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摘要    本文运用密度泛函理论(DFT)计算, 系统研究了碱促均裂芳香取代合成 6-酰基菲啶的反应机理. 计算结

果表明, 叔丁氧自由基和苯甲醛间的自由基传递反应是整个反应的决速步骤. 随后酰基自由基对氰基的亲核进

攻以及自由基环化过程是快速步骤. 此外, 我们还利用 Hammett 曲线研究了反应过程中不同位置上取代基的电

子效应. 研究结果表明, 氰基对位上被吸电子基团取代时有利于酰基自由基的亲核进攻, 酰基对位被给电子基

团取代时有助于自由基环化过程的发生.  
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1  引言 

重要的含氮杂环菲啶是多种药物 [1~4]、天然产  

物[5~7]、和生物分子的核心结构[8~10]. 菲啶类化合物具

有很多重要生物活性(抗菌、抗细胞毒素、抗癌等)[11~14]

和光电特性[15], 是现代有机合成和生物分子制备中

的重要前体. 鉴于菲啶结构单元的广泛用途, 如何经

济、高效地合成菲啶及其衍生物在医药化学和有机合

成领域中具有重要的意义.  

目前对于菲啶结构单元的构建一般是通过邻取

代二芳基化合物的分子内环化实现的, 具体合成方

法可分为以下 4 类: (1) 过渡金属催化法[16~19], 即通

过过渡金属催化 C–N 键偶联构建菲啶; (2) 光化学环

化法[20~22], 即通过光照催化实现分子内的环化; (3) 

多组分一锅串联法[23~25], 即通过一锅煮的方法由多

组分直接构建菲啶; (4) 自由基环化法[22,26~32], 即通

过自由基对芳环亲核进攻得到分子内环化的产物 . 

随着近段时间自由基化学的快速发展, 通过自由基

环化法合成菲啶及其衍生物这一策略受到了越来越

来多的关注.  

2012 年, Chatani 等[27]报道了由 2-异氰基联苯和

芳基硼试剂的氧化环化反应制备菲啶. 其中芳基硼

试剂在氧化剂锰(III)的存在下会均裂产生芳基自由

基, 芳基自由基进攻异氰末端碳, 随后分子内的自由

基加成可以得到环化中间体. 此外, Studer 课题组[28]

和 Zhou 课题组[29]分别报道了以 2-异氰基联苯作自由
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基受体, 以三氟甲基自由基作引发剂, 经过自由基环

化过程合成 6-三氟甲基取代菲啶衍生物. 在此基础

上, Studer 课题组[32]研究了通过均裂芳香取代得到 6-

芳酰基菲啶的合成方法. 如图 1 所示, 该反应用双芳

基异腈与苯甲醛结合作为碳自由基的前体, 以乙腈作

为溶剂, 过氧叔丁醇作为氧化剂, 氯化铁为自由基引

发剂, 通过自由基环化过程合成 6-芳酰基菲啶. 该反

应使用简单易得的底物和极少量的铁就可以制备 6-芳

酰基菲啶衍生物, 具有很大的应用前景. 尽管对于通

过自由基环化法构建菲啶结构单元的实验研究有很

多, 相应的理论研究却鲜有报道.  

为了更好地理解这类反应, 我们使用密度泛函

理论(DFT)方法研究其反应机理以及苯环上取代基电

子效应对反应产率的影响. 计算以Studer课题组报道

的碱促均裂芳香取代制备 6-芳酰基菲啶的反应为模

板反应.  

2  计算方法 

本文中的计算均采用 GAUSSIAN09 量子化学程

序包 [33]完成 . 密度泛函方法 B3-LYP[34~37]和基组

6-31+G(d,p)用来对反应势能曲线上的中间体和过渡态

进行结构优化. 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

个驻点焓和吉布斯自由能的校正值. 为了得到更加准

确的能量数值 , 在气相驻点结构的基础上 , 使用

M11[38~41]方法和 6-311+G(d,p)基组来计算各驻点的溶

剂化单点能. 溶剂化计算时采用 SMD 连续溶剂模   

型[42], 溶剂采用实验中所使用的乙腈. 文中讨论的能

量值是 M11 计算得到的吉布斯自由能. 关键的反应中

间体和过渡态的几何构型由 CYLview 软件绘制.  

3  结果与讨论 

3.1  自由基环化生成 6-芳酰基菲啶的反应机理 

结合实验条件、自由基反应的特性以及 Studer

课题组在文章中提出的机理, 对于碱促均裂芳香取

代合成 6-取代菲啶的反应, 我们首先提出了一条可

能的反应路径(图 2). 反应过程中, 叔丁基过氧化氢

(TBHP)在加热条件下均裂产生叔丁氧自由基和羟基

自由基, 羟基自由基在 FeCl3 存在情况下被还原得到

羟基负离子. 叔丁氧自由基与反应底物苯甲醛发生 

 

图 1  碱促均裂芳香取代合成 6-芳酰基菲啶 

 

图 2  碱促均裂芳香取代合成 6-取代菲啶的反应途径 

氢自由基转移反应, 经过渡态 3-ts 生成酰基自由基 4. 

随后酰基自由基 4 进攻 2-异氰基联苯上末端碳原子, 

由过渡态 6-ts 产生亚胺自由基中间体 7. 之后发生分

子内自由基环化, 经过一个六元过渡态 8-ts生成环己

二烯基自由基 9. 最后中间体 9 在氧化剂作用下脱去

一分子氢自由基可以得到最终产物 6-芳酰基菲啶.  

根据提出的反应路径, 我们首先计算了酰基自

由基的生成. 相应的势能曲线如图 3 所示, 叔丁氧自

由基与苯甲醛 1 被选作势能曲线的相对吉布斯自由

能零点. 通过叔丁氧自由基和苯甲醛羰基氢的分子间

氢键作用生成中间体 2, 其相对自由能是 7.8 kcal/mol. 

接着, 经过自由基传递过渡态 3-ts可以生成酰基自由

基 4, 这一过程的活化能是 17.1 cal/mol. 过渡态 3-ts

的 CYLview 结构表明, 在形成过渡态时 C–H 键的键

长是 1.25 Å, O–H 键的键长是 1.34 Å. 另外, 酰基自

由基的相对自由能是15.6 cal/mol, 说明酰基自由基

4 的形成是放热过程.  

生成的酰基自由基 4 会对 2-异氰基联苯亲核进

攻, 进攻位点是氰基末端碳原子. 由过渡态 6-ts 生成

亚胺自由基 7 的活化能是 24.5 kcal/mol. 亚胺自由基

7 的相对自由能是25.6 cal/mol (图 4). 优化好的几何

结构表明(图 5), 在亲核进攻过渡态 6-ts 中 C–C 键的

距离是 2.25 Å, 异氰末端C–N键距离是 1.19 Å. 另外,  
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图 3  酰基自由基的生成(网络版彩图) 

亲核进攻时 C–C–N 的夹角是 109.8°, 这一数值非常

接近甲烷分子中碳氢键的夹角 109.5°, 此时 C 的轨道

近似于 sp3 杂化. 而在亚胺自由基 7 中, 相应的 C–C

键的键长是 1.41 Å, C–N 键键长是 1.18 Å, C–C–N 的

夹角是 172.3°, 这说明中间体 7 中 C–C–N 的构型比

较接近直线型.  

随后, 在中间体 7 中会发生分子内自由基环化, 

亚胺自由基进攻相邻的芳环, 由过渡态 8-ts生成环化

中间体 9, 这一过程的活化能为 14.5 kcal/mol. 过渡

态 8-ts 的 CYLview 结构表明, 自由基环化过程中将

要形成的 C–C 键键长是 2.10 Å. 该过程中 C–N 键的

键长是 1.25 Å, 比中间体 7 中 C–N 键的键长增长了

0.07 Å. 而在形成中间体 9 后, 相应 C–C 键的键长变

为 1.53 Å, C–N 键变为 1.29 Å. 中间体 9 的相对自由

能是39.5 kcal/mol (图 4), 这说明环化中间体 9 的生

成是不可逆过程.  

最后, 由羟基自由基与铁作用生成的羟基负离

子会进攻环己二烯基自由基中间体 9, 拔去 1 个质子

生成水分子, 同时得到联芳基阴离子自由基 10. 紧

接着联芳基阴离子自由基 10 被过氧叔丁醇进一步氧

化失去 1 个电子, 生成 6-芳酰基菲啶产物 11. 分析整

个反应势能曲线, 酰基自由基进攻氰基过程和自由

基环化过程的活化能一致(14.5 kcal/mol), 而酰基自

由基生成的活化能是 17.1 kcal/mol, 所以反应的决速 

 
图 4  通过自由基环化生成 6-芳酰基菲啶的势能曲线 

 
图 5  优化好的 6-ts、7、8-ts 和 9 的几何构型(网络版彩图) 

步骤是酰基自由基的生成. 另外, 6-芳酰基菲啶产物

11 的生成放热 102.2 kcal/mol, 说明反应具有很强的
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驱动力. 因此, 这个机理可以清楚合理地阐明反应路

径, 与实验现象一致.  

3.2  取代基电子效应对反应的影响 

经过理论计算, 我们确定了碱促均裂芳香取代

合成 6-芳酰基菲啶的反应机理. 通过模拟含有不同

取代基团的底物进行反应, 探讨底物上不同位置的

不同取代基团电子效应对酰基自由基进攻氰基过程

和自由基环化过程的影响. 对于取代基团, 除了氢, 

我们选取了 3 个给电子基团(二甲胺基(–NMe2)、甲氧

基(–OMe)和甲基(–Me)), 以及 3 个吸电子基团(氯

(–Cl)、三氟甲基(–CF3)和硝基(–NO2)).  

首先研究酰基自由基进攻氰基过程中取代基的

电子效应. 分别设计 2-氰基联苯中氰基的对位上被

不同取代基取代的 2-氰基联苯衍生物与苯甲酰基自

由基反应, 苯环的对位被不同取代基的 2-氰基联苯

衍生物与苯甲酰基自由基反应, 以及对位被不同取

代基取代的苯甲酰基自由基与 2-氰基联苯的反应. 

使用同样的算法和基组分别计算这 3 个反应的过渡

态结构和能量, 绘制 Hammett 曲线[43,44], 以此研究取

代基团电子效应对酰基进攻异腈过程的影响.  

在之前优化的过渡态结构基础上, 分别优化设

计的 3 个反应的中间体和过渡态结构, 整理酰基自由

基进攻氰基过程的活化能数值. 如图 6 所示, 以各取

代基的取代基常数 σ为横坐标, 以 logkX/kH 为纵坐标, 

根据取代基所在位置的不同分别绘制 Hammett 曲线.  

3.2.1  酰基自由基进攻氰基过程取代基电子效应 

分析 Hammett曲线, 当取代基在氰基对位时, 所

得的回归直线如图 6(a)所示, 回归直线的拟合优度 R2

为 0.89, 表明直线的拟合性很好, 数据具有很好的线

性关系. 另外, 回归直线的斜率为 0.32, 即反应常数

ρ>0, 取代基常数 σ数值越大, 反应速率越快, 所以氰

基对位上连有吸电子基团(硝基、三氟甲基、氯原子)

时有利于酰基自由基对氰基的进攻, 而氰基对位上

连有给电子基团(甲基、甲氧基、二甲基胺基)时不利

于酰基自由基的进攻. 其原因是吸电子基团的存在, 

使得氰基上的电荷密度降低, 有利于酰基自由基对

氰基的亲核进攻, 从而降低过渡态活化能.  

当取代基在苯环的对位上时, 得到的回归直线

如图 6(b)所示, 回归直线的拟合优度 R2 为 0.0013, 且

直线的斜率接近于 0. 回归直线的拟合性非常差, 说 

 

图 6  酰基自由基进攻氰基时不同取代位置的Hammett曲线. 

(a) 取代基–X在氰基对位; (b) 取代基–X在苯环对位; (c) 取

代基–X 在酰基对位. 其中取代基–X 分别为: –NMe2 (= 

0.83)、–OMe (=0.27)、–Me (=0.17)、–H (=0)、–Cl 

(=0.23)、–CF3 (=0.54)、–NO2 (=0.78)  

明这组数据不具有线性相关性. 因此, 苯环对位上的

取代基电子效应对酰基自由基的亲核进攻速率基本

没有影响.  

当取代基在酰基对位时, 得到的回归直线如图

6(c)所示, 回归直线的拟合优度 R2 为 0.20, 表明回归

直线的拟合性较差. 因此酰基对位上的取代基电子

效应对酰基进攻氰基过程的影响较小, 导致该现象

出现的原因可能是酰基对位上的取代基对酰基自由
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基稳定性影响较小, 该结论也与实验结果一致. 实验

中指出苯甲醛上的电子效应对反应的产率影响很小.  

3.2.2  亚胺自由基环化过程取代基电子效应 

为探究取代基电子效应对亚胺自由基环化过程

的影响, 我们模拟了酰基对位上含有取代基团、亚胺

自由基进攻位点对位含有取代基团以及氰基自由基

对位含有取代基团时亚胺自由基的环化反应, 以同

样的算法和基组进行理论计算. 在之前优化的过渡

态结构基础上, 分别优化得到含有取代基反应的中

间体和过渡态结构, 整理亚胺自由基环化过程的活

化能数值, 以各取代基的取代基常数 σ 为横坐标, 以

logkX/kH 为纵坐标, 根据取代基所在位置的不同分别

绘制 Hammett 曲线, 其结果如图 7 所示.  

分析 Hammett 曲线, 对于亚胺自由基环化过程, 

当取代基团在酰基对位时, 所得的回归直线如图 7(a)

所示, 直线拟合优度R2为 0.89, 表明直线的拟合性很

好, 数据具有很好的线性相关性. 此外, 回归直线的

斜率为0.55, 即反应常数 ρ<0, 也就是说取代基的取

代基常数 σ 数值越小, 反应速率越快, 所以酰基对位

上连有吸电子基团(硝基、三氟甲基、氯原子)时不利

于环化过程的发生, 而酰基对位上连有给电子基团

(甲基、甲氧基、二甲基胺基)时有助于环化过程的发

生. 这是因为酰基对位的给电子基团会增大氰基上

的电荷密度, 这不仅有利于稳定亚胺自由基, 也有助

于亚胺自由基对苯环的亲核进攻, 从而减小环化过

程的活化能. 然而, 当酰基对位被吸电子基团取代时, 

氰基上的电荷密度会被降低, 从而不利于亚胺自由

基的亲核进攻.  

当亚胺自由基进攻位点对位含有取代基团时 , 

得到的 Hammett 曲线如图 7(b)所示, 直线拟合优度

R2 为 0.15, 这表明直线的拟合性很差, 即这组数据的

线性相关性很差. 因此, 亚胺自由基进攻位点对位上

的取代基电子效应对亚胺自由基环化过程的影响很

小. 当取代基在氰基自由基对位时, 所得 Hammett 曲

线如图 7(c)所示, 直线拟合优度 R2 仅为 0.0001, 直线

的拟合性非常差, 表明数据没有线性相关性. 因此, 

当取代基在氰基对位时, 取代基效应影响很小.  

4  结论 

本文运用密度泛函理论计算, 系统研究了碱促 

 

图 7  亚胺自由基环加成过程中不同取代位置的 Hammett

曲线. (a) 取代基–X 在酰基对位; (b) 取代基–X 在苯环对位; 

(c) 取代基–X 在氰基对位. 其中取代基–X 分别为; –NMe2 

(=0.83)、–OMe (=0.27)、–Me (=0.17)、–H (=0)、

–Cl (=0.23)、–CF3 (=0.54)、–NO2 (=0.78)  

均裂芳香取代合成 6-酰基菲啶的反应机理及不同位

置取代基电子效应. 计算结果表明, 反应首先进行的

是叔丁氧自由基和苯甲醛间自由基传递反应, 生成

酰基自由基, 之后酰基自由基进攻 2-氰基联苯上的

氰基形成亚胺自由基中间体. 亚胺自由基进攻相邻

芳环发生分子内环化, 最后由体系中的氧化剂过氧

叔丁醇氧化得到菲啶产物.  
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此外, 本文还运用 Hammett 曲线分别研究了酰

基自由基进攻氰基过程和亚胺自由基环化过程不同

位置上取代基的电子效应. 在酰基自由基进攻氰基

过程中, 氰基所在芳环对位上被吸电子基团取代时

有利于反应的进行, 被给电子基团取代时不利于反

应的进行. 其他位置上的取代基对反应影响很小. 对

于亚胺自由基环化过程, 酰基对位上的给电子基团

有助于自由基环化的发生, 而吸电子基团对环化过

程不利. 我们希望通过对不同位置取代基效应的研

究, 对实验提供指导. 
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Mechanism and electronic effect for the synthesis of 6-aroylated 
phenanthridines: a theoretical study 
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*Corresponding author (email: lanyu@cqu.edu.cn) 

Abstract: Density functional theory (DFT) calculations were employed to study the mechanism for the synthesis of 
6-aroylated phenanthridines via base promoted homolytic aromatic substitution. Computational results suggest that 
the radical transfer process between butyloxycarbonyl radical and benzaldehyde is the rate-determining step. 
Subsequent nucleophilic addition of acyl radical towards cyano group and the radical cyclization step are facile 
process. Besides, the electronic effect of substituents on different sites was also investigated using the Hammett plot. 
The obtained results indicate that, the electron-withdrawing group on para-position of cyano group would facilitates 
the nucleophilic addition of acyl radical, and the electron-donating group on para-position of acyl group would 
promote the radical cyclization step. 

Keywords: phenanthridines, DFT calculation, free radical reaction, Hammett plot, the electronic effect of 
substituents 
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