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量化计算揭示出实验现象背后的细节 
 
黄倩，李照薇，赵佳宁，于奡* 
南开大学化学学院，应用化学与工程研究所，天津 300071 

 

摘要：化学已不再是纯粹的实验科学，理论计算与化学实验可以从不同角度对化合物性能及化学变化过程进行研究，

成为化学研究的一个重要分支。本文通过一例具体的苯胺CO2功能化还原反应机理的计算研究，介绍了量化计算的

基本方法和过程，通过对计算结果的分析，揭示了实验过程中很容易被忽视或者根本就发现不了的反应细节。 
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Quantum Chemical Calculations Reveal the Details Below the 
Experimental Phenomenon 
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Abstract:  Chemistry is no longer a pure experimental science. Theoretical calculations and chemical experiments 
can be used to study the properties of compounds and chemical reactions from different perspectives. Now, calculation 
is an important branch of chemical research. In this manuscript, through a specific calculation study on the mechanism 
of CO2 functionalization reduction reaction of aniline, the basic methods and processes of quantum calculation are 
introduced and some reaction details that are easily overlooked or cannot be discovered during the experimental 
process are discovered by analyzing the calculation results. 
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近年来，随着计算机软硬件技术的快速发展，以及量子化学理论和计算方法的完善，使量子化

学计算在化学领域应用的广泛性和可靠性都有了极大的保证，成为化学研究的一个重要分支。化学

已不再是纯粹的实验科学，理论计算与化学实验可以从不同角度对化合物性能及化学变化过程进行

研究。实验是从宏观角度出发，观察化合物的物理化学表现以及化学反应的变化，而量化计算是从

微观角度出发，通过计算化合物中电子的相互作用及其变化，在分子水平上研究化合物的物理化学

性质及化学反应机理。由于计算能够给出实验难以观察得到的中间体和过渡态的结构及能量信息，

因此成为实验化学的必要补充，其揭示的规律也对后续的实验设计具有重要的指导作用。因此，在

现有的本科教学体系中适当增加量子化学的相关内容，借助量化软件的计算结果，有助于学生开阔

视野、拓展思路，便于顺利进入后续的研究生科研工作[1,2]。 
本文是笔者本科毕业设计的主要内容，通过该工作不仅对量化计算的原理、方法、软件有了较

深入的了解，也借助计算得到的结果加深了对反应过程的理解，看到了实验看不到的细节。 
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1  前言 
近年来，由于化石燃料的大量使用，CO2的排放远远超过正常水平，给人类社会带来一系列环境

问题。但事实上，CO2也是一种丰富的碳源，对CO2进行资源化利用既能解决气候问题又能缓解资源

短缺的压力。比如，在功能化试剂胺的存在下，CO2可以实现功能化还原得到甲酰胺和甲胺等重要工

业原料[3–5]。但是由于CO2固有的热力学稳定性和动力学惰性，以往的合成方法往往需要高温、高压

等严苛的环境。2019年，Liu等[6]报道了在温和条件下使用NaBH(OAc)3作为还原剂用于胺与CO2的

N-甲酰基化，取得了理想的产率。因此我们采用量子计算方法，对该反应的内在机理进行了研究。 
 

2  计算方法 
本文所有的反应底物、过渡态(TS)、中间体(IM)和产物的几何结构均采用密度泛函理论(DFT)中

的B3LYP [7]方法和6-31G(d,p)基组进行优化，并且使用DFT-D3 [8]方法进行色散校正。频率计算使用

上述几何优化相同方法以确认每个优化结构均为能量极小值点，并得到热力学校正值。在此基础上，

对所有结构使用M06-2X-D3 [9]方法结合6-311G(d,p)基组进行单点能的计算。结构优化和单点能计算
中均选取了SMD隐式溶剂模型[10]以更好地模拟实际的反应环境。热力学数据为最佳反应条件即温度

323.15 K和1个大气压下计算得到。为了确保过渡态的正确性，本文中所有过渡态结构都进行了内禀
反应坐标(IRC)计算，以验证每个过渡态都能够沿着整个反应途径连接到正确的反应物和产物。 

文中能量为每个结构在溶液中的Gibbis自由能相对于反应物的相对值，单位均为kcal∙mol−1 
(1 kcal∙mol−1 = 4.18 kJ∙mol−1)，键长单位为Å (1 Å = 0.1 nm)。所有计算结果均为Gaussian 16 [11]软件得

到的，三维结构使用CYLview软件绘制，分子结构使用ChemDraw软件绘制。 
 

3  结果与讨论 
3.1  实验背景及预测的反应机理 

在原始的实验报道中，苯胺1d作为模型底物，使用3.0 mol的NaBH(OAc)3作为还原剂，1个大气
压的CO2下，在50 °C的CH3CN溶液中，苯胺N-甲酰基化的产物2d可以最高99%以上的转化率得到
(图1a)。作者在设计了一些控制实验后，推测其可能的反应机理如图1(b)所示。 
3.2  计算结果 

由于CH3CN溶剂具有较大的极性(介电常数为38.8)，NaBH(OAc)3在其中形成自由离子仅需克服

20.7 kcal∙mol−1的能量，因此我们首先在不考虑金属阳离子(Na+)的情况下进行了计算。 
 

 
图1  苯胺参与的CO2功能化还原得到甲酰苯胺的反应及其可能机理[6] 
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3.2.1  苯胺的CO2功能化还原得到甲酰苯胺的反应机理(无Na+) 
在不考虑Na+的存在下，反应总的势能图如下： 
根据Liu等的文献推测机理，反应经过一个甲酸硼酯衍生物与苯胺络合的中间体(图1(b)中A)，但

不幸的是，我们经过多方尝试都没有成功找到其过渡态。此外，在中间体A中，如果存在苯胺N原子
与B原子的配位，必将影响其下一步对甲酸根C原子的进攻。因此，我们提出经过图2中IM2中间体的
可能反应路径。计算结果表明，经过过渡态TS1，BH(OAc)3

−中B原子上连接的H−转移到CO2上生成

HCOO−和IM1，后两者的O与B原子络合形成IM2，反应能垒为27.6 kcal∙mol−1。 
 

 
图2  苯胺的CO2功能化还原反应势能图(无Na+) 

 
IM2与苯胺的亲核加成反应有两种可能的模式[12]：模式a通过四元环过渡态TS2a完成，反应需要

克服55.1 kcal∙mol−1的能量(图2中IM2-TS2a-phNHCHO路径)；模式b通过过渡态TS2b和TS3b分两步完
成，反应能垒分别为50.5和49.3 kcal∙mol−1 (图2中IM2-TS2b-IM3-TS3b-phNHCHO路径)。由计算数据
可知，不论是模式a还是模式b，反应的活化能都远高于实验条件的允许。 
3.2.2  Na+参与的苯胺CO2功能化还原得到甲酰苯胺的反应机理 

计算结果与实验现象不符，促使我们进一步思考。我们注意到，在一些相关文献中[13,14]都有金

属阳离子在反应中起到降低活化能作用的实例。因此，我们在考虑Na+的情况下又对该反应进行了计

算，反应势能图如图3所示。 
可见，Na+的参与使各个过渡态的能量均有所降低，整个反应的最优路径(模式a)活化能为

43.6 kcal∙mol−1，但该活化能依然远高于实际的实验条件。 
3.2.3  HCOO−辅助的苯胺CO2功能化还原得到甲酰苯胺的反应机理 

在上述机理计算中我们发现，从IM2Na到产物的过程，无论是模式a还是模式b，都涉及质子的
迁移。在这样的体系中，一些质子分子(如H2O)可以通过形成氢桥作为质子穿梭剂(H-shuttle)来加速
质子转移反应的发生。在我们的计算体系中，第一步反应中(NaBH(OAc)3通过TS1Na得到IM2Na)就
生成了HCOO−，其是否可能作为质子穿梭剂降低反应的活化能呢？为此，我们计算了HCOO−参与辅

助H+的转移过程，得到的反应势能图如图4所示。 
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图3  Na+参与的苯胺CO2功能化还原反应势能图 

 

 
图4  HCOO−辅助的苯胺CO2功能化还原反应势能图 
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由计算结果可知，在HCOO−辅助的H+转移过程中，H+的转移采用分步的模式b方式，即首先
HCOO−在辅助H+从N原子转移到O原子的同时促进了C―N键的形成，经过过渡态TS2c形成中间体
IM3c；然后HCOO−在辅助H+在两个O原子之间转移的同时促进了C―O键的断裂，最终得到产物甲酰
苯胺。至此，我们得到了令人满意的结果，该步活化能成功降到了25.5 kcal∙mol−1。 

因此，我们最终得到的最优理论计算反应路径为如图5所示。 
 

 
图5  苯胺的CO2功能化还原反应理论计算路径 

 
4  结语 

我们运用量子计算方法，在Guassian16等工具的辅助下，对温和条件下NaBH(OAc)3作为还原剂

用于胺与CO2的功能化还原得到甲酰苯胺反应的机理进行了研究，提出了更为合理的机理及最优的

反应路径。 
计算过程中，可以看到Na+对于该反应的促进作用，而HCOO−协助的H+转移则在反应过程中起

到了决定性作用。这在实验过程中是很容易被忽视或者根本就发现不了的。 
由此可见，虽然在实验中可以通过实验现象及特殊设计的一些控制反应简单推断反应的路径和

机理，但真实的反应过程中可能还需要许多实验中忽略的一些因素和化合物的辅助才能完成，这就

是相比于实验化学，计算化学所能提供的更多、更真实、更有用的信息，也让我们对于化学反应有

了更深入的了解，便于对实验的控制和设计。 
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