 5  四种二烯烃与 PBu3 形成的偶极离子中间体的相对自由能(kJ/mol), 计算水平为 m06/6-311＋＋G**-SMD(CH3CN)//m06/6- 
31G*-PCM(CH3CN) 
Figure 5  Relative free energies (kJ/mol) of the zwitterionic intermediates formed between PBu3 and four different dienes, determined at 
the m06/6-311＋＋G**-SMD(CH3CN)//m06/6-31G*-PCM(CH3CN) level of theory
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位置结合会导致 C(1)为亲核中心, 并且使反应速率下

降; PBu3在 C(3)结合使 C(4)为亲核中心, 但 ΔG＝143.5 
kJ/mol 表明 COM-R1-C3 极难形成. 

Ra 与 PBu3在 C(1)、C(2)和 C(4)位置结合形成偶极

离子的自由能变依次为 124.3、105.4 和 77.4 kJ/mol, 在
C(3)位置结合形成的偶极离子未优化成功, 表明 COM- 
Ra-C3 很不稳定. 相对而言, 形成 COM-Ra-C4 的热力

学趋势最大, 其亲核中心为C(1)而非C(4). COM-Ra-C1
与COM-R1-C1在稳定性上的巨大差异表明2-酯基对偶

极离子的强烈稳定化效应. Rb 与 PBu3在 C(1)、C(3)和
C(4)位置结合的自由能变依次为 9.2、144.8、128.4 
kJ/mol, 在 C(2)位置结合形成的偶极离子未优化成功. 
这些数值表明, Rb 与 PBu3在 C(1)位置结合的热力学倾

向最高, 甚至超过了 R1 与 PBu3在 C(1)位置的结合, 说
明 2-酯基对偶极离子的稳定性有显著影响, 1-酯基对最

优的偶极离子的稳定性没有重要影响, 但也应看到 1-酯
基对非优势的偶极离子会起稳定化作用. 为了验证 Rb
是[4＋2]环加成反应的合格底物, 我们采用相同计算方

法研究了 PBu3催化 Rb 与 R2 之间的详细反应机理, 决
速活化自由能垒的计算值为 72.0 kJ/mol, 暗示该反应在

动力学上比图 1 所示的反应要更有利一些, 且是热力学

自发的. 最后, Rc与PBu3在C(1)和C(2)位置结合的自由

能变分别为 76.1 和 100.4 kJ/mol, 虽然亲核中心都处在

预期的位置, 但反应活性较之 R1 体系有了明显的降低.  
上述计算结果表明, 二烯烃上的 2-酯基对反应活性

起至关重要的影响, 因为它对偶极离子中间体起强烈的

稳定化作用, 而 1-酯基的作用可能不重要.  

2  结论 

本文通过 DFT 计算研究了有机膦催化的二烯烃与

α,β-不饱和酮发生[4＋2]环加成反应的机理、立体选择性

和取代基效应, 得出以下主要结论: (1)总反应包含四个

基元步骤, 依次为偶极离子形成、分子间亲核加成、分

子内环化和膦配体解离. 偶极离子是不稳定的中间体, 
其形成的难易程度和位置选择性决定了后续反应的活

性和方向. (2)当使用手性膦催化剂 P-c 时, 第二步过渡

态(TS- 2a 和 TS-2b)决定了立体选择性, TS-2a 的自由能

比 TS-2b 要低 17.1 kJ/mol, 与实验观测的对映异构选择

性和 ee 值基本相符. 通过分析这两个过渡态的三维几

何构型, 得出 TS-2b 的不稳定性是由于膦配体的萘基与

二烯烃的苯基之间的空间排斥导致过渡态的扭转张力

增大. (3)二烯烃底物上的 2-酯基对控制反应活性和方向

起至关重要的作用, 而 1-酯基的作用可能不重要.  

3  计算方法 

本文的全部计算使用 Gaussian 09 软件完成[16]. 在
几何优化中, 采用m06方法[17]和6-31G*基组, 并且用默

认的极化连续介质模型考虑乙腈或异丙醇的溶剂效  
应[18]. 根据实验事实, 在计算主反应时(图 1 和图 5), 用
乙腈作为溶剂; 在计算对映异构选择性反应时(图 3), 
用异丙醇作为溶剂. 在 298.15 K 和标准压力下, 使用相

同的计算方法对所有优化好的驻点进行频率分析, 用来

计算焓、熵和自由能数据, 并确认所得结构为势能面上

的极小点或一级鞍点. 对某些过渡态进行了内禀反应坐

标计算[19], 以检验其连接性. 为了提高能量计算的精

度, 采用 m06 方法和 6-311＋＋G**基组对所有驻点进

行了单点能矫正, 并采用 SMD 模型来考虑溶剂效应[20]. 
Gaussian 程序用理想气体模型来计算溶质的平动熵, 这
会严重高估双分子反应的熵减效应, 使活化自由能垒明

显偏高[21], 正如文献提到溶液中物质的熵大约为气相

熵的 50%～70%[21b]. 已有不少机理计算工作把Gaussian
程序输出的熵值乘以一个因子, 再用于自由能计算[22]. 
考虑到本文所模拟的反应物浓度较低(0.1～0.15 mol/L), 
在试剂 R2 参与反应之后, 我们把所有结构的熵值乘以

0.7, 再用于自由能计算.  
 

辅助材料(Supporting Information)  所有驻点的三维

几何坐标、过渡态的虚频、各种能量数据和补充机理数

据 . 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal. 
cn/)上下载. 
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