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取代基电性效应对碳硅还原消除区域选择性调控的理论研究 

彭  菊†,a    何晓倩†,a    廖黎丽*,a    白若鹏*,a    蓝  宇*,a,b 
(a重庆大学化学化工学院  理论与计算化学重庆市重点实验室  重庆 401331) 

(b郑州大学化学学院  绿色催化中心  郑州 450001) 

摘要  有机反应区域选择性的调控是有机化学的重要研究内容之一, 而电性效应则是其重要调控因素. 运用密度泛函

理论计算, 以钯催化 2-碘联苯化合物与硅杂环丁烷的环化反应为模板, 研究了取代基电性效应在还原消除过程中对区

域选择性的影响, 并给出了该反应的详细反应机理. 计算结果表明, 该反应经历了 Pd—I键氧化加成、协同金属去质子、

Pd—Si 键氧化加成、还原消除过程得到硅杂八元环产物, 且 C—Si 键还原消除是反应的速率决定步骤. 对 Pd(IV)还原

消除过渡态中电子效应的研究证明, 当使用不对称 2-碘联苯作为反应底物时, 芳环电子密度是区域选择性的主要控制

因素, 电子密度更高的基团更容易发生还原消除, 与该基元反应电子流向一致.  
关键词  电性效应; 区域选择性; 还原消除; 密度泛函理论 

Theoretical Study of How Electronic Effect of Substituent Affects  
Regioselectivity of C—Si Reductive Elimination 

Peng, Ju†,a    He, Xiaoqian†,a    Liao, Li-Li*,a    Bai, Ruopeng*,a    Lan, Yu*,a,b 
(a School of Chemistry and Chemical Engineering, Chongqing Key Laboratory of Theoretical and 

Computational Chemistry, Chongqing University, Chongqing 401331) 
(b Green Catalysis Center, College of Chemistry, Zhengzhou University, Zhengzhou 450001) 

Abstract  Regioselectivity adjustment is one of the key research fields in organic chemistry, and electronic effect is the key 
factor for adjustment. In this work, density functional theory (DFT) calculation was carried out to investigate how electronic 
effect of substituent affects regioselectivity in the reductive elimination step. Palladium-catalyzed annulation of silacyclo- 
butanes and 2-iodobiarenes was selected as model reaction, and detailed reaction mechanism is illustrated. The results shows 
that the reaction undergoes Pd—I bond oxidative addition, concerted metalation deprotonation (CMD), Pd—Si bond oxidative 
addition, and reductive elimination process to synthesize eight-membered silacycles, and C—Si bond reductive elimination is 
the rate determining step. Study of electronic effect in Pd(IV) reductive elimination transition state shows that when asymmet-
rically substituted 2-iodobyphenyl is used as substrate, electron density of aromatic ring is the main factor to control regiose-
lectivity. Groups with higher electron density have higher priority for reductive elimination, and this is in accordance with 
electron flow in this elementary reaction. 
Keywords  electronic effect; regioselectivity; reductive elimination; density functional theory 

 
在有机化学反应中, 当底物有多个反应位点时, 由

于反应机理或反应条件的不同, 反应会选择性地发生在

特定位点上, 此时该反应具有区域选择性. 由于通过调

控反应的区域选择性可以得到不同的反应产物, 从而提

高反应效率, 丰富反应的应用范围, 因此有机化学中区

域选择性的调控受到化学家格外重视. 通常, 影响区域

选择性调控有多种不同因素, 例如由取代基之间位阻作

用而导致的空间效应[1], 由基团电性作用而导致的电子

效应[2], 以及由 π-π 相互作用、氢键作用、场效应等引

起的非键相互作用等. 空间效应是目前研究较多以及发

展较成熟的调控策略, 通过改变底物取代基团[3]或者配

体的体积大小[4]等手段来实现区域选择性的调控. 这些
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模型为预测底物的区域选择性提供了有效的信息. 除此

之外, 电子效应同样也是重要手段, 这种模型通过不同

官能团电性差异来实现区域选择性调控. 这些方式都可

以有效地实现一系列反应的高区域选择调控来获取高

附加值产物.  
对于过渡金属催化偶联反应, 其区域选择性调控往

往由关键基元反应, 如氧化加成[5]、还原消除、β-H 消

除[6]等决定, 因而探究上述控制因素在基元反应中的控

制作用, 进而揭示区域选择性成因, 并从理论上建立区

域选择性反应模型指导反应设计, 就显得尤为重要. 例
如, 对于电子效应, 在氧化加成过程中, 缺电子 C—C/ 
C—X 键更容易接受低价金属电子进攻而表现出较高的

反应活性; 而在还原消除过程中, 富电子片段则更容易

发生还原消除构建新化学键[7]. 因此, 通过调控基团的

电性调控区域选择性, 进而选择性构建目标产物是一种

较为可行的合成策略.  
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图 1  电性调控的区域选择性还原消除 
Figure 1  Electronic effect controlled regioselective reductive 
elimination 

基于这一设想, 选择了取代 2-碘联苯这一常见的有

机合成砌块作为研究对象, 探索基团电性对区域选择性

的调控作用. 当过渡金属催化取代 2-碘联苯先后发生 
C—I 键和 C—H 键活化后, 由于取代基不同, 得到两侧

电子效应不一致的金属杂五元环中间体, 其后续的成键

过程将很可能受电子效应控制. 为此, 我们选择了刘文

博课题组[8]在 2021 年报道的“Pd 催化 2-碘联苯化合物

与硅杂环丁烷的环化反应”为模板反应, 进行了理论研

究.  

1  结果与讨论 

选取 2-碘联苯 1a 与硅杂环丁烷 2a 作为底物的反应

体系为模板反应进行理论计算(图 2a). 基于实验结果以

及我们小组以往对 Pd 催化芳基卤化合物和硅烷化合物

反应的研究[9], 提出了三种可能的反应机理(图 2b). 选
定 Pd(0)催化剂 I 作为催化循环的起点. 首先 2-碘联苯

1a 与 Pd(0)催化剂 I 发生 C—I 键氧化加成生成联苯基

Pd(II)物种 II. 随后中间体 II 通过协同金属去质子形成

联苯基五元环 Pd(II)物种 III. 一旦 Pd(II)物种 III 生成, 
伴随着两条可能的路径发生: 另一底物分子硅杂环丁烷

2a 可以将联苯基五元环 Pd(II)氧化生成硅基 Pd(IV)物种

IV. 之后中间体 IV 经历连续的 Pd—Si/Pd—C 键的还原

消除释放最终产物 3a, 再生活性 Pd(0)催化剂 I. 另外, 
硅杂环丁烷 2a 可以与 Pd(II)物种 III 直接复分解生成九

元环Pd(II)物种V, 随后发生C—C键还原消除构建最终 
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图 2  (a) Pd 催化 2-碘联苯和硅杂环丁烷的环化反应; (b)可能

的反应机理 
Figure 2  (a) Palladium-catalyzed annulation of silacyclobu-
tanes and 2‑iodobiarenes; (b) proposed catalytic cycle 
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产物(路径 B). 根据以往研究[10], 发现硅杂环丁烷因其

具有较高 C—Si 键环张力的特性, 硅杂环丁烷也可与

Pd(0)氧化加成释放环张力. 提出该反应可能经历路径

C. Pd(0)催化剂 I 首先与硅杂环丁烷 2a 发生氧化加成生

成硅杂五元 Pd(II)化合物 VI, 随后与 2-碘联苯 1a 再次

氧化加成生成联苯基硅杂五元环 Pd(IV)物种 VII. 接着

经历协同金属去质子和两次还原消除过程, 得到最终产

物 3a, 并再生活性 Pd(0)催化物种 I. 
通过理论计算模拟了以上推测反应机理中能量的

变化趋势. 如图 3 所示, 选取活性催化物种 Pd(0)阴离子

化合物1作为Gibbs自由能势能面的相对零点(零点的选

取详见辅助材料). 首先, Pd(0)阴离子化合物 1 与 2-碘联

苯 1a 发生配体交换释放硅杂环丁烷 2a, 并生成 2-碘联

苯配位到 Pd 中心的中间体 1-a, 这一步吸热 4.7 
kcal/mol. 之后, 1-a 经过过渡态 4-ts 氧化加成得到联苯

基 Pd(II)中间体 5. 氧化加成过渡态 4-ts 的几何结构中, 
Pd—C1、C1—I 和 I—Pd 键长分别为 1.93、2.60 和 3.63 
Å, 意味着这一步是 SN2 类型的氧化加成. C—I 键氧化

加成的活化能为 11.5 kcal/mol. 联苯基 Pd(II)中间体 5的
相对自由能是－20.9 kcal/mol, 比中间体 1-a 低 25.6 
kcal/mol, 因此 C—I 键氧化加成是不可逆的过程. 接下

来, 中间体 5与醋酸根离子发生配体交换释放碘负离子, 
同时生成新的联苯基 Pd(II)中间体 6, 吸热 1.7 kcal/mol, 
随后经过过渡态7-ts的协同金属去质子化过程生成联苯

基五元环 Pd(II)中间体 8, 该过程整体活化能为 17.4 
kcal/mol. 

五元环 Pd(II)中间体 8 一旦生成, 会通过两条可能

的路径生成硅杂八元环产物(图 4). 路径 A 中(黑色实线

所示), 硅杂环丁烷 2a 与联苯基五元环 Pd(II)中间体 8 
经过活化能为 17.9 kcal/mol 的过渡态 10-ts 发生氧化加

成, 生成非常不稳定的硅基 Pd(IV)中间体 11. 接着, 
Pd(IV)中间体 11 经历连续的 C—Si 键 (12-ts, 23.2 
kcal/mol)和 C—C 键(14-ts, 20.4 kcal/mol)还原消除, 生
成目标产物的 Pd(0)中间体 15 并大量放热. 最后, 配体

交换释放目标产物 3a 同时再生 Pd(0)阴离子化合物 1. 
在这条路径中, 氧化加成过渡态 10-ts 和还原消除过渡

态12-ts的几何结构如图4所示, 两个过渡态都是三元环

结构, Pd—C、Pd—Si 和 C—Si 键长分别为 2.33、2.55、
2.12 Å 和 2.23、2.35、2.32 Å. 计算结果表明, 通过 C—
Si键还原消除形成九元环Pd(II)化合物13具有最高的活

化自由能(23.0 kcal/mol), 这一步是反应的速率决定步

骤. 而在路径 B 中(红色虚线所示), 五元环 Pd(II)中间体

8 还可以与硅杂环丁烷 2a 经过四元环过渡态 9-ts 发生 σ
键复分解, 得到相同的九元环 Pd(II)中间体 13. 过渡态

9-ts的相对Gibbs自由能比路径A中经过的过渡态 12-ts
高了 42.3 kcal/mol, 表明该路径极其不利, 应该被排除. 
在四元环过渡态 9-ts(图 4)的几何结构中, Pd—C3、   
C3—Si、Si—C2 和 C2—Pd 键长分别为 2.73、2.37、2.06
和 2.18 Å, 表明 Pd—C(3)、Si—C(2)的形成和 C(3)—Si、
Pd—C2 键的断裂同时发生. 

同时也考虑了 Pd(0)先与硅杂环丁烷发生氧化加成

生成硅基 Pd(II)物种的情况. 如图 5 所示, 硅杂环丁烷

 

图 3  Pd(0)与 2-碘联苯氧化加成生成 Pd(II)物种的势能面 
Figure 3  Free energy profiles of oxidative addition for Pd(0)-species and 2-iodobiphenyl generates Pd(II) complex 

Calculations were performed using Gaussian 16 at the M06/def2-TZVP/SMD(DMF)//B3LYP-D3/def2-SVP/SMD(DMF) level of theory and bond lengths 
are shown in angstroms (Å). 
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图 4  五元环 Pd(II)中间体参与的两种路径的势能面 
Figure 4  Free energy profiles of five-membered palladacycle intermediate for path A and path B 

Calculations were performed using Gaussian 16 at the M06/def2-TZVP/SMD(DMF)//B3LYP-D3/def2-SVP/ SMD(DMF) level of theory and bond lengths 
are shown in angstroms (Å).
 
2a 与 Pd(0)经过过渡态 16-ts 发生氧化加成, 得到五元环

Pd(II)中间体 17. 这一过程所需要的总能垒为 10.3 
kcal/mol, 比路径 A 中 2-碘联苯 1a 与 Pd(0)氧化加成过

程的能垒低了 1.2 kcal/mol. 接下来, 经过三元环过渡态

18-ts 发生 2-碘联苯中的 C—I 键对二价 Pd 的氧化加成, 
形成五配位的 Pd(IV)中间体 19. 在过渡态 18-ts(图 5)的
几何结构中, Pd—I、Pd—C1 和 C1—I 键的键长分别为

2.73、2.03 和 2.71 Å. 这些数据表明, C1—I 键断裂的同

时 Pd—I 与 Pd—C1 键生成. 此过程的活化自由能达到

25.3 kcal/mol. 过渡态 18-ts 的相对自由能比路径 A 中经

过的过渡态 12-ts 高 2.1 kcal/mol, 说明路径 C 在热力学

上是不利的.  
除此之外, 还发现当在实验中使用不对称 2-碘联苯

时会产生两种区域异构体. 基于上述理论研究, 我们认

为, 当使用不对称 2-碘联苯时, 区域选择性产生的硅基

Pd(IV)中间体发生 C—Si 还原消除生成九元环 Pd(II)化
合物. 为了进一步观察不对称联苯基团的电性差异对区

域选择性的影响, 选取了 Pd(IV)中间体发生还原消除形

成的过渡态, 进行取代基效应研究. 如图 6 所示, 计算

结果表明, 当芳环上连有给电子基团甲氧基、甲基、异

丙基时(蓝色表示), C2—Si 键还原消除能垒比 C1—Si 键
分别低 1.2、0.9、0.7 kcal/mol, 说明此时还原消除更容

易发生在与其相连的芳环上. 反之, 当芳环上连有吸电

子基团氰基、酯基、三氟甲氧基(红色表示)时, C2—Si
键还原消除能垒比 C1—Si 键分别高 2.5、1.4、0.8 kcal/ 
mol, 说明还原消除在未取代芳环上更有利. 上述结果

表明, 电子密度更高的芳环更容易发生还原消除. 这与

还原消除过程的电子流向一致.  
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图 5  Pd(0)与硅杂环丁烷氧化加成生成 Pd(II)物种的势能面 
Figure 5  Free energy profiles of oxidative addition for Pd(0)-species and silacyclobutanes generates Pd(II) complex 

Calculations were performed using Gaussian 16 at the M06/def2-TZVP/SMD(DMF)//B3LYP-D3/def2-SVP/SMD(DMF) level of theory and bond lengths 
are shown in angstroms (Å). 
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图 6  还原消除过渡态的区域选择性研究 
Figure 6  Study on the regioselectivities of the reductive elimination transition states 

Calculations were performed using Gaussian 16 at the M06/def2-TZVP/SMD(DMF)//B3LYP-D3/def2-SVP/ SMD(DMF) level of theory and values are 
shown in kcal/mol.

2  结论 

本文运用密度泛函理论计算, 以钯催化取代 2-碘联

苯与硅杂环丁烷的环化反应为模板, 研究了取代基电性

效应在还原消除过程中对区域选择性的影响, 并给出了

该反应的详细反应机理. 计算结果表明, 该反应以活性

催化物种零价 Pd 阴离子化合物作为起点, 首先 2-碘联

苯将 Pd(0)氧化生成联苯基 Pd(II)物种, 随后通过协同金

属去质子形成五元环 Pd(II)化合物. 接下来, 另一底物

分子硅杂环丁烷与 Pd(II)物种发生氧化加成生成硅基

Pd(IV)化合物. 最后Pd(IV)物种经历连续的Pd—Si/Pd—
C 键的还原消除, 释放硅杂八元环产物. 对于该反应路

径, 硅基 Pd(IV)化合物通过 C—Si 键还原消除的活化自

由能为 23.2 kcal/mol, 是反应的速率决定步骤. 通过对

Pd(IV)还原消除过渡态中电子效应对区域选择性的研
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究, 证明当使用不对称 2-碘联苯作为反应底物时, 芳环

电子密度是区域选择性的主要控制因素, 电子密度更高

的基团更容易发生还原消除. 我们希望这一结论能为后

续过渡金属催化的有机硅合成子的区域选择性活化和

转化反应的设计和应用提供指导.  

3  计算细节 

本文中的计算均采用 GAUSSIAN 16 量子化学计算

程序包完成[11]. 理论计算中涉及的反应物、过渡态、中

间体及产物均采用色散矫正的密度泛函方法 B3LYP- 
D3[12]和全电子基组 def2-SVP[13]在 N,N-二甲基甲酰胺溶

剂中进行几何优化. 简谐频率振动计算用来确认每一个

驻点是稳定的中间体或者过渡态, 同时也用来得到每一

个驻点焓和 Gibbs 自由能的校正值. 另外, 基于优化后

的几何结构, 对所有驻点的能量在 M06[14]泛函下, 所有

原子均采用 def2-TZVP[15]基组进行单点校正. 本文中所

报道的能量是采用 M06 方法, 在 N,N-二甲基甲酰胺中

获得的 Gibbs 自由能. 溶剂化计算时采用连续可极化溶

剂化模型 SMD[16]. 文中关键反应中间体和过渡态的几

何结构由 CYLview 1.0 软件绘制[17].  
 

辅助材料(Supporting Information)    所有结构的能

量值和原子坐标. 这些材料可以免费从本刊网站(http:// 
sioc-journal.cn/)上下载. 
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