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摘要    反应机理的阐明是有机化学研究的重要内容之一. 作为机理研究的一部分, 我们往往需要知道某一特

定键的形成或者断裂是否包含在反应的决速步中, 而解决这个问题的有效手段之一是应用动力学同位素效应. 

本文简要介绍了动力学同位素效应的概念和 3 种基本的实验测量方法, 并结合本课题组在过渡金属催化反应机

理研究中的应用说明不同测量方法得到的同位素效应结果在阐释机理时的区别.  
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1  引言 

研究一个有机化学反应的详细机理对于有机合

成方法的发展有着重要的意义, 能够为这个反应的

控制和改进提供线索和方向. 作为机理研究的一部

分, 往往需要知道某一特定键的形成或者断裂是否

包含在反应的决速步(rate-determining step, RDS)中, 

而解决这个问题的一个有效手段是应用动力学同位

素效应(kinetic isotope effects, KIE).  

当分子中的某些原子用同位素取代时, 反应速

率可能会发生变化, 这种现象即为动力学同位素效

应. 常见的动力学同位素效应分为一级动力学同位

素效应(primary kinetic isotope effects, PKIE)和二级动

力学同位素效应 (secondary kinetic isotope effects, 

SKIE).  
一级动力学同位素效应是指与同位素相连的化

学键发生了断裂, 且为整个反应的决速步. 例如, 反

应式(1)中所示的醇的氧化反应, 显著的动力学同位

素效应表明 C–H 键的断裂包含在决速步中.  

 

二级动力学同位素效应是指与同位素相连的化

学键在反应过程中并没有发生断裂, 但是该化学键

在反应过程中可能被削弱, 或者与同位素相连的碳

原子的杂化状态发生改变. 例如, 在反应式(2)的亲

核加成反应中, C–H*键并没有发生断裂, 但却表现
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出反向的同位素效应(即氘取代以后反应反而加速). 

这是因为反应从起始物到过渡态的过程中, 中心碳

原子经历了从 sp2杂化到 sp3杂化的变化, 弯曲振动经

历阻力的增加. 这种阻力的增加对于 C–H 键更大, 

而对于 C–D 键则较小, 造成了反应活化能的差别. 

因此, C–H 键由 C–D 键取代后反应速率会增加. 很显

然, 相比于一级动力学同位素效应, 二级动力学同位

素效应在数值上是较小的.  

 

同位素效应实验原则上可以研究碳、氮、氧以及

氢等各种元素, 但是除氢之外, 其他元素和其自身同

位素之间质量的相对差很小, 使得相应 KIE 的数值

接近 1, 这需要精确的实验测量. 同时, 一级动力学

同位素效应也是机理研究中最常用的, 因此本文重

点讨论氢元素的一级动力学同位素效应.  

动力学同位素效应的起因是由于键的振动频率

在反应过程中的变化所引起的. 一种理想的模型如

图 1 所示. 由于氘的质量比氢大 1 倍, 故 C–D 键的振

动频率低于 C–H 键的振动频率, 即 C–D 键的零点能

低于 C–H 键的零点能. 相比于 C–H 键, C–D 键的断

裂需要更高的反应活化能 , 因此该步的速率会比

C–H 键的断裂速率慢.  

为了估算一级动力学同位素效应的大小, 我们

使用一种简化的模型: 当反应达到过渡态时, 氢或者

氘的转移形成完全对称的线性结构. 对于对称的伸 

 

图 1  C–H/C–D 键断裂的理想模型 

缩振动, 氢或者氘可以看作是“静止”的, 两者的差别

消失. 这时通过计算零点能的差别就可以估算出反

应的动力学同位素效应. 根据这种简单模型估算的

一级动力学同位素效应 kH/kD大约在 6.5左右. 类似的

模型可以估算出二级动力学同位素效应的数值为

0.71~1.41.  
需要指出的是, 动力学同位素效应受到诸多因

素的影响, 包括多步反应的动力学、过渡态的位置(出

现的早晚)以及过渡态的结构等, 其数值变化范围较大. 

一般而言, 对于一级动力学同位素效应, KIE 值大于

2.0 时, 即被认为有显著的动力学同位素效应[1].  

同样地, 以上结论也可以应用于催化反应的研

究中. 对于一个催化循环而言, 它所包含的每一步反

应速率应当是相同的, 差别在于每一步反应的速率

常数不同. 因此在催化反应中, 我们定义具有最小反

应速率常数的一步为转化控制步 (turnover limiting 

step), 通常也称为速控步或者决速步.  

2  动力学同位素效应测量的实验方法 

2.1  常见的动力学同位素效应实验 

常见的动力学同位素效应实验分为以下 3种, 如

图 2 所示[2].  

第一种实验方法是平行实验, 即分别在两个不

同的反应容器中加入正常的反应物和氘代的反应物, 

独立测量这两个反应的速率常数 kH 和 kD, 通过计算

两者的比值得到动力学同位素效应的数值.  

值得注意的是, 我们在实验中实际测量的是产

物浓度随时间的变化, 而不是真正的反应速率常数. 

除零级反应外(即速率和浓度无关), 反应产物的增加

或者起始物的减少和时间的关系呈曲线关系, 并且

反应的速率方程未知. 因此, 通过测量产物浓度随时

间的变化并不能得到速率常数. 所以在实际研究中

必须采用近似处理. 在反应物的转化率低于 10%时, 

可以认为体系内各组分的平衡浓度近似不变, 从而

将整个反应看作准零级反应, 此时得到的反应速率

即可当作零级反应的速率常数, 即: 

r=d[P]/dt=k[R]x≈k' 

式中, [P]和[R]分别表示产物和反应物的平衡浓度.  

此时有:  

[P]＝k't 
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图 2  3 种动力学同位素效应实验 

在实验中, 我们一般采用的方法是在较低的转

化率下, 测定一系列不同时间点的产物浓度, 然后作

出[P]-t图, 通过拟合数据得到直线的斜率, 即为 k'值, 

如图 3 所示.  

第二种实验方法是一锅分子间竞争实验, 即在

同一反应容器中加入正常的反应物和氘代的反应物,  

 

 

图 3  平行实验测定反应速率常数 

通过在低转化率条件下测量生成两种产物的比例 , 

近似得到动力学同位素效应的数值.  

第三种实验方法是分子内竞争实验, 即在反应

容器中加入同时含有 C–H 键和 C–D 键的反应物, 通

过测量生成 C–H 键或 C–D 键断裂的产物比例得到动

力学同位素效应的数值.  

2.2  动力学同位素效应实验的结果解释 

一般而言, 平行实验所得到 KIE 值的精确程度

取决于相应速率常数测量的精确程度. 实际上, 平行

反应之间体系不完全一致, 以及准零级反应的假设, 

都会造成一定的实验误差 . 然而平行实验的结果  

仍然是非常重要的, 因为只有通过平行实验得到的

KIE 值才是判断 C–H 键断裂是否是决速步的决定性

证据.  

在一锅分子间竞争实验和分子内竞争实验中 , 

我们不需要得到相应的速率常数, 而是通过计算产

物的比例即可得到KIE值. 同时, 可以确保C–H键和

C–D 键的官能团化在相同的反应条件下发生, 因此

这两种方法相较于平行实验具有更高的准确度. 分

析实验结果, 如果没有发现同位素效应, 则可以得出

C–H 键断裂没有包含在决速步中; 而当发现存在同

位素效应时, 则不能确定 C–H 键断裂是否包含在决

速步中.  

假设下列讨论的反应中, C–H 键的断裂是一个不

可逆的过程. 如果一个反应中, C–H 键的断裂包含在

决速步中, 则容易得出, 平行实验、一锅内分子间竞

争实验和分子内竞争实验都能观察到动力学同位素

效应. 而当 C–H 键的断裂发生在整个反应的决速步

之后, 情况则比较复杂. 如果该反应的决速步与 C–H

键断裂的底物没有关系, 如决速步为配体交换、解离

或者氧化加成、还原消除等过程, 则此时平行实验中

不会产生同位素效应, 而一锅内分子间竞争实验和

分子内竞争实验都会观察到同位素效应. 而如果该

反应的决速步与 C–H 键断裂的底物有关系, 如决速

步为金属中心与底物的结合过程, 则此时平行实验

和一锅内分子间竞争实验中都不会产生同位素效应, 

而分子内竞争实验会观察到同位素效应.  

以上我们讨论了 C–H 键断裂为不可逆步骤时的

情况, 当 C–H 键断裂可逆时, 也可以按照上述的思

路来具体分析.  

综上所述, 动力学同位素效应实验可以给我们
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提供很多关于反应机理, 尤其是有关决速步的重要

信息, 但在分析总结实验数据的时候应该谨慎小心, 

以免得出不充分甚至错误的结论.  

3  动力学同位素效应实验实例 

3.1  平行实验与一锅分子间竞争实验 

2014 年, 本课题组[3]报道了三价铑催化的环丙

烯环转化反应. 高度张力的环丙烯在金属作用下能

够开环形成烯基金属卡宾. 他们利用这个性质, 结合

具有内氧化性的 N-苯氧基乙酰胺, 通过 C–H 键活化

形成芳基铑物种并与环丙烯作用, 高效合成了 2-氢

苯并吡喃类化合物.  

为了研究该反应的机理, 他们使用正常的反应物

1a 和氘代的反应物[D5]-1a, 在标准条件下分别进行平

行实验和一锅分子间竞争实验, 结果如图 4 所示.  

根据以上结果, 由于在平行实验(kH/kD＝3.4)以及

一锅分子间竞争实验(PH/PD＝4.0)中都观察到了显著

的动力学同位素效应, 因此认为在该反应中, C–H 键

的断裂(由中间体 B1 到 C1)很有可能是反应的决速步.  

2015 年, 我们[4]又发展了三价铱催化的芳香碳

氢键与重氮化合物的卡宾偶联反应. 这个反应可以

通过选择不同的双酯基重氮化合物, 分别得到丙二

酸酯单元、乙酸酯单元以及乙酸单元官能团化的产物. 

同时, 通过调控重氮化合物当量, 该反应也可以高效

地实现碳氢键的双烷基化过程. 我们认为反应经历

了铱卡宾的转移插入过程. 在机理研究方面, 他们使

用正常的反应物 1b 和氘代的反应物[D5]-1b, 在标准

条件下分别进行平行实验和一锅分子间竞争实验 , 

结果如图 5 所示.  

根据上述实验结果, 可以得出结论: 与之前反应

不同的是, 由于在平行实验中没有观察到动力学同

位素效应(kH/kD＝1.1), 因此 C–H 键的断裂步骤不是

该反应的决速步. 同时, 在一锅分子间竞争反应中观

察到了显著的动力学同位素效应(PH/PD＝3.0), 说明

反应的决速步应该发生在 C–H 键断裂步骤之前, 有

可能为生成催化活性中间体 A2 的过程.  

3.2  一锅分子间竞争实验与分子内竞争实验 

有些情况下, 一锅分子间竞争实验和分子内竞

争实验的结果也可以为反应机理提供实验证据. 2010

年, 本课题组[5]报道了二价钯催化下对甲苯磺酰腙与 

 

图 4  铑催化的环丙烯环转化反应及其可能的机理 

芳基硼酸的氧化偶联反应, 该反应以氧气为氧化试

剂, 可以合成一系列取代的烯烃化合物.  

为了探究该反应中 β-H 消除是否是反应的决速

步, 我们分别进行了一锅分子间竞争实验和分子内

竞争实验. 从实验结果来看, 一锅分子间竞争实验中

没有观察到动力学同位素效应 (PH/PD＝1.0), 因此

C–H 键的断裂步骤不是该反应的决速步(图 6). 同时, 

分子内竞争实验观察到动力学同位素效应数值为 2.5, 

这也与之前文献所报道的钯催化反应中 β-H 消除步

骤的 KIE 值是较为符合的[6~10].  
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图 5  铱催化的卡宾偶联反应及其可能的机理 

4  结论 

动力学同位素效应是研究反应机理的有效的手

段之一. 这一方法可以为过渡金属催化的有机反应, 

尤其是 C–H 键活化反应的决速步研究提供许多有用

的信息. 本文首先介绍了动力学同位素效应的概念, 

以及 3 种基本动力学同位素效应测量的实验方法. 其

中, 平行实验所观察到的明显的动力学同位素效应 

 

图 6  腙与芳基硼酸的氧化偶联反应及其可能的机理 

可以作为 C–H 键断裂是决速步的支持性证据; 而一

锅分子间竞争实验和分子内竞争实验中观察到的明

显的动力学同位素效应, 与 C–H 键断裂是否为决速

步没有确定的关系.  

在实际的反应研究中, 研究者应该首先对反应

提出可能的机理, 然后根据相应的机理设计合理的

动力学同位素实验, 最后通过对数据的解释佐证有

关机理的假设. 需要注意的是, 3 种动力学同位素效

应实验测得的 KIE 值所说明的问题不同, 因此在对

数据进行解释时应该认真谨慎, 避免得出无法被实

验结果所支持的结论. 

致谢 感谢课题组成员张行、王波参与学术讨论且给予指导性意见. 
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