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序

物理有机化学最初被定义为“用定量和数学的方法研究有
机化学现象的分支学科”。其研究可以追溯到 20 世纪初,到 30
年代已发展成为独立的分支学科。今天,物理有机化学的研究
成果已经构成有机化学基本理论的重要部分,并广泛用于指导
有机化学的实际应用。例如,物理有机化学的反应机理、取代基
效应、构型、构象以及酸碱理论等都是有机化学工作者(教师、学
生或研究人员)必不可少的基础知识,无论学习有机化学理论还
是应用有机化学知识(如有机合成、有机结构解析等)都得熟悉
它。物理有机化学是一门基础性、指导性的学科,而取代基效应
是它所研究的重要内容之一。

有机化学取代基效应的研究发展很快。20 世纪 80 年代以
来国内外都将取代基效应的研究目标集中于定量方面,已经提
出多种方法来定量测定或计算取代基效应,研究成果也相当丰
富,而且不断取得新进展。我国物理有机化学研究起步于 20 世
纪 60 年代,主要研究成果基本上是 20 世纪 80 年代以来取得
的,并在国际上产生了一定的影响,但总体研究水平还与国际先
进水平有不小差距。同时应该看到,要将有机化学中取代基的
各种效应严格定量地区分确非易事,还需在已有的研究基础上
进行大量的艰苦探索。

曹晨忠教授多年来一直从事取代基效应的研究。现在他结
合自己的科研经验,将国内外有机化学中取代基效应方面的研
究成果和最新进展编写成《有机化学中的取代基效应》一书。本
书全面阐述了有机化学中取代基的电子效应(电负性效应、共轭
效应、电子自旋离域效应、场效应和极化效应)、立体效应和疏水
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效应的定量方法及应用,同时,还对电负性均衡原理和分子结构
的拓扑指数方法进行了介绍。此外,在每一章的结尾,作者都对
尚未解决的问题做了概述,利于读者对该领域的研究进展有更
清晰的了解。目前,国内尚无一本这样系统、完整地介绍有关有
机化学中取代基效应的定量方法以及最新研究进展的书。因
此,《有机化学中的取代基效应》是一本及时的、有用的好书,我
乐意向同行们推荐这本书。

中国科学院院士

中国科学院上海有机化学研究所研究员

2002 年 11 月
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前   言
取代基效应是有机结构理论的重要组成部分。了解有机化学取代基

效应的起因及其在有机化学中的作用方式,对于学习有机化学理论及应
用有机化学知识都至关重要。有机化学取代基的各种效应在有机化学教
科书和有关专门著作中都有介绍,但比较零散,尤其对取代基效应定量计
算的介绍非常少。主要原因是有机化学取代基效应的定量研究还不成
熟,没有建立比较完整的理论体系;有机化学取代基效应定量研究难度
大,常常多种效应同时起作用,要把一个体系内存在的各种效应定量地区
分,确实不容易。我们在长期的教学和科研实践中感到,很需要一本有机
化学取代基效应方面的专门论著供教学和科学研究参考。正是受到这种
想法的驱动,作者将自己多年来的研究结果和收集到的有关资料加以整
理,构成了这本书。

在写这本书时,我们把着眼点放在介绍取代基效应的定量方法以及
最近的研究进展上面,而不是过多地追根溯源和介绍该领域研究的历史
过程,也许这样更有益于读者。从内容方面看,除了取代基的电子效应、
立体效应和疏水效应外,我们还加进了电负性均衡原理和拓扑理论方法
简介,使本书更具系统性。电负性均衡原理提出半个世纪以来,已为广大
化学工作者普遍接受,应用也非常广泛,理应为有机化学工作者所熟悉。
拓扑理论在化学中的应用已经构成理论化学的重要组成部分,在定量结
构性能 /活性相关研究(QSPR / QSAR)中有独到之处,也是有机化学家必
需了解的理论。每章之后,我们都对尚未解决的问题做了一个概述,以提
醒读者注意该领域还需深入研究的地方,也利于有兴趣的读者开展该领
域的研究工作。此外,书中还充分注意到我国化学工作者在取代基效应
方面所做的贡献,例如蒋锡夔的自旋离域效应参数、虞忠衡的共轭效应观
点等都得到了介绍。当然,限于作者的水平,书中可能遗漏了国内外某些
重要的成果。

这里,我要特别感谢蒋锡夔院士,他惠寄了研究成果,并为本书作序。
感谢俞汝勤院士和虞忠衡教授给我的支持。感谢科学出版社李义发教授
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为本书的出版所付出的努力。感谢我的妻子周晓云,长期在精神上和生
活上给我关心和支持,使我能集中精力做学问。还要感谢我的研究生袁
华女士,帮助校稿和进行一些讨论。感谢一切直接或间接为我工作提供
方便的人们!

感谢湖南省教育厅有机化学重点学科建设项目基金的支持。
最后,我诚请读者指出本书的不足和错误。

曹晨忠
2002年 6 月于湘潭
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1 .绪   论
经典有机结构理论大致由四个部分组成:分子静态特性(包括构型、

构象和芳香性等)、酸碱理论、取代基效应和反应机理[1]。Libit 和 Hoff-
mann[2]

曾经指出,有机化学是一门研究基团间的科学。与理论化学家相
比,有机化学家感兴趣的是原子(或基团)间的相互作用。经典有机结构
理论和有机化学家常用的各类谱学(IR,NMR,MS)大都建立在基团作用
的基础上。基团间的相互作用还会影响有机分子(包括过渡态)的构型、
构象及其物理化学性能和生物活性等。因而研究基团之间的相互作用规
律无论对有机化学的结构理论还是对有机化学的实际应用,都有十分重
要的意义。

广义地说,有机化合物都可以看作是由烃类化合物衍生出来的,即由
其他基团逐步取代烃分子的氢或碳原子而得到。烃类化合物的氢或碳原
子被其他基团取代后,性能就会发生改变。如果以这样的方式来研究取
代基对有机化合物性能(活性)的影响,所涉及的范围就非常大,也很困
难。实际上,有机化学中,含不同官能团的化合物会表现出不同的物理化
学(包括生物)特性;含有相同官能团的一类化合物则会表现出相似的化
学特性和比较有规律的物理化学性能的变化趋向。因而按照不同官能团
系列来考察基团改变以后对有机物性能(活性)的影响,更容易找到取代
基所起作用的规律性以及建立起结构与性能(活性)之间的关系。通常,
取代基效应的研究就是沿着后一种思路进行的。

1 .1  取代基效应概述
首先让我们考虑结构密切相关的两个分子 HGY(Ⅰ)和 XGY(Ⅱ)。

其中:G 代表某一固定的分子骨架;X 为置换氢原子的取代基———可能是
一个原子(如 F,Cl,Br,I 等),也可能是一个原子团(如 NH2 ,OH,NO2
等);Y 是反应中心或者其他物理化学性能(以及生物活性)探测点。通常
以氢 H原子为参考标准,当 HGY 分子的 H 原子被 X 取代成为 XGY 分
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子以后,会引起 Y 的反应活性或物理化学性能等的变化。从量子化学微
扰分子轨道(PMO)法的观点,如果以 HGY 作为未微扰体系,XGY 当作
受微扰体系,则 XGY 与 HGY 的能量关系可以表示为

EXG Y = EHG Y + E(1) + E(2) (1-1)
其中,E(1)和 E(2)分别为能量的一级和二级修正[3]。从量子化学微扰理
论看,取代基效应就是 X 取代 H 以后引起体系的能量变化。当然,这种
变化可以在 XGY 的不同性质上面表现出来,如吸收光谱的能量差异、反
应过程中的活化能差异、生物活性差异等。

从另一个角度看,当 X 取代 H 原子后,XGY 与 HGY 相比可能会发
生以下变化:(1)XGY 分子中原子所带的部分电荷不同于 HGY 中的电
荷分布;(2)XGY 分子中各原子的活动空间发生改变,各原子之间的相
互作用(非电荷因素引起的)不同于 HGY 分子中各原子间的作用;
(3)XGY的亲水性或憎水性与 HGY 不同。以上三个方面的变化就是通
常所说的取代基的“电子效应”、“立体效应”和“疏水效应”。在物理有机
化学中一般不将疏水效应列为独立的取代基效应,因为原则上它可以由
电子效应和立体效应估算出来。但药物学家和生命科学家将它作为一种
取代基效应,其缘由是用取代基的疏水效应可以直接与分子的生物活性
定量相关,使用非常方便。

取代基电子效应在离子型反应或带有极性过渡态的反应中以电负性

效应(诱导效应)、共轭效应、极化效应和场效应等起作用[4],在自由基化
学中还有自旋离域效应[5]起作用。

立体效应主要有三种张力[6]:(1)P relg 张力———由大体积的原子或
基团拥挤在一起而产生的排斥力;(2)Baeyer 张力———由键角变形产生
的张力;(3)Pitzer 张力———由σ 键旋转产生的扭转形变。

疏水效应是指基团 X 取代 H 原子后所引起有机物水溶解性或正辛
醇 /水中分配系数的变化。用疏水效应关联化合物的生物活性有独到之
处,所以在讨论有机物结构 /活性相关时,常常将其作为一种取代基参数
使用。

1 .2  有机物结构与性能 /活性相关
有机化合物结构与性能 /活性的定量相关,可以借助分子模拟的方法
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进行[7]。其中有:量子力学模型、经验的力场模型———分子力学、能量最
小化及相关方法、计算机模拟方法、分子动力学模拟方法、蒙特卡洛
(Monte Carlo)模拟方法及构象分析等方法。这些方法的特点是从分子
的整体出发,研究分子结构特征对化合物性能(或活性)的影响,计算过程
比较复杂,而且需要扎实的数理基础知识和计算机应用能力。有机化学
工作者,更喜欢从取代基效应的角度来考虑有机衍生物和母体化合物之
间的性能(活性)变化。由于取代基效应是以母体化合物作为参考,因而
处理问题相对简单一些,其物理意义也比较直观。前面已经提到,从量子
化学微扰分子轨道(PMO)法的观点,衍生物与母体化合物之间的能量关
系用式(1-1)表示,其中 E(1)

和 E(2)
是由取代基 X 引起的能量变化。若

用Δ EX 表示两者之和,则式(1-1)可以表示为
EX G Y = EH GY + Δ EX (1-2a)

或

EX G Y - EHG Y = Δ EX (1-2b)
对于某一母体的一系列衍生物,用经验方法处理式(1-2),则可以用取代
基参数的线性函数表示Δ EX[4]

Δ EX = ρFσ F + ρXσ X + ρα σα + ρRσ R (1-3)
式(1-3)中:ρ为系数;σ 为取代基参数。如果将 Δ EX 与自由能相联系,式
(1-2)又可以表示为

Δ GX G Y - Δ GHG Y = ΔΔ GX (1-4)
根据热力学原理Δ G = - RT ln K,式(1-4)则可表示为线性自由能相关

lg KX G YK HG Y = kΔΔ GX = ∑ k iσ i (1-5)
其中:ki 为比例常数;σ i 为取代基参数。对比式(1-3)和(1-5),就不难发
现它们实际上是线性自由能的不同表现形式,由此我们可以将取代基效
应参数与母体化合物及其衍生物的性能(活性)定量联系起来。

在化学研究中线性自由能相关被广泛应用。例如,中性有机溶质在
水中的溶解性 S p 可以表示为[8]

Sp = aV / 100 + bπ * + cα + dβ + e (1-6)
式(1-6)中:a,b,c,d,e均为回归系数;V,π * ,α,β 为取代基参数。

又如,有机物的生物活性 lg(1 / C)[7]
与取代基参数有如下关系
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lg(1 / C)= k1 lg P - k2 (lg P)2 - k3σ + k4 (1-7)
其中:ki 为回归系数;lg P 为化合物在正辛醇 /水中的分配系数;σ 为
Hammet t取代基参数。

以上例子表明,有机物的性能(活性)可以表示为取代基参数的线性
函数。由于它形式简单,使用方便,也有比较明确的物理意义,很受化学
工作者的欢迎。线性自由能的应用范围非常广泛,这里不一一列举其应
用实例,后续章节中我们将逐步深入讨论。

有机物结构与性能(活性)的定量相关(QSPR / QSAR)一直是令人感
兴趣的课题,早在 1868 年就已提出来[9 ,1 0]。尽管 130 多年来,对化合物
的结构与性能关系进行了大量实验和理论上的探索,至今还没有一套公
认“最好的”分子结构参数用于分子设计[1 0]。也许不同类型的结构参数
反映不同的分子结构信息,但是有几类参数是经常用到的。一类是来源
于物理有机化学的参数,即前面提到的电子效应、立体效应和疏水效应
等;第二类是计算出来的参数,如拓扑参数、计算化学产生的参数(量子化
学的 HOMO 和 LUMO 等、分子静电势 MEP、分子亲脂势 MLP)和光谱
参数等;第三类是由三维定量构效方法(3D QSAR)提取的参数,如比较
分子场分析 CoM FA(comparative molecular field analysis)、比较分子相似
指数分析 CoMSIA(comparative molecular similarity index analysis)、比较
分子偶极矩分析 CoM MA(comparative molecular moment analysis)等。以
上三大类参数提取方法,构成了众多的有机分子结构参数和结构性能(活
性)相关方程。这些研究成果难于在一本书中将它们全部介绍,因而本书
主要介绍物理有机化学的取代基效应,并对拓扑参数方法作简要的介
绍。     
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2 . 电负性均衡原理
理解有机化合物的性能涉及到两个重要方面,这就是化合物的分子

结构和分子中的电荷分布状况。前者与分子中原子之间相互连接的顺序
和排列方式有关,后者与元素的电负性紧密联系在一起。

电负性的研究历经半个多世纪,至今仍然非常活跃。如今,人们不仅
能够将电负性同电离能、电子亲合能、Lewis 酸强度、键极性指数、键裂解
能和化合物的生成焓等元素或键的基本性质联系起来,而且还可以利用
电负性概念(例如电负性均衡原理)直接探索分子不同部位的反应活性。
因而,要深入学习和研究有机化学还必须对元素的电负性及其在化合物
中所起的作用有一定的了解。本章讨论一些与电负性有关的问题。

2 .1  元素电负性[1,2]

“电负性”概念首先由诺贝尔化学奖与和平奖获得者 Pauling(鲍林)
教授于 1930 年提出[3],并已用作“分子中原子将电子吸引向它自身的能
力”的度量[4]。Pauling定义的电负性是理解化学键的一个重要概念。

实际上,电负性不是元素的一个物理量,不可能用实验方法直接测
定。为了和元素其他基本性质定量相关,人们从不同角度提出了各种计
算电负性的标度方法(这些方法大多在文献[5]中被论述)。正因为如此,
电负性的研究才经久不衰,并不断有最新研究进展报道[5-7],到目前为
止,已提出的电负性标度达 20 余种。众多的电负性标度,大体上可以分
为两大类:(1)基于化学环境的电负性标度;(2)基于孤立原子性质的电
负性标度。这些电负性标度各有其不同的计算方法,不可能在此一一进
行讨论,本章仅介绍一些有代表性的电负性,并顾及到电负性研究领域的
进展情况。
2 .1 .1  基于化学环境的电负性标度

从分子热力学数据和共价半径或离子半径获得的电负性都属于基于
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化学环境的电负性标度,因为共价半径和离子半径都是原子在分子或晶
体中表现出的一种性质。这一类电负性最有代表性的有 Pauling标度(基
于热力学数据)、Allred-Rochow 标度(基于有效核电荷数和共价半径)和
Sanderson 标度(基于原子序数和共价半径)。

Pauling电负性(XP)是从热力学数据获得的。他在研究化学键能变
化规律时,发现 AB型分子中键能不是相当于 A2 和 B2 分子的键能平均
值,而实验结果几乎总是大于这种平均值。即

EAB = 1
2 (EA 2 + EB 2 )+ Δ (2-1)

式中,E为离解能。后来,上式进一步改进为 EAB = (EA2 + EB2 )1 / 2 + Δ 。
Pauling认为 Δ 一项是由于两异核原子 A、B吸引电子的能力不同而对键
能的贡献,并存在如下关系

Δ = k(X P,A - XP,B)2 (2-2)
式中,XP,A和 XP,B分别为 A 和 B 原子的电负性。为此 Pauling 先规定氢
(H)元素的电负性值(2 .20),然后得到其他元素的相对电负性值。表 2-1
列出了现行使用的 Pauling 电负性值。Pauling 电负性标度是根据 Δ值
得出的, Δ值的单位具有能量平方根的量纲,其物理意义似乎不清晰。
但由于 Pauling 电负性可以根据热化学和分子键能等这些能够由实验精
确获得的数据计算出来,因此该电负性值可信度较大,至今仍然被广泛采
用。

1958 年 Allred 和 Rochow[8]
提出直接用原子核对键合电子的静电引

力(F = Z* e2 / r2 ,其中 Z* 为作用在键合电子上的有效核电荷数,可由
Slater 规则算出)来衡量电负性值,发现 Z* / r2 值和 Pauling 电负性值有
线性关系,给出如下算式

XA R = 0 .359 Z*

r2 + 0 .744 (2-3)
式中,r 为单键共价半径。后来 Lettle等[9]对式(2-3)作了补充计算。温
元凯[1 0]曾改进了屏蔽常数的计算方法,重新给出了电负性的计算方式。
式(2-3)的最大优点是把元素的电负性和分子中原子的两种基本性质参
数 Z*

和 r 联系起来,使电负性的物理意义更为明确。
Sanderson[1 1,1 2]则从另一个角度来讨论电负性。他发现原子的电子

密度 ED = Z / [(4 / 3)·π r3](其中 Z为原子序数,r 为共价半径)与其电负
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表 2-1  一些代表性元素的电负性标度(Pauling单位)
元素 X P XAR X S X M X spec XC L Xα

Li 0 .98 0 .97 0 .886 1 .282 0 .912 1 .089 0 .94
Be 1 .57 1 .47 1 .810 1 .987 1 .576 1 .690 1 .55
B 2 .04 2 .01 2 .275 1 .828 2 .051 2 .077 2 .02
C 2 .55 2 .50 2 .746 2 .671 2 .544 2 .586 2 .56
N 3 .04 3 .07 3 .194 3 .083 3 .066 3 .049 3 .12
O 3 .44 3 .50 3 .654 3 .215 3 .610 3 .410 3 .62
F 3 .98 4 .10 4 .000 4 .438 4 .193 4 .299 4 .23
Na 0 .93 1 .01 0 .835 1 .212 0 .869 1 .031 0 .95
M g 1 .31 1 .23 1 .318 1 .630 1 .293 1 .387 1 .32
Al 1 .61 1 .47 1 .714 1 .373 1 .613 1 .669 1 .55
Si 1 .90 1 .74 2 .138 2 .033 1 .916 2 .025 1 .87
P 2 .19 2 .06 2 .515 2 .394 2 .253 2 .344 2 .22
S 2 .58 2 .44 2 .954 2 .651 2 .589 2 .541 2 .49
Cl 3 .16 2 .83 3 .475 3 .535 2 .869 3 .046 2 .82
K 0 .82 0 .91 0 .445 1 .032 0 .734 0 .878 0 .84
Ca 1 .00 1 .04 0 .945 1 .303 1 .034 1 .112 1 .11
Ga 1 .81 1 .82 2 .419 1 .343 1 .756 1 .710 1 .56
Ge 2 .01 2 .02 2 .618 1 .949 1 .994 2 .068 1 .81
As 2 .18 2 .20 2 .816 2 .256 2 .211 2 .329 2 .12
Se 2 .55 2 .48 3 .014 2 .509 2 .424 2 .454 2 .31
Br 2 .96 2 .74 3 .219 3 .236 2 .685 2 .861 2 .56
Rb 0 .82 0 .89 0 .312 0 .994 0 .706 0 .846 0 .83
Sr 0 .95 0 .99 0 .721 1 .214 0 .963 1 .033 1 .06
In 1 .78 1 .49 2 .138 1 .298 1 .656 1 .577 1 .52
Sn 1 .80 1 .72 2 .298 1 .833 1 .824 1 .804 1 .70
Sb 2 .05 1 .82 2 .458 2 .061 1 .984 2 .066 1 .88
Te 2 .10 2 .01 2 .618 2 .341 2 .158 2 .224 2 .08
I 2 .66 2 .21 2 .778 2 .880 2 .359 2 .506 2 .27

  注:表中 X P、XAR、X S、X M、X s pec、XC L和 Xα 分别表示 Pauling、Allred-Rochow、Sanderson、
Mullik en、Allen、曹晨忠和 Nagle 电负性。
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性有密切关系,并提出由原子核周围电子云的相对密度来计算电负性。
Sanderson 方法的重要依据是:在某些原子中,核对外层电子的束缚作用
不十分有效(如碱金属),虽然它存在着容纳外来电子的轨道空间,但核对
这些空间的吸引力很弱,因而这些原子的核外电子密度必然较低,其电负
性也较低;反之,某些原子有能力把核外电子紧密地束缚在核的周围(如
卤素原子),显然它的核外电子密度一定较高,如果它也能提供一个容纳
外来电子的轨道空间,核对这个电子的吸引力将是很强的,即有较强的电
负性。例如钾原子与氯原子相比,钾原子有 19 个电子,氯原子有 17 个电
子,两者电子数差不多,而氯原子半径 (99 .4pm)只有钾原子半径
(196pm)的一半,其体积仅是钾原子的 1 / 8,氯的电负性(3 .475)约为钾的
(0 .445)8 倍。

Sanderson 还发现,随着原子序数逐渐增加,电子组态结构发生变化,
从而逐渐使电子密度与电负性间的联系变得越来越模糊,尤其是靠近 Ar
(原子序数 18)的原子或离子的电子密度比靠近 Ne(原子序数 10)或 Kr
(原子序数 36)的要低。如 K 的半径(196pm)很靠近 Rb(216pm)而不是
靠近 Na(154pm),但从原子序数看 K(19)更接近 Na(11)。同样,Cl的半
径更接近于 Br 而不是 F。所以不能直接用电子密度来度量元素的电负
性,需要对它作适当的修正,以剔除电子密度中随电子构型变化的部分。
为此,Sanderson提出用原子的 ED 值除以等电子惰性气体元素(用内插
值方法得到的假想等电子“惰性气体”M 8 原子)的 ED′值,称为“稳定性
比值”,用 SR 表示

SR = ED / ED′ (2-4)
他计算了 40 个常见元素的稳定性比值,并将其与 Pauling电负性比较,虽
然两套数据由不同的途径得来,但二者符合得较好(不是线性关系)。
Sanderson把 SR 定义为电负性 XS。后来 Sanderson 依据某些较好的电
负性值,不断地对个别值进行修正,并指定 F 的电负性为 4 .000,这样基
本可以避免由不同的计算方法所带来的混乱。

值得注意的是,Smith[1 3]
提出以二维参数[X,Y]来表示电负性,该

电负性由二元化合物的生成热获得,是一种新的电负性标度。Smith 由
元素价态的电负性[X,Y]值进行软硬酸碱分类,结果与 Pearson 方法颇
为一致。在其他领域 Smith 电负性还没有得到广泛应用。
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2 .1 .2  基于孤立原子性质的电负性
最早从孤立原子性质来研究元素电负性的是 Mulliken[1 4],他在 1934

年提出用基态原子的第一电离能(IP)和电子亲合能(EA)的平均值作为
元素的电负性标度

XM = 1 / 2(IP + EA) (2-5)
从理论上说,这一标度比较简明和直观,电离能高的原子对键合电子吸引
也强,电子亲合能比较大的原子对电子的吸引力也比较大。Mulliken 电
负性值是根据光谱实验测得 IP 和 EA 的数据,计算求得的绝对值,直接
与原子的性质相联系,因而多为研究化学理论时所采用。

Allen[1 5]则定义元素电负性为基态自由原子价电子壳层电子的平均
的单一电子能

X spec = mEp + nEs
m + n (2-6)

这里:m 和 n 分别是 p 电子和 s 电子数目;Ep 和 Es 是相应的 p 电子和 s
电子的电离能,由光谱数据获得。所以 Xs pec又称“光谱电负性”。Allen 认
为电负性是元素周期表的第三维,是元素的一种基本性质。

Mulliken 和 Allen两人都从能量的观点讨论了电负性,并考虑电负性
作为原子的天然属性。应该看到 Mulliken 仅考虑了电子亲合能和最容
易离子化的价电子对电负性的影响,但是很多原子有多于一个以上的价
电子形成分子中的化学键,因此 Mulliken 电负性在讨论具有几个价电子
和 /或具有可变价态的原子将受到局限。另一方面 Allen 考虑了所有价
电子但忽略了电子亲合能对原子电负性的影响。与离子化能相比较,虽
然原子的电子亲合能要小得多,但它终究是原子接受电子的一种能力。
也就是说原子吸引其价电子的总能力到底是多少?曹晨忠等[7]认为,它
应该包括两个部分:一是原子中所有价电子的结合能,亦即所有价壳层电
子能量之和,在数值上它等于原子价电子总离子化能 T IE = ∑ niEi;二是
原子除吸引价壳层电子外的残余吸引能,即除吸引它本身的价壳层电子
外,原子还具有从外界接受电子的能力,这可以用电子亲合能(EA)来度
量。显然,如果一个原子不具有残余吸引能力,则它从其他原子得到电子
至它的价电子壳层后将会不稳定。因此,原子吸引其价壳层电子的总吸
引能可表示为
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TAE = ∑ niEi + EA (2-7)
此处:Ei 是基态自由原子中价壳层第 i 个电子的能量;ni 是具有相应能
量的价壳层电子的数目;EA 是电子亲合能。

原子吸引单个电子的能力可以近似地用原子吸引价壳层电子总能力

T AE除以所有价电子数目所得的平均值(AAE)来表达
AAE = T AE∑ ni = ∑ ni Ei + EA

∑ ni (2-8)
式中,∑ ni 为原子的价壳层电子总数目。因此,元素电负性(依据 Pauling
标度)可由下式直接计算

XC L = 0 .1813 AAE (2-9)
以式(2-9)计算的元素电负性比其他电负性更接近 Pauling 电负性(见表
2-1)。

李国胜[5]等则以价电子的平均核势 Z′ /〈r〉nl作为新的电负性标度。
其中:〈r〉nl为价电子的轨道平均半径(n,l 为轨道的主量子数和角量子
数);Z′为有效核电荷数(采取与常规方法不同的方式确定)。该标度与
Mulliken 电负性有良好的线性关系,与 Pauling 电负性有大体上一致的周
期变化趋势,有一定的物理意义并且完全可以由理论计算得到。

上述几种电负性标度都是从能量的观点讨论的。Nagle[16]
则把原子

的极化度(α)、价电子数目(n)与原子的电负性联系起来
Xα = 1 .66(n / α)1 / 3 + 0 .37 (2-10)

这种方法得到的电负性也比较接近 Pauling 电负性。
随着对电负性理论研究的不断深入,人们从密度泛函理论的角度对

电负性进行了重新定义:原子或分子的电负性是其电子云化学势 μ 的负
值

[1 7],即
X = - μ = -  E N v

(2-11)
式中:E 为原子或分子的总能量;N 为电子总数;v 为外势。式(2-11)也
可以理解为电负性是原子或分子在外势不变的情况下能量随电荷变化率

(即一级偏导数)的负值。这一观点也逐步被化学工作者所接受,并得到
日益广泛的应用。在式(2-11)中将总能量 E 假定是电荷 N 的连续函数,
若不看成连续函数,我们就得到式(2-5)的 Mulliken 电负性。根据式
(2-11)的定义,现在就可以直接由量子化学方法计算得到原子的电负
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性[6],并且得到的计算值和实验值以及 Allen 电负性相一致。这些工作
使得电负性概念不再是经验参数,而具有了理论基础。

应该指出,前面讨论的各种元素电负性都是原子价电子层的一种平
均概念,它拉平了价电子之间的差异。实际上原子在互相结合形成分子
时,会出现不同的价态或不同的杂化态。同一元素以不同的价态成键,电
负性应不相同;另外,同一原子的不同轨道对价电子的吸引能力也不同。
因而在这些情况下,用元素电负性无法说明它们的价态差异或杂化轨道
的差异,需借助价态电负性和轨道电负性来描述其中的差异。例如,碳的
轨道电负性 sp >sp2 >sp3 >p。价态电负性和轨道电负性体现了价电子
层在不同成键状态下价电子的差异,其计算方法有多种,例如文献[1,7,
15,18]就提供了一些具体的计算方法。

2 .2  电负性均衡原理
按照密度泛函理论,原子或分子的能量 E 可表示为所含电子数 N 的

函数
[1 9]

E = E0 +  E
 N v

Δ N + 1
2

2 E
 N2

v
(Δ N)2 + … (2-12)

将式(2-12)对电子数 N 求偏导数,取一级近似可得到化学势(电负性)的
表达式

- X = μ =  E
 N v

= μ0 + 2η0Δ N (2-13)
式中:Δ N 为原子带的部分电荷(或化学键形成过程中转移的电子数);μ 0

和 η 0
是中性原子的化学势和硬度,η = 1 / 2(2 E /  N2)v。根据式(2-11),

电负性与电荷的关系可表示为

X = X0 + 2η 0Δ N (2-14)
即原子的电负性与其所带的部分电荷呈线性关系。从式(2-14)还可以看
出,中性原子的 Δ N = 0,因而 X = X0 ,也就是通常所说的元素电负性。
当原子之间互相结合成分子以后,由于各原子的电负性互不相同,价电子
会在不同原子之间流动而使原子带上部分电荷,这时 Δ N≠0,从而引起
原子的电负性发生改变。如果在一个分子中电子可以自由流动的话,电
子就会从化学势高(电负性较小)的区域流向化学势低(电负性较大)的区
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域,最终达到分子中各个部分化学势(电负性)相等。例如 I2 + Cl2
2ICl,I与 Cl结合成 ICl分子后,由于 Cl电负性比 I 大一些,I 的电子云就
会向 Cl流动,结果 I带部分正电荷而使其电负性升高,Cl则带部分负电
荷而使其电负性降低,最后达到极性分子 Iδ + Clδ -

中 I 与 Cl电负性都相等
的状态,即价电子处于等势状态,相互之间不再发生流动。这一过程被称
为“电负性均衡原理”,这一理论由 Sanderson[2 0]首先提出。它问世之初,
并没有引起人们足够的重视,直到 20 世纪 70 年代末,Parr[2 1]和
Politzer[2 2]

等根据量子化学计算结果也得出相同结论,人们才开始重新评
价和认识电负性均衡原理的价值。今天这一理论已被理论化学工作者普
遍接受,并获得广泛的应用。均衡电负性的计算目前还没有公认一致的
方法,其研究还比较活跃,已提出的计算方法归纳起来主要有三种:几何
平均法、调和平均法和加权平均法。下面逐一介绍这些方法。
2 .2 .1  几何平均法

这一种方法由 Sanderson 提出。Sanderson 认为原子在相互结合成分
子的过程中,成键电子的重心会发生偏移,电负性初值较大的原子会得到
部分电荷,而电负性较小的原子会失去部分负电荷。部分负电荷的获得
意味着原子核周围电子密度增加,这既增加了电子之间的斥力,同时也削
减了有效核电荷,从而导致电子云膨胀,原子半径增加。有效核电荷降低
以及核与外层电子之间的距离变大,其总效果是 Sanderson 电负性变小,
二者具有良好的对应性。相反,部分负电荷的失去(即部分正电荷的获
得)意味着原子核周围电子密度减小,结果增加了有效核电荷和减小原子
半径,总效果是 Sanderson电负性增大。换句话说,原子都有一定的获得
电子的能力(电负性),原子一旦获得部分电子,那么它具有的继续捕获电
子的能力就会有所削弱;原子失去部分电子后,它捕获电子的能力就会得
到加强。这样在成键的过程中原子得到电子的能力就会得到调整,总体
效果必然导致分子中诸原子的电负性趋于平均化。在化合物中,均衡后
的电负性应等于各元素电负性的几何平均值[1 2 ,2 3 ,2 4]

XS(M) = ∏n

i = 1
(Xn iS(i)) 1 / n (2-15)

式中:XS(M)是分子 M 均衡后的电负性(XS 为 Sanderson 电负性标度);
XS(i)是分子中第 i个原子在中性条件下的电负性;n 是化合物中所含原
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子总数;ni 是 i 原子在化合物中的原子数目,n = ∑ ni。
下面以氯化氢 HCl和乙酰氯 CH3COCl为例说明 XS(M)的计算方法。

已知 H、C、O、Cl各元素的 Sanderson 电负性分别为:XS(H) = 2 .592,XS(C)
= 2 .746,XS(O)= 3 .654 和 XS(Cl) = 3 .475。对于 HCl的均衡电负性,有
XS(H Cl) = [(XS(H))× (XS(Cl))]1 / 2 = [2 .592 × 3 .475]1 / 2 = 3 .001

乙酰氯 CH3COCl的均衡电负性是
 XS(C H3 CO Cl) = [(XS(C))2 × (XS(H))3 × (XS(O))× (XS(Cl))]1 / 7

= [2 .7462 × 2 .5923 × 3 .654× 3 .475]1 / 7

= 2 .886
前面已经指出,电负性是化学势的负值,而电负性均衡原理实质上反

映了化学势在化合物中均衡的过程。Parr[23]
等曾对均衡电负性的几何

平均计算方法进行了理论上的探讨,具体的证明过程在此不作详细介绍。
2 .2 .2  调和平均法

根据式(2-14),我们可以把分子中原子的电负性表示为
X = X0 + bΔ N (2-16)

Bratsch[2 5]
曾经以此推导出另一种分子均衡电负性的计算方法。Bratsch

认为,分子中电荷都是守恒的,即一个多原子分子所带的总电荷 q 应为
该分子中各原子所带的部分电荷Δ N i 的总和

∑(niΔ Ni)= q (2-17)
式中:ni 表示分子式中某一元素 i 的原子数目(例如 BF -4 中 nB = 1,
nF = 4,q = - 1);Δ Ni 表示这些原子上的部分电荷。
有关研究表明,对大多数元素而言,Mulliken 电负性标度与原子所带

电荷的关系为:当部分电荷为 + 1 时,其电负性近似于中性原子电负性的
两倍;而当部分电荷为 - 1 时,其电负性基本消失(约等于零)。由于 Mul-
liken 电负性大体上与 Pauling 电负性成比例,因而 Pauling 电负性与原子
部分电荷的关系可以表示为

XP(M) = X0P(A) + Δ NA X0P(A) (2-18a)
或

Δ N A = X P(M) - X0P(A)
X0P(A)

= XP(M)
X0P(A)

- 1 (2-18b)
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式中:X P(M)是均衡后的分子电负性;X0P(A)是 A 原子在未键合之前的中
性原子电负性;Δ NA 是 A 原子带的部分电荷。从电荷守恒[式(2-17)]可
推导出电负性均衡后的电负性 XP(M)的一般表达式

X P(M) = n + q
∑ n i
X0P(i)

(2-19)

式中:n 是化合物分子中所含原子的总数;ni 是 i 原子在化合物中的数
目,n = ∑ ni。

为了说明式(2-19)的应用,下面举两个计算实例:
例 2-1  H2 S 的均衡电负性计算
解  已知 H和 S 的 Pauling电负性分别为 2 .20 和 2 .58,中性的 H2 S

分子不带电荷,即 q = 0,则
XP(H 2 S) = 3

2
2 .20 + 1

2 .58
= 2 .31

例 2-2  计算 HCOO -
的均衡电负性

解  已知 H、C、O 的 Pauling 电负性分别为 2 .20,2 .55 和 3 .44,分子
带一个负电荷,即 q = - 1,则

XP(H CO O - ) = 4 - 11
2 .20 + 1

2 .55 + 2
3 .44

= 2 .10

2 .2 .3  加权平均法
Smith[2 6]以 式 (2-16 )为 基 础,提 出 了 不 同 于 Sanderson[2 4]和

Bratsch[2 5]方法来计算均衡电负性(Pauling 电负性标度)。Smith 认为处
于分子中的 A 原子的电负性 X P(M)是分子中各中性原子电负性 X0P 的加
权平均值,加权平均过程中的权重由电荷守恒原理以及相互之间形成化
学键的原子的电负性共同决定。

以双原子分子 AB 为例,A 原子的均衡电负性由下式给出
XP(A) = 12 (ω A X0P(A) + ω B X0P(B)) (2-20)

式中 ω A 和 ωB 为权重系数,两者之和(ω A + ωB)等于 2。注意到电荷守恒
条件的约束,即 Δ N A = - Δ NB,以及式(2-16)中 Δ NA 与电负性的相关
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性,我们易于推导出
ω A
ωB = X0P(B)

X0P(A)
(2-21)

ω A = 2 X0P(B)
X0P(A) + X0P(B)

ωB = 2 X0P(A)
X0P(A) + X0P(B)

X P(A) = XP(B) = 2 X0P(A)X0P(B)
X0P(A) + X0P(B)

(2-22)
对于以 A 原子为中心的二元化合物 AB n,分子中 A 原子与 n 个等价 B 原
子形成化学键,我们有

XP(A) = (n + 1)- 1 (ω A X0P(A) + nω B X0P(B)) (2-23)
由于 ω A + nω B = n + 1,并且 ω A / ω B = XP(B) / XP(A),可以得到

ω A = (n + 1)X0P(B)
X0P(B) + nX0P(A)

(2-24)

ω B = (n + 1)X0P(A)
X0P(B) + nX0P(A)

(2-25)

X P(A)= (n + 1)X0P(A)X0P(B)
X0P(B) + nX0P(A)

(2-26)
  现在回过头来确定 B原子的均衡电负性 X P(B)。从 B原子的角度来
看,AB n 分子可以认为是一个准双原子 B -AB n - 1 。B 原子主要受到中心
原子 A 的影响,但也不能忽略其他 B 原子的影响。在计算 B 原子的均衡
电负性 XP(B)的表达式中,XP(B)作为 X0P(A)和 X0P(B)的加权平均值,但中心
A 的权重取其他(n - 1)个 B 原子权重的 2 倍,这些 B 原子处在基团
AB n - 1中,即

XP(B) = 1 / 2(ω B X0P(B) + aω A X0P(A) + bω B X0P(B))
其中,a / b = 2 / (n - 1),并且 a + b = 1。用式(2-24)和(2-25)代替 ω A 和
ωB,可以得到

XP(B) = (n + 1)X0P(A)X0P(B)
X0P(B) + nX0P(A)

(2-27)
因而,XP(A)等于 X P(B),其均衡电负性是 X0P(A)和 X0P(B)的调和平均值。
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方程(2-26)和(2-27)经过某些排列就与 Bratsch[2 5]方程(2-19)完全相同。
不过请注意,现在的处理方法中,电负性均衡方程是作为最初假定的加权
平均和电荷守恒约束而产生的结果,而不是假定的开始。

更普遍的情况下,由化学上不同的 B 原子与 A 原子构成分子
AB1B2 B3 …B n 时,可以得到
XP(A)= (n + 1)X0P(A)∑

i
(X0P(B i) / n)

∑
i

(X0P(B i) / n)+ (n + 1)- 1 X0P(A)[2 n + ∑
i≠ j

(X0P(B i)/ X0P(B j))]
(2-28)

和

XP(B)= 2 X0P(A)X0P(B i)+ ∑
i≠ j
X0P(A)X0P(B j)

∑
i

(X0P(B i)/ n)+ (n + 1)- 1 X0P(A)[2 n + ∑
i≠ j

(X0P(B i) / X0P(B j))]
(2-29)

倘若 X0P(B i)的值没有多大差异,方程(2-28)和(2-29)的分母就可以近似与
方程(2-26)和(2-27)的分母相同,即以∑

i
(X0P(B i) / n)代替 X0P(B i)。

让我们以 HOCl 分子为例,计算其中各原子的均衡电负性。若以
Pauling电负性 2 .20、3 .44 和 3 .16 分别为 H、O 和 Cl 原子的电负性
X0P(H)、X0P(O)及 X0P(C l),那么,均衡后的电负性为
XP(O)= 3(3 .44)(2 .20 + 3 .16)/ 2

1 / 2(2 .20 + 3 .16)+ 3- 1 (3 .44)[4 + (2 .20 / 3 .16)+ (3 .16 / 2 .20)]
= 27 .657 69 .712 0 = 2 .58

XP(H)= 2(2 .20)(3 .44)+ (3 .44)(3 .16)
1 / 2(2 .20 + 3 .16)+ 3- 1 (3 .44)[4 + (2 .20 / 3 .16)+ (3 .16 / 2 .20)]

= 26 .006 49 .712 0 = 2 .68
XP(Cl)= 2(3 .16)(3 .44)+ (2 .20)(3 .44)

1 / 2(2 .20 + 3 .16)+ 3- 1 (3 .44)[4 + (2 .20 / 3 .16)+ (3 .16 / 2 .20)]
= 29 .308 89 .712 0 = 3 .02

  由以上计算结果可以看出,我们不能获得完全均等的电负性。用
Bratsch 的调和平均法计算,HOCl分子中所有三个原子具有相等的电负
性 2 .83(Pauling电负性标度)。
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分子均衡电负性有三种计算方法:几何平均、调和平均和加权平均。
用前两种方法计算,会得到分子中所有原子都具有相等的电负性,加权平
均法则得到分子中各原子的电负性可能不相同。就目前的情况来看,电
负性均衡原理还处于非常活跃的研究状态,采用哪一种平均方法来计算
均衡电负性更为合理,还没有理论基础[2 7],因而三种计算方法中哪一种
更优越,有待进一步研究。

2 .3  基团电负性
有机化学中,在研究化合物的物理性能和反应活性时,常常关心的是

一个氢原子 H被有机基团取代以后化合物的这些性质会发生什么变化。
例如 CH3 CH CH2 和 CF3 CH CH2 的不对称亲电加成方向的选择性差
异,就是用甲基 CH3 和三氟甲基 CF3 两个基团的电负性差异来解释的。
因而,基团电负性作为描述一个化学基团吸引电子能力的标志,对有机和
无机化合物结构和性质的阐明及对其合成的指导,都是重要的概念。因
此,人们从不同角度建立了许多基团电负性标度。在这一节我们对几种
有代表性的基团电负性的计算方法作简单的介绍。
2 .3 .1  通过价电子数目计算

基团电负性的计算方法之一是将基团的基原子(或中心原子)的价电
子数与其价层电子的能量联系起来。韩长日[2 8]

提出以下式计算不同基

团的电负性 XG

XG = - 0 .18 ∑ niEi
∑ n* (2-30)

式中:Ei 为光谱法测得的价层轨道 i的单电子能量;ni 为能量 Ei 的轨道
i中电子占据数;∑ n*

是有效价电子数之和。
基团中基原子的价电子可能形成σ 键、π 键或者以非键电子(n 电子)

对填入非键轨道。文献[28]设定基原子中形成σ 键的一个价电子的有效
价电子数为 1,π 电子和非键电子对由于能量高且流动性大,基原子的 1
个价电子形成π 键或进入非键轨道后,其有效价电子数小于 1。另外顾
及到基原子和与其键连原子(或基团)间的电负性差,与基原子键连的原
子中孤对电子可能与基原子发生 p-π 共轭等情况。于是,基原子的有效
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价电子数之和∑ n*由下式计算
∑ n* = nσ + 0 .7 nπ + [(N + 1)/ (N + 2)]0 .29 nn

 + 0 .31 np + 0 .15[∑(XR - Xj)] (2-31)
其中:nσ 为基原子(中心原子)的σ 键数目;nπ 为基原子的π 键数目;nn
为基原子中的非键电子(n 电子)个数;np 为基原子接受 p-π 共轭的个数;
XR 为基原子的元素电负性;Xj 为与基原子直接键合的原子或基团 j 的
电负性;N 为基原子所在的周期数。

在计算过程中,首先是求中性自由原子的电负性,然后是求简单基团
的电负性,最后是求复杂基团的电负性。对于带电荷的离子基团的电负
性,同样可直接用式(2-30)计算。离子基团(如—CO -2 ,—NH +3 )可按其
价键结构(Lew is 结构)考虑其基原子的有效价电子数。

后来 Xie[2 9]
等在上述方法的基础上进行了改进,采用逐步迭代的方

法使电负性达到某个稳定值,然后取该值作为基团的电负性。改进后的
方法可以提供元素、原子、取代基、亚结构和离子基团等的电负性,尤其适
用于计算杂环片段的电负性。

由有效价电子数目来计算基团电负性,进行得较早的工作有
Inamoto[3 0]

等人提出的公式

XG = 0 .31 n* + 1
rA + 0 .5 (2-32)

n*和 rA 分别为基团基原子 A 的有效价电子数和共价半径。其中 n*由
下式计算

n* = (N - p)+ 2 m XB
XA + XB - s XA

XA + XB (2-33)
式中:N 为基原子 A 处于自由原子状态下的价电子数;p 是 B 原子与基
原子 A 形成 AB 键时由 B原子提供的价电子数;m 是 A 与 B 之间的化学
键数目;s 是 A - B +

形式的共振体的贡献的数目;XA 和 XB 分别为 A 和 B
原子的电负性。

李颖
[3 1]
等提出基团电负性的简易计算方法

XG = X0P
n + 1 + 1

n + 1 - 1
38 ∑n

i = 1 XP(i) (2-34)
其中:n 为与基原子相键连的原子或次级基团的数目;X0P 为基原子的电
负性;XP(i)为与基原子相键连的第 i个原子或次级基团的电负性。
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2 .3 .2  通过电负性均衡计算
根据电负性均衡原理,分子或基团中各原子最终都会达到相互之间

电负性相等,因而可以直接按照分子均衡电负性的计算方法来计算基团
的电负性。

(1)基团电负性的几何平均法
由 Sanderson均衡电负性计算方法来计算基团电负性,可以直接用

式(2-15)进行。下面以—CH3 、—CH2 CH2 F和—CHFCH3 三个基团为例,
计算其基团电负性。

已知 H、C、F 的 Sanderson 电负性(XS )分别为 2 .592、2 .746 和
4 . 000,根据式(2-15)可得:

—CH3 的电负性

XS(C H3 ) = (2 .5923 × 2 .746)1 / 4 = 2 .630
  —CH2 CH2 F 的电负性

XS(CH 2C H2 F) = (2 .5924 × 2 .7462 × 4 .000)1 / 7 = 2 .804
  —CHFCH3 的电负性

XS(C HFC H3 ) = (2 .5924 × 2 .7462 × 4 .000)1 / 7 = 2 .804
  从上面计算的实际例子可以看出,用 Sanderson 均衡电负性方法计
算基团电负性比较方便。但存在一个问题,就是不能区分基团的同分异
构体,如上面例子中的—CH2 CH2F 和—CHFCH3 两个基团具有相等的电
负性。一般认为—CHFCH3 基团中 F 原子与基原子直接相连,而在
—CH2 CH2 F 中 F原子与基原子之间被一个 C 原子隔开,—CHFCH3 的电

负性应该比—CH2CH2F 的电负性大。为了区分基团同分异构体的电负
性,Sastry[3 2]等作了改进,将基团进行分级处理。即先由式(2-15)计算简
单基团的电负性,然后将简单基团看作一个准原子,再代入式(2-15)中计
算较复杂的基团的电负性。这样一次次将所得基团看作一个准原子代入
式(2-15)中,最后得到较复杂基团的电负性。为了说明这一计算过程,我
们仍然以—CH2 CH2 F 和—CHFCH3 为例计算其电负性:

—CH2 CH2 F 的电负性
XS(C H2 CH 2F)= [(X2S(H)XS(C)XS(F))1 / 4 X2S(H)XS(C)]1 / 4
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= [(2 .5922 × 2 .746 × 4 .000)1 / 4 × 2 .5922 × 2 .746]1 / 4

= (2 .931 × 2 .5922 × 2 .746)1 / 4

= 2 .712
  —CHFCH3 的电负性

XS(C HFC H3 )= [(X3S(H)XS(C))1 / 4 XS(H)XS(C)XS(F)]1 / 4

= [(2 .5923 × 2 .746)1 / 4 × 2 .592 × 2 .746 × 4 .000]1 / 4

= (2 .630 × 2 .592 × 2 .746 × 4 .000)1 / 4

= 2 .942
可见,经过改进的计算得到的基团电负性—CHFCH3 > —CH2 CH2F。

(2)基团电负性的调和平均法
Bratsch[33]

提出用下式来计算基团电负性

XP(G)= N G

∑ ni
X0
P(i)

(2-35)

式中:N G 为基团中原子数目;n i 及 X0
P(i)意义同式(2-19)。当基团带有电

荷 q时,式(2-35)的右边的分子 N G 一项还要加上电荷 q 再进行计算。
例如—OH、—COOH 和—OCHO 三个基团的电负性分别计算如下

XP(OH)= 2
1

3 .44 + 1
2 .20

= 2 .68

XP(C O OH)= 4
12 .55 + 23 .44 + 12 .20

= 2 .80

XP(OC HO)= 4
12 .55 + 23 .44 + 12 .20

= 2 .80

结果中,—COOH 和—OCHO 两个基团的电负性值相等。可见,式(2-35)
同样存在不能区分基团同分异构体的问题。

Liu[3 4]
等对式(2-35)做出改进,采取分级处理,将简单基团当作准原

子看待,按式(2-35)计算其电负性,然后逐步代入式(2-35),计算出比较
复杂基团的电负性。下面仍以—COOH 和—OCHO 为例说明。在
—COOH中,基原子 C 与一个 OH 基团和一个 O 原子相连;在—OCHO
中,基原子 O 与一个 CHO 基团相连。它们的电负性计算如下:
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—COOH的电负性
① 求出 OH基团的电负性

XP(OH) = 2 .68
  ② 将 OH当作一个准原子计算—COOH 电负性

XP(C O OH) = 31
XP(OH) + 1

X P(O) + 1
X P(C)

= 3
12 .68 + 13 .44 + 12 .55

= 2 .84
  —OCHO 的电负性

① 求出 CHO 基团的电负性
XP(C HO) = 3

1
2 .55 + 1

2 .20 + 1
3 .44

= 2 .64
  ② 将 CHO 当作一个准原子计算—OCHO 电负性

XP(O CHO)= 21
XP(C HO) + 1

XP(O)

= 2
12 .64 + 13 .44

= 2 .99
  计算结果表明—OCHO 的电负性比—COOH 的电负性大。可见,经
过改进的计算方法能够比较好地区分基团同分异构体的电负性。

应该指出的是,Mullay[3 5]
也提出过基团电负性的调和平均的计算方

法,因其基本上与 Bratsch的计算方法是一致的,故在此不再详述。
最近 Smith[3 6]

又提出与文献[35]略有不同的基团计算方法,即对基
团 AB1B2 …B i…B n(A 为基原子,B i 为与 A 键连的原子或次级基团),电
负性 XP(G)为
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XP(G) = n + 22
X0
P(A)+ ∑ 1

X0
P(B i)

(2-36)

式中,n 为 B原子或基团数目。 Smith 以式(2-36)计算了一些基团的电
负性,并在有机物热化学上得到较好的应用。

基团电负性的其他理论算方法有量子化学从头计算获得取代基参数

法
[3 7]、键极性指数法[3 8],以及化学键临界点模型[3 9]

等。这些方法具有
理论意义,但都需要计算机进行比较复杂的运算。有机化学工作者,一般
倾向于采用前述简单方法来计算基团电负性和解决实际问题。
2 .3 .3  基团电负性确定的实验方法

从大的方面讲,基团电负性可以由实验测定和计算两类方法来获得,
2 .3 .1 和 2 .3 .2 节所介绍的都属于计算方法。实验方法可以从热化学数
据、电离能和电子亲合能、键伸缩振动频率等各种实验数据得到。实验方
法的优点是有事实依据,比较可靠。但明显的不足就是必须测定每一个
基团的有关物理参数,这实际上难以做到,给实际应用带来不便。因而本
节不作过多讨论,仅介绍这方面的几个例子。

Datta[4 0]通过 Pauling 的热化学方法估算基团电负性,即将 Pauling
的键能方程(2-37)应用到 HG 分子中计算基团 G 的电负性 XP(G)

DH — G = [DH — H DG — G]1 / 2 + k(Δ X)2 (2-37)
式中:H 为氢原子,G 为基团;D(H — G)、D(H — H)和 D(G — G)分别为化学键
H—G、H—H 和 G—G 的离解能;Δ X = │ X P(H) - XP(G)│;k 是常数,
Datta对 28 个 HG 化合物进行优化得到 k 等于 25。将有关参数代入式
(2-37)就可计算出基团 G 的电负性。

对于 CB i 分子,发现由实测 C1S电子结合能 Eb(1 S)与原子或基团 B i
的电负性有良好的相关性[4 1]

  Eb(1 S) = 13 .6
n2 [(Z - 1 .359 11)2 + 0 .107 434∑

i
(XB i - 2 .55)] (2-38)

式中:n 和 Z分别为碳原子的主量子数和核电荷数;XB i为第 i 个 B 原子
或基团的电负性;2 .55 为碳原子的电负性(Pauling 标度)。将实测的
Eb(1S)代入式(2-38),就可计算出基团 B i 的电负性。
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对于各种电负性标度,杨忠志等[4 2]作了广泛的介绍,有兴趣的读者
可以根据文献[42]里提供的参考文献作进一步的深入了解。

2 .4  原子电荷的计算
在研究分子某一局部化学活性和物理性质(如原子的 NMR 谱、内层

电子的结合能等)时,用分子电负性是无法解决问题的,必须知道分子中
各原子或基团所带部分电荷的状况。有关原子电荷的计算已提出了多种
方法,尤其最近十几年,随着对生物大分子进行动力学计算机模拟研究的
发展,利用分子几何构型和原子电负性,直接计算分子中的原子电荷分布
受到了人们的极大关注,现已研究并建立了一些方法和程序。一般而言,
通常用于有机小分子中原子电荷的计算方法,大多不考虑分子的几何构
型,这样计算就比较简便。各种计算方法涉及的原子范围不同,有的只考
虑直接键连的原子之间电荷转移,有的考虑相连接的基团,还有的将整个
分子中的所有原子都涉及到。除了用计算方法获得原子电荷外,也有从
实验测定某些物理性能来估算原子电荷。下面讨论几种原子电荷的计算
方法。
2 .4 .1  由直接键连的化学键计算

计算原子上所带的部分电荷最容易使人想到直接形成一个化学键的

两个原子。化学键的极性可由“离子特性分数”(I)来表示,Bratsch[2 5]
曾

经对几种离子特性分数的计算方法作过介绍。对于由 A、B 两原子形成
的化学键 A—B,其离子特性分数的计算有 Pauling提出的式(2-39)、Han-
nay 提出的式(2-40)和 Wilmshurst提出的式(2-41)等方法

I = 1 - exp[- 1 / 4(X P(B) - X P(A))2 ] (2-39)
I = 1 - 0 .16 X P(B) - XP(A) + 0 .035(XP(B) - X P(A))2 (2-40)
I = XP(B) - X P(A)

XP(B) + X P(A) (2-41a)
  从 A—B 键的离子特性分数可以计算出其原子上所带的电荷。例
如:I = 0,则 A、B 都不带电荷;I = 1 则表示电负性小的原子带一个单位
的正电荷。实际上式(2-41a)不用绝对值符号,则可直接计算离子特性

Δ ΝA = XP(B) - XP(A)
XP(B) + XP(A) (2-41b)
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当 XP(A) > XP(B)时,Δ NA 为负值,表示 A 原子带负电荷。
Gasteiger[4 3]

采用轨道电负性部分均衡(PEOE)方法来计算 A—B 两
原子之间的电荷迁移

Δ Ν = [XA - (XA + XB)/ 2]/ X+B (2-42a)
这里:XA、XB 是 A、B原子的 Mulliken 电负性,即电离势 IP 和电子亲合
能 EA 的平均值,X = (IP + EA)/ 2;X +B 是 B 原子带一个正电荷(即 B +

离子)的电负性。
在 A—B 化学键两边原子上带的 Lewis-Langmuir 电荷(即形式电荷)

可由下式计算[44 ]

A 原子
Lew is-Langmuir 电荷 = A 原子的

族数
- A 原子
未共享电子数

- 2∑B XA
XA + XB

(2-42b)
  Allen 以式(2-42)计算了一些小分子(包括有机物)的原子电荷,并讨
论了采用不同电负性标度计算的结果。
2 .4 .2  由均衡电负性计算

根据电负性均衡原理可知,电负性在化合物诸元素之间的均衡,势必
导致每个中性原子带上部分电荷。因而由分子均衡电负性和键合前原子
电负性之间的关系,可以方便地计算出分子中各原子所带的部分电荷。
Sanderson[2 4]

把这些小于单位电量的电荷称为“电荷分数”,计算公式如下
Δ Ν i = (XS(M) - XS(i))

Δ XS(i) (2-43)
式中:Δ N i 是化合物第 i个原子享有的电荷分数;XS(M)和 XS(i)的意义同
式(2-15);Δ XS(i)是 i 原子获得一个正(或负)电荷时电负性变化值。在
Sanderson 电负性标度中,有

Δ XS(i) = 1 .57 × XS(i) (2-44)
式(2-44)是在承认电负性与电荷成线性关系前提下根据 NaF 电荷分数
导出的。

例如 POF3 ,其元素的电负性和 Δ XS(i)值分别为 P:2 .515,2. 490;
O:3 .654,3. 001;F:4 .000,3 .140。该化合物的电负性 XS(M)为(2. 515×
3 . 654× 4 .0003 )1 / 5 = 3 . 580。形成化合物的过程中,P 的电负性从 2 .515
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变到 3 .580,若它失去一个电子,则电负性变化值为 2 . 490。由式(2-43)
可求得 P、O 和 F 的电荷分数如下

Δ NP = 3 .580 - 2 .515
2 .490 = + 0 .428

Δ N O = 3 . 580 - 3 . 654
3 . 001 = - 0 . 025

Δ NF = 3 .580 - 4 .0003 .140 = - 0 .134
可见,一个中性分子的所有原子的电荷分数总和为零。 Sanderson 规定,
化合物中同种原子所带的电荷分数相同,在计算电荷分数时忽略局部结
构环境。

前面已经提到,Bratsch[2 5]
根据原子电负性与原子所带部分电荷的关

系得到

Δ N A = XP(M) - X0P(A)
X0P(A)

(2-18b)
式中:XP(M)由式(2-19)计算;X0P(A)为 A 原子键合前的电负性。

以 H2 S 为例,首先计算出 H2 S 分子的均衡电负性 XP(H2 S)(前面已经
得出为 2 . 31),然后将 XP(H2 S)、H和 S 的电负性代入式(2-18b),分别得到

Δ NH = 2 .31 - 2 . 202 .20 = + 0 .05
Δ N S = 2 .31 - 2 . 58

2 .58 = - 0 .10
这里我们又一次见到一个中性分子的所有原子的电荷分数总和为零。很
明显,用 Bratsch 方法和 Sanderson 方法计算得到的结果有一个共同点:
分子中同一种原子所带的电荷分数相同。这一结果是有争议的,许多化
学工作者认为同一原子处在分子的不同部位应带有不同的电荷分数,例
如 CH3 COOH分子中的 H 原子,羧基上的 H 比甲基上的 H 带有更多的
正电荷,其化学性质也相差很远。但 Sanderson 认为 H 原子化学行为的
这种差异与电荷分数无关,应归结于结构差别。用 Sanderson 方法得到
的电荷分数来计算极性共价键的键能结果与实验值符合得较好[2 4]。

当我们将基团看成准原子改进均衡电负性计算时,就可以将基团的
电负性代入式(2-43)(Sanderson 标度)或式(2-18b)(Pauling 标度),从而
计算出基团所带的电荷分数。基团电荷分数可以看作是基团内各原子所
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带电荷分数的总和。
值得注意的是 Smith[26 ,3 6]

曾经提出用加权平均法计算均衡后各原

子的电负性,得到各原子不相等的均衡电负性。由 Smith 方法得到原子
均衡电负性,再代入式(2-18a)可求得分子中各原子的电荷分数,结果一
个分子中同一种原子因处的化学环境不同而带上不同的电荷分数。例
如,Smith[3 6]

求得 CH3 CH2 Br 分子中各 C、H 原子上所带的电荷为:
C- 0 . 1 1 1 H+ 0 . 0 6 8

3 C- 0 . 0 7 2 H+ 0 . 0 4 5
2 Br。

对于含 n 个原子的分子,沈尔忠[4 5]
以密度泛函理论表述的电负性

及电负性均衡原理为基础,以组成原子电负性的调和平均为分子电负性
参考取值,提出和设计了直接计算分子中原子电荷的新方案。其算法首
先将分子中各组成原子的有效电负性 XP(i)方程改写成

XP(M)= XP(i)= A i + 2 BiΔ Ni + k∑
j≠ i

(Δ N i / Ri j) (2-45)
其中:Δ Ni 是所属原子 i的部分电荷;Ri j是原子 i 和 j 的核间距;∑一项
是周围原子形成的外势场;k 是引进的协调因子;A i 和 Bi 为 i 原子在分
子环境下其电负性和硬度的价态标度。按 Sanderson 电负性均衡原理,
有效电负性 XP(i)就是分子电负性 XP(M)。

提出式(2-45)的目的,是利用电负性和分子几何直接计算分子中的
原子电荷分布。显然在方程(2-45)中,如能设法确定系数,即原子电负性
和硬度的价态标度 A 和 B,加上体系的电荷约束条件

∑
i
Δ Ni = q(体系总电荷) (2-46)

即可以得到以 X P(M),Δ N1 ,Δ N2 ,…,Δ N n为未知数的 n - 1 个方程,解
之得到分子电负性和原子电荷分布。

沈尔忠等根据一系列已知(分子几何和原子电荷)小分子,按方程
(2-45)的模式,采用最小二乘回归方法确定出 A、B,然后将 A、B 转移到
其他分子计算原子电荷。有关原子的 A、B 值见表 2-2。

表 2-2  H、C、N 和 O电负性的中性态标度及在分子中的 A、B 值
H C— N— O— C N O

X0P 2 . 20 2 . 55 3 . 04 3 . 44 2 . 55 3 . 04 3 . 44
A 2 . 33 2 . 56 3 . 43 3 . 56 2 . 49 2 . 91 3 . 20
B 2 . 28 1 . 76 2 . 49 2 . 96 1 . 63 1 . 94 2 . 39

  注:表中 C—,N—,O—为单键;C ,N ,O 为双键。
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该方法能更简便广泛地应用于大分子中原子电荷分布的计算,结果
与 ab initio STO-3G 的结果符合得相当好。
2 .4 .3  其他方法

除了上述原子电荷计算方法外,还有不少其他原子电荷的计算方法。
这里不作全面和详细介绍,仅提供一些方法简介,有兴趣的读者可以从相
关文献中进一步了解。

Jolly[4 6 ,4 7]
等根据轨道电负性均衡,提出了原子电荷计算方法。该方

法要考虑各轨道的特征,其计算过程比较复杂,但所得结果与元素的电子
结合能联系得较好。也有直接利用实验数据来估算原子电荷的。王广
昌[4 8]直接从化学键的键能与原子电荷相联系,计算双原子分子、多原子
分子和含有重键的分子中的原子电荷,得到比较合理的结果。曹晨忠[4 9]

利用元素的电子结合能与原子电荷进行关联

Eb(i) = 13 .6 × (Z + S′ 0 + kΔ N i)2

n2 (2-47)
式中:Eb(i)为 i原子电子结合能的测定值;Z为原子核电荷;S′ 0 为特征
屏蔽 钻穿常数;n 为主量子数;k 为系数。由测定的电子结合能 Eb(i)代
入式(2-47)就可求得 i原子所带的电荷 Δ N i。反过来,根据少数分子确
定的 k、Δ N i 等参数,就可以计算其他分子的电子结合能或化学位移值。
****************

通过本章的讨论,可以看出尚有以下问题没有完全解决:(1)电负性
是体系化学势的负值,如何在这一理论基础上精确计算原子和基团的电
负性?(2)假如电负性均衡原理是合理的,如何建立一个公认、合理并且
物理意义明确的方程来计算分子的均衡电负性?(3)如何准确计算分子
中各原子所带的部分电荷?
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3 . 取代基电子效应
在绪论中我们对取代基效应作了初步的描述,其中就提到电子效应。

实际上电子效应在有机化学中广泛存在,它在取代基效应中占有非常重
要的位置,对其定量表示一直是有机化学工作者期望解决的诱人难题。
由于电子效应对理解有机化学(及有机化合物性能)具有独到的直观性且
在实际应用过程中具有方便性,因而受到有机化学工作者的普遍欢迎。
本章介绍电子效应的含义、定量方法及应用。

3 .1  电子效应分类
3 .1 .1  电子效应概述
  什么是电子效应呢?我们先看一个例子。
醇在气相条件下进行质子交换:

RCH2OH + HCH2 OH2 + RCH2OH2 + + HCH2OH (3-1)
R         H  Me  Et  t-Bu  CHF2   CF3

-Δ G0r / (kcal / mol)1)  0  4 .8  7 .0  9 .7  - 4 .6  - 10 .7

  1)1cal = 4 .186 8 J,本书以下同。

可以看出,式(3-1)的反应自由能 - Δ G0r 随着基团 R 的改变而变化。这
个反应中质子仅仅与醇的羟基部位发生结合,除基团 R 改变以外,醇分
子的其他部分并未发生变化。另外,结合到醇羟基上的质子本身体积非
常小,基团 R 的体积大小对反应的影响基本上可以忽略。因而醇在气相
接受质子的能力主要取决于氧原子上所带负电荷的多少以及接受质子后

正电荷的分散程度,即反应自由能 - Δ G0r 的变化可以认为是取代基 R 的
电子效应作用的结果。

由于电子效应会影响到分子中原子电荷的分布,因而会对化学反应
的化学平衡、反应速度以及化合物的物理化学性质和生物活性等许多方
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面产生影响。
广义地说,电子效应可表示为

XGY + HGY' XGY' + HGY (3-2)
δXΔ Ε 0 = Δ Ε 0e l = (E0X G Y′ - E0X G Y)- (E0HG Y′ - E0HG Y)

= (E0X G Y′ - E0HG Y′ )- (E0X G Y - E0HG Y)
式中:G 为固定的分子骨架结构[如式(3-1)中醇分子的 CH2];X 代表取
代基(通常以氢原子 H 作为参考点);Y、Y′是两个不同的反应(或生物活
性)中心或物理性能(如光谱性质)“探测点”;E0 是所讨论的分子或离子
在基态下的电子能量[1]。

从以上例子可以看出,取代基的电子效应就是:对于类似式(3-2)的
一系列反应,在 G、Y 和 Y′不变的条件下,用不同的基团 X 取代氢原子 H
以后所引起的能量变化。其具体表现在物理性质、化学(或生物)活性的
不同。例如,式(3-1)中,Y = OH,Y′ = OH2 + ,G = CH2 ,X = R,其能量差异
Δ E0el表现为反应自由能 - Δ G0r 不同。又如,当我们测定分子的紫外吸收
光谱时,Y 表示发色团的基态,Y′则为相应的激发态。这种情况下体系
的能量差异Δ E0el就表现为基态和激发态之间的跃迁能,即分子的紫外吸
收光的能量(Δ hν)。

值得我们注意的是:取代基电子效应只有在气态下才能得到良好的
体现,在溶液中常常会因溶剂效应和平衡离子相互作用而受到影响。在
溶液中测定的电子效应常常包含溶剂分子的作用,很难真实地表达取代
基的电子效应。
3 .1 .2  电子效应的基本类型

电子效应一般分为四种基本类型
[1]:电负性效应(通常也称诱导效应)、

场效应、共轭效应和极化效应。表 3-1 列出了这些电子效应的基本性质。
表 3-1  电子效应的基本性质

电子效应 符号 1) 取代基参数 1) 电荷转移 作用范围 起   因
电负性效应 X σ X 有 短 程 键连原子间电负性差

场效应 F σ F 无 长 程 电荷间相互作用

共轭效应 R σ R 有
长程(扩展到整
个π 体系) π 电子离域

极化效应 P σα 无 短 程 基团在电场作用下的极化

  1)Taf t[1]使用的符号。
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电子效应的定量有两种方法:一是由实验直接测定;二是采用计算的
方法。实验测定的方法有如 Hammett 的取代基常数[2]以及曹晨忠[3]的
屏蔽 钻穿常数法。从实验测定取代基电子效应的优点是数据可靠,反映
实际情况。但其局限性在于取代基是多种多样的,不可能一一测定,并且
实验测定方法通常不能区分不同的电子效应所做的贡献。理论上可以用
量子化学从头计算的方法获得电子效应,实际上由于有机化学中的取代
基涉及的原子数目比较多,对于这些比较复杂的基团进行量子化学计算
非常困难。到目前为止,还没有一个既有严格的理论根据又得到公认的
简单的计算方法。尽管如此,化学工作者还是做了很多努力,提出不少经
验或半经验的计算方法,并在实践中得到应用。

3 .2  场效应与电负性效应
场效应与电负性效应紧密相联,常常在分子中同时出现,而且多数情

况下两者的作用方向一致,很难把它们明确区分开来。但它们的作用原
理和作用方式是不相同的,有必要对它们分别进行讨论。
3 .2 .1  场效应 σ F

当参考原子(H)被任意取代基 X 置换,通常就会引起局部偶极与基
团 Y 和 Y′的相互作用的改变。这起源于以下事实:大多数原子之间的化
学键并不是完全的共价键,而具有部分离子特性,这种离子特性迫使与 H
或 X 原子相连接的键(或者基团 X 中间的键)电子呈不对称分布。X 通
过空间与 Y 和 Y′的相互作用有几种可能方式。所有的这些方式都称为
静电效应,它通过空间直接传递,其作用结果是升高或者降低能量差
(E0X G Y - E0HG Y和 E0X G Y′ - E0HG Y′ ),具体情况视原子所带的电荷和偶极的
定向而确定。

如果知道了分子中详细的电荷分布,就可以根据简单的静电作用力
来计算场效应。对于一个具有偶极的取代基和一个电荷探测点(probe),
在点电荷近似情况下,可用方程(3-3)计算其作用能

Δ Ε = q1μcos θ
Dr2 (3-3)
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 图 3-1  取代基偶极与
 电荷探测点的相互作用

示意图

式中:q1 是探测点上的电荷;μ 是取代基的局
部偶极;θ是偶极对探测点的夹角(如图 3-1 所
示);D 是有效介电常数;r 是偶极中心到探测
点的距离。当测量涉及取代基的偶极对探测点
的一根化学键的极化时,则采用式(3-4)计算其
极化能比较合适

Δ Ε b o nd = μ(2cosθcos - sin θsin)
Dr3

 (3-4)
假如取代基带有电荷 q2 (即把取代基当作一个点来看待),那么相应的方
程就变为

Δ Ε = q1 q2
Dr (3-5)

Δ Ε bo nd = 2 q2cos
Dr2 (3-6)

其中,式(3-6)是取代基位于极化键轴(即图 3-1 的虚线)上的简化形式。
让我们看看式(3-5)的某些典型情况。假如 D = 1,q1 = ± 1,q2 = ± 1

(电子电荷单位),r = 4 × 10 - 8 cm,那么当 q1 / q2 = 1 时,Δ E = 318 .4
kJ / mol(电荷排斥作用,去稳定),或者当 q1 / q2 = - 1 时,Δ E = - 318 .4
kJ / mol(电荷吸引作用,稳定)。

如果探测点的偶极为 μ 1 ,取代基的局部偶极为 μ2 ,则相应的作用能
可由下式计算[4]

Δ Ε = μ1cos × μ 2cosθ
Dr3 (3-7)

  方程(3-3)～ (3-6)是建立在点电荷和偶极假定的基础上的。在具有
复杂电荷分布的有机分子中,这些方程不能被定量地应用,除非电荷分布
是已知的。用这些方程进行计算的另一个困难是有效介电常数的不确定
性。甚至在真空中 D = 1 的情况下,通常包括穿过分子的电力线,其介电
常数可能要比 1 大得多。在具有相对大的介电常数的溶剂中,电力线也
可能会部分地穿过溶剂,由此显著地增加有效介电常数。在分子中取代
基不能与π 电子体系共轭的情况下,距离探测点(或反应中心)较远的偶
极取代基所产生的场效应,就成为分子中取代基电子效应的最重要部分。
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简单分子(包括一些简单有机分子)的电荷分布可以用量子化学方法
计算

[5]。复杂的有机分子中各原子所带电荷的详细情况通常是不清楚
的,虽然我们在第 2 章介绍了原子电荷计算的几种方法,但由这些方法计
算得到复杂有机分子的电荷分布,其合理性还没有被广泛的实验结果所
验证。因而场效应的定量计算目前还比较困难,一般采用实验测定的方
法获得场效应的相对大小。
3 .2 .2  电负性效应 σ X

电负性效应起源于取代基与其相连的碳原子(或者为其他原子)之间
的电负性差异。这种电子效应长期以来被认为是通过分子链上原子之间
的σ 键传递,但逐步衰减(如图 3-2 所示),衰减速度为 εn。这里 ε是每经
过一个原子的传递因子,n 是距探测点的原子数目[5]。以前将这一电子
效应称为σ 诱导效应,而 Taft[1]

则称之为电负性效应,并以符号 X 来表示。
X δ -

— CH 2
δ +

— CH2
δδ +  — CH2

δδδ +  

图 3-2  诱导效应沿碳链逐步衰减

电负性效应的计算有以下几种方法:
(1)Taft[1]

和 Topsom[5]
的量子化学从头计算方法

该法有理论依据,物理意义明确,但对复杂取代基的计算非常困难。
Sandorfy[5 b]

曾经用饱和化合物的波函数来讨论电负性效应。他提出一个
“C近似”理论,引进了一定程度的离域来获得通过链传递的诱导效应。

我们以丙烷为例,仅考虑 C—C 键和包含的 sp3 杂化轨道,即不仅忽
略氢原子,而且忽略形成 C—H 键的 sp3 碳轨道,令所有库仑项相等,而
且像在休克尔π 电子理论中那样,忽略全部不相邻碳原子间的共振积分
和重叠积分。同一碳原子的两个杂化轨道是正交的,但我们假定它们之
间有相互作用,引进它们的共振积分 β′ ,并用 β = kβ′定义参数 k。这里 β
是相邻碳原子的两个重叠的 sp3

杂化轨道间的共振积分。引用休克尔理
论中用过的约写 x = (α - E)/ β ,正丙烷的久期行列式为

x 1 0 0
1 x k 0
0 k x 1
0 0 1 x

= 0
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有趣的是我们注意到:若 β = β′ ,这个久期行列式与丁二烯π 轨道的久期
行列式相同;若 k = 0,我们得到前述的两个独立的 C—C 键。

为了研究诱导效应,我们将一杂原子 X 代替到末端的甲基上,假定
X比碳原子具有较大的电负性(βX— C = kβC—C,α X = α C + hβ)。我们研究
h = 2 和 k = 0 .25 的情况,系数的计算与π 电子体系完全是类似的。假如
我们定义轨道的原子电荷 qμ = 2 ∑

r
占据

c2rμ ,这是与休克尔理论的π 电子电荷
类似的,并假定一个原子净电子密度为∑μ qμ ,这是对所有从原子μ 发出的
轨道求和,则我们得到下面的值

X — C — C — C
∑μ qμ 1 .713  1 .319  1 .972  0 .998   

于是由于 X 和碳链的相互作用引起的电荷密度变化如下
- 0 .713  + 0 .681  + 0 .028  + 0 .002   
X  —  C  —  C  —  C

原子净电荷

计算的重要特点是,虽然轨道电荷顺着链摆动,像在π 电子体系中一
样,但原子电荷不是这样,被 X 获得的过剩电荷几乎全部来自第一个碳
原子。

因而我们可以得出结论,从一氟乙酸和乙酸移去一个质子所需要的
能量差,主要是由于 C—F键偶极的静电效应(场效应),而在较小程度上
是由于顺链传递σ 电子的极化(电负性效应)。在许多情况下,不需要区分
这两个效应,对这两个效应合起来以记号 I 表示,- I 表示吸引电子,+ I
表示推斥电子。应指出的是,对π 电子的诱导效应完全不同于对σ 电子的
诱导效应,前者沿共轭链产生相互交替的电子密度变化,后者逐步衰减。
因此,区别两个体系中的诱导效应是重要的。分别使用记号 Iσ 和 Iπ 表示σ
和π 电子的诱导效应。表 3-2 是一些常见基团的 Iσ 效应的定性分类。

表 3-2  某些基团的诱导效应 Iσ

- Iσ 基团 + Iσ 基团
—NR 3 — F —OR — CH3 —O -

—NO 2 — Cl — SR — CH2 R — S -

— C N — Br — C CR 2 — CHR2 — COO -

— C CR — C O — CR 3
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  (2)蒋明谦[6]的经验计算———诱导效应指数(I)
对于由 A、B 两个原子组成的化学键 A—B,其键的极性大小用电负

性分数 δ 表示
δAB = XA - XB

XA + XB (3-8)

δBA = XB - XA
XA + XB (3-9)

对于多原子分子 ABCDE,如果其连接方式如图 3-3,则作用在 A 原子上
的诱导效应 I 为

I = δB A
rBA + 1

α ∑ δCB
rCB + 1

α 2 ∑ δD C
rD C + 1

α 3 ∑ δED
rED + … (3-10)

其中:r 为化学键的键长;α 为诱导效应衰减指数(取 2 .7)。诱导效应指
数 I表达了取代基中各原子对探测点 A 的电负性效应的总和,用诱导效
应指数可以解释不少化学现象。表 3-3 列出了一些基团的诱导效应指
数。表中的诱导效应是以 H 原子为基准的(即取 H 原子当作 A 原子),
其中负值表示供电子诱导效应,正值表示吸电子诱导效应。

图 3-3  多原子分子 ABCDE的连接方式示意图

表 3-3  一些基团的诱导效应指数
基团 I / 10 - 2 基团 I / 10 - 2 基团 I / 10 - 2 基团 I / 10 - 2

M e - 9 .03 i-Pr - 15 .72 S - - 32 .37 Br 9 .92
Et - 12 .37 i-Bu - 14 .85 Se - - 30 .60 I 4 .09
Pr - 13 .61 s-Bu - 16 .96 T e - - 29 .60 OM e 18 .38
Bu - 14 .07 t-Bu - 19 .06 F 33 .14 SM e 3 .14
Am - 14 .24 O - - 33 .80 Cl 13 .68 O 52 .08
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(3)Cherkasov[7 ]的“诱导效应加和模型”
1998 年 Cherkasov 提出一种诱导效应的加和模型,他认为作用到探

测点的诱导效应是与之相连的基团上各个原子贡献的总和

σ * = ∑n
i = 1

σ A i
r2i

(3-11)
式中:σ A 是各个原子的经验值,依赖于取代原子的化学特性和价态以及
反应中心的特性;ri 是取代原子到反应中心的直接距离。原子的经验值
σ A 与下面两个参数有关系:(1)第 i个原子的电负性对反应中心的电负
性差值Δ Xi— RC;(2)第 i个原子的共价半径的平方 R2

i。其关系如下
σ A = 7 .84Δ Xi— RC R2

i (3-12)
上式是电负性诱导效应的新定义,它阐明了经验参数 σ A 的物理意义,并
允许取代基的诱导常数可以从原子的基本特性来确定

σ * = ∑n
i = 1

σ A i
r2i

= 7 .84∑n
i = 1

Δ Xi— RC R2
i

r2i
(3-13)

  需要说明的是,式(3-12)使用的电负性与 Pauling 电负性不同(例如,
H:2 .10,C:2 .10,O:3 .05,N:2 .56,S:2 .67,F:3 .93,Cl:3 .09,Br:2 .97,
I:2 .80 等)。同时 Cherkasov[7]指出,当探测点是一个基团而不是原子时,
其基团的电负性难以确定。

就目前的研究情况而言,对于电负性效应(诱导效应)沿着σ 键逐步
衰减都有一致的看法,但对传递指数(1 / α)的取值却存在争议:

Jolly[8]
研究表明,(1 / α)≈0 .062,他们认为把 1 / α 取 1 / 3 可能包括

了“通过空间”的场效应和“通过化学键”的诱导效应;
Taft[1]

指出“现行的实验和理论证据表明,电负性效应只有在与取代
基键连的原子之间起重要作用,通常超过两个原子则可以忽略”;

曹晨忠
[9]
指出,诱导效应指数 I 实际上可能包括了烷基的“诱导效

应”和“极化效应”两部分,简单烷基的极化效应比纯诱导效应大;
最近,Giorgio[1 0]等通过研究长链饱和 C—C 键上 H 和 C 原子的

NMR变化之后指出,(1 / α)的取值在 1 / (1 .64～ 2 .50)之间。
可见,电负性效应(诱导效应)传递指数的大小还有待进一步深入研

究。
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3 .3  共轭效应及其定量计算
3 .3 .1  共轭效应[1]

  共轭效应也叫π 电子转移效应。一个取代基 X 与分子骨架 G 有部
分(或全部)π 键作用时,它既可以接受π 电子也可以供给π 电子。依据
G、Y、Y′的性质,共轭效应的结果可能对式(3-2)的Δ Ε 0el产生显著的贡献。
当然,取代基的最大共轭效应(R)包括以下形式的组合:强的π 电子给予
基团与强的π 电子吸引的反应(或探测)中心 Y 或 Y′ (但不能同时是 Y
和 Y′)之间的作用;反之亦然。在通用方程(3-2)中,由供给或吸收π 电
荷的取代基 X 与 GY(或 GY′)相互作用所产生的任何对Δ Ε 0el的贡献都称
为共轭效应。相比之下,参考取代基 H 的共轭效应为 0。

例如,取代苯中,具有适当对称性的取代基轨道与苯环上的π 轨道相
互作用能够导致电荷从苯环转移到取代基或者从取代基转移到苯环。前
者表明取代基起吸电子共轭效应;后者意味着取代基起供电子共轭效应。
以取代苯酚为例,实验和计算结果都一致表明发生了图 3-4 形式的电荷
转移。电荷向 Y 转移是 π 体系中电子分布发生改变产生的。次要的效
应也可能来源于场效应,比如,由原始的共轭相互作用产生的定域在分子
骨架上的π 电荷可通过空间传递场效应。形式上,由具有适当对称性的
轨道的饱和取代基,如 CH3 和 CF3 ,通过供电子或吸电子的方式与π 体系
相互作用并能产生Δ Ε 0e l变化,这些效应被称为取代基的超共轭效应。

图 3-4  取代苯酚的电荷转移

共轭效应能够被第二个基团的场效应改变。例如图 3-5 的分子 A,
其甲氧基与π 体系的相互作用可以通过—CN 基(如图 3-5 的分子 B)之
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类的基团而增强。—CN 基使相邻碳原子带上正电荷而产生场效应,这
种作用可以稳定分子 B-1 形式的贡献。然而,这类场 诱导共轭效应

(Fππ )与原始的共轭效应相比通常是不显著的。

图 3-5  氰基的场效应对共轭效应的影响

甲基或卤素与π 体系相连时,也有可能由于这类基团的轨道电子排
斥π 轨道电子而没有任何实际的电荷转移。这种轨道排斥效应(Oπ )也
已提出,并从理论计算获得某些证据。虽然如此,大多数实验结果的解释
用π 电荷转移似乎足够,不需祈求 Oπ 效应。
3 .3 .2  共轭效应的定量

(1)量子化学方法
共轭效应(R)被认为来源于量子力学稳定性,这种稳定性是通过 π

电子离域得到。苯环对位取代基的共轭效应或π 电子离域效应可以由量
子化学从头计算(ab initio)分子轨道理论估算,即用下式计算得到[1]

RP = KδΔ E0(p) - δΔ E0(m)
K - α (3-14)

其中:K 为比例常数,接近 1;α 对一个反应系列是常数,在 0 .1～ 0 .6 之
间,取决于对位共轭效应的相对大小;δΔ E0(p)和 δΔ E0(m)分别是对位和间
位取代化合物基态的能量差。

用式(3-14)对图 3-6 所列的 A、B、C分子的酸性计算结果列于表3-4。
非苯环的链状共轭烯烃的共轭效应可以由休克尔方法计算。量子化

学方法计算共轭效应有理论基础,但是计算比较复杂的有机基团并不容
易,因而提出经验方法来计算共轭效应也就很有实际意义。

(2)蒋明谦[1 1]
的经验方法———共轭效应指数(C)

① 正常的π 共轭效应 Cπ :指两个双键(或三键)以单键相联时发生
的电子离域作用。假定体系 A B—X Y中,—X Y基团为吸电子
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图 3-6  用于量子化学方法计算共轭效应的几类模型分子

表 3-4  由 STO-3G方法计算图 3-6 中 A、B、C分子酸性的共轭效应[1]

R(pyrH + ) R(ArOH) R(ArN H +3 )
NH2 19 .1 8 .1 8 .1
OCH3 14 .4 7 .8 6 .2
F 8 .5 6 .4 4 .2
CH 3 3 .5 1 .0 2 .0
H 0 .0 0 .0 0 .0
CF3 - 0 .6 - 3 .5 - 1 .1
CN + 0 .4 - 7 .6 - 1 .8
CHO + 0 .8 - 8 .8 - 0 .7
NO 2 - 0 .4 - 12 .3 - 3 .5

的,A B—为基准双键,则—X Y 基团的吸电子共轭效应可以用下式
表示

+ Cπ = k
XB r2B
XA r2A

p XX r2X
XB r2B

q XY r2Y
XX r2X

p

(3-15)
其中,k、p、q 为常数。蒋明谦为了使共轭效应指数 + Cπ 与他的诱导效
应指数 I的数值大体上可以相比,并使丁二烯分子中的共轭效应指数与
其同系因子(1 / 2)2 / n (n = 2)相等,将 k 值设定为 1 / 2。考虑到“交替极
性”的现象,p 和 q 的值应有 p > q 的关系。为了计算方便,采用 p = 1 和
q = 1 / 2,以分别表示双键与单键的影响。即

+ Cπ = 12
XB r2B
XA r2A

XX r2X
XB r2B

1
2 XY r2Y
XX r2X (3-15a)
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其中:X 为元素电负性;r 为 p 轨道半径,在实际计算中可以用原子共价
半径来代替。

如果共轭效应的方向是从 Y 到 A,则共轭效应为 - Cπ ,式(3-15)中
的 k、p、q均为负数。当共轭体系中某一个或几个原子带有电荷,则它们
的电负性和原子半径需要用校正过电荷的数值。此外还需要加上一项电
荷校正值。例如当首端 A 原子带 + NA 或末端 Y 原子带 + NY 电荷,则
加上电荷校正的共轭效应指数为

C′π = Cπ - k
2
XB r2B
XA r2A (+ NA) (3-15b)

C′π = Cπ + k
2
XY r2Y
XX r2X (+ NY) (3-15c)

至于中间原子上的电荷效应,其前后两键上的作用恰好相反,一是推动共
轭效应,另一则是阻碍它,故其校正量是两者之差。例如第三个原子 X
上电荷 + NX 的校正量应是

C′π = Cπ + k2 + XX r2X
XB r2B

1
2 - XY r2Y

XX r2X (+ NX) (3-15d)
  长链共轭体系 A B—C D…X Y 中基团—C D…X Y 的共
轭效应,较同型的短链基团要大一些。依照简单基团共轭效应指数的方
案,这类基团的指数应以下式来表示

+ Cπ = k
XB r2B
XA r2A

p XC r2C
XB r2B

q

… XY r2Y
XX r2X

p

(3-16)
  ② 多电子共轭效应 Cp:在简单的多电子共轭体系 A B—Z 中,Z
为带有 p 电子的原子或基团(如 OH,NH2 ,SH,卤素等)。Z的 p 电子与
基准 A B双键发生 p-π 共轭而表现出供电子效应

- Cp = - 1
2
XB r2B
XA r2A

- 1 XZ r2Z
XB r2B

- 1
(3-17)

当 Z原子上带有电荷(± NZ)时,与正常的共轭体系一样,需用电荷校正
的 X 和 r 值,并需要加上相应的电荷校正项,即

- C′p = - Cp + k
2
XZ r2Z
XB r2B

- 1
(± NZ) (3-17a)

  ③ 超共轭效应 Cσ :在 A B—CH3 中,C—H 键会与 A B 双键发生
σ-π 共轭。这种情况可以根据多电子共轭体系来处理,将 C—H 键(或
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CH3)当作一个假原子来看待。假原子的电负性可以采用其中各原子电
负性的平均值(2 .2)[1 1](由第 2 章讨论的电负性均衡原理来计算更合
理),C—H 的半径可以采用碳原子半径(双键)和一个氢原子直径之和
(约 1 .27× 10 - 8 cm)。即

- Cσ = - 1
2
XB r2B
XA r2A

- 1 XM e r2Me
XB r2B

- 1
(3-18)

  由于甲基中的一个 C—H 键与 A B—的 π 键共轭时,只有一个
C—H键与 A B的π 键同在一个平面内,其他两个在平面外。蒋明谦认
为一个 C—H 键的作用,至多只相当于半个 p轨道,也就是说甲基对于乙
烯基的超共轭效应指数,只为式(3-18)计算的一半,即 (- 1 / 2)Cσ =
- 0 . 079 1。
对于—CH2R、—CHR2 和—CR3 的超共轭指数则分别为甲基的 2 / 3、

1 / 3 和 0 倍。超共轭效应比正常共轭效应和多电子共轭效应小得多。
蒋明谦

[1 1]
还提出了同共轭效应、三叉共轭基团的共轭效应和环状基

团的共轭效应,这里不一一讨论。表 3-5 列出某些基团的共轭效应指数
计算值。

表 3-5  某些基团的共轭效应指数 C[1 1]

基  团 C 值 基  团 C 值

— CHO + 0 .599 —SH - 0 .208
— COCH3 + 0 .518 F - 0 .342
— NO2 + 0 .306 Cl - 0 .191
— CN + 0 .452 Br - 0 .154
— COO H + 0 .345 I - 0 .127
— H 0  —NH—COCH3 - 0 .202
— CH3 - 0 .079 —O—CH O - 0 .201
— NH2 - 0 .405 —CH CHCl - 0 .240
—OH - 0 .368 —CH CH— CH CH 2 + 0 .630
—O - - 0 .574 —CH CH— CH O + 0 .755

(3 )Saller 的 共 振效 应 经验 算 法 (Saller H . Disser tation . TU
München,1985)

在极性键的异裂过程中会产生正或负电荷,这些电荷的稳定性可以
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从与获得电荷的原子处于共轭状态的那些原子的π 电子或孤电子对的电
负性计算得到。使正或负电荷稳定的原子可分为以下几类:

给电子原子(含有自由电子对)
接受电子的原子(能够接受电子对)
处于重键上的烷基(超共轭效应)
与给电子原子相连的烷基(超共轭效应)
因为断裂的键产生电荷,共振稳定就是键的性质。由于以极性方式

断裂一根化学键存在两个方向,每根键需要被研究两次
A—B   B + + ∶ A-

A—B   A+ +∶ B -

一根化学键由构成该键的两个原子 A、B 的指数来表征。约定第一个原
子获得正电荷。稳定负电荷的共振效应用 R -

值表示,稳定正电荷的共
振效应用 R + 值表示。进一步,两者结合成为另一个值 R + / - ,以此表示
位于两个原子中心的电荷的共振稳定性,详细解释见图 3-7(分别对应于
A、B和 C)。

稳定负电荷的共振效应 R - ,它的大小可以从参与负电荷中心共振
的所有那些原子的性质获得

R - (A—B)= ∑
i
f nΧπ ,i (3-19)

该式的求和遍及所有共振结构的所有原子 i;参数 f 是衰减因子,如果插
入的化学键属于芳香性的,f 值设置为 1 .0,否则 f = 0 .67;变量 n 是负
电荷中心到原子 i 之间的化学键的数目,其中 i 原子是在共振结构中能
够接收负电荷的原子;Χπ ,i是 i 原子π 轨道的电负性(Mulliken 电负性
值)。

稳定正电荷的共振效应 R + 值可由下式求得

R + (A—B)= c
∑
i
f nΧπ ,i

(3-20)
式中:f、n 和 Χπ ,i的意义同(3-19);常数 c 定为 26 .63 eV,这是建立在
C C双键对处于邻位 CH2 —基团上的正电荷或负电荷具有相同稳定程
度的假定上。换句话说,正离子和负离子在烯丙基中的共振被假定具有
相同的稳定效应。

两者结合的共振效应 R + / - ,其值可以将化学键反转计算出 R -
和
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图 3-7  断裂化学键时共振结构的产生

R + ,然后简单地相加得到
R + / - = R + (A—B)+ R - (B—A) (3-21)

记住:R +AB表示化学键 A—B 异裂时正电荷位于 A 原子上的共振稳定性
程度;R -AB表示化学键 A—B 异裂时负电荷位于 A 原子上的共振稳定性
程度;R + / -AB 则表示正电荷位于 A、负电荷位于 B 上的共振稳定程度。

上述共振稳定参数本质上是经验性的。为了确立它的重要性,必须
与物理或化学数据进行比较。虽然没有发现什么性质直接与共振稳定性
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相联系,然而共振稳定效应的计算值在许多的多参数相关中是非常有用
的。

3 .4  极化效应及其定量计算
在电负性效应和场效应中,取代基对探测点的影响可以被直观地表

示。取代基和探测点相互作用的所有事件中,探测点也可能对取代基施
加一个影响从而导致能量变化,特别是在取代基可以凭借自身的极化与
探测点发生相互作用的情况下。

一个电荷探测点(正或负电荷)可以通过极化取代基而产生“电荷 诱

导偶极”的相互作用来使体系稳定[1,2](见图 3-8)。

图 3-8  点电荷极化取代基而产生诱导偶极

点电荷与取代基 X 相互作用的静电方程为
E = - α q2

2 Dr4 (3-22)
其中:α 为取代基 X 的极化度;r 为点电荷 q 到取代基极化中心的距离;
D 是有效介电常数。取代基的极化度 α 由电子数和作用于这些电子的
有效核电荷决定。对于点偶极而不是一个电荷中心,稳定化能 E 遵循
1 / r6变化。很明显,上述两种情况下如果 r 和 D 都相对较大,则极化效
应是非常小的。

按照式(3-22),不管 q 为正(+ )或负(- ),离子的稳定化作用都会发
生。如果取 D = 1,α = 1× 10 - 2 4 cm3 ,q = ± 1 以及 r = 4× 10 - 8 cm,则这
种稳定化能的取值为 E = 24 .27 kJ / mol。

当反应(3-2)在气相离子中进行以及反应中包括非常易于极化的烷
基时,取代基的极化效应就变得尤其重要。对于其他取代基,在气相或在
含溶剂化离子相对贫乏的溶液中(或介电常数低的高度偶极的溶剂分子
中)的反应,取代基的极化效应也许比较重要。下面介绍极化效应的定量
计算。
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(1)量子化学方法计算[5]

一个正点电荷相对 HX 或 CH3X 分子有一定距离(预先确定,见图
3-9),可由(3-21G / / 3-21G)计算所产生的极化势 PP。对于图 3-9 的两个
体系,其 PP值都是相对于 X = H。当 r = 3× 10 - 8 cm 时,给出的Δ PP 值
列于表 3-6。对于一系列取代基,在某个距离 r 得到的 Δ PP 值与在另一
个距离得到的Δ PP 值有近似线性关系,但不能期望有严格的线性关系,
因为距离 r 是固定在一个原子上而不是极化中心上。实际上正电荷到
极化中心的距离是难以确定的。图 3-9 中 A 系列的Δ PP 值与 B 系列的
Δ PP 值有良好的线性关系(相关系数 r = 0 .97 或更好),而不是精确的线
性关系,部分原因与上述的相同。 Topsom[5]

取图 3-9 的体系 B来计算基
团 X 所产生的极化效应参数 σα 。他认为该体系更接近大多数有机分子
的状况,并采用 r = 3× 10 - 8 cm的距离,由 B体系定义 σα

σα = PP(C H3 — X) - PP(C H 3 — H) (3-23)

图 3-9  正点电荷对 HX 和 CH 3X 分子的极化模型

表 3-6  σα 的理论值(Δ PP值相对于 CH4 或 H2 ,单位:kcal / mol)
X Δ PP(CH3 — X)1) Δ PP(H—X)2) X Δ PP(CH3 —X)1) Δ PP(H— X)2)

H 0 .00 0 .00 NM e2 0 .44 0 .28
F - 0 .13 - 0 .23 CHO 0 .46 0 .23
OH 0 .03 - 0 .14 Et 0 .49 0 .31
NH2 0 .16 - 0 .05 CN 0 .52 0 .28
OM e 0 .17 0 .03 P r 0 .54 0 .44
CF3 0 .25 0 .03 i-Pr 0 .62 0 .47
M e 0 .35 0 .16 t-Bu 0 .75 0 .63

  1)图 3-9 的 B系列;2)图 3-9 的 A 系列。

量子化学计算较复杂基团极化效应参数的一个主要困难是点电荷到

基团中心距离的确定,因此要获得任意基团的极化效应参数并非易事。
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(2)曹晨忠[9]的统计方法———极化效应指数 PEI
以烷基作为例子讨论极化效应的计算。根据分子极化度的加和方

法[1 2],将烷基 R 的极化度看作组成该烷基各基本单元极化度之和。这里
指的基本单元是 CH3 (3 个 C—H),CH2 —(2 个 C—H,1 个 C—C),
CH  (1 个 C—H,2 个 C—C) ,—C  (3 个 C—C)四种。设第 i 个基

本单元的极化度为α i,第 i 个基本单元碳原子到点电荷 q 的平均距离为
ri,则式(3-22)所示的基团极化能就可表示为各基本单元所产生的极化能
的总和。即

E(R)= - q2

2 D ∑α i
r4i (3-24)

例如,异丁基(i-Bu:)的总极化能可由图 3-10 所示的方法按下式计算
E(i-Bu) = - q2

2 D
α 1
r41

+ α 2
r42

+ α 3
r43

+ α 4
r44 (3-25)

式中各基本单元的极化度 α i 可由化学键极化度加和而得。按照
Miller[1 2]的研究结果以及实验测定的 H 和 C(sp3 杂化)的极化度,前述四
种基本单元的极化度分别为 2 .156、2 .159、2 .162 和 2 .164 (× 10 - 2 4

cm3),可近似为 α i≈2 .16× 10 - 2 4 cm3 。

图 3-10  点电荷对异丁基极化的分解示意图

式(3-24)的 ri 用下面方法计算。在烷基碳链中,若不考虑各基本单
元的相互排斥作用,并假定碳链可以自由旋转,根据自由旋转链模型,可
以推导出点电荷 q到烷基第 i个基本单元的碳原子的平均距离 ri 与这两
点之间碳原子个数 Ni 的关系[1 3]

为
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r2i = l2 N i 1 + cosθ1 - cosθ - 2cos θ(1 - cos N iθ)
(1 - cosθ)2 (3-26)

将该式代入(3-24),得

   
E(R)= - q2

2 D × ∑ α i
l4 N i 1 + cos θ

1 - cos θ - 2cos θ(1 - cos N iθ)
(1 - cosθ)2

2

  = - q2

2 Dl4 × ∑ α i
N i 1 + cos θ1 - cos θ - 2cosθ(1 - cos N iθ)

(1 - cosθ)2
2

(3-27)

  根据实验[12 ],上面四种基本单元的 α i≈2 .16× 10 - 2 4 cm3 ,近似一个
常数,故(3-27)又可以写成

E(R)= K× ∑ 1
N i 1 + cosθ

1 - cosθ - 2cosθ(1 - cos N iθ)
(1 - cosθ)2

2 (3-28)

这里 K = - q2 α i / (2 Dl4 )= - 2 .16 q2 / (2 Dl4 )。
从(3-28)知,烷基极化效应的相对大小由右边∑ 1 / []2

一项决定,
因此我们称之为极化效应指数(Polarizability Effect Index,简写成 PEI)。
PEI的计算具有一定的理论依据,它定量表示了烷基极化效应的相对大
小。表 3-7 列出了一些正烷基的 PEI 值及增加一个碳原子的 Δ PEI 增
量。

表 3-7  正烷基的 PEI 及Δ PEI 值
N PEI N i Δ PEI N PEI N i Δ PEI
1 1 .000 0 1 1 .000 0 6 1 .235 0 6 0 .009 0
2 1 .140 5 2 0 .140 5 7 1 .241 4 7 0 .006 4
3 1 .188 7 3 0 .048 1 8 1 .246 1 8 0 .004 7
4 1 .212 2 4 0 .023 5 9 1 .249 8 9 0 .003 7
5 1 .226 0 5 0 .013 8 10 1 .252 7 10 0 .002 9

Taft[1]采用量子化学方法和实验测定方法,获得一些常见的和重要
的取代基的四种电子效应参数(见表 3-8)。这些参数已经获得比较广泛
的应用。
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表 3-8  一些取代基的四种电子效应参数
供电子基 σX σα σ F σ R 吸电子基 σ X σα σ F σR
N(CH3)2 0 . 34 - 0 .44 0 .10 - 0 . 64 H 0 .00 0 .00 0 . 00 0 . 00
NH(CH 3) 0 . 33 - 0 .30 0 .12 - 0 . 58 S i(CH 3)3 — - 0 .72 - 0 . 02 0 . 02
NH 2 0 . 35 - 0 .16 0 .14 - 0 . 52 CCl3 0 .02 - 0 .70 0 . 44 0 . 02
OC2H5 0 . 55 - 0 .23 0 .25 - 0 . 45 S F5 — - 0 .48 0 . 59 0 . 05
OCH 3 0 . 55 - 0 .17 0 .25 - 0 . 42 CF3 0 .02 - 0 .25 0 . 44 0 . 07
OH 0 . 54 - 0 .03 0 .30 - 0 . 38 SOCH3 — - 0 .65 0 . 40 0 . 08
SCH 3 - 0 . 15 - 0 .68 0 .25 - 0 . 27 SCF3 — - 0 .64 0 . 48 0 . 10
SH - 0 . 11 - 0 .55 0 .28 - 0 . 25 CN 0 .30 - 0 .46 0 . 60 0 . 10
F 0 . 70 0 .13 0 .44 - 0 . 25 SO 2CH3 — - 0 .62 0 . 59 0 . 12
Cl 0 . 16 - 0 .43 0 .45 - 0 . 17 CO 2CH3 0 .04 - 0 .49 0 . 24 0 . 16
t-C4H9 - 0 . 02 - 0 .75 0 .00 - 0 . 07 COCH3 - 0 .04 - 0 .55 0 . 26 0 . 17
i-C3H 7 - 0 . 02 - 0 .62 0 .00 - 0 . 07 NO2 0 .46 - 0 .26 0 . 65 0 . 18
n-C3H7 - 0 . 01 - 0 .54 0 .00 - 0 . 07 CHO - 0 .05 - 0 .46 0 . 31 0 . 19
C2H 5 - 0 . 01 - 0 .49 0 .00 - 0 . 07 SO 2CF3 — - 0 .58 0 . 84 0 . 21
CH3 0 . 00 - 0 .35 0 .00 - 0 . 08 NO 0 .39 - 0 .25 0 . 41 0 . 26
CH2 F - 0 . 02 - 0 .30 0 .22 - 0 . 06 COCF3 0 .03 - 0 .51 0 . 50 0 . 26
CH2 CH 0 . 00 - 0 .50 0 .06 — COCN — 0 .60 0 . 66 0 . 28

3 .5  电子效应对有机物性能的影响
在没有溶剂和平衡离子存在,且分子内部无显著空间效应存在的情

况下,用取代基的电子效应可以较好地解释有机化合物的物理化学性质。
3 .5 .1  电负性效应的影响

当其他电子效应不显著,只有电负性效应起主导作用的情况下,如果
元素的电负性 XX > X H,则 Y 在 XGY 中比在 HGY 中更带正电荷,从而
导致物理化学性质上的差异。例如:
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(1)NMR 化学位移 δ
CH3 I CH3 Br CH3 Cl CH3 F CH3 —C CH3 —N CH3 —O

δH / ppm 2 .16 2 .68 3 .05 4 .26 0 .79～ 1 .9 2 .1～ 3 .1 3 .2～ 4 .2
  PhCH2 SH   PhCH2 NH2   PhCH2 OH

δC / ppm 28 .8 46 .3 64 .5
  随着取代基的电负性增大,1H 和1 3 C 的 NMR 化学位移 δ值都增大,
取代基的电负性与1H或1 3C 的 NMR 化学位移 δ值有线性关系。

(2)气相质子亲合能 PA(碱性)
XCH2 NH2 + H +   XCH2 N + H3 (3-29)

      CH3 CH2 NH2  CH2 FCH2 NH2  CHF2 CH2 NH2  CF3 CH2 NH2
PA / (kJ / mol) 908       888       868      847
取代基的电负性增大,使胺基 N 原子上的电子云密度减小,其接受

质子的能力减小,故反应式(3-29)的气相质子亲合能 PA(碱性)减小。
(3)气相质子离解能 Δ G0acid

XCH2 OH   XCH2 O - + H + (3-30)
        HCH2OH  CH2 FCH2 OH  CHF2 CH2 OH  CF3 CH2 OH

Δ G 0ac id / (kcal / mol) 374 .0    363 .5     359 .2     354 .1
取代基的电负性增大,使 O—H键的极性增大,同时也使电离后产生

的氧负离子的稳定性增大,从而使质子易于离解,酸性增强。

图 3-11  邻氯苯基丙
炔酸分子中的场效应

3 .5 .2  场效应的影响
场效应在很多情况下作用方向与电负性效应一致,难于区分和观

察。但某些情况下还是很明显的。例如:
(1)酸性  PhC  CCOOH > o-ClPhC  CCOOH。这一现象用电

负性效应不能解释,通常认为这是场效应阻碍 H +
的离解(见图 3-11),即

带负电荷的 Cl 原子通过静电作用吸引带正电荷
的 H原子,使得电离出 H +

变得困难。
(2)气相碱性  反应式(3-31)和(3-32)的气

相碱性 Δ G0
分别 为 218 . 1kcal / mol 和 217 . 5

kcal / mol。这一现象也不能用电负性效应来解释,
因为按照电负性效应原理,氟(F)比氯(Cl)的电负
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性大,它的吸电子能力要比 Cl强一些,更能削弱其所在分子上 N 原子接
受质子的能力,从而使式(3-31)的气相碱性小于式(3-32)的。实验结果
正好与上述推论相反,这被认为是场效应作用的结果[1 4]。由于分子中 F
原子带的负电荷比 Cl原子所带负电荷多,当 N 原子接受质子 H +

后,前
者的分子中正负电荷吸引能(静电场)比后者的要大一些,结果使得前者
的气相碱性强于后者。

3 .5 .3  共轭效应的影响
共轭效应对有机化合物的物理化学性能影响比较大,由于π 电子的

离域作用,从而导致共轭体系的气相酸碱性、离子和自由基的稳定性、光
谱性质等与非共轭体系相比有很大的差异。例如:

(1)对有机分子气相酸碱性的影响
OH O- + H + (3-33)
OH O- + H + (3-34)

反应(3-33)、(3-34)的 Δ G0ac id分别为 342 .3kcal / mol和 366 . 1kcal / mol,表
明苯酚在气相电离出一个质子比环己醇电离出一个质子需要的能量小。
前者存在共轭效应使氧负离子稳定,因而质子更易于脱出,酸性增
大。    

又如图 3-12 的两对化合物的气相碱性。虽然每对化合物的分子骨
架相同,但有共轭效应的分子可以将 N 原子上的电子云分散到共轭体系
中,结果使其接受质子的能力相对减小。

(2)共轭效应也可以使碳正离子、碳负离子和自由基易于形成和比
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图 3-12  共轭和非共轭化合物碱性比较

较稳定。如
PhCH2 CH3

  PhCH2CH -2 + H + (气相) Δ H acid = (406± 4 .6)kcal / mol
PhCH3

  PhCH -2 (共轭)+ H + (气相) Δ Hacid = (377± 3 .5)kcal / mol
CH3 CH2 CH3

  CH3 CH2 CH2· + H· (气相)  Δ H = 98 kcal / mol
CH2 CHCH3

  CH2 CHCH2·(共轭) + H·(气相)
                     Δ H = 87 kcal / mol
可见,共轭效应使得能形成共轭体系的 C—H 键异裂和均裂都比非共轭
体系的更容易。

(3)共轭效应使分子的 HOMO 升高,LUMO 降低,从而使分子的电
离能 IP 减小、紫外吸收光谱发生红移。例如 H—(CH CH)n—H,随 n
增大,IP 减小,紫外吸收的波长 λ 增长。

(4)共轭效应使共轭链上 C C 与 C—C 键长平均化。例如在苯中
C C与 C—C 键长完全相等。

必须指出的是,对于“共轭效应是稳定的”,“全平面构象是共轭效应
最强的构象”和“共轭效应使键长平均化”等经典有机结构理论的三个最
基本的概念是否成立还存在争议。例如虞忠衡[1 5]

论证了“苯环的芳香性
其实质是σ 芳香性”,明确提出“π 电子的离域是稳定的并不意味着离域
的π 体系也一定是稳定的”。
3 .5 .4  极化效应的影响

极化效应一个最显著的特点就是对正、负电荷都有稳定作用。由于
正、负电荷都能够极化有机基团而产生极化偶极,结果使体系能量降低,
因而它对有机化合物的物理化学性质有重要的影响。例如

ROH 气相 RO- + H+ (3-35)
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ROH + H+ 气相 RO+ H2 (3-36)
以上两个反应式分别表示醇的气相酸性和气相碱性。醇的气相酸、碱性
具有同样的大小顺序:t-BuOH > i-PrOH >EtOH > MeOH。这用电负性
效应是无法解释的,因为电负性效应对酸性和碱性的影响正好相反。用
极化效应就可以作出合理的解释———极化效应可以使正电荷稳定,也可
以使负电荷稳定,故上述活性顺序并不矛盾。
3 .5 .5  电子效应与有机物性能定量相关

取代基 X 的电子效应对某一体系引起的能量变化 - δXΔ E0
可由经

验方程[1]表示
- δXΔ E0 = σF ρF + σ X ρX + σα ρα + σ R ρR (3-37)

式中的 ρF、ρX、ρα 和 ρR 是给定数据系列的指示敏感(或反应)常数。对于
具体的一系列化合物的某一物理化学性质,其具体的表现形式可能与
(3-37)式有差异。

(1)有机物 RX 的电离能与电子亲合能变化
RX的电离能 Ip(X = 卤素,OH,NH2 ,SH,CHO,CN,COOH

等)[9]
是发生式(3-38)所需要的能量。

R—X   R—X+ + e- (3-38)
对于上面的反应,X 带负电荷越多,电子越易于电离,R 的极化效应越大,
则生成的分子离子 RX +

越稳定,越有利于 RX 的电离。因而其电离能
Ip(eV)与 X 原子上的负电荷 qX 和烷基的极化效应指数 PEI 有如下关
系:

RI 系列    Ip = 11 .994 + 12 .788 qI - 0 .943 8 PEI
        r = 0 .998 8, s = 0 .008 5, n = 9
RBr系列   Ip = 12 .829 + 5 .762 49 qBr - 1 .217 6 PEI
        r = 0 .998 0, s = 0 .013, n = 9
RCHO 系列  Ip = 15 .387 + 14 .125 qO - 0 .969 8 PEI
        r = 0 .998 5, s = 0 .013, n = 7

反应式

R—X + e -   R—X - (3-39)
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的电子亲合能 E可表示为[9]

E = a + bPEI (3-40)
  不同的化合物系列也可以用同一个方程定量关联[1 6 a]。例如脂肪族
胺、醇、醚、硫醇和硫醚的第一电离能 Ip(eV)与 N、O、S 原子的电负性
X0Z、分子中 N、O、S 原子的部分电荷 qZ 以及烷基的极化效应指数 PEI 的
关系可以表示为

Ip = 4 .485 1 + 3 .072 7 X0Z + 7 .170 2 qZ - 1 .394 9∑PEI (3-41)
r = 0 .990 4, s = 0 .130 3, n = 32

上式较好地表达了脂肪族胺、醇、醚、硫醇和硫醚的第一电离能变化的共
同规律,而且具有较好的预测能力。表 3-9 列出了式(3-41)的计算结果。

表 3-9  胺、醇和醚类化合物电离能 Ip(eV)及 X0
Z、qZ 和 PEI 参数

序号 化合物 X0Z - qZ ∑ PEI Ip ex p[1 5] I pcal c Δ 1)

1 MeO H 3 .44 0 .302 6 1 .624 3 10 .84 10 .62 0 .22
2 E tOH 3 .44 0 .311 9 1 .764 8 10 .49 10 .36 0 .13
3 PrO H 3 .44 0 .316 5 1 .813 0 10 .10 10 .26 - 0 .16
4 i-P rOH 3 .44 0 .316 5 1 .905 3 10 .15 10 .13 0 .02
5 BuOH 3 .44 0 .319 2 1 .836 5 10 .04 10 .20 - 0 .16
6 MeOM e 3 .44 0 .311 9 2 .000 0 9 .98 10 .03 - 0 .05
7 E tOE t 3 .44 0 .319 2 2 .281 0 9 .60 9 .58 0 .02
8 PrO Pr 3 .44 0 .322 3 2 .377 4 9 .27 9 .43 - 0 .16
9 (i-Pr)2O 3 .44 0 .322 3 2 .562 0 9 .20 9 .17 0 .03

10 MeNH 2 3 .04 0 .230 9 2 .248 6 8 .97 9 .03 - 0 .06
11 E tNH 2 3 .04 0 .234 1 2 .389 1 8 .86 8 .82 0 .04
12 Pr NH 2 3 .04 0 .235 9 2 .437 3 8 .78 8 .73 0 .05
13 i-P rNH 2 3 .04 0 .235 9 2 .529 6 8 .72 8 .61 0 .11
14 BuNH2 3 .04 0 .237 0 2 .460 8 8 .71 8 .69 0 .02
15 s-BuN H2 3 .04 0 .237 0 2 .577 8 8 .70 8 .53 0 .17
16 i-BuN H2 3 .04 0 .237 0 2 .485 4 8 .70 8 .66 0 .04
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续表

序号 化合物 X0Z - qZ ∑ PEI Ip ex p[1 5] I pcal c Δ 1)

17 t-BuNH2 3 .04 0 .237 0 2 .670 2 8 .64 8 .40 0 .24
18 Me2 NH 3 .04 0 .234 1 2 .624 3 8 .24 8 .49 - 0 .25
19 Et2 N H 3 .04 0 .237 0 2 .905 3 8 .01 8 .07 - 0 .06
20 P r2 NH 3 .04 0 .238 2 3 .001 7 7 .84 7 .93 - 0 .09
21 (i-P r)2 NH 3 .04 0 .238 2 3 .186 3 7 .73 7 .67 0 .06
22 Bu 2 NH 3 .04 0 .239 0 3 .048 7 7 .69 7 .86 - 0 .17
23 Me3 N 3 .04 0 .235 9 3 .000 0 7 .82 7 .95 - 0 .13
24 Et3 N 3 .04 0 .238 2 3 .421 5 7 .50 7 .35 0 .15
25 P r3 N 3 .04 0 .239 2 3 .566 0 7 .23 7 .14 0 .09
26 MeSH 2 .58 0 .104 8 1 .624 3 9 .44 9 .40 0 .04
27 EtSH 2 .58 0 .105 4 1 .764 8 9 .28 9 .20 0 .09
28 P rSH 2 .58 0 .105 6 1 .813 0 9 .19 9 .13 0 .07
29 BuSH 2 .58 0 .105 8 1 .836 5 9 .14 9 .09 0 .05
30 MeSMe 2 .58 0 .105 4 2 .000 0 8 .69 8 .87 - 0 .18
31 EtSMe 2 .58 0 .105 6 2 .140 5 8 .55 8 .67 - 0 .12
32 EtS Et 2 .58 0 .105 8 2 .281 0 8 .43 8 .47 - 0 .04

  1)Δ = Ip exp - I pca lc

更进一步,单取代烷烃 RZ(Z 可以是一个原子也可以是一个基团)的
第一电离能 Ip(RZ)(eV)可以用一个通式进行计算[1 6b]

Ip(RZ)= Ip(MeZ)+ 1 .454 4Δ Xeq - 1 .643 5Δ ∑ PEI (Ri)
  (3-42)

式中:Ip(M eZ)是取代甲烷 MeZ 的电离能;Δ Xeq是 RZ 和 MeZ 的分子电负
性之差;Δ ∑ PEI(Ri)是烷基 R 与甲基 Me的极化效应指数之差。表3-10
是用式(3-42)对一些单取代烷烃电离能的计算结果,其平均绝对误差只
有 0 .065eV。
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表 3-10  单取代烷烃的电离能 Ip(eV)及相关参数
序号 化合物 X eq Δ ∑ PEI(Ri) Ipe xp 2) I pca lc3)

1 M eCHO 1) 2 .419 5 0 .000 0 10 .2
2 EtCH O 2 .384 1 0 .140 5 9 .98 9 .92
3 n-P rCHO 2 .379 5 0 .188 7 9 .86 9 .83
4 i-PrCHO 2 .379 5 0 .281 0 9 .74 9 .68
5 n-BuCHO 2 .354 0 0 .212 2 9 .82 9 .76
6 s-BuCHO 2 .354 0 0 .329 2 9 .56
7 i-BuCHO 2 .354 0 0 .236 8 9 .71 9 .72
8 t-BuCHO 2 .354 0 0 .421 6 9 .41
9 n-AmCHO 2 .346 2 0 .226 0 9 .72

10 M eCOM e1) 2 .384 1 0 .000 0 9 .69
11 EtCOM e 2 .379 5 0 .140 5 9 .5 9 .45
12 n-P rCOMe 2 .354 0 0 .188 7 9 .37 ± 0 .02 9 .34
13 i-PrCOM e 2 .354 0 0 .281 0 9 .30 ± 0 .02 9 .18
14 n-BuCOM e 2 .346 2 0 .212 2 9 .35 9 .29
15 s-BuCOMe 2 .346 2 0 .329 2 9 .09
16 i-BuCOMe 2 .346 2 0 .236 8 9 .30 9 .25
17 t-BuCOMe 2 .346 2 0 .421 6 9 .17 ± 0 .03 8 .94
18 n-AmCOM e 2 .340 6 0 .226 0 9 .33 9 .26
19 EtCOEt 2 .354 0 0 .281 0 9 .32 ± 0 .01 9 .18
20 M eCN 1) 2 .422 6 0 .000 0 12 .2
21 EtCN 2 .382 1 0 .140 5 11 .84 11 .91
22 n-P rCN 2 .362 5 0 .188 7 11 .67± 0 .05 11 .80
23 i-PrCN 2 .362 5 0 .281 0 11 .65
24 n-BuCN 2 .350 9 0 .212 2 11 .78
25 s-BuCN 2 .350 9 0 .329 2 11 .59
26 i-BuCN 2 .350 9 0 .236 8 11 .74
27 t-BuCN 2 .350 9 0 .421 6 11 .43
28 n-AmCN 2 .343 2 0 .226 0 11 .71
29 M eCO 2H 1) 2 .512 8 0 .000 0 10 .693± 0 .03
30 EtCO 2H 2 .452 5 0 .140 5 10 .24± 0 .03 10 .37
31 n-P rCO2H 2 .419 5 0 .188 7 10 .16± 0 .05 10 .25
32 i-PrCO 2H 2 .419 5 0 .281 0 10 .02± 0 .05 10 .09
33 n-BuCO 2H 2 .398 5 0 .212 2 10 .16
34 s-BuCO2H 2 .398 5 0 .329 2 9 .97
35 i-BuCO2H 2 .398 5 0 .236 8 10 .12
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续表

序号 化合物 X eq Δ ∑ PEI(Ri) Ipe xp 2) I pca lc3)

36 t-BuCO2H 2 .398 5 0 .421 6 9 .82
37 n-AmCO 2H 2 .384 1 0 .226 0 10 .13
38 M eO 2CM e1) 2 .452 5 0 .000 0 10 .27± 0 .02
39 EtO 2CM e 2 .419 5 0 .048 2 10 .11± 0 .02 10 .14
40 n-P rO2CM e 2 .398 5 0 .071 7 10 .04± 0 .03 10 .07
41 i-PrO 2CM e 2 .398 5 0 .096 3 9 .99 ± 0 .03 10 .03
42 n-BuO 2CM e 2 .384 1 0 .085 5 10 .01 10 .03
43 s-BuO2CMe 2 .384 1 0 .119 9 9 .91 ± 0 .03 9 .97
44 i-BuO2CMe 2 .384 1 0 .095 2 9 .97 10 .01
45 t-BuO2CM e 2 .384 1 0 .144 6 9 .93
46 n-AmO 2CMe 2 .373 5 0 .094 5 10 .00
47 M eO 2CH 1) 2 .512 8 0 .000 0 10 .815± 0 .005
48 EtO 2CH 2 .452 5 0 .048 2 10 .61± 0 .01 10 .65
49 n-P rO2CH 2 .419 5 0 .071 7 10 .54± 0 .01 10 .56
50 i-PrO 2CH 2 .419 5 0 .096 3 10 .52
51 n-BuO 2CH 2 .398 5 0 .085 5 10 .5 ± 0 .02 10 .51
52 s-BuO2CH 2 .398 5 0 .119 9 10 .45
53 i-BuO2CH 2 .398 5 0 .095 2 10 .46± 0 .02 10 .49
54 t-BuO2CH 2 .398 5 0 .144 6 10 .41
55 n-AmO 2CH 2 .384 1 0 .094 5 10 .47
56 M eSH1) 2 .309 6 0 .000 0 9 .44
57 EtSH 2 .308 1 0 .140 5 9 .28 9 .21
58 PrSH 2 .307 6 0 .188 7 9 .19 9 .13
59 BuS H 2 .307 0 0 .212 2 9 .14 9 .09
60 M eSM e 2 .308 1 0 .375 7 8 .69 8 .82
61 EtSM e 2 .307 6 0 .516 2 8 .55 8 .59
62 EtSEt 2 .307 0 0 .656 7 8 .47 8 .36

  1)参考化合物;2)引自:Weast R . C .,CRC Handbook o f Chemistr y and Physics,70 th ed .
In c . Boca Rat on,Flor ida,CRC Press,1989 ～ 1990 ;3)由式(3-42)计算。

(2)有机物 RX 的气相酸碱性
RX 的气相碱性是指 RX 分子在气相与质子 H + 结合的能力
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RX + H + 气相 RX + H   - Δ H r = PA / (kJ / mol) (3-43)
该反应是一个放热过程。在有机物 RX 的探测点 X 不变的情况下,其
PA 值可以表示为

PA = A0 + σF ρF + σX ρX + σα ρα + σ R ρR (3-44)
对于不同的体系,式(3-44)的具体形式可能不同,有的 4 个参数都用到,
有的也许用到其中的部分参数。Taft[1]

曾经对各种体系作了全面和详细

的综述。但如果探测点 X 不相同(即不同官能团的有机化合物),用
Taft[1]

的方法就无法关联到一个方程内。这时需要考虑探测点的带电情
况,例如对于醇、醚、脂肪胺的气相碱性有以下关系[1 7]:
对于 ROH和 ROR′
    PA / (kJ / mol) = 379 .392 - 827 .096 qO + 82 .512∑ PEI

       r = 0 .996 2, s = 2 .787, n = 18
对于脂肪胺

    PA / (kJ / mol) = 718 .499 - 205 .506 qN + 59 .832∑ PEI
       r = 0 .994 2, s = 2 .902, n = 35

上面的 qX 为 X 原子所带的部分电荷,用 Bratsch[1 8]
方法计算得到。

若要将脂肪胺、醇和醚的气相碱性建立一个通用表达式,则需进一步
考虑探测点原子的特性。例如脂肪族胺、醇和醚的气相质子亲合能 PA
与 N、O 原子所带电荷 qX、烷基的极化效应指数 PEI 以及 N、O 原子的
sp3 杂化轨道能量 EX(sp3 )的关系[1 9]可以表示为
 PA / (kJ / mol)= 2 383 .554 7 - 1 060 .335 1 qX + 59 .424 7∑ PEI

 - 117 .014 2 EX(sp3)
      r = 0 .997 8, s = 4 .398, n = 64 (3-45a)
当 EX(sp3)的单位不用 eV 而是采用 kJ / mol(1eV = 96 .49 kJ / mol)时,则
式(3-45a)可写成
 PA / (kJ / mol)= 2 383 .554 7 - 1 060 .335 1 qX + 59 .424 7∑ PEI

 - 1 .212 7 EX(sp3)     (3-45b)
上式的偏差 s 仅为 4 .40 kJ / mol,完全落在实验误差范围之内,较好地表
达了脂肪族胺、醇和醚气相碱性变化的共同规律。表 3-11 列出由式
(3-45)计算的结果。

·95·



表 3-11  脂肪族胺、醇和醚等化合物的 PA(kJ / mol)
及 qX 、∑∑∑∑ PEI、EX(sp3 )(eV)参数

序号 化合物 - qX ∑ PEI EX(sp 3) P Alit .1) P A cal c . 2) Δ PA3)

1 MeOH 0 .302 6 1 .624 3 17 .325 763 .58 773 .66 - 10 .08
2 EtOH 0 .311 9 1 .764 8 17 .325 785 .75 791 .87 - 6 .12
3 P rOH 0 .316 5 1 .813 0 17 .325 793 .29 799 .62 - 6 .33
4 BuOH 0 .319 2 1 .836 5 17 .325 795 .80 803 .88 - 8 .08
5 i-P rOH 0 .316 5 1 .905 3 17 .325 803 .33 805 .10 - 1 .77
6 t-BuO H 0 .319 2 2 .045 9 17 .325 809 .19 816 .32 - 7 .13
7 MeOMe 0 .311 9 2 .000 0 17 .325 799 .56 805 .85 - 6 .29
8 EtOMe 0 .316 5 2 .140 5 17 .325 816 .72 819 .08 - 2 .36
9 P rOMe 0 .319 2 2 .188 7 17 .325 820 .48 824 .80 - 4 .32

10 BuOM e 0 .321 0 2 .212 2 17 .325 825 .50 828 .11 - 2 .61
11 i-P rOMe 0 .319 2 2 .281 0 17 .325 830 .94 830 .29 0 .65
12 t-BuOM e 0 .321 0 2 .421 6 17 .325 841 .40 840 .55 0 .85
13 EtOE t 0 .319 2 2 .281 0 17 .325 830 .52 830 .29 0 .23
14 i-P rOE t 0 .321 0 2 .421 6 17 .325 846 .42 840 .55 5 .87
15 t-BuOE t 0 .322 3 2 .562 1 17 .325 858 .14 850 .28 7 .86
16 P rOPr 0 .322 3 2 .377 4 17 .325 841 .40 839 .31 2 .09
17 (i-P r)2O 0 .322 3 2 .562 0 17 .325 856 .88 850 .27 6 .61
18 (t-Bu)2 O 0 .329 9 2 .843 2 17 .325 887 .01 875 .04 11 .97
19 C yclic(CH2)2O 0 .296 7 1 .666 7 17 .325 779 .90 769 .93 9 .97
20 C yclic(CH2)3O 0 .306 9 2 .093 7 17 .325 808 .35 806 .12 2 .23
21 C yclic(CH2)4O 0 .312 4 2 .234 2 17 .325 826 .76 820 .30 6 .46
22 C yclic(CH2)5O 0 .315 7 2 .313 1 17 .325 830 .52 828 .49 2 .03
23 MeNH 2 0 .230 9 2 .248 6 15 .95 896 .00 895 .63 0 .37
24 Me2 NH 0 .234 1 2 .624 3 15 .95 923 .00 921 .35 1 .65
25 EtNH2 0 .234 1 2 .389 1 15 .95 908 .00 907 .37 0 .63
26 Me3 N 0 .235 9 3 .000 0 15 .95 942 .00 945 .58 - 3 .58
27 EtMeNH 0 .235 9 2 .764 8 15 .95 932 .00 931 .61 0 .39
28 i-P rNH 2 0 .235 9 2 .529 6 15 .95 915 .00 917 .63 - 2 .63
29 P rNH2 0 .235 9 2 .437 3 15 .95 912 .00 912 .15 - 0 .15
30 EtMe2 N 0 .237 0 3 .140 5 15 .95 952 .00 955 .10 - 3 .10
31 Et2 NH 0 .237 0 2 .905 3 15 .95 945 .00 941 .12 3 .88
32 Et3 N 0 .238 2 3 .421 5 15 .95 972 .00 973 .07 - 1 .07
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续表

序号 化合物 - qX ∑ PEI EX(sp3) PA li t .1) PA cal c .2) Δ PA3)

33 t-Bu Me2 N 0 .238 2 3 .421 5 15 .95 971 .00 973 .07 - 2 .07
34 (i-P r)2 NH 0 .238 2 3 .186 3 15 .95 963 .00 959 .09 3 .91
35 Pr2 NH 0 .238 2 3 .001 7 15 .95 952 .00 948 .12 3 .88
36 C6H1 3 NH2 0 .238 2 2 .483 6 15 .95 916 .00 917 .34 - 1 .34
37 t-BuCH2 NMe2 0 .238 6 3 .284 9 15 .95 962 .00 965 .38 - 3 .38
38 C7H1 5 NH2 0 .238 6 2 .490 0 15 .95 916 .00 918 .14 - 2 .14
39 (i-P r)2E tN 0 .239 0 3 .702 5 15 .95 984 .00 990 .62 - 6 .62
40 t-Bu NH2 0 .237 0 2 .670 2 15 .95 924 .00 927 .15 - 3 .15
41 s-Bu NH2 0 .237 0 2 .577 8 15 .95 922 .00 921 .66 0 .34
42 i-Bu N H2 0 .237 0 2 .485 4 15 .95 915 .00 916 .17 - 1 .17
43 BuNH 2 0 .237 0 2 .460 8 15 .95 914 .00 914 .71 - 0 .71
44 Et 2M eN 0 .237 7 3 .281 0 15 .95 962 .00 964 .19 - 2 .19
45 i-PrM e2N 0 .237 7 3 .281 0 15 .95 961 .00 964 .19 - 3 .19
46 i-PrEtN H 0 .237 7 3 .045 8 15 .95 951 .00 950 .21 0 .79
47 t-BuCH2 NH2 0 .237 7 2 .533 5 15 .95 917 .50 919 .77 - 2 .27
48 EtM e2 CN H2 0 .237 7 2 .718 3 15 .95 930 .00 930 .75 - 0 .75
49 C5H1 1 NH2 0 .237 7 2 .474 6 15 .95 916 .00 916 .27 - 0 .27
50 (t-Bu)2 NH 0 .239 0 3 .467 5 15 .95 976 .00 976 .65 - 0 .65
51 (s-Bu)2N H 0 .239 0 3 .282 7 15 .95 970 .00 965 .67 4 .33
52 t-BuCH2CH2 NM e2 0 .239 0 3 .259 2 15 .95 964 .00 964 .27 - 0 .27
53 (i-Bu)2 N H 0 .239 0 3 .097 9 15 .95 956 .00 954 .69 1 .31
54 Bu2 NH 0 .239 0 3 .048 7 15 .95 956 .00 951 .77 4 .23
55 t-BuMe2CNM e2 0 .239 2 3 .566 0 15 .95 984 .00 982 .72 1 .28
56 Pr3 N 0 .239 2 3 .566 0 15 .95 979 .00 982 .72 - 3 .72
57 Bu3 N 0 .239 2 3 .636 6 15 .95 982 .00 986 .91 - 4 .91
58 Azir idine 0 .222 8 2 .291 0 15 .95 902 .00 889 .56 12 .44
59 Pyr rolidine 0 .231 0 2 .858 5 15 .95 942 .00 931 .98 10 .02
60 Piperidine 0 .232 9 2 .937 4 15 .95 947 .00 938 .68 8 .32
61 Cyclic-C6H1 1 NH2 0 .234 2 2 .641 5 15 .95 925 .50 922 .48 3 .02
62 2,2,6,6,-Tetramethyl-

piperidine
0 .236 5 3 .499 4 15 .95 969 .00 975 .90 - 6 .90

 
63 N-isobut ylpip eridine 0 .236 5 3 .549 9 15 .95 974 .00 978 .90 - 4 .90
64 1-Methylpip eridine 0 .234 2 3 .313 1 15 .95 961 .00 962 .39 - 1 .39

  1)醇、醚来自 Abboud J M,Elguero J,Lio tard D,Essefar M,Mouht adi M EI and Taf t R W,
A,J . Chem . Soc . Perkin T rans . 2 :1992,565;胺来自 Lias S G,Lieb man J F and Levin R D . J .
Phys . Chem . Ref . Data,1984,13(3):695 。2)以式(3-45)计算。 3)Δ PA = P A lit . - PA calc .。
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对于含羟基(—OH)化合物的气相酸性(3-46),Taft[2 0]用式(3-47)进
行关联得到较好的结果

XOH   XO - + H + (气相) (3-46)
Δ Gac id(XOH)/ (kJ / mol)= 384 .5 + 23 .4σα - 73 .4σ F - 72 .8σ R

(3-47)
r2 = 0 .999, s = 0 .8, n = 25

应该指出,目前对于不同官能团的有机物的气相酸性还未见到用单一方
程关联的报道。

(3)有机物的水溶解性
对于单官能团的有机物 RX 的水溶解性(包括正辛醇 /水中的分配系

数),可以从烷基 R 的极化效应大小进行预测。RX 与水分子的相互作用
可用图 3-13 表示。

图 3-13  RX 分子与水分子作用示意图

文献[21]用憎水指数 HBI来度量烷基的憎水能力
HBI = N(PEI直,N / PEI支,N) (3-48)

其中:N 表示烷基的碳原子数目;PEI直,N表示直链烷基的极化效应指数;
PEI支,N为支链烷基的极化效应指数。
例如,各种脂肪醇 ROH 的水溶解度 S(mol / L)与其分子中烷基 HBI

的关系为

- lg S = - 2 .414 2 + 0 .598 3 HBI (3-49)
r = 0 .996 0, s = 0 .089 32, n = 39

对于 ROH、R1OR2 、R1 COOR2 、R1 COR2 等各类有机物在正辛醇 /水中的分
配系数(lg P)与所连烷基的 HBI 均可表示为如下关系
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lg P = a + b∑ HBI (3-50)
  如果将极化效应指数的方法扩展到多环芳烃和取代苯,同样可以对
其 lg P进行较好的估算和预测。例如文献[22]从极化效应指数计算多环
芳烃的碳链准长度 N′对其 lg P 进行关联,得到

lg P = 0 .544 1 + 0 .376 7 N′ (3-51)
r = 0 .980 4, s = 0 .221 4, n = 32

这里,N′ = N× [∑ PEI]直,N / [∑ PEI]芳,N。
文献[23]用相对碳链准长度 Nr′与取代苯的 lg P进行关联,得

lg P = 2 .063 7 + 0 .551 7 N r′ (3-52)
r = 0 .995 6, s = 0 .097 4, n = 50

其中,N r′ = (lC— X / lC— C)3 × (N′ - 4 .952 2),l 为键长,4 .952 2 是苯的
碳链准长度。该式有良好的预测能力。

还可以将烷烃和醇两类不同官能团的有机化合物的水溶解度 - lg S
(或在正辛醇 /水中的分配系数 lg P)用一个方程关联起来[24 ]

- lg S = 0 .211 6 + 0 .161 35 SB L - 1 .535(Δ MPEI)- 3 .079 DOH
(3-53)

r = 0 .994, s = 0 .167, n = 60
lg P = - 0 .068 1 + 0 .133 5 SB L - 1 .241(Δ MPEI)- 1 .401 DOH

(3-54)
r = 0 .992, s = 0 .124, n = 54

其中:SBL 为分子中化学键键长总和;Δ MPEI 为支链分子与直链分子的
分子极化效应指数之差;DOH是羟基的指示变量,分子中有一个羟基 OH
时取值为 1,烷烃中没有羟基则取值为 0。

卤代烃是一类环境毒物,其毒性常常与水溶解性有关,预测卤代烃的
水溶解性有助于了解它们的毒性大小。对于各种卤代烃的水溶解性可以
用以下方程关联[2 5]

- lg S = - 3 .176 188 + 0 .170 595Δ MPEI - 0 .147 528 SBL
 + 3 .078 041Δ MPEI - 0 .091 521 QSS (3-55)
r = 0 .963 1, s = 0 .287 9, n = 75

其中:SBL 和 Δ MPEI 意义同式(3-53)和(3-54);Δ MPEI 为分子中极化
效应指数;QSS 为共轭体系有效连通面积。

烷烃和醇在水中的空腔表面积 CSA 同样与分子极化效应指数有
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关[2 6]

CSA = 123 .626 + 8 .657 90 SB L - 99 .426 9Δ MPEI (3-56)
r = 0 .995 4, s = 5 .20, n = 69  (把 OH 当 CH3 看)
CSA = 122 .984 + 8 .657 36 SB L - 103 .862Δ MPEI (3-56a)
r = 0 .996 0, s = 4 .81, n = 69  (把 OH 与 CH3 区分)

  (4)有机化合物的光谱性质
对于共轭体系的紫外吸收光谱的跃迁能量 Δ E,蒋明谦[11]

提出了同

系线性关系来表示

Δ E = a + b 1
α

2
n (3-57)

其中:a 为 2,3,4,…自然数;n 为同系物的重复单元数。当共轭体系连
有取代基时上式变为

Δ E = a + b 1
α

2
N + S (3-58)

式中:N 为同系序数;S 为取代基当量,与取代基的诱导效应指数和共轭
效应指数的总和有关。

烷基取代物 R′X O 的 X O 键伸缩振动时会产生偶极的变化,从
而对烷基产生的极化效应不同。因而烷基极化效应的差异会影响 X O
键伸缩振动的频率。X O 键伸缩振动频率 ν与烷基 R 的极化效应指数
PEI(R)的关系可表示为[2 7]:ν= a + bPEI(R)。表 3-12 列出一些例子。

表 3-12  各系列 ν(cm - 1 )、∑∑∑∑ PEI(R)和回归分析结果
化合物系列 ∑ PEI (R) ν测 ν计 1) ν测 - ν计     回 归 方 程

R1R 2C O νC O
MeCHO 1 .624 3 1 733 1 733 0 ν = 1 779 .7 - 28 .655∑ PEI (R)
E tCHO 1 .764 8 1 730 1 729 1 相关系数:r = 0 .988
P rCHO 1 .813 0 1 727 1 728 - 1 标准偏差:s = 1 .97
Me2CO 2 .000 0 1 720 1 722 - 2 回归点数:n = 8
i-P rMeCO 2 .281 0 1 718 1 714 4
t-BuM eCO 2 .421 6 1 710 1 710 0

(t-Bu)2 CO 2 .843 2 1 697 1 698 - 1
C yclohexanon e 2 .313 1 1 714 1 713 1
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续表

化合物系列 ∑ PEI (R) ν测 ν计 1) ν测 - ν计     回 归 方 程

(RO)2CO νC O

(MeO)2 CO 2 .000 0 1 754 1 754 0 ν = 1 788 .6 - 17 .548∑ PEI (R)
(E tO)2CO 2 .281 0 1 748 1 749 - 1   r = 0 .997
(BuO)2CO 2 .424 4 1 746 1 746 0   s = 0 .57
(t-BuO)2CO 2 .843 2 1 739 1 739 0   n = 4
RCO 2H νC O
MeCO2H 1 .000 0 1 736 1 736 0 ν = 1 809 .5 - 73 .626∑ PEI (R)
i-P rCO2H 1 .281 0 1 715 1 715 0   r = 0 .996
BuCO 2H 1 .212 2 1 722 1 720 2   s = 1 .49
t-BuCO 2H 1 .421 6 1 704 1 705 - 1   n = 4
RO NO(反式) νN O

MeONO 1 .000 0 1 681 1 683 - 2 ν = 1 742 .6 - 59 .838∑ PEI (R)
E tONO 1 .140 5 1 675 1 674 1   r = 0 .981
P rONO 1 .188 7 1 672 1 671 1   s = 1 .75
i-P rONO 1 .281 0 1 667 1 666 1   n = 10
BuONO 1 .212 2 1 669 1 670 - 1
i-BuONO 1 .236 8 1 669 1 669 0
s-BuONO 1 .329 2 1 665 1 663 2
t-BuO NO 1 .421 6 1 655 1 657 - 2
sec-C5H1 1 ONO 1 .352 7 1 664 1 662 2
t-C5H1 1 ONO 1 .469 7 1 653 1 655 - 2
R2 NNO νN O

Me2 NNO 1 .000 0 1 460 1 461 - 1 ν = 1 537 .4 - 75 .926∑ PEI (R)
E t2 NN O 1 .140 5 1 454 1 451 3   r = 0 .978
i-P r2 NN O 1 .281 0 1 438 1 440 - 2   s = 2 .93
s-Bu2 NNO 1 .329 2 1 437 1 437 0   n = 4

  1)以表中相应的回归方程计算。

酮 R1R2 C O 的羰基 C O 吸收紫外光发生电子跃迁时,也会导致
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偶极的变化,实际上电子跃迁相当于部分电离(当电子跃迁到无穷远时也
就发生了电离)。因而可以认为烷基极化效应的大小对 C O 的紫外吸
收能量Δ E有密切关系。酮羰基 C O 的紫外吸收能量Δ E 与烷基 R 的
极化效应指数 PEI(R)的关系可表示为[2 8]

Δ E = 8 .804 2 - 0 .717 8∑ PEI(R) (3-59)
r = 0 .974 7, s = 0 .034 62, n = 14

  酮溶解在醇溶剂中,酮羰基 C O 会与醇 ROH 的羟基氢形成氢键。
醇分子的烷基不同,其形成氢键的能力也不一样,从而导致醇对酮羰基的
基态和激发态的稳定性有差异,进而影响酮羰基的紫外吸收光能量。不
同的醇溶剂对同一种羰基化合物的羰基(C O)紫外光谱吸收可以用烷
基极化效应定量相关

[29],例如:
丙酮 Δ E / 101 9 J = 7 .555 38 - 0 .221 560 PEI (3-60)

r = 0 .993 1, s = 3 .016 56× 10 - 3 , n = 12
环己酮 Δ E / 101 9 J = 7 .308 37 - 0 .226 446 PEI (3-61)

r = 0 .998 8, s = 1 .364 11× 10 - 3 , n = 13
以上两种酮的紫外吸收能量与醇溶剂分子的烷基极化效应指数有良好的

线性关系,并且斜率非常相近,这体现了醇溶剂分子对羰基作用的共同性
质。截距有所不同,反映了丙酮和环己酮的结构差异。

(5)有机物的色谱保留指数
多环芳烃是一类环境监测化合物,这类化合物很多有致癌作用,因而

在环境保护中需要对它进行检测。对于多环芳烃的气相色谱保留指数
IR 可以用下式很好地关联[3 0]

IR = - 40 .264 3 + 23 .162 4 N′ + 6 .213 6 Sπ (3-62)
r = 0 .996 1, s = 7 .095 6, n = 100

式中:N′为碳链有效长度,由 N′ = N× [∑ PEI]直,N [∑ PEI]多苯芳烃,N计
算;Sπ 为准共轭体系表面积。

对链烷烃、环烷烃、烯烃、醇、酮和酯等各类化合物的色谱保留指数都
可以用 I = a + bN′形式的函数关联[3 1]。
****************

通常,有机分子中几种电子效应会同时起作用,要定量区分各种电子
效应非常困难。尽管如此,多数情况下必须全面考虑各种电子效应对分
子性能的影响。就目前情况来看,各种电子效应的定量方法还有待进一
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步研究,尤其是共轭效应的定量计算,尚未建立起良好的和应用比较广泛
的简明定量方法。
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4 . 芳环上的取代基效应
第 3 章主要讨论了不在芳环上的有机化合物的取代基电子效应,这

一章我们重点研究位于芳环上的取代基电子效应。与非共轭体系不同,
芳环上的取代基与共轭体系直接键连,常常几种电子效应交织在一起,各
种电子效应的区分难度更大。表述芳环上取代基电子效应有两类非常重
要的参数:一是 Hammett 取代基常数,二是电子自旋离域效应。现分别
进行讨论。

4 .1  Hammett取代基常数
Hammet t方程式于 1937 年提出[1 a],它(和它的扩展形式)是研究和

解释有机化学反应及其反应机理的使用最广泛的形式之一。尽管 Ham-
mett方法由于其经验性而受到理论化学家的批评,但令人吃惊的是,简
单地从溶液中有机酸的电离获得的 σ 常数,常常能够成功地预测多种系
列反应的平衡和反应速率常数。几乎每一类有机反应都可以用 Ham-
mett式(或其扩展形式)进行讨论,在这方面发表的文献是如此之多而广
泛,以至于很难将以往的工作进行一个完整的回顾。幸运的是 Han-
sch[1 b]

等人为这一领域写了一篇很好的评述,使我们可以简要地概览
Hammet t常数的意义和研究现状。

Hammet t从苯甲酸的电离常数来定义 σ 值
σ X = lg KX - lg K H (4-1)

式中:K H 是苯甲酸在 25℃水溶液中的电离常数;KX 是间位或对位取代
的苯甲酸在相应条件下的电离常数。有些取代苯甲酸在水中溶解度很
小,电离常数的测定有困难,这时必须在混合溶剂,例如 φ (C2H5OH)=
50 %水 /乙醇溶剂中测定。后一种情况下获得的 σ 值可以通过适当的比
例因子 ρ与水系统中获得的σ 值线性关联起来。σ 值也可以从不同的有
机化学反应(速率或平衡)或 F(氟)NMR 的取代基化学位移等方法得到。

Hammet t常数 σ 被认为由两部分构成,即场 /诱导效应(σ I)和共轭
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效应(σ R)。它们之间的关系为
σP = σ I + σ R

或

σ P - σ I = σ R
或

σ P - σ R = σ I (4-2)
这里,σP 是苯环上对位取代基的 Hammett常数。
4 .1 .1  场 ////诱导参数

场 /诱导效应参数可以由双环辛烷基羧酸(见图 4-1)的电离来明确

图 4-1  取代双环辛
烷基羧酸分子结构

定义
[2],因为在这个刚性系统中,取代基 X 被牢牢地固

定,而且在基团 X 与羧基 COOH / COO - 之间几乎不存
在共轭和极化作用。因此,以下假定是可靠的:X 影响
羧基电离的惟一方式是通过空间的场效应和通过σ 键
的诱导效应;另外,在对位取代苯甲酸和图 4-1 两类分
子中,基团 X与羧基之间的距离(相隔的键数)相同,因
而 X 基团所产生的通过空间的场效应和通过σ 键的诱

导效应在这两类化合物中即使不相等也应该成比例。对于那些溶解性很
差的羧酸,Roberts 和 Moreland[2]采用φ (C2H5OH)= 50%的乙醇作溶剂,
定义其电子效应为

σ′ = lg K X - lg KH (4-3)
  Taft[3]利用 σ′与他提出的极性参数(σ * )之间的相关性来获得 σ′的
另外的值(称为 σ I),然后通过式(4-2)计算 σ R。 Swain 和 Lupton[4]

用 σ′
定义 F(场 /诱导效应)参数,以此作为分离共轭效应和场 /诱导效应的基
础,即

F = σ′ = aσm + bσ p + ε (4-4)
式中,a、b 和 ε系数由最小二乘法确定。截距 ε可以看成误差项,它接近
于零。Swain和 Lupton 在推导 F参数时,并没有试图将 F 和 R(共轭参
数)放在同一 Hammett 常数(由 20℃水溶液中苯甲酸电离得到)的标度
内。Hansch等[5]使用 Stock 等人的结果[6],通过下式解决了这一问题

F = σ′ / 1 .65 = 1 .369σm - 0 .373σ p - 0 .009 (4-5)
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r = 0 .992, s = 0 .042, n = 14
  为了估算共轭参数 R,Swain 和 Lupton假定

σ p = αF + R (4-6)
并进一步假定 N + (CH3 )3 的 R = 0。由这些假定以及用 N + (CH3 )3 的

F = 0 .89 和 σ p = 0 .82 代入式(4-6),发现 α 为 0 .921[5]。他们进而计算
了约 200 个取代基的 F 和 R 值。由于 α 偏离 1 不很大,因而通过式
(4-2)计算出的 R 值(R = σ R),与式(4-6)计算的结果相比没有什么损失。
沿着这一思路[7]重新计算的 F 和 R 参数值列于表 4-1。

表 4-1  Hammett常数和修正的 Swain-Lupton 常数[7]

序号 取代基 σ m σ p F R

1 BF2 0 .32 0 .48 0 .26 0 .22
2 Br 0 .39 0 .23 0 .45 - 0 .22
3 GeBr3 0 .66 0 .73 0 .61 0 .12
4 SiBr 3 0 .48 0 .57 0 .44 0 .13
5 Cl 0 .37 0 .23 0 .42 - 0 .19
6 HgCl 0 .33 0 .35 0 .33 0 .02
7 SO2Cl 1 .20 1 .11 1 .16 (- 0 .05)
8 SCl 0 .44 0 .48 0 .42 0 .06
9 ICl2 1 .10 1 .11 1 .03 0 .08

10 P(O)Cl2 0 .78 0 .90 0 .70 0 .20
11 PCl2 0 .54 0 .61 0 .50 0 .11
12 P(S)Cl2 0 .70 0 .80 0 .63 0 .17
13 GeCl3 0 .71 0 .79 0 .65 0 .14
14 SiCl3 0 .48 0 .56 0 .44 0 .12
15 F 0 .34 0 .06 0 .45 - 0 .39
16 HgF 0 .34 0 .33 0 .35 - 0 .02
17 SOF 0 .74 0 .83 0 .67 0 .16
18 SO2 F 0 .80 0 .91 0 .72 0 .19
19 IF2 0 .85 0 .83 0 .82 0 .01
20 PO F2 0 .81 0 .89 0 .74 0 .15
21 PF2 0 .49 0 .59 0 .44 0 .15
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续表  
序号 取代基 σ m σ p F R

22 GeF3 0 .85 0 .97 0 .76 0 .21
23 SF3 0 .70 0 .80 0 .63 0 .17
24 SiF3 0 .54 0 .69 0 .47 0 .22
25 IF4 1 .07 1 .15 0 .98 0 .17
26 PF4 0 .63 0 .80 0 .54 0 .26
27 SF5 0 .61 0 .68 0 .56 0 .12
28 I 0 .35 0 .18 0 .42 - 0 .24
29 IO 0 .58 0 .62 0 .55 0 .07
30 IO2 0 .68 0 .78 0 .61 0 .17
31 NO 0 .62 0 .91 0 .49 0 .42
32 NO2 0 .71 0 .78 0 .65 0 .13
33 ONO2 0 .55 0 .70 0 .48 0 .22
34 N  N + 1 .76 1 .91 1 .58 0 .33
35 N  N + (BF4)- 1 .65 1 .79 1 .48 0 .31
36 NNO -2 0 .00 - 0 .43 0 .20 - 0 .63
37 N 3 0 .37 0 .08 0 .48 - 0 .40
38 O - - 0 .47 (- 0 .81) - 0 .26 (- 0 .55)
39 SO -2 - 0 .02 - 0 .05 0 .03 - 0 .08
40 SO -3 0 .30 0 .35 0 .29 0 .06
41 S - - 0 .36 - 1 .21 0 .03 - 1 .24
42 AsO3H - 0 .00 - 0 .02 0 .04 - 0 .06
43 H 0 .00 0 .00 0 .03 0 .00
44 NHNO2 0 .91 0 .57 0 .99 - 0 .42
45 OH 0 .12 - 0 .37 0 .33 - 0 .70
46 S(O)OH - 0 .04 - 0 .07 0 .01 - 0 .08
47 PO 3H - 0 .20 0 .26 0 .19 0 .07
48 OPO 3H - 0 .29 0 .00 0 .41 - 0 .41
49 SH 0 .25 0 .15 0 .30 - 0 .15
50 B(OH)2 - 0 .01 0 .12 - 0 .03 0 .15
51 NH 2 - 0 .16 - 0 .66 0 .08 - 0 .74
52 NHOH - 0 .04 - 0 .34 0 .11 - 0 .45
53 SO2 NH2 0 .53 0 .60 0 .49 0 .11
54 PO(OH)2 0 .36 0 .42 0 .34 0 .08
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续表  
序号 取代基 σ m σ p F R

55 PH2 0 .06 0 .05 0 .09 - 0 .04
56 B(OH)-3 - 0 .48 - 0 .44 - 0 .42 - 0 .02
57 GeH3 0 .00 0 .01 0 .03 - 0 .02
58 NH +3 0 .86 0 .60 0 .92 - 0 .32
59 NHNH2 - 0 .02 - 0 .55 0 .22 - 0 .77
60 SiH3 0 .05 0 .10 0 .06 0 .04
61 CBr3 0 .28 0 .29 0 .28 0 .01
62 CClF2 0 .42 0 .46 0 .40 0 .06
63 COCl 0 .51 0 .61 0 .46 0 .15
64 N CCl2 0 .21 0 .13 0 .26 - 0 .13
65 CCl3 0 .40 0 .46 0 .38 0 .09
66 OCCl3 0 .43 0 .35 0 .46 - 0 .11
67 COF 0 .55 0 .70 0 .48 0 .22
68 OCF2O 0 .36 0 .36 0 .36 0 .00
69 CF3 0 .43 0 .54 0 .38 0 .16
70 HgCF3 0 .29 0 .32 0 .29 0 .03
71 HgSCF3 0 .39 0 .42 0 .38 0 .04
72 I NSO 2CF3 1 .30 1 .35 1 .20 0 .15
73 N NCF3 0 .56 0 .68 0 .50 0 .18
74 OCF3 0 .38 0 .35 0 .39 - 0 .04
75 SOCF3 0 .63 0 .69 0 .58 0 .11
76 SeOCF3 0 .81 0 .83 0 .76 0 .07
77 SO2CF3 0 .83 0 .96 0 .74 0 .22
78 SeO 2CF3 1 .08 1 .21 0 .97 0 .24
79 OSO2CF3 0 .56 0 .53 0 .56 - 0 .03
80 SCF3 0 .40 0 .50 0 .36 0 .14
81 SeCF3 0 .44 0 .45 0 .43 0 .02
82 HgCN 0 .28 0 .34 0 .27 0 .08
83 CN 0 .56 0 .66 0 .51 0 .15
84 NC 0 .48 0 .49 0 .47 0 .02
85 CN(BBr3) 0 .61 0 .48 0 .64 - 0 .16
86 CN(BCl3) 0 .95 0 .86 (0 .93) (- 0 .05)
87 CN(BF3) 0 .72 0 .66 (0 .71) (- 0 .05)

·37·



续表  
序号 取代基 σ m σ p F R

88 N C O 0 .27 0 .19 0 .31 - 0 .12
89 OCN 0 .67 0 .54 0 .69 - 0 .15
90 SO2CN 1 .10 1 .26 0 .97 0 .29
91 N C S 0 .48 0 .38 0 .51 - 0 .13
92 SCN 0 .51 0 .52 0 .49 0 .03
93 SeCN 0 .61 0 .66 0 .57 0 .09
94 N NCN 0 .71 1 .03 0 .56 0 .47
95 N(O) NCN 0 .78 0 .89 0 .70 0 .19
96 C(NO2)3 0 .72 0 .82 0 .65 0 .17
97 CO -2 - 0 .10 0 .00 - 0 .10 0 .10
98 CHBr2 0 .31 0 .32 0 .31 0 .01
99 CHCl2 0 .31 0 .32 0 .31 0 .01

100 OCHCl2 0 .38 0 .26 0 .43 - 0 .17
101 CHF2 0 .29 0 .32 0 .29 0 .03
102 OCHF2 0 .31 0 .18 0 .37 - 0 .19
103 SOCHF2 0 .54 0 .58 0 .51 0 .07
104 SO2CHF2 0 .75 0 .86 0 .67 0 .19
105 SCHF2 0 .33 0 .37 0 .32 0 .05
106 NHSO 2CF3 0 .44 0 .39 0 .45 - 0 .06
107 CHI2 0 .26 0 .26 0 .27 - 0 .01
108 NHCN 0 .21 0 .06 0 .28 - 0 .22
109 CHO 0 .35 0 .42 0 .33 0 .09
110 COOH 0 .37 0 .45 0 .34 0 .11
111 CH2Br 0 .12 0 .14 0 .14 0 .00
112 CH2Cl 0 .11 0 .12 0 .13 - 0 .01
113 OCH 2Cl 0 .25 0 .08 0 .33 - 0 .25
114 CH2 F 0 .12 0 .11 0 .15 - 0 .04
115 OCH 2F 0 .20 0 .02 0 .29 - 0 .27
116 SCH 2F 0 .23 0 .20 0 .25 - 0 .05
117 CH2I 0 .10 0 .11 0 .12 - 0 .01
118 NHCHO 0 .19 0 .00 0 .28 - 0 .28
119 CONH2 0 .28 0 .36 0 .26 0 .10
120 CSNH2 0 .25 0 .30 0 .24 0 .06

·47·



续表  
序号 取代基 σ m σ p F R

121 CH N OH- t 0 .22 0 .10 0 .28 - 0 .18
122 OCH 2O— - 0 .16 - 0 .16 - 0 .11 - 0 .05
123 Me - 0 .07 - 0 .17 0 .01 - 0 .18
124 CH2SO 2R 0 .15 0 .17 0 .16 0 .01
125 SiM eCl2 0 .31 0 .39 0 .29 0 .10
126 SiM eF2 0 .29 0 .23 0 .32 - 0 .09
127 HgM e 0 .43 0 .10 (0 .55) (- 0 .45)
128 NHCH2 SO -3 - 0 .10 - 0 .57 0 .12 - 0 .69
129 NHCO NH2 - 0 .03 - 0 .24 0 .09 - 0 .33
130 N(Me)N O2 0 .49 0 .61 0 .43 0 .18
131 NHCS NH 2 0 .22 0 .16 0 .26 - 0 .10
132 OMe 0 .12 - 0 .27 0 .29 - 0 .56
133 CH2OH 0 .00 0 .00 0 .03 - 0 .03
134 SOMe 0 .52 0 .49 0 .52 - 0 .03
135 S(OM e) 0 .21 0 .17 0 .24 - 0 .07
136 OS( O)CH3 0 .44 0 .45 0 .43 0 .02
137 S(O)OMe 0 .50 0 .54 0 .47 0 .07
138 SO2 Me 0 .60 0 .72 0 .53 0 .19
139 SSO2 Me 0 .43 0 .54 0 .38 0 .16
140 OSO2 Me 0 .39 0 .36 0 .40 - 0 .04
141 SMe 0 .15 0 .00 0 .23 - 0 .23
142 SSMe 0 .22 0 .13 0 .27 - 0 .14
143 SeM e 0 .10 0 .00 0 .16 - 0 .16
144 NHM e - 0 .21 - 0 .70 0 .03 - 0 .73
145 CH2NH2 - 0 .03 - 0 .11 0 .04 - 0 .15
146 NHSO 2M e 0 .20 0 .03 0 .28 - 0 .25
147 CH2NH +3 0 .59 0 .53 0 .59 - 0 .06
148 N(COF)2 0 .58 0 .57 0 .57 0 .00
149 HgOCOCF3 0 .50 0 .52 0 .48 0 .04
150 COCF3 0 .63 0 .80 0 .54 0 .26
151 SCOCF3 0 .48 0 .46 0 .48 - 0 .02
152 OCOCF3 0 .56 0 .46 0 .58 - 0 .12
153 CF2 OCF -2 0 .81 0 .81 0 .77 0 .04
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续表  
序号 取代基 σ m σ p F R

154 CF2CF3 0 .47 0 .52 0 .44 0 .08
155 OCF2CF3 0 .48 0 .28 0 .55 - 0 .27
156 SO2CF2CF3 0 .92 1 .08 0 .81 0 .27
157 SCF2CF3 0 .44 0 .48 0 .42 0 .06
158 N(CF3)2 0 .40 0 .53 (0 .35) 0 .18
159 N(SO2CF3)2 0 .61 0 .83 0 .50 0 .33
160 P(CF3 )2 0 .60 0 .69 0 .55 0 .14
161 P(CN)2 0 .82 0 .90 0 .75 0 .15
162 C  CH 0 .21 0 .23 0 .22 0 .01
163 OCF2CHFCl 0 .35 0 .28 0 .38 - 0 .10
164 NHCOCF3 0 .30 0 .12 0 .38 - 0 .26
165 OCF2CHF2 0 .34 0 .25 0 .38 - 0 .13
166 SCF2CHF2 0 .38 0 .47 0 .35 0 .12
167 SC  CH 0 .26 0 .19 0 .30 - 0 .11
168 SCH CHCl 0 .31 0 .24 0 .34 - 0 .10
169 SeCH CHCl 0 .28 0 .26 0 .30 - 0 .04
170 CH2CF3 0 .12 0 .09 0 .15 - 0 .06
171 CH2SOCF3 0 .25 0 .24 0 .27 - 0 .03
172 CH2SO 2CF3 0 .29 0 .31 0 .29 0 .02
173 CH2SCF3 0 .12 0 .15 0 .13 0 .02
174 CH2CN 0 .16 0 .18 0 .17 0 .01
175 CH2CO -2 0 .07 - 0 .16 0 .19 - 0 .35
176 CH2SCN 0 .12 0 .14 0 .14 0 .00
177 CH CH2 0 .06 - 0 .04 0 .13 - 0 .17
178 NHCOCH2Cl 0 .17 - 0 .03 0 .27 - 0 .30
179 HgOCOCH3 0 .39 0 .40 0 .39 0 .01
180 C(Me)(NO2 )2 0 .54 0 .61 0 .50 0 .11
181 OCH CH2 0 .21 - 0 .09 0 .34 - 0 .43
182 COMe 0 .38 0 .50 0 .33 0 .17
183 SCOMe 0 .39 0 .44 0 .37 0 .07
184 OCOMe 0 .39 0 .31 0 .42 - 0 .11
185 COOMe 0 .37 0 .45 0 .34 0 .11
186 SCH CH2 0 .26 0 .20 0 .29 - 0 .09
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续表  
序号 取代基 σ m σ p F R

187 SeCH CH2 0 .26 0 .21 0 .29 - 0 .08
188 NHCOOM e - 0 .02 - 0 .17 0 .07 - 0 .24
189 NHCOM e 0 .21 0 .00 0 .31 - 0 .31
190 CONHM e 0 .35 0 .36 0 .35 - 0 .01
191 CH N OMe 0 .37 0 .30 0 .40 0 .10
192 CH2CON H2 0 .06 0 .07 0 .08 - 0 .01
193 NHCSM e 0 .24 0 .12 0 .30 - 0 .18
194 CSNHM e 0 .30 0 .34 0 .29 0 .05
195 OCH 2CH 2 O - - 0 .12 - 0 .12 - 0 .08 - 0 .04
196 E t - 0 .07 - 0 .15 0 .00 - 0 .15
197 OCH 2CH 3 0 .10 - 0 .24 0 .26 - 0 .50
198 CH(OH)Me 0 .08 - 0 .07 0 .16 - 0 .23
199 CH2OM e 0 .08 0 .01 0 .13 - 0 .12
200 SO2E t 0 .66 0 .77 0 .59 0 .18
201 SE t 0 .18 0 .03 0 .26 - 0 .23
202 P(Cl)NMe2 0 .38 0 .56 0 .31 0 .25
203 SiClM e2 0 .16 0 .21 0 .16 0 .05
204 SiFM e2 0 .12 0 .17 0 .12 0 .04
205 NHEt - 0 .24 - 0 .61 - 0 .04 - 0 .57
206 N(Me)2 - 0 .16 - 0 .83 0 .15 - 0 .98
207 SO2 NM e2 0 .51 0 .65 0 .44 0 .21
208 N(SO2 Me)2 0 .47 0 .49 0 .45 0 .04
209 SN(Me)2 0 .12 0 .09 0 .15 - 0 .06
210 N N NMe2 - 0 .05 - 0 .03 - 0 .02 - 0 .01
211 P(O)Me2 0 .43 0 .50 0 .40 0 .10
212 PO(OMe)2 0 .42 0 .53 0 .37 0 .16
213 PM e2 0 .03 0 .06 0 .05 0 .01
214 S + Me2 1 .00 0 .90 0 .98 - 0 .08
215 CH2CH2 NH +3 0 .23 0 .17 0 .27 - 0 .10
216 SiH(Me)2 0 .01 0 .04 0 .03 0 .01
217 C  C CF3 0 .41 0 .51 0 .37 0 .14
218 CF CFCF3- t 0 .39 0 .46 0 .36 0 .10
219 N C(CF3)2 0 .29 0 .23 0 .32 - 0 .09
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续表  
序号 取代基 σ m σ p F R

220 CF2CF2CF3 0 .44 0 .48 0 .42 0 .06
221 CF(CF3 )2 0 .37 0 .53 (0 .31) 0 .22
222 SO2CF(CF3 )2 0 .92 1 .10 0 .80 0 .30
223 SCF2CF2CF3 0 .45 0 .48 0 .43 0 .05
224 SCF(CF3 )2 0 .48 0 .51 0 .46 0 .03
225 C(O H)(CF3 )2 0 .29 0 .30 0 .29 0 .01
226 CH(SCF3)2 0 .44 0 .44 0 .43 0 .01
227 CH(CN)2 0 .53 0 .52 0 .52 0 .00
228 CH CHCN 0 .24 0 .17 0 .28 - 0 .11
229 C  CM e 0 .21 0 .03 0 .29 - 0 .26
230 CH CHCHO 0 .24 0 .13 0 .29 - 0 .16
231 C(Me) CH2 0 .09 0 .05 0 .13 - 0 .08
232 CH CHMe- t 0 .02 - 0 .09 0 .09 - 0 .18
233 CH2CH CH2 - 0 .11 - 0 .14 - 0 .06 - 0 .08
234 C(E t)(NO 2)2 0 .56 0 .64 0 .51 0 .13
235 COE t 0 .38 0 .48 0 .34 0 .14
236 COOE t 0 .37 0 .45 0 .34 0 .11
237 CH2OCOM e 0 .04 0 .05 0 .07 - 0 .02
238 CH2CH2CH -2 - 0 .26 - 0 .26 - 0 .20 - 0 .06
239 N(Me)COM e 0 .31 0 .26 0 .34 - 0 .08
240 NHCOOEt 0 .11 - 0 .15 0 .23 - 0 .38
241 C(NO2)Me2 0 .18 0 .20 0 .19 0 .01
242 CH2CH2CH 3 - 0 .06 - 0 .13 0 .01 - 0 .14
243 NHCO NHEt 0 .04 - 0 .26 0 .19 - 0 .45
244 NHCS NHEt 0 .30 0 .07 0 .40 - 0 .33
245 OCHM e2 0 .10 (- 0 .45) 0 .34 (- 0 .79)
246 SCHM e2 0 .23 0 .07 0 .30 - 0 .23
247 CH2N Me2 0 .00 0 .01 0 .03 - 0 .02
248 GeM e3 0 .00 0 .00 0 .03 - 0 .03
249 N + (Me)3 0 .88 0 .82 0 .86 - 0 .04
250 Si(M e)2 OMe 0 .04 - 0 .02 0 .09 - 0 .11
251 OSiM e3 0 .13 - 0 .27 0 .31 - 0 .58
252 SiM e(OMe)2 0 .04 0 .10 0 .05 0 .05
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续表  
序号 取代基 σ m σ p F R

253 Si(OM e)3 0 .09 0 .13 0 .10 0 .03
254 P + M e3 0 .74 0 .73 0 .71 0 .02
255 SiM e3 - 0 .04 - 0 .07 0 .01 - 0 .08
256 SnM e3 0 .00 0 .00 0 .03 - 0 .03
257 I(OCOCF3)2 1 .28 1 .34 1 .18 0 .16
258 cyclo-C 4 F7 0 .48 0 .53 0 .45 0 .08
259 C(CF3)3 0 .55 0 .55 0 .53 0 .02
260 (CF2)3CF3 0 .47 0 .52 0 .44 0 .08
261 SO2C(CF3)3 0 .96 1 .13 0 .84 0 .29
262 SC(CF3)3 0 .51 0 .58 0 .47 0 .11
263 C(SCF3)3 0 .51 0 .53 0 .49 0 .04
264 SeC(CF3 )3 0 .49 0 .54 0 .46 0 .08
265 C(CN)3 0 .97 0 .96 0 .92 0 .04
266 CH C(CN)2 0 .66 0 .84 0 .57 0 .27
267 3-pyridazin yl 0 .28 0 .48 0 .21 0 .27
268 C(Me)(CN)2 0 .60 0 .57 0 .59 - 0 .02
269 2-fur yl 0 .06 0 .02 0 .10 - 0 .08
270 2-thienyl 0 .09 0 .05 0 .13 - 0 .08
271 3-thienyl 0 .03 - 0 .02 0 .08 - 0 .10
272 2-selen ienyl 0 .06 0 .04 0 .10 - 0 .06
273 2-tellurien yl 0 .06 0 .03 0 .10 - 0 .07
274 1-pyrr yl 0 .47 0 .37 0 .50 - 0 .13
275 I(OCOMe)2 0 .85 0 .88 0 .80 0 .08
276 N(COMe)2 0 .35 0 .33 0 .36 - 0 .03
277 cyclobut yl - 0 .05 - 0 .14 0 .02 - 0 .16
278 COCHM e2 0 .38 0 .47 0 .35 0 .12
279 (CH2 )4 - 0 .48 - 0 .48 - 0 .40 - 0 .08
280 C(Me)3 - 0 .10 - 0 .20 - 0 .02 - 0 .18
281 CH(Me)Et - 0 .08 - 0 .12 - 0 .02 - 0 .10
282 CH2CH(M e)2 - 0 .07 - 0 .12 - 0 .01 - 0 .11
283 (CH2 )3CH3 - 0 .08 - 0 .16 - 0 .01 - 0 .15
284 O(CH2)3CH 3 0 .10 - 0 .32 0 .29 - 0 .61
285 C(OM e)3 - 0 .03 - 0 .04 0 .01 - 0 .05
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续表  
序号 取代基 σ m σ p F R

286 AsE t2 0 .22 0 .00 0 .32 - 0 .32
287 As(O)Et2 0 .57 0 .44 0 .60 - 0 .16
288 As(S)Et2 0 .52 0 .44 0 .54 - 0 .10
289 N(E t)2 - 0 .23 - 0 .72 0 .01 - 0 .73
290 PO(Et)2 0 .37 0 .47 0 .33 0 .14
291 PO(OEt)2 0 .55 0 .60 0 .52 0 .08
292 P(Et)2 0 .10 0 .13 0 .11 0 .02
293 P(S)E t2 0 .39 0 .46 0 .36 0 .10
294 CH2N(M e)+3 0 .40 0 .44 0 .38 0 .06
295 CH2S i(Me)3 - 0 .16 - 0 .21 - 0 .09 - 0 .12
296 P(N(M e)2)2 0 .18 0 .25 0 .17 0 .08
297 2-pyridyl 0 .33 0 .17 0 .40 - 0 .23
298 3-pyridyl 0 .23 0 .25 0 .24 0 .01
299 4-pyridyl 0 .27 0 .44 0 .21 0 .23
300 cyclopen t yl - 0 .05 - 0 .14 0 .02 - 0 .16
301 COC(Me)3 0 .27 0 .32 0 .26 0 .06
302 C(E t)(Me)2 - 0 .06 - 0 .18 0 .03 - 0 .21
303 CH2C(M e)3 - 0 .05 - 0 .17 0 .03 - 0 .14
304 (CH2 )4CH3 - 0 .08 - 0 .15 - 0 .01 - 0 .14
305 O(CH2)4CH 3 0 .10 (- 0 .34) 0 .29 (- 0 .63)
306 CH2 PO(OE t)2 0 .12 0 .06 0 .17 - 0 .11
307 C6Cl5 0 .25 0 .24 0 .27 - 0 .03
308 C6F5 0 .26 0 .27 0 .27 0 .00
309 P(O)(C3H7 )2 0 .95 1 .10 0 .84 0 .26
310 C6H4-3-Br 0 .09 0 .08 0 .12 - 0 .04
311 C6H4-4-Br 0 .15 0 .12 0 .18 - 0 .06
312 C6H4-3-Cl 0 .15 0 .10 0 .19 - 0 .09
313 C6H4-4-Cl 0 .15 0 .12 0 .18 - 0 .06
314 C6H4-3-F 0 .15 0 .10 0 .19 - 0 .09
315 C6H4-4-F 0 .12 0 .06 0 .17 - 0 .11
316 OC6H4-4-F - 0 .08 - 0 .10 - 0 .03 - 0 .07
317 C6H4-3-I 0 .13 0 .06 0 .18 - 0 .12
318 C6H4-4-I 0 .14 0 .10 0 .18 - 0 .08
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续表  
序号 取代基 σ m σ p F R

319 C6H4-3-NO2 0 .21 0 .20 0 .23 - 0 .03
320 C6H4-4NO 2 0 .25 0 .26 0 .26 0 .00
321 SC6H 4-4-NO2 0 .32 0 .24 0 .36 - 0 .12
322 C6H5 0 .06 - 0 .01 0 .12 - 0 .13
323 OC6H5 0 .25 - 0 .03 0 .37 - 0 .40
324 N NC6H5 0 .32 0 .39 0 .30 0 .09
325 SOC6H5 0 .50 0 .44 0 .51 - 0 .07
326 SO2C6H 5 0 .62 0 .68 0 .58 0 .10
327 SC6H 5 0 .23 0 .07 0 .30 - 0 .23
328 NHC6H5 - 0 .02 - 0 .56 0 .22 - 0 .78
329 N(C3H7)2 - 0 .26 - 0 .93 0 .06 - 0 .99
330 cyclohe xyl - 0 .05 - 0 .15 0 .03 - 0 .18
331 (CH2 )4 NM e2 - 0 .08 - 0 .16 - 0 .01 - 0 .15
332 Ge(Et)3 0 .00 0 .00 0 .03 - 0 .03
333 Si(OEt)3 0 .02 0 .08 0 .03 0 .05
334 P(Et)+3 0 .99 0 .98 0 .94 0 .04
335 Sn(Et)3 0 .00 0 .00 0 .03 - 0 .03
336 Si(N Me2)3 - 0 .04 - 0 .04 0 .00 - 0 .04
337 COC6H5 0 .34 0 .43 0 .31 0 .12
338 OCOC6H 5 0 .21 0 .13 0 .26 - 0 .13
339 COOC6H 5 0 .37 0 .44 0 .34 0 .10
340 N CHC6H5 - 0 .08 - 0 .55 0 .14 - 0 .69
341 CH NC6H5 0 .35 0 .42 0 .33 0 .09
342 NHCOC6H5 0 .02 - 0 .19 0 .13 - 0 .32
343 CONHC6H5 0 .23 0 .41 0 .17 0 .24
344 CH2C6H5 - 0 .08 - 0 .09 - 0 .04 - 0 .05
345 CH2OC6H5 0 .06 0 .07 0 .08 - 0 .01
346 C(E t)3 - 0 .07 - 0 .20 0 .02 - 0 .22
347 (CH2 )6CH3 - 0 .07 - 0 .46 0 .00 - 0 .16
348 CH CHC6H5 0 .03 - 0 .07 0 .10 - 0 .17
349 PO(CM e3 )2 0 .31 0 .41 0 .28 0 .13
350 PO(C 4H 9)2 0 .35 0 .49 0 .30 0 .19
351 PO(OC4H 9)2 0 .41 0 .57 0 .35 0 .22
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续表  
序号 取代基 σ m σ p F R

352 P(CM e3)2 0 .01 0 .15 - 0 .01 0 .16
353 As(C6H5 )2 0 .03 0 .09 0 .04 0 .05
354 AsO(C6H5 )2 0 .54 0 .64 0 .49 0 .15
355 N(C6H5)2 0 .00 - 0 .22 0 .12 - 0 .34
356 PO(C 6H 5)2 0 .38 0 .53 0 .32 0 .21
357 P(C6H5)2 0 .11 0 .19 0 .10 0 .09
358 PS(C6H 5)2 0 .29 0 .47 0 .23 0 .24
359 CH(C6H5)2 - 0 .03 - 0 .05 0 .01 - 0 .06
360 Ge(C6H 5)3 0 .05 0 .08 0 .07 0 .01
361 N P(C6H 5)3 - 0 .33 - 0 .77 - 0 .10 - 0 .67
362 Si(C6H5)3 - 0 .03 0 .10 - 0 .04 0 .14
363 C(C6H 5)3 - 0 .01 0 .02 0 .01 0 .01

另一个估算 σ I 值的极好体系是喹核碱(quinuclidines)分子(图 4-2)。
这一化合物被 Grob 和 Schlageter[8]

仔细研究过。以图 4-2 所示分子质子
化以后发生电离来获得 σ I,与图 4-1 相比,该分子有一个显著的优点:取
代基 X 离反应中心更近,反应活性对 X 要敏感得多。利用取代基 X 对图
4-1 分子电离常数的影响得到 σ I (Stock),与由图 4-2 分子得到的 σ I
(Grob)关联得到

图 4-2  取代喹核碱分子结构

σ I(Stock)= 0 .191(± 0 .015)σ I(Grob)- 0 .037(± 0 .031) (4-7)
r = 0 .992, s = 0 .029, n = 14

式(4-7)中仅有三个取代基的 σ I 值是在羧基体系中被 Holtz、Stock 和
Rober ts、Moreland 两个研究组测定过。σ I(Stock)是从羧基母体化合物提
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出的标度(包括 Rober ts 和 Moreland 数据),而 σ I(Grob)则来源于喹核碱
为标度的数据,两者有很好的相关性。

根据扩大了的一系列 σ I 值,由式(4-5)进一步推导出
F = σ I = 1 .297(± 0 .147)σ m - 0 .358(± 0 .089)σ p + 0 .033(± 0 .026)

(4-8)
r = 0 .968, s = 0 .046, n = 38

式(4-8)与式(4-5)相比仅仅系数稍有不同,尽管式(4-8)比式(4-5)多了
24 个数据点,并且这里去掉了 N + (CH3 )3 的共轭效应 R 为零的假定。
应该注意到,就标准偏差而言式(4-8)与式(4-5)是相同的。对于 CO -2 基
团,由式(4-7)得到的 F 值偏离由式(4-8)计算的曲线。对带电荷的基团
这不算异常结果,因为简单的 Hammett方程在此类基团中不具有良好的
应用性

[9]。
由式(4-5)和式(4-8)计算的一些常见基团的 F 值对比结果见表 4-2。

表 4-2  由式(4-5)和式(4-8)计算 F值的对比
序号 基  团 F[式(4-5)] F[式 (4- 8)] F[式(4-5)] - F[式 (4-8)]

1 F 0 .43 0 .45 0 .02
2 Br 0 .44 0 .45 0 .01
3 CF3 0 .38 0 .38 0 .00
4 C  CH 0 .19 0 .22 0 .03
5 CONH2 0 .24 0 .26 0 .02
6 NO2 0 .67 0 .65 0 .02
7 NH2 0 .02 0 .09 0 .07
8 NHCONH2 0 .04 0 .09 0 .05
9 OH 0 .29 0 .33 0 .04

10 OCH3 0 .26 0 .29 0 .03
11 SO 2 NH 2 0 .41 0 .49 0 .08
12 SCH3 0 .20 0 .23 0 .03
13 CN 0 .51 0 .51 0 .00
14 CH2 C6H5 - 0 .08  - 0 .04  0 .04
15 OCOCH3 0 .41 0 .42 0 .01

·38·



表 4-1 中所有的 F 值均由式(4-8)计算得到。最理想的情况是当
R = 0 时,从类似于图 4-1 和图 4-2 的分子用实验方法测定其 p Ka,得到
所有基团的 σ I 值。实际上做不到,因为合成所需结构的分子有很大困
难。即使通过不同方法从 σ m 和 σ p 来估算场 /诱导参数也受到一些作者
的批评

[1 0 - 1 2],不过可以相信表 4-1 的结果对许多应用是足够精确的。
Charton[7]在一篇评述中列举了大量的溶液平衡的例子,在这些平衡

中场 /诱导效应占强烈的支配地位,并且对取代基的敏感性和取代基的可
改变性也要比双环辛烷基羧酸(图 4-1)分子的更大。

Charton[7]
以不同方法估算 σ I,他选择取代乙酸(XCH2 COOH)的电

离常数作定义 σ I 的基础。正如他自己指出的,该方法虽然不能构成一种
新的计算方法,但它却允许对 294 个取代基的 σ I 进行定义(这 294 个取
代基的取代乙酸的 p Ka 已被测量)。限制这种方法的是 294 个取代基只
有 125 个已经知道其 σ p 值,以至于只有 125 个σ R 值能够通过式(4-2)计
算出来。

尽管 Charton 获得 σ I 值和由式(4-7)计算 F 值这两种方法十分不
同,但总的来说两类场 /诱导常数之间有良好的一致性。

F = 0 .888(± 0 .054)σ I(Char ton)+ 0 .017(± 0 .017) (4-9)
r = 0 .944, s = 0 .067, n = 129

  Taylor 和 Wait[1 3]
报道,根据 N-取代胍盐在 25℃水溶液中的 Δ p Ka

确定取代基效应在生物学上有特别重要的意义。
Taft[14]

等以间位取代氟苯,在稀的烃类溶剂中,根据核磁共振
(F NMR)的屏蔽效应值 ∫ m - X

H
来计算σ F 值

σ F = 0 .16 ± 0 .137 - ∫ m - X
H

(4-10)
r = 0 .990, s = 0 .034, n = 33

  氟的核磁共振谱(F NMR)易于测定,它可以作为取代基 σF 值的新
估算方法,从而扩展了取代基结构变化的范围。相对而言,这些取代物的
制备要简单些。应注意,F NMR 的测定在某些情况下会受到溶剂效应
(如氢键)的影响。尽管如此,从 F NMR 测定得到的σ F 值与采用式(4-8)
得到的场 /诱导参数 F 值总体上是相符的。
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F = 0 .924(± 0 .023)σF - 0 .006(± 0 .11) (4-11)
r = 0 .960, s = 0 .067, n = 136

  以上结果进一步支持了这样的结论:经过仔细选择,场 /诱导参数的
获得可以有数种可信的来源。
4 .1 .2  共轭效应参数

Taft用式(4-2)获得共轭效应参数 σ R 的值。为计算共轭效应参数 R

的大小,Swain 和 Lupton[4]
假定式(4-6)的应用形式为

σ p = α F + R   或   R = σ p - α F (4-12)
因此我们以式(4-8)和式(4-2)重新分别计算场 /诱导参数 F 和共轭参数
R。表 4-1 中给出的 R 总的来说与 Charton[7]的 σ D 相符合。

R = 0 .864(± 0 .066)σD - 0 .004(± 0 .018) (4-13)
r = 0 .923, s = 0 .085, n = 117

R = 0 .877(± 0 .050)σD - 0 .002(± 0 .013) (4-14)
r = 0 .959, s = 0 .057, n = 105

式(4-13)是根据所有 117 个取代基回归的,这 117 个取代基的参数同时
来源于两套数据。在式(4-14)中,剔除了式(4-13)中的 12 个点,这些点
偏离曲线较远。式(4-13)和(4-14)的斜率和截距基本相等,然而,式
(4-14)的相关性更明显。

现在专家们承认这样一种观点:对于反应中心和取代基之间发生强
烈的共轭作用的情况,需要特别的参数。已有两类参数 σ -

和 σ + (R -
和

R + )被广泛用于这种情形。然而 Swain[1 5]等认为没有这种必要,他们从
4 个选择反应推导出一套最优的 F 和 R 值用于所有的取代基电子效应。
式(4-15)和(4-16)是这些 F 和 R 值的对照,其中的 F和 R 值部分是给π
电子和受π 电子取代基与反应中心共轭的。

FS w ain = 1 .63(± 0 .11)F(表4 -1) + 0 .45(± 0 .33) (4-15)
r = 0 .978, s = 0 .163, n = 43

RS wa in = 3 .44(± 0 .43)R(表 4 -1) - 0 .44(± 1 .0) (4-16)
r = 0 .947, s = 0 .455, n = 43
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看来两套场 /诱导参数之间的相关性还算不错,尽管其标准偏差是式
(4-9)或(4-11)的 3 倍。

Swain的参数是对于他所选择的所有反应系列进行优化得到的,这
些反应系列包括可由 σ +

和 σ -
正常关联的共轭效应,也包括带电荷的取

代基(CO -2 ,SMe +2 ,PO3H - ,SO -3 ,N +2 和 NMe +3 )。当这些取代基被置于
一系列中性取代基中,其相关性常常比较差[9]。于是,Swain 已从最坏的
情形进行了考虑,所以得到这么好的结果。Hansch[1]等仍然不赞同使用
标准化了的参数值,因为许多例子清楚地表明σ -p 和σ +p 不仅给出较好的
相关性,而且它们经常提供反应机理的信息,这些信息在使用标准化的
Swain 参数时就会丧失。

在前面一章我们已经知道气相质子转移平衡中,伴随着很大的取代
基效应。在气相中可以找到良好线性自由能关系的系列要比溶液中少得
多。然而,适当地应用 σF 和 σ R 值通常可以给出与取代基的场 /诱导效应
以及共轭效应之间很好的线性关系(取代基的极化效应在气相中通常也
是重要的)[1 6 ,1 7]。按照 Yukawa[1 8]

等的观点,许多反应中必须分别用反
应常数 ρdR 和 ρaR 来处理给π 电子和受π 电子取代基。大量的气相平衡反
应具有相反符号的 ρR 和 ρF 反应常数[1 6]。这些反应表明虽然 σ p 值不能
应用,但 σF 和 σ R 值是可以应用的。某些具有对位共轭取代基的化合物
在溶液中的反应级数也已经表现出这种性质

[1 9]。
间位和对位取代苯甲酸的相对气相酸性提供了一个重要的证据:对

于强烈的给π 电子取代基,当水溶液中溶剂效应导致明显的增强负 σ p 值
时,σm 和 σp 的主要特征的确包含了固有的电子效应。用间位、对位取代
苯甲酸的气相 - δΔ G (g)[= 2 .303 R T lg (K / K0 )g ]对水溶液的
- δΔ G0 (aq)(= 1 .364 σ aq)相关联[1 6,2 0],对于未共轭的间位、对位取代基
(间位:NH2 ,CH3 ,H,OCH3 ,F,Cl,CF3 ,CN,NO2 ;对位:CH3 CO,
CHO,CF3 ,CN,NO2 )得到

- δΔ G0 (g)= - 0 .03 + 11 .1[- δΔ G0 (aq)] (4-17)
r = 0 .974, s = 1 .0 kcal / mol(或在 σ m 或 σ p 中为 0 .09), n = 14

  对于共轭的对位给π 电子取代基,在水中全部向增强其共轭效应的
方向上偏离。尤其以 p-F、p-OMe 和—NH2 等基团增强得最显著,它们
趋向于增加作为π 电子给予体的能力。具有高介电常数的水溶剂与未电
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离的苯甲酸形成氢键,可能通过醌式结构(图 4-3)导致负 σ p 值的增强。
水的高介电常数及其对电离和中性苯甲酸的 COO - 和 OH 中心形成氢键
的溶解能力,使得其取代基效应在水中比气相中缩小 11 .1 倍,如式
(4-17)所示。

图 4-3  对位(给 π 电子)取代苯甲酸的醌式结构

另外几类证据也支持这些结论。以间位、对位取代苯酚的相对气相
酸性 - δΔ G0 (g)对相应的间位、对位苯甲酸的相对气相酸性作图。结果
是在酚系列中,对位受π 电子取代基(+ R)显示出大的(但不确定的)酸
性增加(即 σ -p 类型的性能),而其他取代基均大体上遵守线性 Hammett
关系。这种状态下,对位给π 电子取代基(- R)在气相苯甲酸中不显示
增强的共轭效应表明:没有水作溶剂存在时缺乏醌式共振。最后,F 的
NMR取代基的化学位移表明,对于强的给π 电子取代基,在间位和对位
取代氟苯中其 -σ R 值要比相应的苯甲酸(水溶液中)的 - R 值明显地
小。   

早期的 Hammett常数 σ p[2 1]
有一个缺点,当取代基与反应中心共轭

时,其相关性就不好。这种状况最初出现在苯酚负离子和苯胺体系,对位
有如 NO2 、CN 等基团时,O -

或 NH2 上的孤电子对就会离域到这些基团

上。该问题是通过由苯酚或苯胺体系定义一个新的常数 σ -p 解决的。后
来 Brow n[2 2]

和他的同事提出了 σ +p 常数,用于与反应中心共轭又能有效
离域正电荷的取代基。CH3O 取代基在苯甲醚的硝化反应中就是一个典
型的例子。通过式 (4-2),常数 σ +p 可用于定义共轭常数 R -

和 R + 。
表 4-3 中是一些取代基的 σ -p 和 σ +p 值,并且采用适当的 F 值通过式
(4-12)计算 R -

和 R + 。在研究 σ 参数分解成 F和 R 参数时,Swain 和
Lupton认为用一个 R 值就足以表示所有种类的共轭效应。然而 Han-
sch[1]

等人不同意这种观点,并认为在这一领域没有人作出过很突出的
成果。    
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表 4-3  共轭参数[1 ]R +
和 R -

序号 取代基 σ +p σ -p F R + R -

1 BCl2 0 .86
2 Br 0 .15 0 .25 0 .45 - 0 .30 - 0 .20
3 SiBr 3 0 .41 0 .44 - 0 .03
4 Cl 0 .11 0 .19 0 .42 - 0 .31 - 0 .23
5 P(O)Cl2 0 .38 0 .70 - 0 .32
6 PCl2 0 .62 0 .50 0 .12
7 P(S)Cl2 0 .33 0 .63 - 0 .30
8 GeCl3 0 .57 0 .65 - 0 .08
9 SiCl3 0 .57 0 .44 0 .13

10 F - 0 .07 - 0 .03 0 .45 - 0 .52 - 0 .48
11 SO2 F 1 .54 0 .72 0 .82
12 SF5 0 .86 0 .56 0 .30
13 I 0 .14 0 .27 0 .42 - 0 .28 - 0 .15
14 NO 1 .63 0 .49 1 .14
15 NO 2 0 .79 1 .27 0 .65 0 .14 0 .62
16 N +  N 3 .43 1 .58 1 .85
17 N 3 0 .11 0 .48 - 0 .37
18 O - - 2 .30 - 0 .82 - 0 .26 - 2 .04 - 0 .56
19 SO -2 0 .08 0 .03 0 .05
20 P O -3 - 0 .16
21 SO -3 0 .58 0 .29 0 .29
22 S - - 2 .62 0 .03 - 2 .56
23 H 0 .00 0 .00 0 .00 0 .00 0 .00
24 AsO3H - 0 .46 0 .04 0 .42
25 OH - 0 .92 - 0 .37 0 .33 - 1 .25 - 0 .70
26 SH - 0 .03 0 .30 - 0 .33
27 As(O)(OH)2 0 .97 0 .04 0 .93
28 B(OH)2 0 .38 - 0 .03 0 .41
29 NH 2 - 1 .30 - 0 .15 0 .08 - 1 .38 - 0 .23
30 SO2 NH2 0 .94 0 .49 0 .45
31 PH2 0 .06 0 .09 - 0 .03
32 NH +3 - 0 .56 0 .92 - 1 .48
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续表  
序号 取代基 σ +p σ -p F R + R -

33 SiH3 0 .14 0 .06 0 .08
34 5-chloro-1-tetr azolyl 0 .70 0 .58 0 .12
35 COCl 0 .79 1 .24 0 .46 0 .33 0 .78
36 CF3 0 .61 0 .65 0 .38 0 .23 0 .27
37 N NCF3 0 .74 0 .50 0 .24
38 OCF3 0 .27 0 .39 - 0 .12
39 S O(CF3) 1 .05 0 .58 0 .47
40 SO2 (CF3) 1 .63 0 .74 0 .89
41 OSO2CF3 0 .49 0 .56 - 0 .07
42 SCF3 0 .64 0 .36 0 .28
43 SeCF3 0 .53 0 .43 0 .10
44 CN 0 .66 1 .00 0 .51 0 .15 0 .49
45 N C O - 0 .19 0 .31 - 0 .50
46 N C S 0 .34 0 .51 - 0 .17
47 SC  N 0 .59 0 .36 0 .23
48 N  N— C  N 1 .03 0 .56 0 .47
49 CO -2 - 0 .02 0 .31 - 0 .10 0 .08 0 .41
50 COOR 0 .48 0 .64 0 .34 0 .14 0 .30
51 OCHF2 0 .11 0 .37 - 0 .26
52 SOCHF2 0 .93 0 .51 0 .42
53 SO2CHF2 1 .44 0 .67 0 .77
54 1-te trazolyl 0 .57 0 .52 0 .05
55 CHO 0 .73 1 .03 0 .33 0 .40 0 .70
56 COOH 0 .42 0 .77 0 .34 0 .08 0 .43
57 CH2Br 0 .02 0 .14 - 0 .12
58 CH2Cl - 0 .01 0 .13 - 0 .14
59 SO2CHF2 1 .17
60 CONH2 0 .61 0 .26 0 .35
61 OCH 2O— - 0 .68 - 0 .11 - 0 .57
62 CH3 - 0 .31 - 0 .17 0 .01 - 0 .32 - 0 .18
63 SiCl2 (CH3) 0 .08 0 .29 - 0 .21
64 SiF2 (CH3) 0 .23 0 .32 - 0 .09
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续表  
序号 取代基 σ +p σ -p F R + R -

65 OCH 3 - 0 .78 - 0 .26 0 .29 - 1 .07 - 0 .55
66 CH2O H - 0 .04 0 .08 0 .03 - 0 .07 0 .05
67 S O(CH 3) 0 .73 0 .52 0 .21
68 S O(OCH3 ) 0 .89 0 .24 0 .65
69 SO2CH3 1 .13 0 .53 0 .60
70 OSO2CH3 0 .16 0 .40 - 0 .24
71 SCH3 - 0 .60 0 .06 0 .23 - 0 .83 - 0 .17
72 NHCH3 - 1 .81 - 0 .03 - 1 .78
73 NHC(NH2 ) NH +2 0 .32
74 C O(CF3) 0 .85 1 .09 0 .54 0 .31 0 .55
75 CF2CF3 0 .69 0 .44 0 .25
76 OCF2CF3 0 .28 0 .55 - 0 .27
77 N(CF3)2 0 .53 0 .35 0 .18
78 C  CH 0 .18 0 .53 0 .22 - 0 .04 0 .31
79 OCF2CF2H 0 .21 0 .38 - 0 .17
80 SCF2CF2H 0 .61 0 .35 0 .26
81 CHCN - 4 .67
82 CH2CF3 0 .14 0 .15 - 0 .01
83 CH2CN 0 .16 0 .11 0 .17 - 0 .01 - 0 .06
84 CH CHNO 2- t 0 .88 0 .36 0 .52
85 CH2CO -2 - 0 .53 - 0 .16
86 CH CH2 - 0 .16 0 .13 - 0 .29
87 COCH 3 0 .84 0 .33 0 .51
88 SC O(CH 3) 0 .46 0 .37 0 .09
89 OCOCH3 - 0 .19 0 .42 - 0 .61
90 COOCH3 0 .49 0 .75 0 .34 0 .15 0 .41
91 CH2COO H - 0 .01 0 .05
92 NHCOCH3 - 0 .60 - 0 .46 0 .31 - 0 .91 - 0 .77
93 CH2CH3 - 0 .30 - 0 .19 0 .00 - 0 .30 - 0 .19
94 OCH 2CH3 - 0 .81 - 0 .28 0 .26 - 1 .07 - 0 .54
95 CH2OCH3 - 0 .05 0 .13 - 0 .18
96 CH2CH2 OH - 0 .15
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续表  
序号 取代基 σ +p σ -p F R + R -

97 SiCl(CH 3)2 0 .02 0 .16 - 0 .14
98 SiF(CH3)2 0 .17 0 .17 0 .00
99 N(CH3)2 - 1 .70 - 0 .12 0 .15 - 1 .85 - 0 .27

100 SO2 N(CH3)2 0 .86 0 .99 0 .44 0 .42 0 .55
101 N NN(CH 3)2 - 0 .46 - 0 .03 - 0 .43
102 P(O)(CH3 )2 0 .74 0 .40 0 .34
103 P(CH 3)2 0 .22 0 .05 0 .17
104 P(S)(CH3 )2 0 .62
105 S + (CH3 )2 0 .83 0 .98 - 0 .15
106 SiH(CH3)2 - 0 .04 0 .03 - 0 .07
107 1-(1,7-(BH)10 — C2H) 0 .32 0 .23 0 .09
108 1-(1,2-(BH)10 — C2H) 0 .52 0 .50 0 .02
109 2-(4,6-dichloro-s-triazinyl) 0 .85
110 CF CFCF3 0 .65 0 .36 0 .29
111 CF(CF3)2 0 .68 0 .31 0 .37
112 SO2 (CF2)2CF3 1 .75 0 .81 0 .94
113 SO2CF(CF3)2 1 .76 0 .80 0 .96
114 S(CF2)2CF3 0 .65 0 .43 0 .22
115 SCF(CF3)2 0 .69 0 .46 0 .23
116 COH(CF3)2 0 .48 0 .29 0 .19
117 CH CHCF3- t 0 .34 0 .24 0 .10
118 CH CHCF3- c 0 .29 0 .18 0 .11
119 CH CHSO2CF3 0 .83 0 .22 0 .61
120 CH CHCOOH 0 .62
121 cyclopropy l - 0 .41 - 0 .09 0 .02 - 0 .43 - 0 .11
122 CH2CH CH2 - 0 .22 - 0 .18 - 0 .06 - 0 .16 - 0 .12
123 CH2COCH3 0 .03
124 COOE t 0 .48 0 .75 0 .34 0 .14 0 .41
125 CH2COOCH3 0 .07
126 CH2CH2 CH2 — - 0 .41
127 CON(CH 3)2 0 .70
128 CH(CH3)2 - 0 .28 - 0 .16 0 .04 - 0 .32 - 0 .20
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续表  
序号 取代基 σ +p σ -p F R + R -

129 CH2CH2 CH3 - 0 .29 - 0 .06 0 .01 - 0 .30 - 0 .07
130 OCH(CH 3)2 - 0 .85 0 .34 - 1 .19
131 OCH 2CH2CH3 - 0 .83 0 .26 - 1 .09
132 N + (CH 3)3 0 .41 0 .77 0 .86 - 0 .45 - 0 .09
133 Si(CH3)2 OCH3 - 0 .02 0 .09 - 0 .11
134 SiCH3 (OCH3)2 0 .01 0 .05 - 0 .04
135 Si(OCH 3)3 0 .13 0 .10 0 .03
136 P + (CH 3)3 0 .95 0 .36 0 .59
137 Si(CH3)3 0 .02 0 .01 0 .01
138 Sn(CH 3)3 - 0 .12 0 .34 - 0 .46
139 C(CF3)3 0 .71 0 .29 0 .42
140 (CF2)3CF3 0 .73 0 .44 0 .29
141 SO2C(CF3)3 1 .81 0 .84 0 .97
142 SC(CF3)3 0 .79 0 .47 0 .32
143 CH C(CN)2 0 .82 1 .20 0 .57 0 .25 0 .63
144 2-furyl - 0 .39 0 .21 0 .10 - 0 .49 0 .11
145 2-thienyl - 0 .43 0 .19 0 .13 - 0 .56 0 .06
146 3-thienyl - 0 .38 0 .13 0 .08 - 0 .46 0 .05
147 2-selen ieyl 0 .22 0 .10 0 .12
148 2-tellurienyl 0 .25 0 .10 0 .15
149 CH CH— CH CH— - 0 .14 0 .12 0 .19 - 0 .33 - 0 .07
150 CH CHCOCH 3 0 .39 0 .31 0 .08
151 cyclobut yl - 0 .29 - 0 .07 0 .02 - 0 .31 - 0 .09
152 CH2COOEt - 0 .16
153 CH2CH2 CH CH 2— - 0 .41 - 0 .40 - 0 .01
154 C(CH3)3 - 0 .26 - 0 .13 - 0 .09 - 0 .17 - 0 .04
155 CH2CH(CH3 )2 0 .01 - 0 .01 - 0 .28 0 .00
156 (CH2 )3CH3 - 0 .29 - 0 .12 - 0 .01 - 0 .28 - 0 .11
157 N(Et)2 - 2 .07 - 0 .43 0 .01 2 .08 - 0 .44
158 CH2 N + (CH3)3 0 .57 0 .38 0 .19
159 CH2C(CH3)3 - 0 .31 - 0 .09 - 0 .22
160 (CH2 )4CH3 - 0 .19 - 0 .01 - 0 .18

·29·



续表  
序号 取代基 σ +p σ -p F R + R -

161 C6F5 0 .23 0 .43 0 .32 - 0 .09 0 .11
162 C6H5 - 0 .18 0 .02 0 .12 - 0 .30 - 0 .10
163 NHC6H5 - 1 .40 - 0 .29 0 .03 - 1 .43 - 0 .32
164 COC6H 5 0 .51 0 .83 0 .31 0 .20 0 .52
165 OCOC6H 5 - 0 .07 0 .26 - 0 .33
166 CH2C6H 5 - 0 .28 - 0 .09 0 .17 - 0 .45 - 0 .26
167 CC C6H5 - 0 .03 0 .30 0 .15 - 0 .18 0 .15
168 CHCHC6H5 - 1 .00 0 .13 0 .10 - 1 .10 0 .03
169 CH2CH2 C6H 5 - 0 .28 - 0 .12 - 0 .01 - 0 .27 - 0 .11
170 CH(C 6H5)2 - 0 .19 - 0 .01 - 0 .18
171 Si(C6H5 )3 0 .12 0 .29 - 0 .04 0 .16 0 .33
172 C(C6H 5)3 0 .21 0 .01 - 0 .22

表 4-3 的 R + 和 R - 取代基参数,也可以认为是通过方程(4-2)分别
由 σ +p 和 σ -p 值得到。与表 4-1 中相应的 R 值比较,给 π 电子取代基的
R +值明显比 R值增强。相反,受π 电子取代基的 R + 值与相应的 R 值
几乎相等。

给π 电子
R + = 1 .90(± 0 .26)R - 0 .07(± 0 .11) (4-18)
r = 0 .945, s = 0 .170, n = 29

  受π 电子
R + = 1 .16(± 0 .45)R - 0 .01(± 0 .07) (4-19)
r = 0 .829, s = 0 .060, n = 16

从方程(4-18)和(4-19)看,给π 电子取代基 R +
与 R 之间的相关性还可

以,但受π 电子取代基 R + 与 R 之间的相关性就比较差。这表明两类取
代基需要不同的共轭效应反应常数来表示。

R -与 R 相比较,受π 电子取代基与富π 电子中心反应使 R - 明显

增强,但 R -
与 R 相关性不好;而给π 电子取代基 R -

与 R 之间难于找
到相关性。

从对位取代氟苯与间位取代氟苯的核磁共振屏蔽效应差值
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- ∫ p - Y

H
+ ∫ m - Y

H
= - ∫ p - Y

m - Y
可以计算取代基 Y 的共轭效应常数。例如用 18 个受π 电子(或钝化)取
代基 (H,C (CF3 )3 , C (CN)3 ,CCl3 , Si(CH3 )3 , SF5 , CF3 , SCF3 ,
SO2 CH3 ,SO2 C6H5 ,CO2 C2H5 ,SiCl3 ,COCH3 ,COC6H5 ,NO2 ,NO,COCl,
COCF3)的 ∫ p - Y

m - Y 值与相应的 Taft和 Topsom[1 6]的 σR - 值进行关联得

σ R - = - 0 .028 0(± 0 .001)(- ∫ p - Y

m - Y)+ 0 .01(± 0 .01) (4-20)
r = 0 .982, s = 0 .02, n = 18

对于下列给π 电子(- R)取代基(H,NMe2 ,NH2 ,OMe,OH,OC6H5 ,
F,Cl,Br,CH3 ,CH2 NH2 ,CH2OMe,CH2 CF3 ,CH2Cl,CH2F)可得到

σ R + = - 0 .035 9(± 0 .004)(- ∫ p - Y
m - Y)+ 0 .02(± 0 .02) (4-21)

r = 0 .978, s = 0 .04, n = 15
  总的来说,F 的 NMR 化学位移方法不仅可用于得到合理的 σ F(或
F)和 σ R (或 R)值,而且还可以用于 Hammett 常数 σm 和 σ p 值的计
算。    

Hammet t常数 σ m 和 σ p 对理解有机反应机理(包括在简单的物理有
机化学体系和在生物体系内)是很有意义的。近 20 多年来,人们致力于
将 σ 参数分解成诱导效应和共轭效应两个成分,这一领域已有综述[7]。

4 .2  Hammett取代基常数的应用
从定量的角度看,相对于氢原子而言,每一个取代基对苯甲酸离解常

数的影响可通过比较取代苯甲酸和苯甲酸母体的Δ G0
来获得

取代基效应 = Δ G0X - G0H = lg(KX / K H)= σ X (4-22)
方程(4-22)就是前面提到的方程(4-1)。σ X 称为取代基常数,吸电子取代
基 σ 为正,供电子取代基 σ 为负,H 为参考点,σ = 0 .0。
4 .2 .1  遵守 Hammett方程的情况

对于图 4-4 这类化合物的水解,设 X 取代苯甲酸乙酯的水解速率常
数为 kX,未取代苯甲酸乙酯的水解速率常数为 kH,Hammett 注意到:以
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图 4-4  取代苯甲酸乙酯的水解

苯甲酸的电离常数 lg K 对苯甲酸乙酯的水解常数 lg k 作图,对于许多取
代基而言呈线性关系。这意味着在这些反应性质十分不同的反应体系
中,所有的取代基都施于相同的影响。即有

lg kXkH ∝ lg KXK H ∝ σ (4-23)
KX 和 KH 分别为取代苯甲酸和苯甲酸的电离常数。令 kX / kH = kre l,
KX / K H = K re l,并引入比例常数 ρ(也叫反应常数)得到 Hammett方程

lg kr el ∝ lg K r el = ρσ (4-24)
lg kre l对 σ 作图的 Hammett 曲线的斜率是反应常数 ρ,它表示了一个反应
对电子扰动效应的敏感性。从式(4-24)的 σ 定义可知,对于苯甲酸在
25℃条件下的电离,其 ρ = 1 .000。因此该反应被任意地当作标准,由此
标准比较其他反应的敏感性和电子要求情况。当 ρ的符号为正时,增加
反应速度的因素为吸电子基团;当 ρ的符号为负时,为供电子基团。

反应常数 ρ的大小给出了反应对取代基的响应程度。由于它以对
数为标度,因而 ρ 以 1 变化,就指示出单位 σ 值的变化会导致反应速度
常数 10 倍的变化。下面是有关 Hammett 常数解释的有用指导:取代基
p-OMe到 p-NO2 (Δ σ～ 1),如果 ρ = 1 .0,反应速度常数将变化 10 倍;若
ρ = 2(10 n 这里 ρ = n),则变化 100 倍。当 ρ 取正值时,上述速度常数增
加;当 ρ取负值时,则上述速度常数减小。例如,酯水解的反应常数 ρ =
2 .54,说明该反应对取代基的敏感度是苯甲酸电离的 102 .5 4 - 1 .0 0 = 35 倍,
对硝基苯甲酸酯的水解速度是对甲氧基苯甲酸酯的 350 倍。这与活性阶
段是一致的,活性阶段是 OH—进攻羰基,与苯甲酸电离相比,其反应中
心的两个键更靠近电子扰动源。参数 ρ 度量了电子效应传递的能力。
某些芳香酸的电离反应及某些反应的典型常数 ρ值见表 4-4 所示。
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表 4-4  Hammett反应常数[2 3 ]

反   应   ρ
酸的电离

1 ArCOO H,水,25℃ + 1 .000
2 ArCOO H,φ (C2H 5 OH)= 50 %的乙醇水溶液 + 1 .52
3 ArCH2 COOH,水,25 ℃ + 0 .562
4 ArCH2 CH2COOH,水,25℃ + 0 .212
5 t rans-ArCH CHCOOH,水,25 ℃ + 0 .466
6 ArSCH2 COOH,水,25 ℃ + 0 .30
7 ArSO 2CH 2COOH,水,25 ℃ + 0 .253
8 ArCH(CH2)2 CHCOO H + 0 .256
9 ArPO(OH)2 ,水,25℃ + 0 .830

10 ArNH +3 ,水,25 ℃ + 2 .55
11 ArCH2 NH +3 ,水,25℃ + 1 .05

其他反应

12 ArCHO + CN -   ArCH(OH)CN + 2 .33
13 ArCN + H2 S   ArC(SH) NH + 2 .14
14 ArCOOE t + OH -   ArCOO - + EtOH + 2 .55
15 ArCH2 COOEt + OH -   ArCH2COO - + EtOH + 0 .98
16 ArCOOE t + H + + H2 O

  ArCOO H + EtOH + 0 .106
17 ArCONH2 + H + + H2 O   ArCOO H + N H3 + 0 .12
18 ArCH2 CO Ph + Br2 + H +   ArCHBrCOPh + HBr - 0 .22
19 ArCH2 Br + OH -   ArCH2 OH + Br - - 0 .33
20 ArCH2 CH 2 I + EtO -   ArCH CH2 + EtOH + I - + 2 .07
21 ArCO—O—O— COAr   2ArCO—O· - 0 .20
22 ArCH3 + ·CCl3   ArCH 2·+ HCCl3 + 2 .14

因而,根据方程我们可以预期某类反应中化合物取代基变化引起的
活性变化。

Hammet t取代基常数 σ 结合其他取代基参数在有机化合物的结构
性质定量相关(QSPR)和结构 活性定量相关(QSAR)中有非常广泛的应
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用。Hansch[2 4 ,25 ]等对此作了全面的综述,列举了数百个化合物系列的应
用实例。
4 .2 .2  背离 Hammett方程的情况

在得出科学统计模型的过程中,常常根据相类似的观察将规律公式
化。确实对这些已建立的规律的背离可以揭示公式的应用范围以及提供
对其起源的深入了解。 “证明规律的例外”并不相悖,在探测或试验的角
度上“证明”一词是故意的。因此 Hammett 方程表达了两个或更多系列
反应的相似反应性能。正如从许多反应不一致的情况可以得到反应机理
的信息一样,从这些背离 Hammett方程的反应中可以收集反应机理的信
息。以下是几个非线性性能的例子:

(1)随机背离
除开 k 值的实验误差外,人们可以预期约有 10% ～ 15%的实验点偏

离最好的直线,这与溶剂和其他外界因素变化限制在较小范围有联系。
相反,这也限制了利用已知的 σ 和 ρ 值来预测未知反应速度常数的可信
度。注意,在某些自由基反应中,非常随机的图形表示极性因素决不是控
制反应速度的因素。

(2)机理改变
有时候引起反应机理改变的首要因素是取代基的替换,这种情况常

常会出现于当两种反应途径的活化能相似而具有不同的电子要求的反应

中,结果导致 Hammett曲线的斜率突然改变。在多步反应中速度决定步
骤的改变也将导致 ρ值的不连续甚至符号反转,这种变化曲线一般是开
口向上或者向下的类似于抛物线的形状。开口向上的 Hammett 曲线的
斜率改变意味着反应机理的变化,而不连续的开口向下的 Hammett曲线
的斜率改变则表明速度决定步骤的改变。非线性曲线可以在由两个竞争
途径组成的反应过程中发现,这时两个途径的比例将取决于存在基团的
差异。有时某一取代基的存在使得发生单一的反应途径成为可能。枯基
氯,即反应式(4-25)的 A(R = Me),与亲核试剂如苯硫酚负离子的反应就
受到吸电子基团的严重阻碍,因为吸电子效应不利于正离子中间体的形
成。然而,硝基是一个例外,并且与所期望的相反,硝基的存在使得反应
易于发生取代。对硝基枯基(benzoate)氯似乎更易于通过自由基链的过
程进行反应,因而这一反应的速度不能够与式(4-25)的 B 的其他类似物
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进行比较。对羟基苯甲酸酯[式(4-25)的 C]的水解异常容易进行,这一
现象归因于羟基上的质子除去成为反应的部分推动力。

Ar—CR2 —Cl 慢 (Ar—C+ R2 C- l)Nu - :产物

反应(4-26)背离线性 Hammett 曲线则是由反应的速度决定步骤的
改变引起的。在亚胺的水解反应中,供电子基团促进第一步而使第二步
减慢;但是吸电子基团极大地增大 k2 ,直到该步不再成为速度决定步骤。
Y—PhCH NPh H + ,k1 Y—Ph C+ H—NHPh H 2O,k2 Y—PhCHO + PhNH2

(4-26)
此外,当共轭效应被增强时也会背离 Hammett 曲线,例如对硝基苯

酚电离后,氧负离子的电荷就会与硝基发生共轭效应的增强作用。

4 .3  电子自旋离域效应
Hammet t参数 σ 定量地反映了取代基在离子型反应或带有极性过

渡态的反应中的影响。但在自由基反应中,迄今没有一套完全可靠的取
代基参数 σ·。自由基反应是有机化学中最重要的活泼中间体之一,许多
有机化学反应和高分子反应就是经过自由基中间体进行的,而且许多生
命活动也与自由基密切相关,自由基化学已引起了人们的高度兴趣。自
由基化学中的最关键问题之一就是自由基的结构与性能关系问题,即影
响自由基稳定性的结构因素。由于自由基本身并不带电荷,因而影响其
稳定性的自旋离域因素似应与取代基的极性无关,而只反映取代基的自
旋离域能力。近些年来,众多自由基化学家通过各种途径,试图找到一条
建立 σ·

常数的合理的途径
[26 ],表 4-5 列出几个例子。这些很有意义的工
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作都存在一些问题,如残留的极性效应未能完全分离干净、所采用的取代
基数目不多、分配不合理等等。

表 4-5  建立 σ·标度的不同方法

参数名称 反应或体系 测量性质 文献

实际上,在自由基化学的结构与性能关系的研究领域中,存在两个重
要的课题:一是没有一套可以被可靠地应用的 σ·参数,这说明,必须找到
一种能够严格区分极性效应和自旋离域效应的反应模型或方法来建立一

套更严格可靠的 σ·
参数;二是如果自旋离域效应在自由基反应中始终存

在,即在自由基化学的结构与性能关系中,σ·是必须考虑的。那么为什么
在许多自由基反应中,不需要采用 σ·

参数而仅用极性参数 σ 就可很好地
得到相关呢

[2 7]?对以上问题,我国著名物理有机化学家蒋锡夔[2 7]
先生

进行了深入的研究,取得了很有意义的结果。
为了把极性效应和自旋离域效应完全区分开来,蒋锡夔[27]采取以下

两个步骤来完成 σ·参数的建立:
(1)取代基极性参数 σmb的建立
如果选取 YCH2·或其前体 YCH2 Z 来获取自由基的自旋离域效应

σ·,则会因立体效应和极性效应使问题变得复杂。选取 α ,α,β-取代三氟
苯乙烯作为母体化合物,不仅可以避免立体效应的影响,还可以分离出极
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性效应和自旋离域效应。苯环上连有取代基 Y 的 α,α ,β-取代三氟苯乙
烯(见图 4-5)分子,它的三个 F原子的未成键 p电子对与双键π 电子间的
p-π 排斥使得双键π 电子云产生偏移,即蒋锡夔提出的歪电子云概念。
利用这一概念,苯环上取代基 Y 的极性效应将对这一电子云的极化程度
产生影响。而这一影响必将反映在 F原子的1 9FNMR 的化学位移上。

图 4-5  苯环上连有取代基 Y 的 α ,α ,β-取代三氟苯乙烯

图 4-5B 上 F3 与 F1 的化学位移(δ3 - 1 )或 F3 与 F2 的化学位移
(δ3 - 2)反映了基态下π 键的极化程度。通过应用方程(4-27)建立取代基
的极性参数[2 8]σmb,表 4-6 列出了一些基团的 σmb。

σmb = (0 .16)Δ δ3 - 1 - 0 .09 (4-27)

表 4-6  对位取代基 Y 的极性参数 σ mb和电子离域参数 σ·
J J

Y σ·JJ σ mb Y σ·JJ σ m b Y σ·JJ σ mb
H 0 0 SO 2 Me 0 .41 0 .64 t-Bu 0 .26 - 0 .22
NM e2 1 .00 - 0 .96 COO H 0 .38 0 .31 OM e 0 .23 - 0 .77
CF2 CF 0 .86 0 .40 CONH 2 0 .38 0 .10 Br 0 .23 0 .13
SMe 0 .62 - 0 .18 NO2 0 .36 0 .86 Cl 0 .22 0 .11
COMe 0 .54 0 .56 MeC(O)O 0 .35 - 0 .14 M e 0 .15 - 0 .29
SOMe 0 .50 0 .19 CO2 Me 0 .33 0 .48 CF3 - 0 .01 0 .49
P h 0 .47 0 .06 S iM e3 0 .31 0 .14 F - 0 .02 - 0 .24
CN 0 .42 0 .86 c-Pr 0 .29 - 0 .31

这里,Δ δ3 - 1 = (δ3 - 1)Y - (δ3 - 1 )H。σmb表示了取代基 Y 在环状条件下
的极性效应,同时假定过渡态情况下基团 Y 的极性效应与其在基态下的
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极性效应有平行关系(实际上,这仅仅是为了计算自由基自旋离域效应的
一个理论假定)。

(2)取代基的自旋离域参数 σ·JJ的建立
在正己烷溶液中,测定对位 Y 取代的 α ,α ,β-取代三氟苯乙烯(见方

程 4-28 的 A)热环化二聚反应速率 kY(对每一化合物重复测定数次,取平
均值),然后用方程(4-29)计算 σ·JJ。假定 m-Me 取代基的自旋离域能力
为零,由此可从上式计算得到 ρ 值为 0 .30。设定 ρ·

为 1,可以从方程
(4-30)得到 σ·JJ值。表 4-6 列出部分基团的 σ·JJ值。

lg(kY / kH)= ρσmb + ρ· σ·J J (4-29)
σ·J J = lg(kY / kH)- 0 .30σ mb (4-30)

  由该方法得到的 σ·JJ值具有如下优点:首先方程(4-29)中应用的取代
基极性参数 σmb是由同一反应体系的化合物直接得到的,真实地反映了
取代基极性效应的贡献;其次,方程(4-28)的环化二聚反应过渡态存在极
性对称性,在其形成过程中取代基没有额外的极性相互作用,因此可以有
效地分离取代基的极性效应和自旋离域效应,其他体系一般不具备这一
优点。最后,该环化二聚反应十分干净,仅得到 1∶ 1 的顺式和反式环加成
产物[见反应式(4-28)的 C1 和 C2]。蒋锡夔[26 ]等测定了 32 个不同类型,
取代基分布广,而且反应体系中最快的和最慢的反应速度常数之比约为
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40,此合适的比值可以保证所用测定方法的可靠性和准确性。以上是其
他研究 σ·JJ的工作中未能同时满足的,σ·JJ值是目前国际上最完整、最可
靠、最准确的反映取代基的自旋离域能力的参数。

作为对比,表 4-7 还同时列出了不同研究者提出的几种 σ·
参数值。

表 4-7  由不同研究者提出的基团的自旋离域参数值 σ·

取代基
Arnold’s[3 1] 蒋锡夔[26] Creary’s[32]

邻位 间位 邻位 间位 邻位 间位

NMe2 1 .000 0 .900
HgCl 0 .170
NO2 0 .360 0 .000 0 .570 - 0 .110
P O(OE t)2 0 .180 - 0 .110
P(S)(OEt)2 0 .290
SnM e3 0 .130
C6H5 0 .470 0 .460
CH CH 2 0 .670
c-C3H5 0 .290 0 .240
CO NH2 0 .380
CH2 SiMe3 0 .270
COOH 0 .380
Br 0 .230 0 .120 0 .130
C(M e) CH2 0 .530
—B(OCH 2)2 0 .280
F - 0 .110 - 0 .090 - 0 .020 0 .030 - 0 .080 - 0 .050
CF3 - 0 .090 - 0 .170 - 0 .010 - 0 .070 0 .080 - 0 .070
OCOM e - 0 .050
H 0 .000 0 .000 0 .000 0 .000 0 .000 0 .000
OCOC6H5 0 .000
SO 2M e 0 .050 0 .380 0 .180 - 0 .070
CM e3 0 .080 0 .260 0 .110 0 .130
CHMe2 0 .090
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续表

取代基
Arnold’s[3 1] 蒋锡夔[26] Creary’s[32]

邻位 间位 邻位 间位 邻位 间位

Cl 0 .110 - 0 .070 0 .220 - 0 .050 0 .120 - 0 .040
C2H5 0 .120 0 .150
SO 2OM e 0 .130
M e 0 .150 0 .020 0 .150 0 .000 0 .110 0 .030
S O(OM e) 0 .160
S iM e3 0 .170 0 .310 0 .180 0 .030
SOM e 0 .180 0 .500 0 .180 0 .010
SO 2C6H 5 0 .180
OM e 0 .180 - 0 .010 0 .230 0 .100 0 .240 - 0 .020
OC6H5 0 .180 - 0 .020
S O(C6H5) 0 .260
SC O(M e) 0 .290
CN 0 .400 - 0 .260 0 .420 0 .110 0 .460 - 0 .120
COOM e 0 .430 - 0 .140 0 .330 0 .100 0 .350
COC6H5 0 .550
SC6H5 0 .580
COM e 0 .600 0 .540
SM e 0 .630 0 .620 0 .430 - 0 .030

4 .4  电子自旋离域效应的应用
取代基自旋离域参数 σ·JJ的建立不仅仅是为了得到取代基自旋离域

能力的定量说明,更重要的是为了了解影响自由基稳定性的本质,以及在
自由基反应和自由基本质的波谱参数的相关分析中加以应用。

前面已经提到,如果自旋离域效应在自由基反应中始终存在,即在自
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由基化学的结构与性能关系中,σ·是必须考虑的。那么为什么在许多自
由基反应中,不需要采用 σ·参数而仅用极性参数 σ 就可很好地得到相关
呢[2 7]?也就是说为什么可以不用方程(4-31)而只用方程(4-32)就可相
关呢?蒋锡夔[27 - 3 0]等对众多自由基反应的动力学数据和各种谱学数据

进行相关分析,特别是在对一些模型芳香性的紫外光谱的相关分析中取
得了突破性结果后,提出了具有学术指导意义的概念。即,根据双参数相
关方程得到 | ρ / ρ· |的比值(实际应用的是 | ρmb / ρ·JJ |比值),把自由基化学
中的相关分析归类为下述四种类型或可能情况:

第一种类型:当取代基的极性效应和自旋离域效应都重要时,
| ρ / ρ· |比值大约在 0 .2 ～ 0 .8 范围内,相关分析必须采用双参数方程
(4-31),因为它比单参数方程(4-32)的相关结果要好得多。

lg(kY / kH)(或者光谱数据)= ρσ + ρ· σ· + C (4-31)
lg(kY / kH)(或者光谱数据)= ρσ + C (4-32)

  第二种类型:当取代基的极性效应占主导地位时,| ρ / ρ· |比值大于
或等于 1,相关分析采用方程(4-31)的结果比起采用方程(4-32)的来,并
不一定有较明显的改善。此时采用双参数方程(4-31)的必要性就不能直
接予以证明。但并不意味着自旋离域效应不存在,其中自旋离域效应的
存在还是可以通过仔细观察方程(4-31)和方程(4-32)相关的各数据点相
对于直线的偏差情况以及总的偏差看出来。

第三种类型:当自旋离域效应占主导地位时,用单参数方程(4-33)就
可以了。若采用双参数方程(4-31),其 | ρ / ρ· |比值一般小于 0 .2,这表明
自旋离域效应贡献的重要性,并不能说明没有极性效应。

lg(kY / kH)(或者光谱数据)= ρ· σ·+ C (4-33)
  第四种类型:当有其他复杂的相互作用存在时,例如存在明显的立体
效应时,则上述三个方程都不能用于作相关分析。在这种情况下,如果要
对在一系列化合物中观测到的物理化学性质进行相关分析,则必须考虑
其他共存的相互作用。

下面是一些应用实例:
(1)自由基型加成反应
① p-YC6H4 CH CH2 +·CCl3 BrSO2CCl3

c-C6H 1 2,50 ℃ p-YC6H4·CHCH2 CCl3
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lg(kY / kH)= - 0 .46σ +    r = 0 .747, n = 12
lg(kY / kH)= - 0 .63σ mb + 1 .49σ·JJ    r = 0 .992, | ρmb / ρ·J J | = 0 .42

② p-YC6H4 CH CH2 +·CF3
BrSO 2CCl3
c-C6H12 ,50℃ p-YC6H4·CHCH2 CF3

lg(kY / kH)= - 0 .52σ +    r = 0 .898, n = 12
lg(kY / kH)= - 0 .53σ mb + 0 .62σ·JJ    r = 0 .997, | ρmb / ρ·J J | = 0 .85

③ p-YC6H4 CMe CH2 +·Br HBr / O2
30℃ ,THF p-YC6H4·CMeCH2Br

lg(kY / kH)= - 0 .15σ +    r = 0 .743, n = 11
lg(kY / kH)= - 0 .17σ mb + 0 .45σ·JJ    r = 0 .997, | ρmb / ρ·J J | = 0 .37
 ④ p-YC6H4 C CH +·CCl3 BrSO2CCl3

c-C6H1 2 ,65 ℃ p-YC6H4·C CHCCl3
lg(kY / kH)= - 0 .69σ +    r = 0 .971, n = 13
lg(kY / kH)= - 0 .98σ mb + 0 .54σ·JJ    r = 0 .991, | ρmb / ρ·J J | = 1 .81
 ⑤ p-YC6H4 C CH +·CF3

BrSO 2CCl3
c-C6H 12 ,55℃ p-YC6H4·C CHCF3

lg(kY / kH)= - 0 .76σ +    r = 0 .973, n = 13
lg(kY / kH)= - 1 .09σ mb + 0 .59σ·JJ    r = 0 .993, | ρmb / ρ·J J | = 1 .85
在以上反应中,与单参数方程相比,双参数方程相关均表现出很好的

相关结果。用 | ρmb / ρ·J J |比值可定量估计极性效应和自旋离域效应的相
对重要性。

(2)自由基攫取反应
① p-YC6 H4 CHMe2 O2 p-YC6 H4 C(OH)Me2 + p-YC6 H4 C(OOH)Me2

lg(kY / kH)= - 0 .626σ +   r = 0 .974, n = 12
lg(kY / kH)= - 0 .995σmb + 0 .494σ·J J   r = 0 .997, | ρmb / ρ·J J | = 2 .01

② p-YC6 H4 CH(OCH2 )2 +·Br   
p-YC6 H4 COOCH2 CH2 Br

lg(kY / kH)= - 0 .38σ +   r = 0 .941, n = 14
lg(kY / kH)= - 0 .40σmb + 0 .24σ·JJ   r = 0 .993, | ρmb / ρ·J J | = 1 .67

③ p-YC6 H4 CH2 Br + (Me3 Si)3 Si·   
p-YC6 H4 CH3 + (Me3 Si)3 SiBr

lg(kY / kH)= 0 .37σ +   r = 0 .868,  n = 14
lg(kY / kH)= 0 .31σ mb + 0 .27σ·JJ   r = 0 .977, | ρmb / ρ·JJ | = 1 .15
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对自由基攫取反应的相关分析表明,在此类反应的过渡态中取代基
的极性效应占主导地位,用双参数相关能得到更好的结果。对(Me3 Si)3 Si·
攫氢反应的相关分析,其 ρmb的符号为正值,表明它是一个亲核自由基,
因此可以从相关分析中 ρmb的符号来判断亲核性或亲电性。

(3)UV 光谱波数(νm ax)
对芳香族化合物的紫外光谱数据的相关分析历来都难以得到满意的

结果,主要原因是过去没有一套真正反映取代基自旋离域能力的参数。
蒋锡夔[2 7]报道他们对 92 个对位取代的芳香化合物,即 17 个苯乙烯,8
个 α-甲基苯乙烯,20 个 α,α,β-三氟苯乙烯,16 个苯乙炔,9 个苯乙酮,11
个苯甲醛缩氨基脲及 11 个苯甲醛缩-4-苯基氨基脲的紫外光谱数据
(νma x)的相关分析,发现这些数据可以用单参数———自旋离域参数 σ·JJ相
关,即用方程(4-33)都可得到很好的相关性(第三种类型)。这说明取代
基的自旋离域效应能够降低上半层半充满轨道的能量,起稳定化作用,而
且它们对激发态的稳定化程度与对基态的稳定化能力是平行的。目前还
没有观察到必须使用取代基的激发态参数 σ ex c的证据。之后,他们又发
现了属于第一种类型和第二种类型的一些例子。也就是说,由芳香化合
物 νmax值的相关分析结果发现,存在第一、第二和第三种类型。为了解释
这种现象,蒋锡夔研究组提出一个 | ρ / ρ· |值的大小和变化与基态分子极
化度有关的假设:较高极化度会在过渡态要求较多的取代基极性效应来
配合或协助。

(4)其他
在荧光光谱的发射能(Δ E)、氧化还原电位值以及 EPR 谱等方面,电

子离域参数都得到广泛的应用。
σ·J J的提出是我国物理有机化学家蒋锡夔先生对自由基化学领域的

一个重要贡献,这一参数的正确性已被广泛的实际应用所证明。
****************

关于芳环上的取代基效应,实验测定的方法已经比较成熟,也获得了
不少有用的参数。然而用计算的方法来分离其各种电子效应,目前还未
见到简明实用的方法。由于实验测定所需要的化合物会遇到合成方面的
困难以及实验条件的限制,许多基团的电子效应参数无法获得。例如,自
旋离域参数就只有 30 多个基团的。因而,无论从理论上还是从应用方
面,进行芳环上取代基电子效应的定量计算是一件非常有意义的工作。
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5 . 取代基立体效应
5 .1  立体效应概述

  原子可以看成类似于硬球的实体,元素周期表中的任何原子都会占
据一定的空间。在分子中,如果没有足够的空间来容纳其组成原子,结果
就会引起体系能量的明显升高。这种能量的升高是由于相邻原子之间或
相似电荷之间的非键排斥作用,也可能是由键角的张力引起的。反应物
之间或过渡态张力能的改变会影响活化能,因而影响反应速度。虽然,所
有的分子中都会有以非键相互作用的形式形成的某种程度的张力,但定
义某些结构特征为无张力结构可以方便研究。这些结构特征包括直链烷
烃的交叉构象和环己烷的椅式构象。那么张力能就可以表示为一种化合
物与无张力的类似化合物之间生成焓的差值。

立体效应主要产生于三种立体张力
[1]:

(1)Prelg 张力———由大体积的原子或基团拥挤在一起而产生的相
互排斥力。该张力将导致分子的永久变形,例如图 5-1 的 A,其中心的
C—C 键长从正常的 154 pm 伸长到 164 pm[2],图 5-1 的 B 其 C C 双键
从通常的 132 pm 伸长到 136 pm,并且发生扭转而偏离平面。

图 5-1  大体积基团的相互排斥使键长伸长

(2)Baeyer 张力———由键角变形产生的张力,例如图 5-2 的 A 和 B
分子。这种力是某些结构类型(如小环化合物)的不可避免的结果,或相
邻原子之间排斥作用的不可避免的结果。
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图 5-2  键角变形产生张力

图 5-3  σ 键旋转产生的扭转形变

(3)Pitzer 张力———由σ 键旋转产生的
扭转形变,如直链烷烃的交叉式的重新排
列。它包括基团的相互重叠作用,呈平面的
环状化合物的基团的重叠作用,以及通过共
轭结构偏离平面的扭曲而发生的共轭立体

阻断(如图 5-3)。
分子内能量的上述任何成分在反应活

化阶段的增加,都会导致反应速度的减小。这种现象被称为立体阻碍,原
则上,虽然不是很普遍,立体加速也能够发生。当反应过程中立体张力释
放时就会发生这一现象。

5 . 2  立体效应的定量方法
稳定的分子中存在的张力可以由下面方法估算,即首先由组成分子

的化学键的键能计算出生成焓,然后求出实验测定的生成焓与该计算生
成焓的差值。动力学立体效应的影响来源于反应物与过渡态(主要的立
体效应)的张力能差异。后者在实验上是难以测定到的,当由计算方法
(例如由本节后续内容介绍的分子力学方法)获得时,也会遇到很多不确
定因素,因为计算时包含的许多物理量———精确的几何构型、部分化学键
的能量和溶剂化作用的能量等,都是未知的。因而人们提出了各种经验
方法来估算立体因素对反应速度起作用的重要性。
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5 . 2 . 1  实验测定的方法
(1)Taft-Ingold 假设[3 a]

用于定量构效相关研究的第一个立体参数由 Taft[3b]
提出。脂肪族

酯在碱性或酸性条件下水解,其反应速度常数(分别为 kB 和 kA)可以由
一系列取代乙基酯的水解测定。

Y—CH2 COOEt OH
- , kB Y—CH2 COOH + EtOH (5-1)

Y—CH2 COOEt H
+ , kA Y—CH2 COOH + EtOH (5-2)

  Ingold 认为:在酸催化水解中电子效应是轻微的,可以忽略;在碱催
化水解中—CH2 —基团不传递取代基与羰基(C O)之间的共轭效应。
根据线性自由能(LFER)他们得出

lg(kY / kMe)B = 2 . 48σ *Y + ES (5-3)
lg(kY / kMe)A = ES     (5-4)

这里的 kY 和 kMe表示取代基 Y 和参考基 Me的反应速度常数。因而 ES
度量了取代基 Y 相对于参考标准(最初设定 Me的 ES = 0)的立体效应,
它是从被认为只有相应的立体效应而没有电子效应的水解反应得来。
Taft立体常数 ES 值可以用于线性自由能方程中。正如所期望的那样,
由于溶剂作用可能影响基团的有效尺寸,虽然没有观察到 ES 与基团的
大小成正比例,但是 ES 值表现出与基团的实际尺寸相关联。现在似乎
都同意这样的观点,即原始的 ES 值并不是纯的立体参数而包含超共轭
因素[4],因为 ES 值表现出与取代基(例如,不论它是伯、仲或叔烷基)上

α-氢的数目有依赖关系。按照方程(5-5)修正产生立体常数 ECS ,称为
Hancock 常数[5],据称该常数更真实地度量了基团的立体性质(表 5-1 列
出一些基团的立体常数)。其计算方法为

ECS = ES + 0 .306(n - 3)  (n = α-氢的数目) (5-5)
  对于—CR1R2R3

类型的取代基,表 5-1 中的立体常数可以进一步地
扩展为下面两方程

[5]

ES(CR1R2R3 )= - 2 .467 + 9 . 240 ES(1)+ 0. 774 ES(2)+ 0. 438 ES(3)
(5-6)
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ECS (CR1R2R3 )= - 2 .347 + 4 . 589 ECS (1)+ 0. 958 ECS (2)+ 0. 630 ECS (3)
(5-7)

表 5-1  基团的立体常数
基  团 - E S[3 ,4] - E′S[4] - ECS[5,6] V x[7] 基  团 - ES[3,4] - E′S[4] - E CS[5 ,6] V x[7]

H - 1 .24 - 1 . 12
Me 0 . 00 0 .00 0 . 00 0 . 00
E t 0 . 07 0 .08 0 . 38 0 . 52
n-Pr 0 . 36 0 .31 0 . 67 0 . 56
n-Bu 0 . 39 0 .31 0 . 70 0 . 68
i-P r 0 . 47 0 .48 1 . 08 0 . 76
s-Bu 1 . 13 0 .48 1 . 08 0 . 76
i-Bu 0 . 93 0 .93 1 . 24 0 . 98
t-Bu 1 . 54 1 .43 1 . 24

1-Pe 0 .31
3-Pe 1 . 98 2 .00 1 . 51
i-Pe 0 .97
neoPe 1 . 74 1 .63 1 . 34
t-Pe 2 . 17 2 .28
t-BuMe2C 3 . 90
E t3C 3 . 80 2 . 38
t-Bui-P rMeC 7 . 56
Ph 0 . 38 2 .31 1 . 66
PhCH2 0 . 38 0 .39 0 . 69 0 . 70
PhCH2CH2 0 .69 0 . 69

P h2CH 1 .76 1 . 50 2 . 59 1 . 25
P h3C 4 . 91
o-Tol yl 2 . 82
F - 0 . 57 0 . 27
Cl 0 . 02 0 . 55
Br 0 . 22 0 . 65
I 0 . 50 0 . 78
CH 2Cl 0 .24 0 . 18 0 . 60
CH 2Br 0 .27 0 . 24 0 . 64
CH 2 I 0 .37 0 . 30 0 . 64
CHCl2 1 .54 0 . 58
CHBr2 1 .86 0 . 76 0 . 89
CF3 1 .16 0 . 78
CCl3 2 .06 1 . 75
CBr3 2 .42 2 . 14
c-C3H 5 1 . 09
c-C4H 7 0 .06 0 . 03
c-C5H 9 0 .51 0 . 41
c-C6H 1 1 0 .71 0 . 69
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以上两式中位于α-碳上的取代基 R1 、R2 和 R3 以从小到大的顺序排列。
例如,2-丁基(CHMeEt)的立体常数为
  ECS = - 2.347 + 4 .598× 0.32 + 0.958× 0 .00 + 0 .630× (- 0 .38)= - 1 .118
  DeTar[8 ]等曾经提出立体位阻 ES 应该与 RCH(CH3 )2 和 RC(CH3 )3
的实验测定的生成焓 Δ H0f 的差值Δ (Δ H)成比例,但发现用这一参数关
联 Taft 的立体参数 ES 并不十分满意。后来他们[9]

又提出以式(5-8)来
计算 RCOOEt 在酸性条件下水解时烷基 R 的立体效应 SE,并得到了许
多比较复杂的烷基(包括环烷基)的立体效应参数。

lg kr el = 0 .340 - 0 . 789 SE (5-8)
  (2)与分子体积有关的参数测定

① 分子的摩尔体积 MV
设化幌物的摩尔相对分子质量(即分子量)为 M r,其相对密度为 d,

则 MV 定义如下

MV = M rd (5-9)
该物理量是分子或其结构空间因素占有空间的实际体积。若 d 值已经
由实验测定出来,则 MV 可直接用式(5-9)计算。但如果无 d 值可供利
用时,则可采用基团加和法对 MV 进行估算。表 5-2 列出了一些基团的
体积参数

[1 0]。
  ② 摩尔折射 MR
化合物的摩尔折射 MR 可以根据 Lorentz-Lorenz 公式,应用化合物

的折射率 n、摩尔相对分子质量 M r、相对密度 d 表示

MR = n2 - 1
n2 + 2

M r
 d = 43π Nα (5-10)

式中,N、α 分别为阿佛加德罗常数和分子的极化度。 MR 和α 都具有体
积的因次,符合良好的加和法则。对于能测定 n、d 的化合物,可由方程
(5-10)直接计算。若无实验数据,可用组成分子的各原子折射之和或各
化学键的键折射之和求出。后种方法精密度良好,不论用哪种方法,从已
知分子折射的类似化合物着手并应用有关原子和基团来求得基团折射

值,则精密度更好。表 5-3 是一些化学键的折射值[1 0]。从方程(5-10)可
以看出,当(n2 - 1)/ (n2 + 2)= 1 时所得数值就是 MV。
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表 5-2  求摩尔体积的各原子或取代基的数值(20℃ )
基  团 参  数 基  团 参  数
CH 2 16 . 58 SH(伯硫醇中) 25 . 81
CH 3 31 . 48 S(甲基硫化物) 10 . 78
CH 2 CH 42 . 48 —S—S— 27 . 50 5)

CH  C 33 . 22 NH2 (伯胺中) 17 . 67
c-C 5H 9 79 . 17 NH(仲胺中) 7 . 305)

c-C 6H 1 1 93 . 92 N(叔胺中) - 5 .09 5)

C6H5 74 . 68 CN 22 . 67 (23 . 12)1)

1-萘基 107 . 32 NO 2 24 . 51
2-萘基 109 . 52 PO4 27 . 43 5)

F(伯) 15 . 11 2-吡啶基 67 . 66
Cl(伯) 22 . 96(22 . 77)1) 3-吡啶基 66 . 46
Br(伯) 26 . 19(26 . 36)1) 4-吡啶基 66 . 35
I(伯) 32 . 93(32 . 93)1) 2-C5H 4N . COO— 87 . 62
OH(伯醇中) 10 . 25 3-C5H 4N . COO— 88 . 89
O(醚中) 6 .74 4-C5H 4N . COO— 89 . 55
— CH2 CH2 O— 29 . 11 2-噻吩基 65 . 58
C6H5 O— 79 . 20 2-C4H 3S .CO— 76 . 13
CHO 25 . 08 2-C4H 3S .COO— 87 . 49
CO(酮中) 10 . 21(10 . 54)2) C - 13 . 226)

COOH 27 . 24 五元环 11 . 17
H 14 . 906) 六元环(脂肪族的) 9 . 34
COO 19 . 503),19 . 03 4)

  1)α、ω 为双取代物的数值;2)甲基、烷基酮的数值;3)酯的数值;4)乙酸酯的数值;5)仅
由 4 个化合物推断的数值;6)由— CH 2 —及—CH3 基推断的数值。
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表 5-3  化学键的折射值(D 线)
化学键  折射值 化学键   折射值 化学键  折射值 化学键  折射值

C— C 1 . 296 C—Cl 6 . 51 C  N 4 . 82 N—N 1 . 99
C  C 4 . 17 C—Br 9 . 39 O— H(醇) 1 . 66 N  N 4 . 12
C  C (末端)5 . 87 C— I 14 . 61 O— H(酸) 1 . 80 Si—O 1 . 75
C  C (中间) 6 . 24 C— O(醚) 1 . 54 S—H 4 . 80 Si— CH3 7 . 57
C…C(芳香) 2 . 688 C—O(乙缩醛) 1 . 46 S— S 8 . 11 Si— C6H5 27 . 39
C— C(环丙烷) 1 . 49 C  O 3 . 23 S—O 4 . 94 Si—S i 5 . 65
C— C(环丁烷) 1 . 37 C  O (甲基酮) 3 . 49 S O - 0 . 20 Si—H 3 . 20
C— C(环戊烷) 1 . 26 C—S 4 . 61 N—H 1 . 76 Si— F 1 . 50
C— C(环己烷) 1 . 27 C  S 11 . 91 N—O 2 . 43 Si— Cl 7 . 20
C—H 1 . 676 C—N 1 . 57 N  O 1 . 78 Si— Br 10 . 2
C— F 1 . 44 C N 3 . 76 N  O 4 . 00 Si—N 2 . 00

Si—S 6 . 25

  ③ 等张比容 Pr
  等张比容的定义如下

Pr = M r× γ 1 / 4

d - dν ≈ M r× γ 1 / 4

d (5-11)
式中:γ 为液体的表面张力;d 为液体的相对密度;dν 为气态时的相对密
度,当测定的温度远离沸点时,d - dν≈ d。等张比容并不是理论推导的
数值,而是考虑分子物理值的加和性时,从许多实验结果总结出来的经验
数值。γ 的幂数(1 / 4)不具有理论上的必然性,γ 1 / 4 / d 是与温度无关的
经验值。

Pr的物理意义是不明确的,但可以认为是在 γ = 1 的温度下的摩尔
体积,在这个意义上,式(5-9)所述的 M V 表示对温度的依赖性。与此相
比,Pr 是与温度无关的立体参数之一。从统计学上可确知 MV 与 Pr 的
加和性精密度都是相同的。 MV 乘上γ 1 / 5

时,使此值的温度依赖性变小,
但对提高加和性的精密度不甚重要。Exner[1 0]对原子团求出的数值如
表 5-4所示。 Pr 也与 MV 和 MR 一样,是与分子结构有关的参数。实际
上 Pr、M V 和 MR 之间有非常好的相关性。
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表 5-4  每个取代基或原子的等张比容 Pr的增量(50℃ )
基  团    参数(Exner 值) 基  团 参数(Exner 值)

CH 3 56 . 5 S(甲基硫化物) 48 . 0

CH 2  CH 84 . 6 —S—S— 96 . 8

CH  C 71 . 8 NH2 (伯胺中) 43 . 7

c-C 6H 1 1 224 . 5 NH(仲胺中) 27 . 6

C6H5 187 . 2 N(叔胺中) 6 . 4

1-萘基 286 . 2    CN 63 .5 (67 . 6)1)

2-萘基 289 . 4    NO 2 72 . 9

F(伯) 26 . 5    PO4 107 . 9

Cl(伯) 56 . 0(58 .1)1) 2-吡啶基 176 . 3

Br(伯) 69 . 5(72 .0)1) 3-吡啶基 175 . 8

I(伯) 90 . 5(94 .8)1) 4-吡啶基 177 . 2

OH(伯醇中) 29 . 7 2-C5H 4N . COO— 238 .4

O(醚中) 19 . 7 3-C5H 4N . COO— 239 .8

— CH2 CH2 O— 76 . 3 4-C5H 4N . COO— 240 .2

C6H5 O— 206 . 3 2-噻吩基 167 .9

CHO 62 . 5 2-C4H 3S .CO— 211 .5

CO(酮中) 44 . 0(45 .4)2) 2-C4H 3S .COO— 231 . 2

COOH 72 . 9 H 16 . 8

COO 6 2 . 2 3)(6 3 . 6 )4) C 6 . 1

SH(伯硫醇中) 6 .59 六元环(脂肪族的) 3 . 1
  1)α 、ω 为双取代物的数值;2)甲基、烷基酮的数值;3)酯的数值;4)乙酸酯的数值。
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5 . 2 . 2  从分子结构参数计算
用实验的方法测定立体效应参数虽然可信度大,但是由于实验条件

的限制,许多基团的立体效应参数无法获得,因此直接由原子或分子结构
参数来计算基团的立体效应参数也就显得很有实际意义。下面介绍几种
计算方法。

(1)由范德华半径计算
范德华半径(rv)指彼此互不键合的两个同种的原子间,其吸引力与

排斥力达到平衡时原子间距离的二分之一,此半径表示同种原子只依靠
热能所不能进入的范围。 rv 可由共价半径及电离势的数值预测,但经常
利用 X 射线结晶解析所得的数值。

Charton 从取代基的平均范德华半径[6,1 1]
定义立体参数 V x

V x = rv(Y)- rv(H)= rv(Y)- 1 .20 (5-12)
由方程(5-12)计算的 V x 值列于表 5-1,该值与 ES 值有良好的相关性,并
且具有无需求助反应速度数据就可以计算立体效应常数的优点。统计结
果表明利用 V x 或 rv 可以较好地度量立体效应 ES[1 2]。

图 5-4  范德华体积(VW)的计算

森口[1 0]等在进行定量构效关
系时曾计算一些原子的共价半径 rv
值,见表 5-5。利用 rv,经过简单的
计算就可获得范德华体积(V W)。
下面以双原子分子为例,说明其计
算方法。

如图 5-4,A、B 二原子的 rv 分
别为 rA 和 rB,两个球的体积分别为 V0A 和 V 0B,两个球心间最近距离为
L 时,彼此相互交接的体积为 VA 和 VB,轴方向上彼此交接的长度如果
分别以 hA 和 hB 表示,则 V W 可用方程(5-13)表示

V W(A3)= V0A + V0B - Δ VW (5-13)
但Δ V W = VA + V B,VA 和 hA 可用方程(5-14)求出

V A = ∫ hA0
π (2 rA hA - h2A)d hA =π h2A rA - hA3 (5-14)

其中
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hA = rA - r
2A - r2B + L2

2 L
同样,可通过类似式(5-14)的关系求出 V B、hB。

森口等用方程(5-13)中的 V0A(或 V0B)和 Δ V W 值求出有关原子的标
准键长,这些数值与范德华表面积相对应的数值(A0W 及 Δ A W)列于表
5-5。利用该表可简单地计算出分子整体或取代基的 VW 和 AW 数值,但
如果分子中原子含有混合结合(即异种原子的结合)或缔合效应的情况,
则必须进行校正。例如存在氢键时,比不存在氢键时的原子间距离短
0 . 8?。

表 5-5a  范德华原子半径(rV),表面积(A0W)及体积(V0W )
原子

rV
/?

A0W
/ 10 - 2 A2

V0W
/ 10 - 2 A3 原子

r V
/?

A 0W
/ 10 - 2A 2

V 0W
/ 10 - 2A 3

C 1 . 7 0 . 363 0 . 206 I 2 .1 0 . 554 0 . 388
H 1 . 1 0 . 152 0 . 056 B 2 .1 0 . 554 0 . 388
N 1 . 5 0 . 283 0 . 141 He 1 .2 0 . 181 0 . 072
O 1 . 4 0 . 246 0 . 115 Ne 1 .6 0 . 322 0 . 171
S 1 . 8 0 . 407 0 . 244 Ar 1 .9 0 . 454 0 . 287
F 1 . 4 0 . 246 0 . 115 Kr 2 .0 0 . 503 0 . 335
Cl 1 . 8 0 . 407 0 . 244 Xe 2 .2 0 . 608 0 . 446
Br 1 . 9 0 . 454 0 . 287 P 1 .9 0 . 454 0 . 287

  注:1?= 0 . 1nm = 10 - 1 0m。

  (2)分子力学方法计算
相对于无张力系统,一个分子的张力能可以表示如下[1]

E = Er(r)+ Eθ(θ)+ Eφ (φ )+ Enb(d) (5-15)
方程中的四项分别为下列因素对张力能的贡献:键长形变(又可以分为σ
键和π 键,Eσ

r 和 Eπ
r 两项)、键角张力、键扭转张力和非键相互作用。如果

知道能量如何随这些类型的形变而变化,就有可能计算出张力能 E 来。
系统地改变原子坐标寻找出分子能量最低点也是可能的。这类计算由
Westheimer开创,但需要快速计算机实现这一方法的全部势能。方程
(5-15)右边前三项势能函数的每一项都可以由谐振方程的形式给出,这
些谐振方程一起产生分子的“力场”
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表 5-5b  范德华表面积及体积的共价键校正值(Δ AW 及Δ V W )

键
键长

/?
校正值

- Δ AW
/ 10 - 2?2

- Δ VW
/ 10 - 2?3

键
键长

/?
校正值

- Δ AW
/ 10 - 2?2

- Δ VW
/ 10 - 2?3

C— C 1 . 5 - 0 . 203 - 0 . 078 O— P 1 .6 - 0 .168 - 0 .058
C— H 1 . 1 - 0 . 132 - 0 . 043 S— H 1 .3 - 0 .127 - 0 .040
C— N 1 . 4 - 0 . 179 - 0 . 065 S—S 2 .0 - 0 .181 - 0 .062
C—O 1 . 4 - 0 . 162 - 0 . 056 S— F 1 .6 - 0 .156 - 0 .052
C—S 1 . 8 - 0 . 187 - 0 . 066 S— P 2 .1 - 0 .186 - 0 .064
C— F 1 . 4 - 0 . 162 - 0 . 056 P—H 1 .4 - 0 .128 - 0 .040
C—Cl 1 . 8 - 0 . 187 - 0 . 066 P—F 1 .6 - 0 .168 - 0 .058
C— Br 1 . 9 - 0 . 191 - 0 . 068 P— Cl 2 .0 - 0 .197 - 0 .071
C— I 2 . 1 - 0 . 199 - 0 . 072 C  C 1 .3 - 0 .224 - 0 .094
C— B 1 . 6 - 0 . 256 - 0 . 113 C  N 1 .3 - 0 .189 - 0 .072
C— P 1 . 8 - 0 . 202 - 0 . 076 C  O 1 .2 - 0 .181 - 0 .068
H—H 0 . 7 - 0 . 104 - 0 . 030 C  S 1 .6 - 0 .209 - 0 .081
N—H 1 . 0 - 0 . 123 - 0 . 038 N  N 1 .2 - 0 .170 - 0 .061
N—N 1 . 4 - 0 . 151 - 0 . 050 N  O 1 .2 - 0 .154 - 0 .053
N—O 1 . 4 - 0 . 136 - 0 . 042 S  O 1 .5 - 0 .165 - 0 .057
N—S 1 . 6 - 0 . 173 - 0 . 061 P  O 1 .4 - 0 .186 - 0 .071
N—P 1 . 5 - 0 . 197 - 0 . 075 P  S 1 .9 - 0 .209 - 0 .079
O—H 1 . 0 - 0 . 114 - 0 . 034 C  C 1 .2 - 0 .235 - 0 .101
O—S 1 . 7 - 0 . 146 - 0 . 046 C  N 1 .2 - 0 .199 - 0 .079
O—B 1 . 5 - 0 . 199 - 0 . 079 C  C 1 .4 - 0 .214 - 0 .086

Er = 1
2 ∑ f r(r - r0)2 (5-16)

Eθ = 12 ∑ fθ (θ - θ0 )2 (5-17)
Eφ = 1

2 ∑ fφ (1 - 3cosφ ) (5-18)
其中:f 为力常数,f = (能量)× (长度)- 2 ;r、θ分别是键长和键角;r0 、θ0
则是无张力的键长和键角“标准值”。非键相互作用的能量可由下式描述

Enb = ε[- c1 (r* / r)6 + c2exp(- c3 r / r* )] (5-19)
式中:c1 、c2 、c3 是常数;ε 是能量参数;r 是指定的互相作用的两个非键
合原子之间的距离;r*是上述两个原子的范德华半径之和。已有许多变
形的函数形式被使用,现在已有计算机参数化程序可供利用(例如,
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Allinger的“MM2”程序[1 3,1 4])。这些程序可以计算多原子分子(当该分
子中的原子坐标被指定时———也不管所计算的分子实际上能否存在或者
是否已经制备出来)的能量,或者通过改变键长、键角和扭曲角寻找最小
能态来预测优势构象。现在对于相当大的分子处理起来也颇有信心,不
过程序需要继续精炼、预测能力需进一步提高。用 MM(molecular me-
chanics)方法计算的某些结果列于表 5-6。

表 5-6  由分子力学计算的分子 PhCHMeXYZR
的旋转异构体的相对能量(kJ / mol)

X Y Z R
C H H

Me
E t
i-Pr
t-Bu

0[56]1)

0[57]
0[53]
0[60]

2 . 68[173]
2 . 85[173]
3 . 56[178]
8 . 33[172]

6 . 15[302]
6 28[303]
11 . 17[306]
15 . 27[308]

C OH H
Me
E t
i-Pr
t-Bu

0[58]
0[57]
0[54]
0[61]

0 . 50[174]
0 . 96[178]
1 . 51[180]
3 . 01[175]

4 . 31[300]
3 . 22[301]
8 . 24[303]
14 . 02[308]

C H OH
Me
E t
i-Pr
t-Bu

0[53]
0[52]
0[48]
0[57]

5 . 94[173]
5 . 86[172]
6 . 07[175]
8 . 12[172]

6 . 44[307]
6 . 65[304]
11 . 09[303]
13 . 85[308]

C O Me
E t

0[56]
0[58]

5 . 61[178]
6 . 15[178]

10 . 21[314]
10 . 38[314]

  1)括号内给出的是 Ph—R 基团的两面角。
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  苯基乙烷衍生物(包括过渡态)的旋转异构体的绝对能也可以获得,
并且清楚地表明苯基与叔丁基重叠时具有大的立体效应能量

[1 3 ,1 4]。分
子力学已经被用于定义立体参数Δ DF。由于取代乙烷的中心 C—C键的
均裂能依赖于原有的键强度 D,该键的强度会因张力降低而部分抵消。
后者可以采取 R—Me和 R— t-Bu的 C—C 键的离解能的差值来度量[1 5]

Δ DF(R)/ (kJ / mol)= DR— t-B u - DR— Me + 8 . 87 (5-20)
  Δ DF 值(见表 5-7)为基团从四面体转化到平面的几何构型所释放的
张力提供了一种可操作的度量。

表 5-7  环状和非环状烷基的取代基立体常数
取代基 Δ D F / (10 4 J / mol) 取代基 Δ DF / (104 J / mol)

M e 0 .00 CH[CH Me2]2 5 . 61
C2H5 0 .86 CH(C2H5)CMe3 7 . 26
CH2 CH 2CH3 0 .89 CH(CM e3)2 10 . 68
CH2 (CH2)2 CH 3 0 .86 CH(1-adamant yl)2 12 . 65
CH2 (CH2)3 ～ 5CH3 0 .85 CM e3 3 . 82
CH2 (CH2)6 CH 3 0 .84 CM e2 C2H5 4 . 36
CH2 CH 2CMe3 0 .85 CM e2 CH 2CMe3 4 . 40
CH2-cyclo-C6H1 1 1 .36 CM e2 C8H1 7 4 . 85
CH2 CHM e2 1 .86 CM e(C2H5)2 5 . 26
CH2 CM e3 2 .29 C(C2H 5)3 6 . 28
CH2 CM e2 C4H9 3 .24 CM e2 CM e3 7 . 51
CHMe2 2 .29 Cyclo-C4H 7 - 0 . 21
CHMeC2H5 2 .51 C8H7 (Cubyl) - 0 . 04
CHMeCH2CM e3 2 .78 Cyclo-C3H 5 1 . 33
CHMeC6H1 3 2 .87 Cyclo-C5H 9 1 . 81
CH(C2H5)2 3 .29 Cyclo-C6H 1 1 2 . 29
CHMeCMe3 4 .93 Cyclo-C7H 1 3 2 . 94
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  (3)边界立体效应模型
Galkin[1 6]

提出“边界立体效应模型”,即用原子水平上的加和方法来
计算一个取代基与给定的反应中心相连接时所产生的立体效应

RS = - 30lg 1 - ∑n

i = 1

R2A i
4 r2i (5-21)

式中:n 是取代基的原子数;RA 是原子(共价)半径;ri 为第 i个原子到反
应中心的直接距离;RS 反映出被取代基上的原子屏蔽掉的反应中心的特
定表面。式(5-21)使得取代基的立体效应可以从其组成原子的基本特性
进行确定。

RS 参数与 Taft立体效应参数 ES 有良好的线性关系
RS = - 1 .702(± 0 .032)+ 0 .730(± 0 .022)ES (5-22)
r = 0 .9854, s = 0 . 141, n = 35

  值得注意的是,方程(5-21)可以转换为更简单的形式(5-23)。因为对
于小的 x取值,lg(1 - x)近似等于 x(对于大多数取代基,∑n

i = 1

R2A
i

4 r2i 一项都
较小)。于是我们可以将立体效应参数表示成 R′ S

R′S = ∑n

i = 1

R2A
i

4 r2i (5-23)
  (4)立体效应的多参数(STERIMOL 参数)表示[1 0]

图 5-5  药物与受体的相互作用

前面提到的各种立体效应参数都是取代基整体的体积或某一方向长

度的参数,他们并不表示取代基的形状特征。将含原子不多的取代基作
为一个球形处理,是非常近似的。但是,取代基如像正戊基等那样长链结
构时,球状模型就不大近似。另外,对于受体与药物二者的立体关系,假
若欲获得比较详细的资料,也必须用正确的参数来描述取代基的形状,例
如:受体与药物相互作用采用图 5-5 的模型加以形象表示。假如受体在

P 点向 A的方向弯曲时,图中以
L 表示取代基的长度就不是重要
的因子;但若朝 B的方向弯曲时,
L 则成为重要的因子。受体若完
全包围药物时,图中 X、Y 取代基
的幅度也是重要的因子。
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Verloop[1 0]等以这样的观点,对各种取代基的 STERIMOL参数 L、B1 、
B2 、B3 及 B4 作如下解释,并得到它们的数值:

L———假定取代基都与苯环结合,在取代基与苯环结合键的方向为
L 轴。考虑组成取代基各原子的键长与范德华半径,再考虑它们在 L 轴
的投影,将其中最长的数值作为 L[参照图 5-6(a)]。

B1 、B2 、B3 及 B4 ———将取代基的形状向 L 轴垂直的平面上进行投
影,于是如图 5-6(b)所示,由互为直角的四个方向上幅度由小到大的顺
序,依次确定为 B1 、B2 、B3 及 B4 ,即 B1 ≤ B2 ≤ B3 ≤ B4 。

图 5-6  向取代基的 L 轴面上和其垂直面上的投影(以 Ph— CHFCl为例)

取代基的不对称性以 L / B1 和 B4 / B1 表示,L 及 B 的数值如表 5-8
所示。如上所述,B 从数值小的顺序表示,因此四个 B 中哪两个是以相
反方向成对,就必须予以明确指出,表 5-8 的 O . P . 栏中注明彼此方向相
反的 B的号码。

表 5-8  基团的 STERIMOL参数[1 0]

取代基
L

/ 10 - 8cm
B1

/ 10 - 8cm
B2

/ 10 - 8cm
B3

/ 10 - 8cm
B4

/ 10 - 8cm O . P . 1)

H 2 . 06 1 . 00 1 . 00 1 . 00 1 . 00 —
F 2 . 65 1 . 35 1 . 35 1 . 35 1 . 35 —
Cl 3 . 52 1 . 80 1 . 80 1 . 80 1 . 80 —
Br 3 . 83 1 . 95 1 . 95 1 . 95 1 . 95 —
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续表

取代基
L

/ 10 - 8cm
B1

/ 10 - 8cm
B2

/ 10 - 8cm
B3

/ 10 - 8cm
B4

/ 10 - 8cm O . P . 1)

I 4 . 23 2 . 15 2 . 15 2 . 15 2 . 15 —
CH3 3 . 00 1 . 52 1 . 90 1 . 90 2 . 04 1-4
C2H5 4 . 11 1 . 52 1 . 90 1 . 90 2 . 97 1-4
n-Pr 5 . 05 1 . 52 1 . 90 1 . 90 3 . 49 1-4
i-Pr 4 . 11 2 . 04 2 . 76 3 . 16 3 . 16 1-2
cyclo-C3H 5 4 . 14 1 . 98 2 . 24 2 . 29 2 . 88 1-4
n-Bu 6 . 17 1 . 52 1 . 90 1 . 90 4 . 42 1-4
i-Bu 5 . 05 1 . 52 1 . 90 3 . 16 4 . 21 1-4
s-Bu 5 . 05 1 . 90 2 . 76 3 . 16 3 . 49 1-3
t-Bu 4 . 11 2 . 59 2 . 86 2 . 86 2 . 97 1-4
cyclo-C4H 7 4 . 69 1 . 95 2 . 64 2 . 64 3 . 83 1-4
n-C5H1 1 7 . 11 1 . 52 1 . 90 1 . 90 4 . 94 1-4
i-C5H 11 6 . 17 1 . 52 1 . 90 3 . 16 4 . 42 1-4
CHE t2 4 . 73 2 . 11 2 . 59 3 . 99 3 . 99 1-2
cyclo-C5H 9 4 . 97 2 . 04 2 . 86 2 . 86 3 . 98 1-4
n-C6H1 3 8 . 22 1 . 52 1 . 90 1 . 90 5 . 87 1-4
C2H4 CM e3 6 . 17 1 . 52 2 . 86 2 . 86 4 . 42 1-4
cyclo-C6H 11 6 . 17 2 . 04 3 . 16 3 . 16 3 . 49 1-4
n-C7H1 5 9 . 16 1 . 52 1 . 90 1 . 90 6 . 39 1-4
CH2F 3 . 30 1 . 52 1 . 90 1 . 90 2 . 61 1-4
CH2Cl 3 . 89 1 . 52 1 . 90 1 . 90 3 . 46 1-4
CH2Br 4 . 09 1 . 52 1 . 95 1 . 95 3 . 75 1-4
CH2 I 4 . 36 1 . 52 2 . 15 2 . 15 4 . 15 1-4
CH2 OH 3 . 97 1 . 52 1 . 90 1 . 90 2 . 70 1-4
CH2 OCH 3 4 . 91 1 . 52 1 . 90 1 . 90 2 . 88 1-4
CH2 SCH 3 5 . 41 1 . 52 1 . 90 1 . 90 3 . 41 1-4
CH2 NO 2 3 . 70 1 . 52 2 . 44 2 . 44 3 . 36 1-4
CH2CN 3 . 99 1 . 52 1 . 90 1 . 90 4 . 12 1-4
CH2COCH 3 4 . 54 1 . 52 1 . 90 1 . 90 4 . 39 1-4
CH2COOCH3 5 . 98 1 . 52 1 . 90 1 . 90 4 . 28 1-4
CH2C 6H 5 3 . 63 1 . 52 3 . 11 3 . 11 6 . 02 1-4
CHF2 3 . 30 1 . 71 1 . 75 2 . 26 2 . 56 1-4
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续表

取代基
L

/ 10 - 8cm
B1

/ 10 - 8cm
B2

/ 10 - 8cm
B3

/ 10 - 8cm
B4

/ 10 - 8cm O . P . 1)

CHCl2 3 . 89 2 . 04 2 . 63 3 . 24 3 . 24 1-2
CHBr2 4 . 09 2 . 04 2 . 85 3 . 50 3 . 50 1-2
CHFCl 3 . 89 1 . 75 2 . 28 2 . 58 3 . 39 1-4
CHFBr 4 . 09 1 . 75 2 . 47 2 . 58 3 . 68 1-4
CHClCH 3 3 . 89 1 . 89 2 . 58 2 . 87 3 . 46 1-3
CHBrCH3 4 . 09 1 . 93 2 . 83 2 . 98 3 . 52 1-4
CHOHCH3 3 . 97 1 . 76 2 . 22 2 . 63 3 . 09 1-4
CF3 3 . 30 1 . 98 2 . 44 2 . 44 2 . 61 1-4
CCl3 3 . 89 2 . 63 3 . 24 3 . 24 3 . 46 1-4
CBr3 4 . 09 2 . 86 3 . 50 3 . 50 3 . 75 1-4
C(C6H5)3 5 . 15 4 . 84 5 . 02 5 . 71 5 . 94 1-3
CHCH 2 4 . 29 1 . 60 1 . 60 2 . 00 3 . 09 1-2
COCH3 4 . 06 1 . 90 1 . 90 2 . 36 2 . 93 1-2
COO H 3 . 91 1 . 60 1 . 60 2 . 36 2 . 66 1-2
COOCH3 4 . 85 1 . 90 1 . 90 2 . 36 3 . 36 1-2
COOEt 5 . 96 1 . 90 1 . 90 2 . 36 4 . 29 1-2
CO NH 2 4 . 06 1 . 60 1 . 60 2 . 42 3 . 07 1-2
CO NHCH3 5 . 00 1 . 60 2 . 23 2 . 42 3 . 07 1-2
CO NMe2 4 . 61 1 . 90 2 . 18 3 . 53 3 . 83 1-3
CCH 4 . 66 1 . 60 1 . 60 1 . 60 1 . 60 —
CN 4 . 23 1 . 60 1 . 60 1 . 60 1 . 60 —
C6H5 6 . 23 1 . 70 1 . 70 3 . 11 3 . 11 1-2
OH 2 . 74 1 . 35 1 . 35 1 . 35 1 . 93 1-4
OCH3 3 . 98 1 . 35 1 . 90 1 . 90 2 . 87 1-4
OEt 4 . 92 1 . 35 1 . 90 1 . 90 3 . 36 1-4
OCO NH2 4 . 82 1 . 35 1 . 60 1 . 60 3 . 62 1-4
OCO NHCH 3 5 . 51 1 . 35 1 . 90 1 . 90 4 . 55 1-4
OC6H5 4 . 51 1 . 35 3 . 11 3 . 11 5 . 89 1-4
OSO 2CH3 4 . 03 1 . 35 1 . 90 3 . 57 3 . 86 1-4
S H 3 . 47 1 . 70 1 . 70 1 . 70 2 . 33 1-4
SCH3 4 . 30 1 . 70 1 . 90 1 . 90 3 . 26 1-4
SEt 5 . 24 1 . 70 1 . 90 1 . 90 3 . 97 1-4
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续表

取代基
L

/ 10 - 8cm
B1

/ 10 - 8cm
B2

/ 10 - 8cm
B3

/ 10 - 8cm
B4

/ 10 - 8cm O . P . 1)

SCOCH3 5 . 19 1 . 70 1 . 90 1 . 90 4 . 01 1-4
SCO NH2 5 . 12 1 . 70 1 . 84 1 . 84 4 . 01 1-4
SCN 4 . 08 1 . 70 1 . 70 1 . 70 4 . 45 1-4
SO 2CH3 4 . 37 2 . 11 2 . 67 2 . 67 3 . 15 1-4
SO 2 F 3 . 50 2 . 03 2 . 45 2 . 51 2 . 70 1-4
SO 2 NH2 3 . 82 2 . 11 2 . 67 2 . 67 3 . 07 1-4
SO +3 3 . 50 2 . 11 2 . 67 2 . 67 2 . 70 1-4
S F5 4 . 65 2 . 49 2 . 49 2 . 49 2 . 49 —
NH 2 2 . 93 1 . 50 1 . 50 1 . 84 1 . 84 1-2
NHEt 4 . 96 1 . 50 1 . 90 1 . 90 3 . 42 1-4
NHCOCH3 5 . 15 1 . 50 1 . 90 1 . 94 3 . 61 1-2
NHC6H5 4 . 53 1 . 50 3 . 11 3 . 11 5 . 95 1-4
NHNH2 3 . 40 1 . 50 1 . 84 1 . 84 2 . 82 1-4
NMe2 3 . 53 1 . 50 2 . 56 2 . 80 2 . 80 1-2
N + H3 2 . 93 1 . 50 1 . 84 1 . 84 1 . 97 1-4
N + Me3 4 . 02 2 . 56 2 . 80 2 . 80 2 . 90 1-4
NCS 4 . 29 1 . 50 1 . 64 1 . 76 4 . 24 1-4
NO2 3 . 44 1 . 70 1 . 70 2 . 44 2 . 44 1-2
PM e2 3 . 88 2 . 00 2 . 84 2 . 97 3 . 29 1-3

  1) B组参数中,O . P . 表示彼此方向相反,如 1-4 即表示 B1 与 B4 为相反方向,参见图 5-6。

5 . 3  立体电子效应[17]

前面讨论的立体效应,都是基团或原子之间产生的立体效应。这些
立体效应不考虑键轨道或轨道上电子的相互作用。在研究电子效应时,
我们知道分子轨道中的电子会发生转移,如
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实验表明,只有当电子对在空间处于合适的象位时,这种电子的相互作用
才能发生。许多结果表明,大多数类型有机分子的反应性依赖于特定的
成键或非键电子对的相对立体关系,利用这种立体关系可以较好地理解
分子,特别是含杂原子的分子的反应性和构象分析。通过对立体电子效
应这一概念的考虑,人们有可能获得多数有机反应过渡态的立体化学知
识。

立体电子效应是很重要的,有机化学工作者不论在分析一个特定的
化合物的构象,还是分析一个有机反应的过程时,都应常规地考虑立体电
子效应。立体电子效应的内容非常丰富,在这一节我们只作初步的介绍。
5. 3 . 1  缩醛中的顶端异构效应

一个缩醛 RHC(OR)2 中的缩醛基,原则上可以六种不同的构象存
在,这些不同构象体的相对稳定性决定于立体电子效应和标准的立体相
互作用。

早已认识到,立体电子效应影响缩醛的构型和构象,尤其在碳水化合
物中,这些效应首先被发现,并用术语“顶端异构效应”进行讨论。顶端异
构效应一词在 1958 年由 Lemieux 引入[1 8],用来表示吡喃环的 C1 甲氧基
尽管存在不利的立体相互作用,但仍然有采取直立键而不是平伏键的倾
向。

图 5-7  缩醛的顶端异构

关于顶端异构效应的根源存在两个学

派的看法。一派认为这一电子效应为去稳
定化的因素,起因于偶极 偶极或电子对

电子对(兔耳效应)的相互作用而引起的排
斥作用,可用图 5-7 的结构 A 中的双箭头
来表示。另一派认为顶端异构效应为一种
稳定化的电子效应。当氧原子上的电子对
与极性的C—X(X = OR,NR2 或卤素)处于反式共平面时,这一效应即可
产生。稳定化作用是通过电子对从一个杂原子部分地转移到另一个电负
性原子而获得的,这种电子转移可用图 5-7 的结构 B中的弯箭头表明。

实际上,无论人们把顶端异构效应认为是去稳定化因素还是稳定化
因素,都不会造成太大的差异,因为可以得出相同的关于构象异构体的相
对稳定性的结论。对于一个可采取两种构象(图 5-7)A 和 B 的分子,如
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果顶端异构效应是稳定化因素,则得出 B 比 A 稳定的结论,因为 B 具有
一个稳定化的顶端异构效应。如果某人接受顶端异构效应是去稳定化因
素,那么也可得出 B 比 A 稳定的结论。因为 A 具有一个去稳定化的顶端
异构效应。

可能或许很可能,在缩醛基中存在着两种类型的电子效应。换句话
说,B比 A 稳定,因为相对于 A,分子 B通过部分电子的转移而稳定化;还
因为相对于 B,分子 A 由于电子排斥而去稳定化。现在还没有实验技术
可用来区分这两种效应。目前许多化学工作者,倾向于认为顶端异构效
应是一种稳定化效应,而不是去稳定化效应。主要原因是,一个体系通过
电子离域作用而稳定化的概念是有机化学中已充分确立了的原理。事实
上,共振论就是以这个原理为基础的。Pierre[1 7]相信,正是这一概念而不
是偶极 偶极或电子对 电子对排斥的概念,使有机化学家们能更好地解
释他们的结果。作者认为,没有充分的理由不相信电子对 电子对排斥在

顶端异构效应中的去稳定化作用。例如,无机化学中价层电子对排斥理
论,要求电子对之间尽量远离,在进行共价键能的估算时采用下式[1 9]

E = CrXS (5-24)
式中:E 表示共价键能;XS 为原子电负性(Sanderson 标度);r 为原子的
非极性半径;C 是经验常数,在例如 Li… F 的同一周期内是相同的。由
Li、Be、B和 C元素的共价键能 E 的实验数据对 rXS 作图得到直线。这
些值由气相分子,例如 Li2 的离解能得到。然而,实验测得的 N、O 和 F
的单键能并不落在上述直线上,显示出反常。例如根据上述直线外推得
到氟的单键能 E应为 446 kJ / mol,而从 F2 分子离解所得实验值仅为 165
kJ / mol,该值与其他卤素相应的单键离解能比较要比预期的小得多。N、
O 和 F 的键离解能实验值的减小,Sanderson 把它叫做“孤对键弱化效
应”。

顶端异构效应作为稳定化效应可用“无键 双键共振”的概念来说明。
这一概念可用共振结构图 5-8 的 A 和 B表示,或者用等价的现代观点来
表示,即这种电子离域是起因于氧原子的一个电子对轨道与C—OR的σ
键的反键轨道的重叠。

有人也曾经提出,对于一个指定的醚氧原子的两个孤电子对应该进
行区分,一个较像 2p 电子对,是一个较好的电子给予体,而另一个较像
sp2 电子对,是一个较差的电子对给予体。因而在四氢吡喃环中,氧原子
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图 5-8  无键 双键共振(A 为无键;B为双键)

的类 2p 电子对不能与直立键的烷氧基处于理想的反式共平面。
Pierre[1 7]认为,非键的电子对是等价的,而且醚氧原子是四面体的,于是
与三级胺的氮原子和四取代的碳原子类似。然而当一个氧原子的电子对
之一与 C—OR 键处于反式共平面时,如图 5-8 的 A 中所示,图 5-8 的另
一个共振结构 B就能写出来,而真实的情况应该相应于这两个共振结构
的杂化体。给出电子的氧原子能与碳原子形成部分的双键,因而是部分
的 sp2 杂化的。通常有机化学家并不写出所有的共振结构,而只写一个
单一的结构,并在头脑中应用共振理论。用术语“非键电子对”来代替“孤
对电子轨道”,能以更准确的方式表达化学反应性的基础。

图 5-9  酯基的 Z 式和 E 式结构

5 . 3 . 2  酯和酰胺基的立体电子效应
在酯的形成和水解过程中,立体电子效应对四面体中间体的断裂起

控制作用。不仅如此,立体电子效应对酯本身的结构也起作用。在酯基
中存在两种类型的电子效应:初级电子效应和次级电子效应。从酯基的
Z式和 E 式(见图 5-9)的几何形状及其相对稳定性的关系,可以理解上述
两类电子效应的作用和相对重要性。

众所 周知,酯基 具有 平 面结 构,Z 式 较 E 式 稳 定得 多 (约
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3 kcal / mol)[2 0]。在小环内酯中,由于受到键角的限制,当然只观察到 E
式,但只要内酯环的大小允许 Z式的存在,就再也观察不到 E 式的存在。
对于甲酸叔丁酯,Z 式中羰基氧原子和叔丁基之间必定存在着强的立体
排斥作用,但 Z 式仍然占优势(～ 90 %)。

初级电子效应起因于醚氧和酯羰基之间的电子对离域作用,即我们
通常所说的羰基中的 p-π(或 n-π)共轭效应。也可以认为所涉及到的三
个原子都是 sp2 杂化的,在此基础上,图 5-10 的三维图像 A 和 B 分别对
应于酯基的 Z 式和 E 式。

图 5-10  酯基 Z 式和 E 式结构的三维图像

酯基中的次级电子效应和前面讨论过的缩醛的顶端异构效应基本上

相似,涉及到一个 n-σ *相互作用。惟一的区别在于,酯基中的中心碳是
三角形的(sp2 杂化的),而缩醛中是四面体型的(sp3 杂化的)。

比较图 5-10 的 A 和 B,两者的羰基氧都有一电子对与 C—OR 键处
于反式共平面,因而存在一个 n-σ *相互作用,因为这一电子对轨道可以
与 C—OR 键的反键轨道(σ * )重叠。换句话说,这个次级电子效应(或顶
端异构效应)应该使羰基具有三键的特征。但是,在图 5-10 的 A(Z)中,
可能存在另一个次级电子效应,即醚氧有一电子对与羰基 C—O 的σ 键
处于反式共平面。因而,这一电子对轨道能够与羰基σ 键的反键轨道
(σ * )重叠。这样在 A(Z)酯中,除了初级电子效应外,还有两个次级电子
效应;而在 B(E)酯中,除了初级电子效应外,只有一个次级电子效应。它
们可用图 5-11 的二维图像和三维图像来说明。

Z 式酯比 E 式酯多出一个稳定化的次级电子效应,故 Z 式酯比 E 式
酯要稳定一些。

从以上讨论可以看出,初级电子效应(p-π 或 n-π 相互作用)形成了酯
基的共轭体系,而次级电子效应(n-σ *

相互作用)是非键电子对与酯基
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C—O 的σ 键处于反式共平面的结果。很清楚,初级电子效应在能量上比
次级电子效应来得重要,用初级电子效应和次级电子效应这样的术语来
叙述也是合理的,因为这两种效应起源于同一化学原理,即电子对在空间
中的取向引起电子离域化作用。

图 5-11  Z 式和 E 式酯的次级电子效应的二维图像(A-1、B-1)和三维图像(A-2 、B-2)

酰胺基中,N 的电子对与羰基是 n-π共轭的,这一电子离域化作用与
酯基中的类似,属于初级电子效应。另外,酰胺基中的羰基氧原子有一电
子对与极性的 C—N 键处于反式共平面,因而存在着由氧电子对轨道和
C—Nσ 键的反键轨道(σ * )重叠引起的电子对离域化作用,如图 5-12 的
二维结构 A 和三维结构 B所示。这一附加的 n-σ *离域化作用被归属为
次级电子效应。这样,酰胺类似于 E 酯,因为它们都具有初级电子效应
和一个次级电子效应。相比之下,Z酯除了初级电子效应之外,具有两个
次级电子效应。

图 5-12  酰胺基次级电子效应的二维(A)和三维(B)图像

5 . 3 . 3  饱和碳上的反应
饱和碳原子上反式 SN2 反应时,受到立体电子效应的控制。这个反

应是一个没有中间体的一步过程,并导致 Walden 转化。亲核试剂必须在
离去基团背后沿 180°角的方向趋近底物,所产生过渡态的立体化学和图
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5-13 的 A 相应,中心碳被认为是 sp2 杂化的,其轨道的重叠情况如图5-13
的 B所示,立体电子效应赋予过渡态特定的立体化学。

图 5-13  饱和碳原子上反式 S N2 反应的立体化学

  由于受到这样的立体电子效应控制,环氧化合物的开环反应需要具有
SN2反应的共直线性,即亲核试剂的趋近应该如图 5-14的 A到 B那样。

图 5-14  环氧化合物的开环

图 5-15  背面共直线分子内取代分析

正是在这一理论分析的基础上,Stork 推论出,环氧化合物的分子内
开环,生成一个六元环应该比生成五元环容易。确实,在形成六元环(图
5-15A)的情况下,亲核试剂处于合适的背面共直线进攻;而在五元环的形
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成(图 5-15B)过程中,碳负离子要以背面共直线位置趋近,价键需要发生
相当大的扭曲。然而,当形成五元环的过程中包含有如图 5-15C 所示的
取代时,碳负离子处于合适的位置进行背面共直线取代,并不存在特别的
张力。这类反应形成五元环的速度,一般比形成六元环快。
5. 3 . 4  有关不饱和体系的反应

在非协同的消除反应机理(E1cB)中,C—H 键的断裂发生在 C—X
键的断裂之前。这样,根据图 5-16A 中电子对与 C—X 键的相对取向,应
该能观察到强的立体电子效应。实际上,当电子对与 C—X 键处于反式
共平面时,应该使双键的形成变得容易。在这个基础上,大量的实验结果
得到了解释。

图 5-16  非协同的消除反应机理(E1 cB)

在协同的消除机理(E2)中,C—H 键和 C—X 键通过一个单一的过
渡态(图 5-17 的 A)同时发生断裂。不过协同的 1,2-消除取决于 C—H
和 C—X 键之间的二面角 θ,这两个键将在活化络合物中断裂。用刚性
体系进行的实验表明,消除反应的活化能有两个极小值,它们分别对应于
反式共平面(θ = 180°,见图 5-18 的 A)和顺式共平面(θ = 0°,见图 5-18 的
B)的排列。这有力地显示,立体电子效应在这一反应中起着重要的作
用。

图 5-17  协同消除机理(E2)

在构象易变的体系中,反式和顺式消除在理论上都是可能的。反式
消除在电子上应该比顺式消除有利,因为 C—H 键的电子对与离去基团
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图 5-18  反式(A)和顺式(B)共平面协同消除

处于反式共平面。在只有立体电子效应起作用的情况下,反式消除过程
比顺式消除过程有利。但是还有其他几个重要的影响因素,如亲核试剂
效应、溶剂效应、底物的烷基结构以及离去基团的性质等等。这些可变因
素中的任何一种都有可能使协同消除反应的立体化学过程完全发生逆

转。
亲核试剂 Y 对三键(如图 5-19 的 A)发生加成时,生成亲核试剂与非

键电子对处于反式(B)或顺式(C)的两个负离子中间体,因而立体电子效
应对产物的形成会产生影响。

图 5-19  亲核试剂对叁键加成

例如,在甲氧负离子催化条件下甲醇对苯乙炔的加成反应,经过中间
体,立体专一地给出顺-β-甲氧基苯乙烯[2 1](见方程 5-25)。

  Hegar ty 研究了腈盐离子(图 5-20 的 A)的反应性[2 2]。他发现在动
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力学控制条件下,对于反应生成的产物,氮的电子对总是与进入的亲核试
剂处于反式状态,即得到图 5-20 的 B。

图 5-20  亲核试剂对腈盐离子加成

烯烃的 C C 双键上发生消除生成炔键的过程中,有反式消除和顺
式消除两种方式。研究发现,反式消除在立体化学上明显地比顺式消除
有利,即立体电子效应在这些反应中起着决定性的作用。例如,氯代富马
酸(图 5-21 的 A)被碱转化为丁炔二酸(图 5-21 的 C)的速度比氯代马来
酸(图 5-21 的 B)大约快 50 倍。顺 二氯乙烯(图 5-22 的 A)被碱转化为
氯代乙炔(图 5-22 的 C)的速度比反 二氯乙烯(图 5-22 的 B)大约快 20
倍。

图 5-21  氯代丁烯二酸 C  C 双键上消除生成炔键
(A 为反式消除;B 为顺式消除)

图 5-22  1,2 二氯乙烯 C  C 双键上消除生成炔键
(A 为反式消除;B 为顺式消除)
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5 . 4  立体效应对有机物性能的影响
立体效应对有机化合物的影响是多方面的,从大的方面来说立体效应

可以对化合物或者反应中间体(过渡态)的能量产生影响,也可能在空间产
生屏蔽效应阻碍反应试剂的进攻。在这一节,我们从它对化合物的内能、
反应活性、反应的立体选择性和生物活性几个方面的影响进行讨论。
5. 4 . 1  立体效应对化合物内能的影响

立体效应会使环状化合物产生张力而使内能升高并变得不稳定,尤
其是小环化合物,往往会因为具有较大的张力易于开环。表 5-9 和 5-10
是一些环烷烃和环烯烃的张力能

[1]。

表 5-9  单环烷(烯)烃的张力能

张力能 / (k J / mol) 张力能 / (kJ / mol)

n = 3 115 n = 1 227
n = 4 110 n = 2 142
n = 5 27 . 2 n = 3 28
n = 6 0 n = 4 10
n = 7 26 . 3 n = 5 30
n = 8 40 . 2 n = 6 36
n = 9 52 . 7 n = 7 48
n = 10 50 . 2 n = 8 48

图 5-23  立方烷

当多个小环并在一起时,可以引起很大的张力,如立
方烷(图 5-23)就是一个典型的例子,它的张力能达到
656 kJ / mol。

脂肪族的螺环环丙烷(图 5-24),也具有较大的张力
能,其张力能 SE 可以用下式(定量计算)[2 3]

SE / (kcal / mol)= n× 28 . 1 + (n - 1)× 8 . 6 (5-26)
式中:n 表示分子中具有的环丙烷单位的数目;n - 1 则表示分子中螺碳
原子数目。
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表 5-10  多环烷(烯)烃的张力能(kJ / mol)

(CH2)xCH2 )y

CH

CH

(CH2)z (CH2)x(CH 2)y

CH

C CH

(CH 2)z

x   y   z

1 2 2 63 209
1 2 3 43 163
1 3 3 38 101
2 1 1 172 277
2 1 2 63 209
2 1 3 43 163
2 1 4 66 125
1 1 5 162 236
2 2 2 44 211
2 2 3 62 114
2 2 4 85 119
2 3 3 85 106
3 2 2 62 144
3 2 3 86 106

图 5-24  脂肪族螺环环丙烷
图 5-25  取代甲
烷的σ 键旋转

立体效应还会引起不同构象之间的能量差异,例如取代甲烷(图
5-25)的σ 键旋转能垒就会因基团 X 不同而变化(见表 5-11)[1]。
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表 5-11  取代甲烷的σ 键旋转能垒
X   Δ G 0 / (kJ / mol) X   Δ G0 / (kJ / mol)
Me 12 CF3 14
E t 15 OH 5
CMe3 20 SH 6
CH2 Cl 16 OM e 11
CH2Br 15 NH2 8
CH2 I 13 NHMe 14
Ph 2

  在环己烷环上的基团,处于椅式构象的平伏键和直立键也会导致构
象之间的能量差异。例如单取代环己烷(图 5-26)的基团处于平伏键比
处于直立键更稳定,可以用自由能差(- Δ G0 = G(平伏键) - G(直立键))表示
(见表 5-12)。

图 5-26  单取代环己烷构象间的转化

表 5-12  环己烷环上基团处于椅式构象的平伏键和直立键的自由能差
X   Δ G 0 / (kJ / mol) X   Δ G0 / (kJ / mol)
Me 7 . 1 F 1 .0
E t 7 . 5 Cl 1 .7
i-Pr 8 . 8 Br 2 .1
t-Bu 23 . 8 I 1 .7
Ph 12 . 9 OR 3 .3
COOR 4 . 6 NH2 7 .5
CN 0 . 8 HgBr 0

  注:表中的正值意味着平伏键构象比直立键构象更稳定。
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  此外,在酰胺基中 C—N 键具有部分双键性质,N 原子上的取代基大
小还会影响 C—N 键的旋转。这里不一一列举。
5. 4 . 2  立体效应对反应活性的影响

在反应中心附近存在体积大的基团会影响反应活性,立体效应是加
速还是减慢反应速度要视具体情况而定。

(1)邻位影响
当反应中心的邻位存在体积较大的基团时,会阻碍反应的进行。例

如烷基苯的硝化反应(5-27),随着烷基的增大,邻、对位产物之比(o / p)
变小。

RC6H5 + HNO3
  (o,p)RC6H4 NO2 (5-27)

R M e Et i-P r t-Bu
o / p 1 .66 0 .90 0 .41 0 . 12

  2-烷基吡啶的甲基化(图 5-27)是一个 SN2 反应,该反应的相对速度
常数 kr el随烷基体积增大而减小。

图 5-27  2-烷基吡啶的甲基化

R H Me Et i-P r t-Bu

k rel 100 41 .8 22 . 8 7 .4 0 . 026

  (2)F 张力(front strain)的影响
叔卤代烷 R1R2R3CX 的 SN2 反应,由于亲核试剂 Nu 从离去基团的
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背面进攻,因而 α-碳原子上的烷基会阻碍亲核试剂的进攻,这种立体阻
碍称为 F张力。β-碳原子上有三个烷基的卤代烷 R1R2R3CCH2 X 的 SN2
反应,同样受到 F 张力的影响。表 5-13 列出了上述两类卤代烷 SN2 反应
的相对速度 kr el。

表 5-13  饱和卤代烷 SN 2 反应的相对速度
R1R 2R 3CXH2X

R 1 R 2 R 3 k rel

R 1R 2R3 CC

R1 R2 R3 k rel

H H H 100 H H H 1 000

M e H H 0 . 6 Me H H 28

M e Me H 0 .000 3 Me Me H 3

Me Me Me 0 . 000 4

图 5-28  烷基硼
与胺的配合反应

  烷基硼与胺的配合平衡反应受到电子效应
和立体效应两个因素的影响,当亲电试剂烷基硼
的烷基体积较大时(如图 5-28 的 A),F 张力变成
最重要的因素,并且胺的反应顺序是:NH3 >
RNH2 >R2NH >R3 N。尽管氨分子的碱性最弱,
但它最易于形成配合物,因它的体积最小,F 张
力最小。

(3)共轭效应的立体抑制
硝基苯的对位由于电子效应的影响易于发生亲核取代反应,当硝基

苯的两个邻位都被烷基占据后,硝基与苯环不再处于一个平面上,它与苯
环的共轭效应被减弱。正是该效应使得图 5-29 的 B 被亲核试剂进攻的
活性比 A 小。

另一个例子是六异丙烯基苯(图 5-30),由于立体效应的作用使得环
外双键的平面与苯环平面互成直角而不能与苯环形成共轭。也由于立体
阻碍的原因,甚至使溴分子无法靠近双键而不能使其与溴发生加成反应。
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图 5-29  邻位取代硝基苯中的立体效应 图 5-30  六异丙烯基苯

(4)立体促进反应
在某些情况下,张力的释放有利于反应进行,或许对碳正离子(SN1

机理,如图 5-31)的形成有贡献,当然从电子效应对反应速度的影响中分
离出立体效应的影响常常非常困难。三个基团之间的固有立体压缩被称
之为 B(back)张力。在图 5-32 中,当基团 R = t-Bu 时,与甲基类似物相
比反应速度大大加快,这多半起源于立体效应的作用。

叔正离子比仲正离子稳定而易于形成,许多人认为这是电子效应的
影响结果。然而,作者经过从碳 13 核磁共振谱分析,认为主要原因是立
体效应[2 4]。

图 5-31  张力的释放利于 Br - 离去形成叔碳正离子

图 5-32  张力的释放利于 - OT os 离去形成叔碳正离子
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(5)立体效应线性自由能
在前面讨论电子效应的时候,我们曾经指出,如果体系内的立体效应

可以忽略,则对于一个系列化合物,其物理化学性能就可以表示为取代基
电子效应的线性自由能。当体系内的立体效应不可忽略时,则需要将其
立体效应的影响考虑进去,即增加 δES 一项。下面是一些例子:

脂肪族甲基酯的碱性水解
[1 1 ,1 2]

    YCOOMe + OH -   YCOO - + MeOH
lg kY = 3 .14 + 1 .75σ1 + 3 . 75σ R - 2 .90 VX (5-28)

在碱性水解条件下,诱导效应和共轭效应都被相互加强了,而立体效应的
约束比酸催化中更严格(酸催化中 δES 一项的 δ被定义为 1)。

伯碳原子上的卤素取代(SN2)反应[2 5]

    YCH2Br + LiCl M eOAc,20℃ YCH2 Cl + LiBr
lg kY = 2 .83 + 20 . 8σ1 - 22 .5σ R - 6 .30 VX

(5-29)
诱导效应和共轭效应使得该反应对电子扰动相当敏感,非常大的 δ值指
示出反应对立体效应非常敏感并且表明在过渡态的形成中立体拥挤程度

增加很大。
溴对烯烃的加成反应[2 6]

R1R2 C  CR3R4 + Br2 kX R1R2CBrCBrR3R4

这类反应的反应速度与每一取代基电子效应和立体效应贡献的加和相联

系

lg kY = - 5 .43∑R σ * + 0 .96∑R ES + 7 . 42 (5-30)
5. 4 . 3  立体效应对反应的立体选择性的影响

立体效应对化合物化学反应的立体选择性有影响,这种影响表现在
两个方面:不同立体构型(构象)的异构体具有不同的反应活性或者反应
主产物偏向于某种立体构型。

取代环己烷酸的酯化反应速度就因立体效应而有较大的差异(见表
5-14)。
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表 5-14  环己烷酸的酯化速度[1]

化合物 k / (10 - 4m - 1·s - 1) 化合物 k / (10 - 4m - 1·s - 1)

图 5-33  叔胺甲基化受立体效应的影响

  叔胺(图 5-33A,B)的甲基化由 Seeman[2 7]及其同事仔细研究过。N
原子上的甲基与苯环上的取代基 R 存在顺式 A 和反式 B。随着取代基 R
的体积增大,B的比例增大。但是 A 比 B 的反应活性大些,而且受基团 R
的影响小一些。从取代基 R = H 到 R = t-Bu,A 反应生成 C 的速度常数
减小到 1 / 5,B 反应生成 D 的速度常数减小到 1 / 70。从 R = H 到
R = t-Bu,反应的主要产物也由 B 到 D 变为由 A 到 C,具体情况见表
5-15。
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表 5-15  构象对 N-甲基-2-芳基吡咯烷(图 5-33)的甲基化的影响
化合物 k测(相对) K 产物比 D / C k顺(A) k反 (B) k顺 / k反
R = H 24 >17 1 . 7 200 20 10
R = M e 6 . 1 >30 1 . 4 98 4 . 6 21
R = Et 4 . 9 >30 1 . 3 81 3 . 5 23
R = i-Pr 4 . 2 >30 1 . 3 69 3 . 0 23
R = t-Bu 1 >40 0 . 28 40 0 . 28 143

在 1,2-环己二醇的缩羰基反应中,顺式的二醇(图 5-34 的 A)可以反
应,而反式的二醇(图 5-34的 B,C)不能反应,这也是立体效应的影响结果。

图 5-34  1 ,2-环己二醇的缩羰基反应

图 5-35  羰基的亲核
加成遵守 Gram 规则

图 5-36  甲基溴化镁对羰基加成的选择性

利用立体效应还可以进行不对称合成。当
一个前手性基团(如羰基)与一个手性基团连接,
它就会存在一种优势构象(如图 5-35,L、M 和 S
分别表示大、中和小三种基团),Grignard 试剂将
主要从立体位阻最小的一边进攻羰基。图 5-35
表示的就是 Gram规则,这一规则可以用图 5-36
的反应作出直观的说明,最小位阻一边进攻的产
物占了绝对优势。
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图 5-37  亲核试
剂进攻的角度

对 于 环 状 的 酮 类 化 合 物 的 亲 核 加 成 反 应,
Lagerstedt[2 8]

等建立了一个良好的模型来预测其立体选

择性。假定亲核试剂 R 进攻羰基的情况如图 5-37 所示。
实际上,亲核 试剂 的 进攻 可 以从 上 下 两面 进 攻,
Lagerstedt以方程(5-31)表示试剂从第 i 面进攻时的总能
力为

Ii = ∑
j

2- j(d j - r j - r试剂) (5-31)
式中:j 为原子序号;d j 为原子 j 到 i 面上亲核试剂的距离;r j 和 r试剂分
别是 j 原子和试剂的范德华半径。羰基两面被亲核试剂进攻的选择性由
方程(5-32)表示

Ci = k1exp(- k2 Ii) (5-32)
k1 、k2 为参数,对于不同的试剂取值不同。然后加上由亲核试剂与羰基
上各原子的角度引起的选择性差异,最后以主要产物与最小产物的比率
来计算亲核加成的选择性。Lagers tedt[2 8]

对 8 种亲核试剂与 234 种环酮
的加成反应进行了预测,并与实验测定的结果进行比较,两者基本一致。
作为例子,表 5-16 列出 8 种亲核试剂对图 5-38 的 A、B、C 的加成选择性
的预测结果和实验结果。

图 5-38  与表 5-15 中 8 种亲核试剂反应的 3 种酮

图 5-39  烯丙醇的不对称催化氧化

  利用不对称催化剂,对具有前手性的底物进行不对称催化氧化,有时
可以得到选择性非常高的结果。例如图 5-39 所示的反应产率可以达到
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97 % ,可见选择性很高。

表 5-16  图 5-38 中 A、B、C的亲核加成的立体选择性预测值[2 8](实验值)
化合物及试

剂进攻面 1) BH 3 LiAlH 4 NaBH4 LiAl(OMe)3H MeLi M eM gI P hLi PhMGI

A
反式

2 .21
(3 . 0)

4 . 2
(3 . 8)

7 . 5
(1 . 28)

0 . 48
(0 . 43)

1 .83
(1 .22)

1 . 06
(0 . 053)

2 . 4
(0. 0 1 0 1)

B
反式

2 .21
(2 . 8)

4 . 3
(3 . 2)

5 . 8
(2 . 7)

0 .45
(0 . 45)

0 . 21
(0 . 19)

0 . 27
(0 .14)

0 . 21
(0 . 136)

0 .099
(0 . 099)

C
反式

3 .41
(4 . 6)

5 . 6
(9 . 0)

7 . 0
(6 . 1)

1 .95
(1 . 56)

0 . 26
(0 . 54)

0 . 47
(0 .67)

0 . 22
(0 . 72)

0 .115
(1 . 04)

  1)进攻面指亲核试剂与最近的取代基所处的环平面的位置,对于 A、B、C 化合物,反式指试
剂分别与 Me、M e、t-Bu基团处于相反的环平面一元进攻羰基。

  Carlos[2 9]
等研究反应方程(5-33)发现,立体效应的影响要比电子效

应大。光照下进行自由基加成,主要产物是体积大的 Y—C6H5 —SO2 基
团加到位阻小的 CH2 一端(见表 5-17)。
Y—C6H5 —SO2 — I + CH2 CRX   Y—C6H5 —SO2 —CH2 —CRXI

(5-33)

表 5-17  反应(5-33)的主要产物的比例
R H H H Me H M e H Me
X C6H1 3 c-C6H 11 CH 2Cl CH2Cl CH 2 OMe CH2 OM e CM e3 COOBu

产率 / % 89 73 74 78 78 87 91 86

5 . 4 . 4  立体效应对化合物生物活性的影响
在研究有机化合物的结构与生物活性定量相关时,常常要考虑立体

效应对活性的影响,因为许多情况下,有机物的生物活性不仅与电子效应
有关而且与分子的体积甚至形状有关。当生物活性只与分子体积相关
时,可以用单参数表示的立体效应来进行关联;当生物活性与分子的体积
和形状相关时,则需要用多参数表示的立体效应来进行关联。
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关于立体效应对化合物生物活性的研究,已经涉及到非常广泛的领
域,这里仅举几个例子说明立体效应在定量结构活性相关研究中的作用。
Hansch等[6]研究在 NADH(烟酰胺腺嘌呤二核苷酸)的存在下醇脱氢酶
与间位或对位的苯甲酰胺衍生物之间形成复合物,并得到

- lg K = 0 .45π p - 0 . 80σ - 0 . 23 EpS - 2 .37 (5-34)
r = 0 .953, s = 0 .167, n = 14

式中:上标 p 表示对位取代基参数;K 为复合物解离常数;π 为取代基的
疏水参数(见第 6 章);σ 为取代基的电子效应参数。

若用适当的 S TERIMOL 参数代替方程(5-34)的 EpS,即得方程
- lg K = 0 . 43π p = - 0 . 81σ + 0 .40 Bp1 - 3 . 06 (5-35)

r = 0 .950, s = 0 .172, n = 14
  方程(5-34)与(5-35)在统计学上具有完全相同的相关关系。方程

(5-35)除 Bp1 外其他的 STERIM OL 参数均无显著性,仅 Bp1 是显著的。
由此指出:取代基由最小幅度那侧与酶的表面结合,L 轴方向的长度以
及取代基大的那方的幅度对与酶的结合都不产生影响。

叙述苯甲酰基苯基脲衍生物(图 5-40)对大蚊白蝶幼虫的杀灭作用
(ED5 0 )的定量构效关系,过去一直用立体参数 ES 值,此时方程(5-36)中
的 r 为 0 .707。若用 L,则可用方程(5-37),式中的 r 为 0 .902。

图 5-40  苯甲酰基苯基脲衍生物

- lg ED5 0 = 2 .87σ - 0 .09π - 0 .42 ES - 0 .16(ES)2 - 0 .24   (5-36)
r = 0 .707, s = 0 .689, n = 18

- lg ED5 0 = 2 . 44σ + 0 . 92π - 0 . 11 L - 0 . 03 L2 - 0 . 29     (5-37)
r = 0 .902, s = 0 .419, n = 18

若将右边的第一个 L 项换成 B4 时,即可得到更好的回归方程
- lg ED50 = 2 .31σ + 1 . 14π - 0 .22 B4 - 0 .04 L2 - 0 . 27     (5-38)
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r = 0 .920, s = 0 .381, n = 18
方程(5-38)表示取代基的厚度及其幅度的最大值变小,L 轴方向的长度
变短则更有效。

Gao[3 0]
等在雌激素的定量构效关系的综述中应用了各种各样的立体

参数。例如下列各化合物的相对亲合能力 RBA(Relative Binding Affini-
ties)就与取代基的立体参数有关。

图 5-41  具有不同取代基的雌激素

对图 5-41 的 A 回归,得
lg RBA = - 0 . 48(± 0 .10)MR + 2 . 08(± 0 .28) (5-39)

r2 = 0 . 84, s = 0 .432, n = 22
式中,MR 为基团 X 的摩尔折射率,近似于体积。

对图 5-41 的 B回归,得
lg RBA = - 0 .18(± 0 . 28)I - 1 .85(± 0 . 2)Mg Vol + 6 .20(± 0 . 94)

(5-40)
r2 = 0 . 85, s = 0 .310, n = 31

其中:I是指示变量(在这里是氧原子 O 的指示变量,即基团 X 中含有 O
时取 1,否则取 0);MgVol为基团 X 的摩尔体积。

对图 5-41 的 C 回归,得
lg RBA = - 0 . 74(± 0 .25)L + 2 . 25(± 0 .92) (5-41)

r2 = 0 .94, s = 0 . 155, n = 6
由此可见,不同的结构中起作用的立体参数也存在差异。应该注意,上面
举的几个例子似乎只有立体效应在起作用。实际上这样的情况并不多
见,更多的情况是电子效应、立体效应和疏水效应(见下一章)同时起作
用。Gupta[3 1]

在对抗癌药物的定量结构活性相关(SQAR)的综述里就列
举了许多这方面的例子,读者可从该文献中得到更详细的了解。
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立体电子效应在构象 活性关系中有时也非常重要,例如吗啡烃的碱
性氮原子上的立体效应在镇痛受体的水平上起着重要的作用,这一点与
手性碳原子上的立体异构现象对立[17 ]。鸦片受体对吗啡烃显示出绝对
的手性专一性。当吗啡烃(图 5-42 的 A)中存在的六元哌啶环缩小成为
五元环(图 5-42 的 B,即 D-降吗啡烃)时,即可观察到对受体的亲合性完
全消失。已知,在图 5-42 的 B 中,N-甲基与苯环处于相反的方向,于是
可以得出这样的结论:D-降吗啡烃是不具有活性的。也就是说,吗啡烃
的自由 N 孤电子对呈现出受体水平上的重要的立体电子效应。

图 5-42  吗啡烃(A)及 D -降吗啡烃(B)的分子结构

图 5-43  16α-丁内吗啡(A)和 16β-丁内吗啡(B)分子结构

从 16α-和 16β-丁内吗啡(butanomorphinans,图 5-43 的 A 和 B)的试
验结果得到了进一步的证据,证明孤电子对的取向确实是控制与受体结
合的一个主要的参数。已知图 5-43 的 B中的 N 孤电子对刚性地指向苯
环(如图 5-42 的 B 中那样),这使该吗啡烃不能实现与鸦片受体的结合,
于是图 5-43 的 B不具有活性。与这个结果相反,图 5-43 的 A 的构象中,
其 N 孤电子对取相反的象位(如图 5-42 的 A 中那样),能显示出镇痛的
活性。

总之,研究定量构效关系是一件非常困难的工作,要找到合适的分子
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结构参数很不容易。有时即使建立了良好的定量构效关系,要作出比较
合理的解释也有困难,因为生物体系中的生理活动比化学体系中的化学
反应要复杂得多。
****************

立体效应的定量研究,目前虽然提出了不少的参数或计算方法,但问
题远远还没有解决。尤其在表示分子(或基团)的形状方面,尽管 STER-
IMOL 参数是一个良好的开端,然而一个基团的形状仅仅使用长、宽、高
来描述是不够的,比如锥形、纺锤形、哑铃形、弯月形及圆盘形等。如何用
参数简明地表示出来,还有待进一步深入研究。此外,立体电子效应的参
数化,也是有待探索的领域。
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6 . 取代基的疏水效应
疏水效应在物理有机化学中一般不作为取代基效应的参数进行讨

论。原因是化合物的水溶解性是各种影响因素的综合结果,不便于作为
一个单独的因素进行定量区分;另外,理论上如果知道了分子中各基团的
电子效应和立体效应,就可以利用这些参数对化合物的水溶解性进行定
量计算。然而,实际工作中在进行定量构效关系研究时人们又常常将它
作为一个参数使用(疏水参数的提出比电子效应和立体效应参数晚一
些),主要是该参数比其他参数有独到的优越性———使模型方程得到简
化,同时易于作出比较合理的解释。这一优点尤其受到药物化学家(或药
物学家)以及环境化学家的青睐,使得疏水效应的应用日益广泛。据统
计,1988 年在 QSAR 研究领域报道的论文和摘要,用到疏水参数的占据
该领域总数的 40%以上,而 1998 年则达到 50%以上。所以,我们专门用
一章对取代基的疏水效应进行讨论。

6 . 1  化合物的疏水性
6 . 1 . 1  化合物疏水性的表示
  当有机化合物置于水中,就会发生溶解作用。不同的化合物由于分
子结构不同导致在水中的溶解度也不相同,溶解度大的我们说该化合物
的水溶性好,溶解度小的说它水溶性差。水溶解性(又称亲水性)与疏水
性(又称憎水性)是相对立的概念。水溶解性好的疏水性差,反之疏水性
好。为了定量地比较各种化合物的疏水性,一般采用化合物的水溶解度
或者在正辛醇 /水中的分配系数来表示。
  饱和水溶液中,每摩尔 i溶质分子的自由能μ i,sa td(化学势)可以近似
表示为[1]

μ i,sa td = μ i,W + kT ln S (6-1)
式中:S 是在饱和水溶液中的摩尔浓度;μ i,W是一定温度和 1atm 下,每摩
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尔 i 溶质分子在 1mol / L 理想水溶液中的标准自由能(即化学势)。对于
纯液态的有机物 i,处于饱和溶液的平衡状态下,两相的化学势是相等
的,即

μ i,pure = μi,w + kT ln S (6-2)
式中,μ i,pure是纯液态有机化合物 i的每摩尔自由能。
  根据方程(6-1)和(6-2)有

ln S = μ i,sa t d - μ i,W
kT (6-3a)

或 ln S = μ i,pu re - μ i,W
kT (6-3b)

通常以 lg S(lg S = 2 . 303ln S)作为有机化合物疏水性的一种表示方法。
Hermann[1]

认为非极性烃类化合物的疏水性与其分子在水中的空腔表面

积有线性关系。
  有机化合物的疏水性的另一种常用的表示方法,就是以化合物在正
辛醇和水两相中的分配系数 P(也有用 K D,K P,K OW和 D 符号的,用得
比较多的是 P,故本文采用 P)的对数 lg P 度量。实际应用中,lg P 比
lg S 使用得更普遍,因为 lg P 表示的是有机化合物的水溶解性和脂溶解
性的相对能力,可以更好地关联药物从水相进入细胞内的生物活性。理
论上可以证明,lg P 与 lg S 有线性关系[2]

lg 1
S = alg P + b (6-4)

  方程(6-4)可以证明如下:
  假定有机化合物 i 在水相和正辛醇两相溶解达到分配平衡,我们有

μ iW + RT ln ci,W = μ i,O ct + RT ln ci,Oc t (6-5)
式中:μ i,W、μ i,Oct分别表示化合物 i 在水和正辛醇中的标准化学势(意义
同方程 6-1);ci 表示溶质在每一相中的摩尔浓度。以 P 取代分配系数
ci,O ct / ci,W,由(6-2)和(6-5)得

μ i,W = μ i,pure - R T ln S = μ i,Oct + R T ln P (6-6)
由此,我们得到

lg 1
S = lg P + μ i,O ct - μ i,pu re

2 .303 RT (6-7)
方程(6-7)与(6-4)有相同的形式。方程(6-7)的最后一项与自由能变化相
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联系———在正辛醇中溶解 1 摩尔纯溶质到给出 1 mol / L 理想溶液的自由
能变化。
  Hansch[2]用方程(6-4),对 150 多个化合物的水溶解性和正辛醇 /水
两相中的分配系数进行回归分析,结果表明两者确有良好的线性关系。
6. 1 . 2  化合物疏水性的实验测定[3]

  化合物在正辛醇 /水两相中的分配系数(P)有多种测定方法,表 6-1
列出了一些方法和这些方法的使用范围,表中的顺序大体上按照方法出
现的时间列出。

表 6-1  化合物在正辛醇 /水两相中的分配系数测定方法[3]

方  法 D / I 1) 应用范围
试样消

耗量 / mg
每试样测

试时间

精度

(lg 单位)
每试样溶液

消耗量 / mL
Shak e-f lask D - 2 < lg P <4 20 h < 0 .3 100
S tir-flask D lg P < 8 . 2 15 ～ 300 >36h < 0 .1 20～ 25
Genera tor column I lg P < 8 . 2 10 h～ days < 0 .1 100
RP-HPLC I 0 < lg P < 6 <1 >30min < 0 .5 —
CCC / CPC2) D - 2 . 5 < lg P <4 . 1 0 . 5 ～ 30 25min～ 6h < 0 .1 20～ 1000
Titration D - 2 < lg P <6 3 ～ 40 >30min — 20
F I-ex traction3) D - 1 . 2 < lg P <3 . 4 <1 <15min < 0 .1 < 10

  1 )D 和 I 分别为直接法和间接 法;2 )coun ter-current chromatography / centr ifugal part ition
chromat graphy;3)Flow injection e xtr act ion。

  这里,我们仅仅对几种传统的和常见的方法作简要的介绍,更详细的
了解可以进一步阅读文献[3]及其提供的参考文献。

(1)摇瓶法
测定正辛醇 /水两相中的分配系数 P 的传统方法是摇瓶法。该方法

将试样引入含有正辛醇和水两相的分液漏斗中,摇动足够长的时间使之
在两相中达到平衡,然后进行相分离,再测定试样在每一相中的浓度。 P
值测定的范围依赖于每一相中能准确测定出来的最低浓度。对于许多试
样,玻璃及表面的吸附会影响该方法测定的准确性,要得到较好的测定结
果,必须把这些影响降低到最小程度。为了消除摇瓶过程中产生的正辛
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醇小乳液滴,达到平衡后常常需要将水相进行离心分离。平衡时试样如
果在水相的浓度非常低(即试样具有高的分配系数 P 值),那么,即使少
量的正辛醇小乳液滴也能够导致大的误差。虽然在摇瓶过程中防止或消
除乳液是有可能的,但这意味着在许多情况下乳液的形成会影响观察到
的分配系数 P 值。

(2)旋转瓶法
旋转瓶方法是摇瓶法的进一步发展。该方法是将水放入带有磁力搅

拌(聚四氟乙烯包裹的搅拌子)的容器中,加热到指定的温度时,将溶解有
试样的正辛醇溶液从顶部小心地加进水中,尽可能避免生成乳液。容器
不摇动,而是让体系搅拌足够长的时间(至少 36 h)达到分配平衡。期间,
不断从两相中取出试样进行分析。对于 lg P <5 的试样,2～ 3 d 可以达到
平衡。当试样的 lg P >5 时,需要更长的时间才能达到平衡。该方法得到
的结果有非常好的重现性,并且与其他方法得到的分配系数 P 有良好的
一致性。温度的控制必须比较精密,以免因温度急速变化而产生乳液。
玻璃的吸附以及具有高(或低)分配系数 P 的试样来说其分析方法都会
影响测定的准确性。

(3)两相滴定法
测定正辛醇 /水两相中的分配系数 P 的另一方法是基于电位 /光度

滴定。正辛醇的存在会影响其中所溶解试样的滴定行为,测量出这一影
响就可以与分配常数相联系。滴定中可以根据试样的 pH值、UV 吸收或
p Ka 的测定,由自动滴定仪控制进行,最后得出结果。该技术非常有用,
但是要求被测试样有相当的酸碱性。Comer[4]等清楚地指出了这一方法
的局限性。例如,为了测定弱碱的 lg P >3 的情况,则要求有 p Ka≤3,这
是不可能的。

(4)发生柱(generator column)方法
另一种测定分配系数 P 的方法是发生柱法。柱中填充固体物是以

有机物为固定相的,即惰性支持物上涂饰着经水饱和了的正辛醇(硅烷基
化的色谱载体 W 或玻璃珠:玻璃珠上包裹硅烷基化的表面,然后吸附含
有试样的正辛醇),其中正辛醇中含有已知浓度的研究试样。流动相是水
相(必须以正辛醇饱和),由泵压入,循环经过柱子(发生柱衡温,如 25℃
± 0 .5℃ )。该方法尤其适用于测定大的分配系数 P。随着流动相的经
过,正辛醇中的试样浓度会发生显著的变化。可用不同的方法测定离开
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柱中水相里的试样浓度。连续测定 5 个水相浓度,直至两相达到平衡,从
水相的平衡浓度和正辛醇中的原始浓度便可得到分配系数 P。与摇瓶法
相比,发生柱方法有以下优点:减少乳液的生成、接触面增大以及可以迅
速达到平衡。另外通过连续和封闭的流动体系,溶液暴露在空气中的机
会以及由于挥发组分的损失引起的误差都减小。该方法也有不足:一是
不清楚所得到的 lg P值是否代表了试样真实的在正辛醇 /水两相中的热
力学平衡;二是不确定两相接触时间能否足以让分配达到平衡,尤其在试
样的水溶解性低的情况下。

(5)高效液相色谱(HPLC)法
高效液相色谱的明显优点是能够得到高精度的色谱保留值。通过选

用适当的固定相和流动相,这些保留值就反映了溶质的亲脂性。固定相
是用化学键合方法使碳氢化合物(例如,反相 C1 8柱)固载于柱上而不是
用物理吸附液体作为非极性相,这样进一步增强了柱的稳定性。用这些
柱子的反相高效液相色谱(RP-HPLC)很快就用于估计化合物在正辛醇 /
水两相的分配系数。该方法工作程序如下:首先建立 HPLC 的容量因子
(从保留时间得出)与已知试样在正辛醇 /水两相的分配系数 lg P 之间的
定量关系;然后根据新化合物的保留值得出其 P 值。对于一系列结构相
似的化合物,该方法具有快速、精确和可重复的优点。尽管化合物中的杂
质会使得数据的解释和色谱峰的指定变得比较困难,但相对而言,该方法
对杂质不很敏感。然而,如果色谱条件不得不改变,就需要花费大量的时
间用于体系的稳定。

值得注意的是,该方法只是模拟了化合物在正辛醇 /水两相的分配系
数,而不是直接的测量。当使用的参考化合物的结构非常相似时,该方法
可以很好地工作,如果没有合适的标准则使用该方法有困难。此外该方
法对于以离子形式存在的化合物也不适用。

6 . 2  取代基的疏水参数 π 值和碎片疏水参数 f 值
6 . 2 . 1  取代基的 π 参数
  由实验测定化合物在正辛醇 /水两相的分配系数 lg P 非常重要,因为
由此得到的 lg P真实地反映了化合物的水溶解性。然而由于实验条件的
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限制,我们不可能对所有化合物的 lg P 进行测定,尤其在药物分子设计
时,有些预想的目标分子尚未合成出来,更谈不上对其进行 lg P 的测定。
解决这一困难的方法之一就是采用取代基的疏水参数来估算化合物在正

辛醇 /水两相的分配系数 lg P。第一个被广泛接受的用于估算 lgP 的方
法由 Hansch[5]等人在 1962 年提出,1964 年作出进一步修正。他们认为
lg P具有结构加和性和自由能相关性,即化合物的 lg P 在数字上是溶质
“母体”的 lg P加上π 参数项。π 参数表示特定基团与氢原子之间的 lg P
差值,于是取代基“X”的 π 参数定义如下[6]

π(X)= lg P(R— X)- lg P(R - H) (6-8)
很明显,对于氢原子其 π (H)= 0。若引入基团 X 对母体的电性等无影响,
π (X)在任何物质中均可看作是固定值。方程(6-8)表明,如果知道 π(X)和

lg P(R— H)即可求出 lg P(R— X)。通常 lg P 是以组成化合物的取代基π (X)与

母体化合物分配系数的对数之和表示的,如下式所示
lg P(R— X) = lg P(R— H) + ∑n

i
π (X

i
) (6-9)

表 6-2  取代基的 π 参数[7]

基  团 π 基  团 π 基  团 π
Br 0 . 86 CON HOH - 1 . 87 P(CH3)2 0 .44
Cl 0 . 71 CH 3 0 . 56 CHCHCO2H 0 .00
F 0 . 14 NHCONH 2 - 1 . 30 CH2CH  CH2 1 .10
I 1 . 12 NHCSNH 2 - 1 . 40 CH2COCH3 - 0 .69
IO2 - 3 . 46 OCH3 - 0 . 02 CO(OC2H5) 0 .51
NO - 0 . 12 CH 2 OH - 1 . 03 CH2 OCOCH3 - 0 .17
NO2 - 0 . 28 SOCH 3 - 1 . 58 C2H4CO2H - 0 .29
ONO2 0 . 151) SO2 CH3 - 1 . 63 NHCO(C2H5 ) - 0 .52
NNN 0 . 46 OSO2CH3 - 0 . 88 C2H4CONH2 - 1 .22
O - - 3 . 87 SCH 3 0 . 61 NHCO2C2H5 0 .17
SO -3 - 4 . 76 NHCH3 - 0 . 47 CH(CH3)2 1 .53
H 0 . 00 NHSO 2CH3 - 1 . 18 CH2CH 2CH3 1 .55
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续表

基  团 π 基  团 π 基  团 π
OH - 0 .67 CH2 NH +3 - 4 .09 O(CH2)2 CH 3 1 .05
SH 0 .39 CF2CF3 1 .89 1) CH2 N(CH 3)2 - 0 .15
AsO(OH)2 - 2 .13 CCH 0 .40 + N(CH3)3 - 5 .96
B(OH)2 - 0 .55 CH2CN - 0 .57 Si(CH3 )3 2 .59
NH 2 - 1 .23 CH2SCN - 0 .14 CHCHCOMe - 0 .06
NH(OH) - 1 .34 CH  CH2 0 .82 C(CH3)3 1 .98
SO 2 (NH 2) - 1 .82 COCH 3 - 0 .55 (CH2)3 CH3 2 .13
+ NH3 - 4 .19 1) SCOCH3 0 .10 O(CH2)3 CH 3 1 .03 1)

NHNH2 - 0 .88 OCOCH3 - 0 .64 C6H5 1 .96
NHSO 2 NH2 - 1 .73 COOCH3 - 0 .01 N  NC6H5 1 .69
CCl3 1 .31 1) CH2CO 2H - 0 .72 OC 6H 5 2 .08
CF3 0 .88 OCH 2CO 2H - 0 .87 SO2 C6H5 0 .27
SO 2 (CF3) 0 .55 CH2CH2Br 0 .96 OSO2C 6H5 0 .93
SCF3 1 .44 CH2CH2Cl 0 .82 NHC6H5 1 .37
CN - 0 .57 NHCOCH3 0 .97 NHSO2C6H5 0 .45
NCS 1 .15 CONHCH3 - 1 .27 Cyclohex yl 2 .51
SCN 0 .41 CH2CO NH 2 - 1 .68 COC6H 5 1 .05
CO -2 - 4 .36 CH2CH3 1 .02 OCOC 6H 5 1 .46
CHO - 0 .65 OCH 2CH3 0 .38 N  CHC 6H5 - 0 .29
CO2H - 0 .32 CH2OCH3 - 0 .78 CH  NC 6H5 - 0 .29
CH2Br 0 .79 CH2CH2 OH - 0 .77 NHCOC6H 5 0 .49
CH2Cl 0 .17 SC2H 5 1 .07 CH2C6H 5 2 .01
CH2I 1 .50 1) NHC2H5 0 .08 CHOHC6H 5 0 .54
NHCHO - 0 .98 N(CH3)2 0 .18 CH2 OC6H5 1 .66
CONH2 - 1 .49 SO2 N(CH 3)2 - 0 .78 CH2CH 2C6H5 2 .66
CH  NOH - 0 .38 N(SO2CH 3)2 - 1 .51 (CH2)3 C6H5 3 .16
OCON H2 - 1 .05 N  N N(CH3)2 0 .46 P  O(C6H5)2 0 .70

  1)脂肪系统中的 π 值。
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例如,Y—R—X 的 lg P可表示为
lgP(Y— R—X) = lg P(H—R— H) + π (Y) + π(X) (6-10)

  表 6-2 列出了苯环上单个取代基的 π 参数,根据这些参数可以比较
方便地估算许多取代苯环化合物的 lg P。
  以下是计算实例:
对 硝基甲苯的母体化合物是苯环,因而

    lg PN O2 —(C 6H 4)— C H3 = lg PC 6H6 + π N O2 + πC H3
= 2 . 13 + (- 0 . 28)+ 0 . 56 = 2 . 41

计算值为 2 . 41,实验测定值为 2 . 45。
人们常常忽视一个基本观点:lg P 不是π 参数的总和,π 参数必须加

到一个 lg P数值上。因而在计算化合物的 lg P 时,必须清楚这一点。
Fujita等人的 π 参数系统最初仅被用于苯环上的取代基,并且被取

代的氢原子确实具有“烃”的性质。后来一些研究试图将该方法用于计算
氢原子明显具有极性的基团,如羟基 OH 和氨基 NH2 ,结果常常(但不总
是)是错误的。即使 Fujita等人在关于该方法的最初论文中就警告说,并
不是所有的“芳香族氢原子”在没有校正因子的情况下都能够被取代。对
于一个氢键接受基团,取代缺电子环上的氢原子比取代苯环上的氢原子
具有更正的 π 值。氨基在苯环与吡啶环上取代就是一个例子。事实表
明,取代基 X 的 π 值并不是恒定的,随取代基系列不同而出现不同的数
值。这是由于引入取代基 X 后基准物质的电性受到影响,在与溶剂形成
氢键时发生了变化。如:π N O2在对 硝基苯氧基乙酸中为 0 . 24;在对 硝基

苯酚中则为 0 . 5。又如双取代苯衍生物 Y—C6H4 —X(在系列中 Y 为一
定的取代基,例如酚类,Y = —OH,硝基苯类 Y = —NO2 ,将各种取代基引
入此结构中),Y 是形成氢键的取代基时,Y 的氢键能因 X 的电性受到影
响,X 的氢键性质也同样因 Y 的电性受到影响。因此,分配系数的大小
可反映取代基 X、Y 的氢键能的变化。

为了清楚地处理这种电子效应,早期的 π 参数计算方法提供了 8 套
数值

[5],这些数值几乎可以用于各种芳香体系模型———包括富电子和缺
电子体系。例如:3-氨基吡啶和 3-氰基苯酚 lg P的计算,如果用苯环母体
进行计算则得不到正确的结果。例如,下面(A)和(B)为不正确计算方
法:
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  (A)lg P3-amin o p yrid ine = lg Pp yrid in e + π NH2 / P hH
= 0 . 65 - 1 . 23 = - 0 . 58  (测定值 = 0 .11)

  (B)lg P3-c ya no ph en ol = lg Pb en zen e + πOH / PhH + πC N / Ph H
= 2 .13 - 0 .67 - 0 .57 = 0 .89  (测定值 = 1 . 70)

  吡啶和卞氰都有缺电子环,母体溶质选择硝基苯比较好,故取供电子
基的 π 值为:π NH 2 / PhN O2 = - 0 . 48 和 π OH / PhN O 2 = 0 .15。所以上述(A)、
(B)的不正确计算应改为(C)和(D)才合理:
  (C)lg P3-amin o p yrii ne = 0 .65 + (- 0 . 48)= 0 .17  (测定值 = 0 . 11)
  (D)lg P3-c ya n oph en ol = 2 .13 + 0 .15 - 0 .57 = 1 .71  (测定值 = 1 . 70)
  对于双取代芳环(包括邻位影响)的 lg P 的计算,Fujita在 1983 年提
出了很详细的处理方法,请参阅文献[8]。
6. 2 . 2  碎片疏水参数 f值

利用上面的 π 参数方法来确定化合物的 lg P是人们所希望的,但是
要得到众多取代基的 π 参数是非常困难的,而且用 π 参数计算 lg P还受
到母体化合物的影响。因而将基团进一步拆分成“碎片”,由碎片来估算
化合物的 lg P 也许更方便些。从结构计算 lg P 的碎片方法是由
Rekker[9 ,1 0]及其同事开创的。他们利用大量的测定数据,采用统计的方
法求出简单碎片(如 C,CH,CH2 ,CH3 ,OH,NH2 等)对 lg P 的平均贡献。
当然,也应该看到,Rekker 的方法不能清楚地指示什么构成正确的碎片。
如果碎片能被确定,就能用该方法估算 lgP。例如,尽管碳原子和氢原子
的原子疏水参数被确定为 0 . 15 和 0 . 175,由于需要考虑分子链的支化因
素,这些值不能被正常地使用。只有碳与氢结合形成的烃碎片(如上所
示)能给出正确的计算结果。同样地,对于芳香烃也仅列出碳氢结合的碎
片,例如:C6H5 = 1 .866;C6H4 = 1 .688;C6H3 = 1 . 431。在 Rekker 的早期
工作中,对于每一个极性碎片,需要根据它们连接在脂肪族碳还是芳香族
碳原子上来指定不同的数值(用“A”指示碎片与脂肪族碳相连,“a”表示
与芳香族碳相连)。同时他们也发现两个极性碎片仅被一个或两个脂肪
族碳原子隔离开时,需要引入“接近”结构因子校正项。很明显,碎片方法
像 Hansch 和 Fujita[5]

的 π 参数体系一样具有加和性和结构成分。因而
Rekker 的计算方法有以下形式[6]

lg P = ∑ an fn + ∑ bm Fm (6-11)
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其中:a 为第 n 种类型的碎片 f 出现的次数;b为第 m 种类型的(结构)校
正因子 F出现的次数。表 6-3 列出了一些碎片的疏水常数。

表 6-3  Leo等确定的分子构成因素的碎片疏水常数[1 1]

 碎  片 f

— CH3 0 . 89
— CH2 — 0 . 66
— CH   0 . 43
— C  0 . 20
—H 0 . 23
— C6H5 1 . 90
 碎  片 f A(脂肪链中) f a(芳环上取代)
— Br 0 . 20 1 . 09
— Cl 0 . 06 0 . 94
—N  - 2 . 16 - 1 . 17
—N O2 - 1 . 26 - 0 . 02
—O— - 1 . 81 - 0 . 57
—S— - 0 . 79 0 . 03
—NH2 - 1 . 54 - 1 . 00
—OH - 1 . 64 - 0 . 40
— CN - 1 . 28 - 0 . 34
— COO— - 1 . 49 - 0 . 56

“接近”结构因素 F(结构因子校正值)
Fb(链中碎片间的单键效应)1) - 0 .12

Fb(r)(环中碎片间的单键效应)1) - 0 .09
Fcbr(烷烃分支键效应) - 0 .13
Fgbr(功能基结合形成分支链的效应) - 0 .22

  1)计算 lg P 时加上 Fb或 Fb(r)的(单键数目 - 1)倍数。
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  下面是几个计算实例:
  (1)估算 NO2 Cl 的 lg P值。
      lg P = f C 6H5 - fH + f aN O2 + faC l

= 1 . 90 - 0 . 23 - 0 . 02 + 0 . 94 = 2 . 59(实验值:2. 39)
  (2)估算 C6H5CH2 CH2OH 的 lg P值。
      lg P = f C 6H5 + 2 f CH 2 + fAO H + 2 Fb

= 1 . 90 + 2× 0 .66 - 1 .64 + 2× (- 0 .12)
= 1 . 34  (实验值:1. 36)

  (3)估算 H2NCH(CH3 )2 的 lg P 值。
      lg P = 2 fC H3 + f CH + fANH 2 + 2 Fb + Fgbr

= 2× 0 .89 + 0 .43 - 1 .54 + 2× (- 0 .12)- 0 . 22
= 0 . 21  (实验值:0. 26)

  碎片常数法估算 lg P是一个非常有用的方法。但由于大约有 200 个
f 值可用,以及必须考虑 14 种不同的结构校正因子,因此在使用该方法
之前,必须仔细研究运算步骤,以保证估算结果的正确性。对于复杂的分
子,最好能找到一个分子结构相似的化合物的 lg P 测定值,再通过碎片的
f 值和校正值 F进行估算。例如,如果 RCl的 lg P 已经测定,则 RBr 的
lg P为:lg P(RBr)= lg P(RCl)- f Cl + f B r。

后来,Klopman[1 2]
等人对碎片常数方法进行了改进,提出
lg P = a + ∑ biBi + ∑ cjC j (6-12)

其中:a、bi 和 cj 为回归系数,b i 和 cj 相当于方程(6-11)中的 f n 和 Fm;Bi
是第 i 个碎片(或基团)出现的次数;Cj 是第 j个校正因子出现的次数。
Klopman 等对 1 663 个有机化合物的 lg P 采用多元线性回归,得出 98 个
碎片常数和校正因子,由此可以对有机化合物的 lg P 作出较好地估算。
很明显,方程(6-11)和(6-12)是有差异的,两者的碎片常数和校正因子也
不相同。作为对比,表 6-4 列出了由 Klopman 方法确定的一些碎片的贡
献值。
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表 6-4  Klopman等确定的分子构成因素的碎片疏水常数[1 2]

 碎  片   b

  — CH3 0 . 661
  — CH2 — 0 . 415
  — CH 0 . 104
  C - 0 . 107
  — CH  0 . 315
  — C  0 . 131

碎  片 b(脂肪链中)   b(芳环上取代)
— Br 1 . 021 1 . 088
— Cl 0 . 713 0 . 905
— I 1 . 209 1 . 442
—N  0 . 739 - 0 . 034
—N O2 0 . 079 0 . 220
—O— - 0. 402 (非酯中)
—S— 0. 485
—NH2 - 1 . 894 (伯胺) - 0 . 402(苯胺)

—OH - 0 .681(伯醇),- 0 . 575
(仲醇),- 0. 415 (叔醇) 0 . 135(苯酚)

— CN 0 . 072 - 0 . 067
— COO— - 0. 414

6 .3  疏水性估算的其他方法
疏水效应的估算除了上述方法外,还有不少方法,有的使用范围广一

些,有的使用范围窄一些。有的方法虽然使用范围不宽,但具有一定的理
论依据,物理意义比较明确。下面再介绍一些方法。
6. 3 . 1  原子贡献法

π 参数和碎片参数 f 值都是由基团贡献的方法来估算化合物疏水参
数的方法,由于基团的种类很多以及如何正确地划分碎片在某些情况下
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有困难,因而人们进一步考虑直接由组成化合物的原子来估算其水溶性。
根据原子贡献来估算化合物的水溶解性这一方法,最初由 Broto 和他的
同事[1 3]提出。他们从大约 6 000 个化合物的 lg P 测定数据中,挑选出
1 868个化合物的 lg P 作为基本数据系列,利用 Monte Carlo(蒙特卡洛)
方法和回归分析方法,提出了一套以 222 个原子类型参数来估算化合物
lg P 的方法。据称由该方法估算,标准偏差可以达到 0 .4 个对数单位以
内。后来 Ghose和 Crippen[1 4]提出了一个相似的估算方法,所用到的原
子类型参数只有 110 个,其估算的标准偏差仍可达到 0 . 4 个对数单位之
内。Viswanadlhan[1 5]等将 Ghose和 Crippen 的原子类型参数扩展到 120
个,其中有 40 个是关于碳原子的杂化态和氧化态的。最近 Renxiao
Wang(王任小)[1 6]等,对该方法进行改进,从 1 831 个有机化合物的 lg P
测定值回归分析得到 80 个原子类型参数和 5 个校正因子(见表 6-5 和表
6-6),原子类型大大减少。

表 6-5  Renxiao Wang等的原子类型及对 lg P的贡献值[1 6]

序号 原子类型1) 贡献值

sp3 碳在       
序号 原子类型 1) 贡献值

sp2 碳在         
1 CH3R(π = 0)2) 0 . 484
2 CH3R(π ≠0)2) 0 . 168
3 CH3X - 0 . 181
4 CH2R 2 (π = 0) 0 . 358
5 CH2R 2 (π ≠ 0) 0 . 009
6 CH2RX - 0 . 344
7 CH2X 2 - 0 . 439
8 CHR 3 (π = 0) 0 . 051
9 CHR 3 (π ≠0) - 0 . 138

10 CHR 2X - 0 . 417
11 CHRX2 ,CHX 3 - 0 . 454
12 CR4 (π = 0) - 0 . 378
13 CR4 (π ≠0) 0 . 223
14 CR3 X - 0 . 598
15 CR2 X2 - 0 . 396
16 CRX 3 - 0 . 699
17 CX4 - 0 . 362

18 R  CH2 0 . 395
19 R  CHR 0 . 236
20 R  CHX - 0 . 166
21 X  CHR,X  CHX 1 . 726
22 R  CR 2 0 . 098
23 R  CRX,R  CX 2 - 0 . 108
24 X  CR 2 ,X  CXR 1 . 637
25 X  CX 2 1 . 774

芳香碳在

26 R…C(H)…R 0 . 281
27 R…C(H)…X 0 . 142
28 X…C(H)…X 0 . 715
29 R…C(R)…R 0 . 302
30 R…C(X)…R - 0 . 064
31 R…C(R)…X 0 . 079
32 R…C(X)…X 0 . 200
33 R…C(A)…X 0 . 869
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续表

序号 原子类型1) 贡献值

芳香碳在

序号 原子类型 1) 贡献值

三角形平面氮在 6)

34 A… C(…A)…A 3) 0 . 316
sp 碳在

35 R  CH 0 . 054
36 R  CR,R  CX,R  C  R 0 . 347

氢原子

37 H 0 . 046
sp3 氧在

38 R—OH(π = 0) - 0 . 399
39 R—OH(π ≠ 0) - 0 . 029
40 X—OH - 0 . 330
41 R—O—R 0 . 397
42 R—O—X,X—O—X 0 . 068
43 π-O-π (环中)4) 0 . 327
44 O  R - 2 . 057
45 O  X 0 . 218

sp3 氮在
46 R—NH2 (π = 0) - 0 . 582
47 R—NH2 (π ≠0) - 0 . 449
48 X—NH2 - 0 . 774
49 R—NH—R 0 . 040
50 R—NH—X,X— NH—X - 0 . 381
51 NR 3 0 . 443
52 NR 2X,NRX 2 ,NX3 - 0 . 117

sp2 氮在
53 R  NH ,R  NR - 2 . 052
54 R  NX - 1 . 716
55 X  NR 0 . 321
56 X  NX - 0 . 921

芳香氮在

57 A… N…A5) - 0 . 704

58 R—NH—R 0 . 119
59 R—NH—X,X—NH—X 1 . 192
60 A—NH—A(环中)7) 0 . 434
61 NA3 0 . 587
62 NA3 (环中)7) 0 . 668

酰胺氮在

63 —NH2 - 0 . 791
64 —NHR,— NHX - 0 . 212
65 —NR 2 ,— NRX 0 . 016

sp3 硫在
66 A—SH 0 . 752
67 R—S—R,R— S—X 1 . 071
68 π-S-π (环中)8) 0 . 964

sp2 硫在
69 S R - 1 . 817

亚砜硫在

70 A—SO—A - 1 . 214
砜硫在

71 A—SO2 —A - 0 .778
卤素原子

72 F 0 . 493
73 Cl 1 . 010
74 Br 1 . 187
75 I 1 . 489

磷原子

76 A—PO(A)—A - 0 . 802
末端基团

77 — CN - 0 . 256
78 —NCS 1 . 626
79 —NO 0 . 077
80 —NO 2 0 . 264

  1)定义:—,单键; ,双键; ,叁键;… ,芳香键;R,通过碳原子连接的任何基团;X,任
何杂原子(O,N,S,P 和卤素);A,任何除氢以外的原子,例如 R 或 X;π ,包括在共轭体系中的
任何原子,例如 sp3 、sp2 杂化和芳香原子。 2)π = 0 表示相邻原子没有 π 原子,π ≠ 0 代表该原子
与一个共轭体系相连。 3)与多环芳香体系的芳香碳原子连接。 4)在呋喃环中。5)仅仅表示在
六元环上的芳香氮原子,如吡啶环上的氮。 6)这是一种特殊类型的氮原子。当 N 原子与 2 个
或 3 个 π 原子连接时,如 π-NH-π 或 π-N(A)-π ,它将采取平面三角形的几何结构而不是四面体结
构。 7)在吡咯环中或者其他五元环中。8)在噻吩环中。
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表 6-6  Renxiao Wang等的校正因子[1 6 ]

校正结构因子1) 校正值 校正结构因子1)          校正值

疏水碳原子 0 . 19 1-3 卤素原子对(F— F,F—X)2) 0 . 08
氨基酸指示变量 - 2 . 27 1-3 卤素原子对(X—X)2) - 0 . 26
分子内氢键 0 . 60

  1)详细的说明见本节内容;2)X 表示 Cl、Br 和 I。

  表 6-6 的 Renxiao Wang[1 6]
等的校正因子含义如下:

(1)疏水碳原子  由于烃链在水相中的柔顺性或可能的聚集,用原
子贡献法进行加和,烃类化合物的疏水性通常被低估,因而需要对其进行
补偿。Renxiao Wang 等定义不与杂原子相连的 sp3 和 sp2 杂化的碳原子
(如表 6-5 中的 1,2,4,5,8,9,12,13,18,19 和 22 等类型的碳原子)为“疏
水碳原子”,疏水碳原子的数目只用于脂肪族和芳香族烃类化合物内作为
校正因子。

(2)氨基酸指示变量  氨基酸中不含有自由的氨基和羧基而是以两
性离子存在,采用原子贡献法加和估算氨基酸的 lg P 值,大多估算过高
(平均约 2 个对数单位)。因而,当某一化合物被定义为氨基酸,则其指示
变量设定为 1,否则为 0。

(3)分子内氢键  虽然分子内氢键可以增加化合物的疏水性,但是
要从化合物的化学结构确认分子内氢键的存在并非易事。在估算中接受
以下保守的标准:① 氢的给予体可以是连接一个或两个氢原子的杂原

子;② 氢的接受体可以是一个 sp2 杂化的氧原子、氟原子或上面定义的氢
的给予原子;③ 氢的给予体和接受体之间的距离应该适当;④ 在分子

中,分子内的氢键能够形成六元环。只有当上述 4 个条件全部满足时,才
指定一个分子内氢键的校正。也即,该方法考虑“可靠的”氢键。

(4)卤素 卤素的 1-3(成对的)相互作用  当两个或多个卤素原子连
接到同一个原子上,由于偶极屏蔽而会发生相当大的变化。F 原子体积
比其他卤素原子小得多并且具有很大的电负性,因而表 6-6 用了两个不
同的参数来考虑卤素 卤素的 1-3(成对的)相互作用。一般而言,含有 F
原子时校正因子是正值,不含 F 原子时为负值。
  通过考虑上述校正因子,Renxiao Wang[1 6]

等将原子贡献法的估算方
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图 6-1  邻羟基苯
甲酰胺

程最终确定为

lg P = ∑
i
ai A i + ∑

j
bj Bj (6-13)

其中:ai、bj 分别是原子贡献值和校正值,相当于方程
(6-11)中的 fn 和 Fm;A i 是第 i 个原子(或末端基团)
出现的次数;B j 是第 j 个校正因子出现的次数。下面
以邻羟基苯甲酰胺(图 6-1)为例,说明原子贡献法(方
程 6-13)估算 lg P 的过程:

原子类型 在表 6-5 中的编号 出现的次数 贡献值

R… C(R)…R 29 1 0 . 30
R… C(H)…R 26 4 0 . 28 × 4 = 1 . 12
R… C(X)…R 30 1 - 0 . 06
X  CXR 24 1 1 . 64
C  R 44 1 - 2 . 06
R—OH(π ≠ 0) 39 1 - 0 . 03
— NH 2 63 1 - 0 . 79
H 37 7 0 . 05 × 7 = 0 . 35
校正结构因子 出现的次数

分子内氢键 1 0 . 60
估算的 lg P = 1 . 07
测定的 lg P = 0 . 89

可见,邻羟基苯甲酰胺的 lg P 的估算结果与测定结果比较接近。
原子贡献法比基团贡献法估算 lg P 要方便一些,但该方法无法处理

长距离的基团间相互作用,另外在某些情况下要将碳原子进行明确的分
类也存在较大的困难。
6. 3 . 2  溶剂化显色参数法

用“溶剂化显色”方法计算 lg P,本质上属于分子性质的方法。该方
法最初由 Kamlet、T aft 和 Abraham等[1 7,1 8]

提出,其最简单的形式为
lg P = aV + bπ * + cβH + dαH + e (6-14)
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这里:V 是溶质的特征体积(由色谱方法测定);π *项为溶质的极性 /极
化度;βH 是一个独立测定的量,表示溶质接受氢键的能力;α H 是溶质给
出氢键的能力;e 是截距。方程(6-14)中的变量需要实验测定,因而用它
估算 lg P并不方便。

最近,Platts[1 9]
等将方程(6-14)改进成为下式

lg P = c + r R2 + sπ H2 + a∑α H2 + b∑β O2 + υ VX (6-15)
其中:R2 为额外的摩尔折光率,例如溶质的摩尔折光率减去等体积烷烃
的摩尔折光率;πΗ2 是极性 /极化度结合的参数;∑α H2 是溶质所有氢键酸

性的总和;∑β O2 是溶质所有氢键碱性的总和;VX 是溶质的特征体积(由
色谱方法测定)。

Platts[1 9]
等采用加和模型,提出一套包括 81 个原子和功能基团的碎

片来估算方程(6-15)中的变量 R2 、πΗ2 、∑αH2 和∑β O2 (具体的数据见文献
[19])。这样将分子性质和加和方法结合起来,就可以使用原子和功能基
团碎片的参数先估算出体现分子性质的变量 R2 、πΗ2 、∑α H2 和∑β O2 的值,
然后通过方程(6-15)估算大量有机化合物的 lg P。
6. 3 . 3  分子结构参数的估算方法

以上介绍的各种方法都是先通过对实验测定的大量的 lg P进行统计
处理,得到一套系列参数,然后反过来用加和的方法估算化合物的水溶解
性。应该说该类方法有实验基础,具有方便、实用和可以得到比较好的结
果的优点。然而它们的局限性也是明显的:没有将水溶解性与分子的整
体结构联系起来,因为每个取代基的贡献每个碎片(包括每个原子)的贡
献不会是恒定不变的,而是随着周围的结构环境变化而变化。另外,当分
子是一些复杂的碎片组成时,可变因素更多,估算的准确性值得怀疑。如
果能够直接从分子结构关联化合物的水溶解性,也许能够克服上述不足。
理论上可以有量子化学方法计算分子的性质再与其水溶解性相关,但实
际应用起来有很大的困难[6]。因而利用其他非实验的方法———尤其是
拓扑指数的方法,来关联化合物水溶性的方法也就不断的被提出来。下
面举两个例子来说明。

(1)理论计算,可以根据溶剂的连续分布理论得到溶液中分子间的
相互作用

[2 0],来估算溶质的水溶解性,实际上这样的计算是非常复杂的。
许志平[2 1]提出一种比较简单的模型方程———疏水势计算公式,即
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L p = - ∑ δi - δ0
R6
i

(6-16)
式中:L p 是空间某点的疏水势;δi 是分子中 i原子的净电荷;Ri 是 i 到
原子空间某点的距离;δ0 是净电荷常数。根据 L p 的定义,可以知道空
间的任何一个曲面上疏水势是连续的。

在疏水势的基础上,许志平进而提出分子疏水性的计算方法,对于原
子 i 而言,有

PL i = ∫
S i

Lpd s (6-17)
其中,Si 是原子 i的可及表面,一般以水分子的可及表面来表示;PL i 是
原子对分子疏水性的直观贡献。很自然,分子的疏水性 PL 为

PL = ∑
i
PLi = ∫

S

Lpd s (6-18)
其中,S 是分子的可及表面。

对于方程(6-17)和(6-18)可以理解为:若将分子周围的环境考虑成
均匀连续介质,则原子 i可及表面上每一点疏水势都对疏水性有贡献,贡
献大小与疏水势成正比,对面积积分正好表达了该原子与周围连续介质
的疏水作用。因此,PL 与实测的 lg P 应成很好的线性关系。

许志平[2 1]选用 29 个有机化合物,涉及烃、酯、醚、醇、胺等类(分子都
不太大),将计算的 PL 和测定的 lg P进行回归,得到相关系数 r = 0 . 888,
标准偏差 s = 0 .632。虽然相关性还算满意,但精确性还不够。这说明该
简化了的理论模型还有许多因素没有考虑到。

对于非极性的烃类化合物,Hermann[2 2]曾经提出用溶质在溶剂中形
成的空腔表面积来关联其水溶解性,得到比较好的结果。现在空腔表面
积在许多情况下还作为关联有机化合物的一个重要参数,不过这些参数
的获得并不非常容易。

(2)对于单取代烷烃 RX,曹晨忠[2 3]提出用烷基的憎水指数 HBI 来
定量烷基的憎水能力。根据第 3 章的烷基极化效应指数的概念,联合烷
基的碳原子总数和它的极化效应指数可表征烷基的憎水能力。假定:碳
原子数为 N,直链烷基的极化效应指数为 PEI直,N,相应的支链烷基的极
化效应指数为 PEI支,N,则烷基的憎水指数(Hydrophobic Index,简称
HBI)为
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HBI = N(PEI直,N / PEI支,N) (6-19)
可以将 PEI直,N / PEI支,N看成有效碳链系数,HBI 看成烷基的等效长度。
对于直链烷基,PEI直,N / PEI支,N = 1,故其 HBI 就等于碳原子数 N;支链
烷基的 PEI支,N大于直链的 PEI直,N,其 HBI 要小于碳原子数 N。

烷基的极化效应指数 PEI很容易计算,因而用方程(6-19)可方便地
求得烷基的 HBI。例如,4 个碳原子的烷基 n-Bu、t-Bu 的 PEI 分别为
1 . 212 2 和 1 . 421 6,由方程(6-19)得到它们的憎水指数分别为 4 和
3 . 410 8。表 6-7 列出了部分支链烷基的 HBI 值。用烷基的憎水指数
HBI,我们就可以定量地比较不同烷基的相对憎水能力。即 HBI 大的烷
基,其憎水性强、亲水性弱。例如,各种脂肪醇 ROH 的水溶解度
S(mol / L)与其分子中烷基 HBI 的关系为

- lg S = - 2 .414 2 + 0 .598 3 HBI (6-20)
r = 0 . 996 0, s = 0 .089 32, n = 39

ROH、R1OR2 、R1 COOR2 、R1 COR2 等各类有机物在正辛醇 /水中的分配系
数(lgP)与所连烷基的 HBI 均有如下关系

lg P = a + b∑ HBI (6-21)
并且发现,方程(6-21)中的系数 b 都约等于 0 . 5,说明烷基对各类有机物
憎水能力的影响基本接近。

表 6-7  部分支链烷基的 HBI值[2 3]

R i-P r i-Bu s-Bu t-Bu i-BuCH2 s-BuCH2 t-BuCH2 EtM e2C

HBI 2 . 783 8 3 . 920 4 3 .647 9 3 . 410 8 4 . 960 7 4 . 863 8 4 .770 6 4 . 170 7

实际上烷烃的憎水指数 HBI 表明:对于碳原子数目相同的链状烷
基,其疏水效应的大小与其极化效应的大小密切相关,极化效应大的相当
于碳链缩短,其疏水性小一些。将这一思路拓展到多环芳烃中来[2 4],以
分子中每个原子作为电荷作用点计算极化效应指数(PEI),对分子中所
有碳原子求和得分子极化效应指数 PT芳,N。即

PT芳,N = ∑N

PEI (6-22)
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然后,以相同碳原子数目 N 的直链烷烃分子极化指数 PT直,N作基准,计
算多环芳烃分子的碳链准长度 N′ = (PT直,N / PT芳,N)× N。例如,计算
得到苯、蒽和菲的 PT芳,N分别为 13 .975 2、39 .833 3 和 39 . 855 1。含 6
个和 14 个碳原子的直链烷烃的 PT直,N分别为11 . 534 6和 31 .526 7。因
而可得到苯、蒽和菲 3 种化合物的碳链准长度 N′ ,分别为 4 . 952 2、
11 .080 5 和 11 .074 5。将烷基取代的和无烷基取代的多环芳烃的 lg P
测定值对 N′进行相关,得到良好的线性关系

lg P = 0 . 544 1 + 0 . 376 7 N′ (6-23)
r = 0 . 980 4, s = 0 .221 4, n = 32

而且上式对多环芳烃的 lg P有良好的预测能力。
与多环芳烃中略有不同,如果将烷烃中的每一个碳原子作为点电荷

作用的第一个原子计算其 PEI,通过对所有的 PEI 求和就得到分子极化
指数 MPEI[2 5]

MPEI = ∑ PEI(R i) (6-24)
由分子极化指数可以将烷烃和醇两类不同官能团的有机化合物的水溶解

度 - lg S(或在正辛醇 /水中的分配系数 lg P)用一个方程关联起来[2 5]

- lg S = 0 . 211 6 + 0 .161 35 SB L - 1 . 535(Δ MPEI)- 3 .079 DOH
(6-25)

r = 0 .994, s = 0 .167, n = 69
lg P = - 0 . 068 1 + 0 .133 5 SBL - 1 .241(Δ MPEI)- 1. 401 DOH

(6-26)
r = 0 .992, s = 0 .124, n = 54

其中:SBL 为分子中化学键键长总和;Δ MPEI 为支链分子与直链分子的
分子极化指数之差;DOH是羟基的指示变量,分子中有一个羟基 OH时取
值为 1,烷烃中没有羟基则取值为 0。

表 6-8 列出了方程(6-25)的计算结果,与实验值符合较好。由方程
(6-25)预测的烷烃的水溶解性与文献报道的结果一致[2 5](见表 6-9)。从
表 6-10 所列的结果可以看出,用方程(6-26)计算醇和烷烃的 lg P 也与实
验值相符合。
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表 6-8  醇和烷烃的水溶解性(lg S)、化学键长总和
(SBL)及分子极化指数差值(Δ MPEI)[2 5 ]

序号 化合物 SBL Δ MPEI - lg S obs 1) - lg S cal c2)

1 1-But anol 16 . 740 0 0 . 000 0 - 0 .00 - 0 .13
2 2-M eth yl-1-propan ol 16 . 740 0 0 . 068 7 - 0 .01 - 0 .24
3 2-But anol 16 . 740 0 0 . 068 7 - 0 .03 - 0 .24
4 1-Pent anol 20 . 440 0 0 . 000 0 0 .58 0 .47
5 3-M eth yl-1-butanol 20 . 440 0 0 . 078 2 0 .51 0 .35
6 2-M eth yl-1-butanol 20 . 440 0 0 . 097 6 0 .46 0 .32
7 2-Pent anol 20 . 440 0 0 . 078 2 0 .28 0 .35
8 3-Pent anol 20 . 440 0 0 . 097 6 0 .21 0 .32
9 3-M eth yl-2-butanol 20 . 440 0 0 . 166 2 0 .18 0 .22
10 2-M eth yl-2-butanol 20 . 440 0 0 . 215 5 - 0 .15 0 .14
11 1-Hex anol 24 . 140 0 0 . 000 0 1 .21 1 .08
12 2-Hex anol 24 . 140 0 0 . 083 5 0 .87 0 .95
13 3-Hex anol 24 . 140 0 0 . 112 4 0 .80 0 .91
14 3-M eth yl-3-pen tanol 24 . 140 0 0 . 278 6 0 .36 0 .65
15 2-M eth yl-2-pen tanol 24 . 140 0 0 . 239 8 0 .49 0 .71
16 2-M eth yl-3-pen tanol 24 . 140 0 0 . 210 0 0 .70 0 .76
17 3-M eth yl-2-pen tanol 24 . 140 0 0 . 210 0 0 .71 0 .76
18 2 ,3-Dimethyl-2-but anol 24 . 140 0 0 . 347 3 0 .37 0 .55
19 3 ,3-Dimethyl-1-but anol 24 . 140 0 0 . 239 8 1 .12 0 .71
20 3 ,3-Dimethyl-2-but anol 24 . 140 0 0 . 347 3 0 .61 0 .55
21 4-M eth yl-1-pen tanol 24 . 140 0 0 . 083 5 0 .99 0 .95
22 4-M eth yl-2-pen tanol 24 . 140 0 0 . 171 1 0 .79 0 .82
23 2-Ethyl-1-bu tanol 24 . 140 0 0 . 141 3 1 .21 0 .86
24 C yclohex anol 23 . 520 0 0 . 512 7 0 .42 0 .19
25 1-Heptanol 27 . 840 0 0 . 000 0 1 .81 1 .68
26 2-M eth yl-2-he xanol 27 . 840 0 0 . 253 7 1 .07 1 .29
27 3-M eth yl-3-he xanol 27 . 840 0 0 . 311 6 0 .98 1 .21
28 3-Ethyl-3-pent anol 27 . 840 0 0 . 359 9 0 .83 1 .13
29 2 ,3-Dimethyl-2-pent anol 27 . 840 0 0 . 409 1 0 .87 1 .06
30 2 ,3-Dimethyl-3-pent anol 27 . 840 0 0 . 428 5 0 .84 1 .03
31 2 ,4-Dimethyl-2-pent anol 27 . 840 0 0 . 350 9 0 .93 1 .14
32 2 ,4-Dimethyl-3-pent anol 27 . 840 0 0 . 340 5 1 .22 1 .16
33 2 ,2-Dimethyl-3-pent anol 27 . 840 0 0 . 409 1 1 .15 1 .06
34 3-Heptanol 27 . 840 0 0 . 121 0 1 .39 1 .50
35 4-Heptanol 27 . 840 0 0 . 130 5 1 .39 1 .48
36 1-Octan ol 31 . 540 0 0 . 000 0 2 .35 2 .29
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续表

序号 化合物 SBL Δ MPEI - lg S obs 1) - lg S cal c2)

37 2 ,2,3-T rimethy l-3-pen tan ol 31 . 540 0 0 . 667 4 1 . 27 1 . 26
38 2-Octan ol 31 . 540 0 0 . 088 9 2 . 06 2 . 15
39 2-Ethyl-1-hexan ol 31 . 540 0 0 . 178 8 2 . 17 2 . 01
40 1-Nonan ol 35 . 240 0 0 . 000 0 3 . 00 2 . 89
41 2-Nonan ol 35 . 240 0 0 . 090 4 2 . 74 2 . 75
42 3-Nonan ol 35 . 240 0 0 . 1301 2 . 66 2 . 69
43 4-Nonan ol 35 . 240 0 0 . 148 2 2 . 59 2 . 67
44 5-Nonan ol 35 . 240 0 0 . 153 5 2 . 49 2 . 66
45 2 ,6-Dimethyl-4-hept anol 35 . 240 0 0 . 268 0 2 . 51 2 . 48
46 3 ,5-Dimethyl-4-hept anol 35 . 240 0 0 . 473 6 2 . 30 2 . 17
47 2 ,2-Diethyl-1-pentanol 35 . 240 0 0 . 517 3 2 . 42 2 . 10
48 7-M eth yl-1-octan ol 35 . 240 0 0 . 090 4 2 . 49 2 . 75
49 3 ,5,5-T rimethy l-1-hex anol 35 . 240 0 0 . 435 0 2 . 51 2 . 23
50 1-Decanol 38 . 940 0 0 . 000 0 3 . 70 3 . 50
51 1-Dodecanol 46 . 340 0 0 . 000 0 4 . 64 4 . 71
52 n-Butane 15 . 420 0 0 . 000 0 2 . 63 2 . 73
53 2-M eth ylpropane 15 . 420 0 0 . 049 3 2 . 55 2 . 66
54 n-Pen tane 19 . 120 0 0 . 000 0 3 . 27 3 . 34
55 2-M eth ylbu tan e 19 . 120 0 0 . 068 7 3 . 18 3 . 23
56 3-M eth ylbu tan e 22 . 820 0 0 . 097 6 3 . 83 3 . 79
57 Neopen tan e 19 . 120 0 0 . 167 2 3 . 13 3 . 08
58 2 ,2-Dimethylbut ane 22 . 820 0 0 . 215 5 3 . 67 3 . 61
59 2 ,4-Dimethylpen tane 26 . 520 0 0 . 171 1 4 . 39 4 . 28
60 2 ,2,4-T rimethy lpen tane 30 . 220 0 0 . 350 9 4 . 67 4 . 61
61 2 ,2,5-T rimethy lhex ane 33 . 920 0 0 . 356 6 5 . 05 5 . 21
62 C yclohex ane 22 . 200 0 0 . 400 3 3 . 18 3 . 23
63 Me thylcyclohex ane 25 . 900 0 0 . 512 7 3 . 85 3 . 66
64 1-cis-2-Dimethylcyclohe xane 29 . 600 0 0 . 662 7 4 . 27 4 . 03
65 C yclohep tan e 25 . 900 0 0 . 482 8 3 . 52 3 . 70
66 C yclooc tane 29 . 600 0 0 . 525 3 4 . 15 4 . 24
67 n-He xane 22 . 820 0 0 . 000 0 3 . 95 3 . 94
68 n-Hept ane 26 . 520 0 0 . 000 0 4 . 53 4 . 55
69 n-Octane 30 . 220 0 0 . 000 0 5 . 24 5 . 15

  1)实验值;2)由方程(6-25)计算得到。
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表 6-9  某些烷烃的水溶解性(lg S)的观测值和预测值[2 5 ]

序号 化合物 SBL Δ MPEI D OH - lg Sob s,m ol al1)- lg S calc,m ol al2)

1 cyclopent ane 18 . 50 0 . 352 0 0 2 . 650 2 . 696
2 methylcyclopen tane 22 . 20 0 . 449 6 0 3 . 300 3 . 151
3 2-methylpen tane 22 . 82 0 . 078 2 0 3 . 790 3 . 823
4 2,3-dime th ylbut ane 22 . 82 0 . 166 2 0 3 . 610 3 . 687
5 2-methylhexane 26 . 52 0 . 083 5 0 4 . 60 4 . 420
6 3-methylhexane 26 . 52 0 . 112 4 0 4 . 58 4 . 375
7 2,2-dime th ylpent ane 26 . 52 0 . 239 8 0 4 . 36 4 . 180
8 2,3-dime th ylpent ane 26 . 52 0 . 210 0 0 4 . 28 4 . 225
9 3,3-dime th ylpent ane 26 . 52 0 . 278 6 0 4 . 23 4 . 120

10 3-methylhep tane 30 . 22 0 . 121 0 0 5 . 16 4 . 967
11 2,3 ,4-tr imeth ylpen tan e 30 . 22 0 . 340 5 0 4 . 80 4 . 630
12 nonane 33 . 92 0 0 5 . 88 5 . 758
13 dodecan e 45 . 02 0 0 7 . 670 7 . 572

  1)观测值;2)由方程(6-25)得到预测值。

  用分子结构参数方法估算有机化合物的水溶性还有拓扑指数方法,
拓扑指数的获取方法在下一章讨论,这里不作介绍。用分子结构参数关
联水溶解性的优点是不受实验条件的限制,考虑分子的整体结构,适用范
围也比较广,但目前还没有找到处理多功能团化合物水溶解性的通用方
法。

表 6-10  醇和烷烃的正辛醇 /水两相的分配系数
lg P和 SBL、Δ MPEI、DOH参数[2 5]

序号 化合物  SBL Δ MPEI DOH lg Pobs 1) lg Pcal c2)

1 methanol 5 . 640 0 0 . 000 0 1 . 000 0 - 0 . 66 - 0 . 72
2 e thanol 9 . 340 0 0 . 000 0 1 . 000 0 - 0 . 32 - 0 . 22
3 propanol 13 . 040 0 0 . 000 0 1 . 000 0 0 . 34 0 . 27
4 bu tan ol 16 . 740 0 0 . 000 0 1 . 000 0 0 . 88 0 . 77
5 pen tanol 20 . 440 0 0 . 000 0 1 . 000 0 1 . 40 1 . 26
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续表

序号 化合物 SBL Δ MPEI DOH lg Pobs 1) lg Pcal c2)

6 hex anol 24 .140 0 0 . 000 0 1 . 000 0 2 . 03 1 . 75
7 hep tan ol 27 .840 0 0 . 000 0 1 . 000 0 2 . 34 2 . 25
8 oct anol 31 .540 0 0 . 000 0 1 . 000 0 2 . 84 2 . 74
9 nonanol 35 .240 0 0 . 000 0 1 . 000 0 3 . 15 3 . 23

10 2-propanol 13 .040 0 0 . 049 3 1 . 000 0 0 . 14 0 . 21
11 2-meth yl-1-propanol 16 .740 0 0 . 068 7 1 . 000 0 0 . 61 0 . 68
12 2-meth yl-2-propanol 16 .740 0 0 . 167 2 1 . 000 0 0 . 37 0 . 56
13 3-meth yl-1-bu tanol 20 .440 0 0 . 078 2 1 . 000 0 1 . 14 1 . 16
14 2-meth yl-1-bu tanol 20 .440 0 0 . 097 6 1 . 000 0 1 . 14 1 . 14
15 2-pen tanol 20 .440 0 0 . 078 2 1 . 000 0 1 . 14 1 . 16
16 3-pen tanol 20 .440 0 0 . 097 6 1 . 000 0 1 . 14 1 . 14
17 3-meth yl-2-bu tanol 20 .440 0 0 . 166 2 1 . 000 0 0 . 91 1 . 05
18 2-meth yl-2-bu tanol 20 .440 0 0 . 215 5 1 . 000 0 0 . 89 0 . 99
19 2 ,2-dimethyl-1-propanol 20 .440 0 0 . 215 5 1 . 000 0 1 . 36 0 . 99
20 2-hexanol 24 .140 0 0 . 083 5 1 . 000 0 1 . 61 1 . 65
21 3-hexanol 24 .140 0 0 . 112 3 1 . 000 0 1 . 61 1 . 61
22 3-meth yl-3-pent anol 24 .140 0 0 . 278 6 1 . 000 0 1 . 39 1 . 41
23 2-meth yl-2-pent anol 24 .140 0 0 . 239 8 1 . 000 0 1 . 39 1 . 46
24 2-meth yl-3-pent anol 24 .140 0 0 . 210 0 1 . 000 0 1 . 41 1 . 49
25 3-meth yl-2-pent anol 24 .140 0 0 . 210 0 1 . 000 0 1 . 41 1 . 49
26 4-meth yl-2-pent anol 24 .140 0 0 . 171 1 1 . 000 0 1 . 41 1 . 54
27 2 ,3-dimethyl-2-but anol 24 .140 0 0 . 347 3 1 . 000 0 1 . 17 1 . 32
28 3 ,3-dimethyl-1-but anol 24 .140 0 0 . 239 8 1 . 000 0 1 . 86 1 . 46
29 3 ,3-dimethyl-2-but anol 24 .140 0 0 . 347 3 1 . 000 0 1 . 19 1 . 32
30 2-meth yl-2-hexanol 27 .840 0 0 . 253 7 1 . 000 0 1 . 87 1 . 93
31 3-meth yl-3-hexanol 27 .840 0 0 . 311 6 1 . 000 0 1 . 87 1 . 86
32 3-ethyl-3-pen tan ol 27 .840 0 0 . 359 9 1 . 000 0 1 . 87 1 . 80
33 2 ,3-dimethyl-2-pen tanol 27 .840 0 0 . 409 1 1 . 000 0 1 . 67 1 . 74
34 2 ,3-dimethyl-3-pen tanol 27 .840 0 0 . 428 5 1 . 000 0 1 . 67 1 . 71
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续表

序号 化合物 SBL Δ MPEI DOH lg Pobs 1) lg Pcal c2)

35 2 ,4-dimethyl-2-pen tanol 27 .840 0 0 . 350 9 1 . 000 0 1 . 67 1 . 81
36 2 ,4-dimethyl-3-pen tanol 27 .840 0 0 . 340 5 1 . 000 0 1 . 71 1 . 82
37 2 ,2-dimethyl-3-pen tanol 27 .840 0 0 . 409 1 1 . 000 0 1 . 69 1 . 74
38 2,2,3-trim e th yl-3-pe nt an ol 31 .540 0 0 . 667 4 1 . 000 0 1 . 99 1 . 91
39 cyclohexan ol 23 .520 0 0 . 512 7 1 . 000 0 1 . 23 1 . 03
40 pen tane 19 .120 0 0 . 000 0 0 . 000 0 2 . 50 2 . 48
41 2-meth ylbut ane 19 .120 0 0 . 068 7 0 . 000 0 2 . 30 2 . 40
42 2-meth ylpent ane 22 .820 0 0 . 078 2 0 . 000 0 2 . 80 2 . 88
43 3-meth ylpent ane 22 .820 0 0 . 097 6 0 . 000 0 2 . 80 2 . 86
44 hex ane 22 .820 0 0 . 000 0 0 . 000 0 3 . 00 2 . 98
45 hep tan e 26 .520 0 0 . 000 0 0 . 000 0 3 . 50 3 . 47
46 2 ,4-dimethylpen tane 26 .520 0 0 . 171 1 0 . 000 0 3 . 10 3 . 26
47 oct ane 30 .220 0 0 . 000 0 0 . 000 0 4 . 00 3 . 97
48 cyclopen tane 18 .500 0 0 . 352 0 0 . 000 0 2 . 05 1 . 96
49 cyclohexane 22 .200 0 0 . 400 3 0 . 000 0 2 . 46 2 . 40
50 methy lcyclopent ane 22 .200 0 0 . 449 6 0 . 000 0 2 . 35 2 . 34
51 cyclohept ane 25 .900 0 0 . 482 8 0 . 000 0 2 . 87 2 . 79
52 methy lcyclohex tane 25 .900 0 0 . 512 7 0 . 000 0 2 . 76 2 . 75
53 cyclooctan e 29 .600 0 0 . 525 3 0 . 000 0 3 . 28 3 . 23
54 1 ,2-dimethylcyclohexane 29 .600 0 0 . 662 7 0 . 000 0 3 . 06 3 . 06

  1)实验值;2)由方程(6-26)计算。

6 .4  疏水效应与有机物生物活性相关
有机化合物的生物活性与分子结构的关系,比化合物物理化学性能

与分子结构的关系要复杂得多,所以在实际相关的过程中通常前者要比
后者的相关性差一些。有机化合物在生物体内起作用首先要在水相溶
解,然后再通过细胞膜渗透到细胞内部,最后与生物分子进行相互作用而
产生活性。这一过程是相当复杂的,一般认为有机化合物从水相转移到

·671·



细胞内部涉及到化合物的水溶解性和脂溶解性,而有机化合物在正辛醇 /
水两相的分配系数则可以比较好地表达分子穿过细胞膜的能力。因而化
合物的 lg P被广泛地用于药物、除草剂及毒物的定量结构与生物活性相
关研究(QSAR)中。

通常认为,第一个使用定量结构活性相关来合理解释生物活性的人
是 Hansch[26 ]。1969 年,Hansch 提出一个方程将有机物的生物活性与电
子特性和疏水参数联系起来

lg(1 / C)= k1 lg P - k2 (lg P)2 - k3σ + k4 (6-27)
其中:C 为化合物在给定时间内产生一个标准响应所需要的浓度,或者
指化合物(药物)产生所期望的治疗效率(T / C)所需要的最低浓度或最
小剂量[2 7],单位为 mol / kg

T / C = 100× 用药物处理过的动物生存时间
控制动物的生存时间

例如 T / C = 125 表示用药物处理过的动物比控制动物生成时间增加
25 %);k i 为回归系数;lg P 为化合物在正辛醇 /水中的分配系数;σ 为
Hammet t取代基参数(也许是其他取代基参数)。

据认为,疏水参数模仿了药物穿过细胞膜的能力。方程(6-27)的重
要贡献在于使人们认识到存在一个最优的疏水参数值:疏水性太低,药物
就会进入细胞膜不离去;疏水性太高,药物虽然能离开细胞膜,但它会留
在水相中而不去接近实际的靶子。这解释了化合物的生物活性对 lg P呈
抛物线形的变化规律。

方程(6-27)的另一种形式就是由 π 参数进行关联。前面已述及取代
基 X 与 母 体 化 合 物 上 氢 原 子 的 分 配 系 数 的 对 数 的 关 系 为
π = lg(PX / PH),因而有

lg(1 / C)= k1 π - k2 π2 - k3σ + k4 (6-28)
  方程(6-27)和(6-28)是提出得比较早的定量结构活性相关模型,后
来经过广泛而深入的研究,定量结构活性相关模型也变得丰富多样。大
量的文献报道了这方面的工作并且有很好的综述

[2 7 ,2 8 ,2 9],这里仅举一些
例子,有兴趣的读者可进一步阅读综述和有关文献。

抗癌药物(图 6-2)的一系列取代基 R 及 X(X = F,Cl),其抗癌活性
lg(1 / C)与化合物的疏水性有强烈的相关性[2 7]
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    lg(1 / C)= 4 .527(± 0 .17)- 0 . 069(± 0 . 17)lg P
- 0 .057(± 0 .042)(lg P)2 (6-29)
r = 0 .992, s = 0 . 163, n = 22

方程(6-29)的活性指图 6-2 分子抗 L1210 白血病(T / C = 175)的活性。

图 6-3  咪唑基三氮烯衍生物

R NH C
O

N
N O
CH2CH 2 X

图 6-2  亚硝基脲类衍生物

抗白血病药物(图 6-3)系列化合物的活性 lg(1 / C)与其疏水性 lg P
也有良好的相关性

[2 7]

     lg(1 / C)= 3 .507(± 0 .09)- 0 . 180(± 0 . 10)lg P
- 0 .096(± 0 .04)(lg P)2 (6-30)
r = 0 .780, s = 0 . 154, n = 21

其中,C是药物产生 T / C = 140 的浓度。
像上面举的两例,生物活性只与化合物的疏水性相关的例子并不是

很多,更多的情况是除了与疏水性相关外,还与取代基的其他效应相关。
例如抗白血病药物(图 6-4)的活性[2 7]

 lg(1 / C)= 4 .124(± 0 .27)- 0 . 100(± 0 . 08)lg P
 - 0 .042(± 0 .02)(lg P)2 - 0 .312(± 0 .11)∑σ +

 - 0 .178(± 0 .08)MR(2,6)+ 0. 391(± 0 . 18)ES(R)(6-31)
r = 0 .836, s = 0 . 191, n = 61

其中:C为 T / C = 140 的浓度;σ +
为供电子共轭效应;MR(2,6)是 1-位

苯基邻位上取代基 X 的摩尔折光指数;ES(R)是 3-位氮上的取代基 R 的
Taft立体参数。由此可见,这里取代基的电子效应和立体效应都起作用。

图 6-4  苯基三氮烯衍生物

  苯胺芥末(图 6-5)对老鼠的毒性(LD5 0)与取代基 R 的疏水参数 π 及
电子效应参数 σ (见表 6-11)的关系为[27]
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       lg(1 / LD5 0 )= 3 .476 - 0 . 269π - 1 . 577σ (6-32)
r = 0 .927, s = 0 . 273, n = 9

图 6-5  苯胺芥末衍生物

表 6-11  苯胺芥末(图 6-5)对老鼠的毒性(LD5 0 )[2 7]

序号 R       lg(1 / L D5 0)     π      σ      
1 H 3 . 44 0 . 00 0 . 00
2 COO H 3 . 04 - 0 . 28 0 . 27
3 SO 2 NH 2 2 . 95 - 1 . 82 0 . 62
4 OH 4 . 13 - 0 . 67 - 0 . 36
5 NH2 4 . 82 - 1 . 23 - 0 . 66
6 NHCOCH3 3 . 99 - 0 . 97 - 0 . 02
7 NHCOCH2 NH 2 4 . 47 - 2 . 16 - 0 . 02
8 NHCOCH2 NHCOCH3 4 . 17 - 1 . 94 - 0 . 02
9 NHCOCH2 NHCOOCH3 3 . 70 - 2 . 43 - 0 . 02

图 6-6  1-苯-3,3-二甲基基三氮烯

  由于化合物的疏水性也是化
合物的体积、取代基的电子效应和
立体效应等共同作用的结果,所以
在进行有机物结构活性定量相关

时,常常会用到电子效应、立体效
应等各种取代基参数。甚至完全不用疏水参数只用电子效应和立体效应
等参数进行关联也能得到良好结果,例如图 6-6 的抗肿瘤活性
(T / C = 130)[2 7]

lg(1 / C)= 3. 41(± 0 .03)- 0 . 69(± 0 .09)σ (6-33)
r = 0 .92, s = 0 .09, n = 13

文献[28]就列举了许多不用疏水参数关联的例子。
正如 Gao[2 9]等指出,在分子摩尔折光率 MR、疏水性 lg P 和摩尔体

积 MV 之间高度共线性,因而不能说用哪一个特定参数更合适。用 MR
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和 MV 作为参数进行定量结构活性相关也是常见的,在 Gao[29]对雌性激
素的 QSAR 综述中可以见到不少类似例子。

值得指出的是,在已发表的 QSAR 的方程中常常出现另一类“参
数”,称之为指示变量。这一变量用于将 QSAR 方程扩展到不同分子类
型,以使方程更具通用性。例如,17-α 取代雌二醇(图 6-7)分子在 0℃时
与老鼠子宫受体的相对键亲合能力(RBA)[2 9]

lg RBA = - 0 .18(± 0 . 28)I - 1 . 85(± 0 .2)M V + 6 . 20(± 0 .94) (6-34)
r2 = 0 .85, s = 0 .310, n = 31

式中:M V 是取代基摩尔体积;I 是指示变量,对于任何取代基 X,如果含
有氧原子则 I = 1,否则 I = 0。

图 6-7  17-α 取代雌二醇

指示变量有时是指示原子类型的,例如方程(6-34)中的 I,方程
(6-25)和(6-26)中的 DOH等,有时是指示取代基位置的(如苯环上的邻、
间、对位等特定位置上是否被取代,或者在双键上处于反式还是顺式等),
在实际应用中需要加以注意。例如:2-芳基茚和茚酮(图 6-8)在 0℃与老
鼠子宫细胞雌性激素接受体的相对键亲合能力(RBA)[2 9]

lg RBA = 1 .94(± 0 . 64)I,X + 1 .53(± 0 . 63)I,Y - 1 .61(± 0 . 63) (6-35)
r2 = 0 .84, s = 0 .514, n = 14

图 6-8  2-芳基茚和茚酮

方程(6-35)中的指示变量 I,X和 I,Y就是指示羟基 OH 在 X 和 Y 位置上
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的变量,当该位置上有 OH 基团时 I = 1,否则 I = 0。方程(6-35)的相关
性并不太好,原因是取代基的选择性范围太窄。

1996 年 Hansch[3 0]等对用 lg P进行定量结构活性相关(QSAR)的研
究工作进行了比较。他们的研究表明,仅用一个 lg P 参数关联的 QSAR
方程中(样本数等于或大于 5)所有 336 个方程的相关系数 r >0 .95;在含
有 lg P和一个或更多其他参数的 QSAR 方程中(样本数等于或大于 5)所
有 578 个方程的相关系数 r >0 . 95。由此可见,疏水参数 lg P 在定量结
构活性相关(QSAR)研究中是一个很有用的参数。

图 6-9  正辛酸和
正十六酸苯酚酯(n-Y)

值得指出的是,疏水效应还可以用于
定量研究有机物的化学反应的活性。蒋锡
夔[3 1]等通过研究一系列间位取代和对位取
代的正辛酸和正十六酸苯酚酯 (n-Y)
(图 6-9)在不同比例的 DMSO-H2O 体系中
的水解反应速度,首次成功地在简单的反应体系中建立了取代基疏水常
数和化学反应活性的相关关系,也即碎片疏水参数 f 值和长链羧酸酯水
解反应常数的定量关系。
  n-Y 中 n = 8,16;Y 是取代基,Y = p-NO2 ,p-CHO,m-Cl,p-Cl,p-
CO2 ,p-CH3 ,m-CH3 ,p-OCH3 ,p-Ph,p-t-Bu。

lg k = ρσ + hf + C (6-36)
式中:h是反应对疏水亲酯性的敏感程度;C 是常数。

研究结果发现了一个非常有趣而又少见的现象,即对于同一组取代
基而言,取代基效应的本质竟会随着反应介质的变化而发生变化。研究
表明,当 n-Y 处于单分子浓度时,n-Y 的水解速度常数主要受取代基电
子效应 σ 影响;当 n-Y 处于簇集浓度时,n-Y 的水解速度常数主要受取
代基疏水常数 f 影响;在 n-Y 处于过渡区域浓度时,n-Y 的水解速度常
数同时受 σ 和 f 的影响。可见长链羧酸酯水解的速度常数受到电子效应
和疏水效应两个因素的共同影响。

总之,定量结构活性相关(QSAR)研究是一个非常活跃的领域,有许
多不同形式以及用不同的结构参数的相关方程被提出来。有兴趣深入了
解定量结构活性相关 (QSAR)研究的读者可以参阅这方面的综
述[2 7-3 0 ,32],由此可以获得更详细的进展情况。
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************
疏水效应与其他取代基效应不同,它不是一个独立的取代基参数,而

是分子体积、电子效应、立体效应等综合作用的结果。因而,原则上可以
由分子体积、电子效应、立体效应等估算出化合物的疏水性。到目前为
止,化合物疏水性以经验估算为主(取代基参数法、基团贡献法以及原子
贡献法等),并且已有成熟的计算机软件可供使用。经验估算无法全面考
虑分子中基团的相互作用(尤其是远距离的基团之间的相互作用),对新
的化合物类型也存在困难。因而从分子的整体结构来估算化合物的疏水
性可以克服经验估算方法的不足,但该方法现在还远远没有建立起来,很
值得进一步深入研究。
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7 . 分子结构的拓扑指数方法简介
大多数现代化学思想都假定:分子的性质直接与其结构相关。如果

没有这一概念,许多通常的现象就不能得到解释。实际上对于同分异构
体性质差异的理解,也是在原子概念的提出和分子三维结构的建立之后
才变得清晰。具有相同数目的原子,可以排列出实验式相同而原子排列
方式(结构)不同的物质。但是,如果没有结构与性质之间的联系,就不可
能有异构体的概念,也就无法系统地解释结构上非常相似的有关分子在
性质上的变化。

理解有机化合物的结构与性质的关系可以从不同的角度进行:一种
方法是将分子骨架固定,以不同的取代基 X 代替母体分子中的某一个原
子(如氢原子),观察一系列取代基对化合物性能的影响,找出其变化规
律,然后对其他结构类似的化合物性能变化作出预测(或者观察一系列取
代基对化合物某一性能的影响,由此预测这些化合物其他性能的变化)。
这种方法实际上是一种局部处理问题的方法,前面几章讨论的取代基效
应(电子效应、立体效应和疏水效应)就是该方法的具体应用。另一种方
法就是从分子整体出发,考虑组成分子的全体原子的相互作用,采用现代
计算手段来获取分子结构参数。这种方法中用得比较多的有量子化学指
数方法和分子拓扑指数方法。量子化学指数和分子拓扑指数是由分子结
构的不同表达层次提取的:量子化学指数是从分子的三维构象中提取的
指数;分子拓扑指数是从分子结构式的二维分子平面拓扑图中提取出来
的

[1]。两种指数各有优缺点,但两者之间有很强的互补性。分子拓扑指
数客观、简便、指数丰富,但只能表达二维信息,无法处理立体和电子结构
信息。量子化学指数原则上可以反映分子的全部信息,但其指数不易提
取、讨论分子局部信息不方便、与分子活性关联性差,尤其无法处理分子
大小、形状、分支等体积效应。已经有人将量子化学方法和分子拓扑方法
结合起来,提出“量子拓扑理论”[2]

来处理化学问题。王化云[3 ]
等认为,

有机分子的拓扑指数应用研究是现代计算化学、结构化学与量子化学相
互交叉和结合的产物,已成为当前信息化学的重要分支。
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分子拓扑指数在化合物的结构性能(活性)相关研究中有其独到的方
便之处,越来越受到化学工作者的重视,因而我们用一章的篇幅对其进行
简要介绍,以便了解这一重要的研究领域,更深入全面地理解有机化合物
结构与性能(活性)的关系。

7 .1  分子图的表示
图论是离散数学的一个分支,与拓扑学和组合学相联系,处理路径与

连接的问题。因而,一个系统中连接是图论的基础和实质。数学上对图
的研究已卓有成效,读者可以从有关图论的专著[4]

中得到比较全面的了

解。本章仅对图论在化学上的应用进行讨论,读者如果参考化学图理论
的有关专著

[5]
对深入系统地理解本章内容肯定有帮助。

化学中,图可以用来表示各种化学物体,如分子、反应、晶体、聚合物
和原子团。化学体系的通常特点就是“场所”的存在[6],以及这些“场所”
之间的连接。“场所”可以是原子、电子、分子、分子碎片、中间体等等。而
这些“场所”之间的连接可以代表化学键、反应步骤、范德华力等。化学体
系可以由化学图表示,只要使用一个简单的转换规则:“场所”由顶点置
换,连接由边置换。
7. 1 . 1  分子图

分子图是一类特殊的化学图,它表示分子的构成。分子是由 n 个原
子 A1 ,A2 ,A3 ,…,A n 所组成的,任何两个原子 A i 和 A j 之间可以形成化
学键,也可以不成键,这是可以分辨的。如果进行数学上的抽象,用顶点
来表示分子中的一个原子,以边代表分子中的化学键,这样就可以用一组
点和一组连接点的边来表示分子的结构。例如乙烯、乙醇和苯的分子结
构可以表示为图 7-1 的 A、B 和 C,图中把组成分子的所有原子都表示出
来了,是分子的完全图。为讨论问题方便起见,通常省略氢原子,仅保留
分子的骨架原子,得到分子的骨架图或隐氢图(如图 7-2 的 A、B 和 C)。
因而除非特别说明,一般将分子的骨架图或隐氢图就叫做分子图。

由于分子图是经过数学抽象出来的,它忽略了分子的实际三维形状,
以及连接原子的化学键的类别、长度、键角等分子和原子的具体特性,表
达的是分子中原子间相互关联的性质,即分子中原子相互连通的全部信

·581·



息。分子中原子相互连通的全部信息,就确定了分子的拓扑性质,因此分
子图表达了分子的拓扑性质。

从一个分子图中除去某些顶点和边,就可以得到该分子图的子图。
分子图中的顶点和边的数目越多,它包含的子图也越多。

图 7-1  乙烯、乙醇和苯的分子完全图

图 7-2  乙烯、乙醇和苯的分子骨架图(隐氢图)
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7 . 1 . 2  分子图的基本要素
从分子图可以看出,顶点和边是构成分子图的两个最基本的要素。

通过顶点和边的连接,我们就可以将任何化合物的分子用图表示出来。
(1)顶点和顶点度
顶点与顶点之间是由边连接起来的,对于给定的顶点 V,如果与其

他 q V 个顶点直接相连,那么 q V 就叫作顶点 V 的顶点度。通常把顶点度
为 0 的顶点称为孤立点,顶点度为 1 的顶点叫作端点。例如,2,3,3-三甲
基戊烷的分子图(图 7-3)中编号 1 到 8 的顶点度。 q1 到 q8 分别为 1、3、
4、2、1、1、1、1,其中顶点 1、5、6、7、8 为端点。在分子图中全部顶点的度数
都相等的图叫作正规图,正规图的全部顶点度数之和等于边数的 2 倍,即

∑ qV = 2m (7-1)
式中,m 是分子图的边数。图 7-4 给出了几个简单的正规图,这些图中
每条边和两个顶点相连。当对图中全部顶点的度数求和时,由于每条边
都贡献了两次,因此可得方程(7-1)的结论。

O1 O2

O7

O
3
O6

O4 O5

O8
图 7-3  2 ,3,3-三甲基戊烷的分子图

图 7-4  正规图例子

  由于顶点的度数都是整数 0、1、2、3,则可以将它们分为两类:一类顶
点的度数是偶数(用 V e 表示);另一类顶点的度数是奇数(用 V o 表示)。

在分子图上各顶点的度数是保持不变的,即点的度数是一种拓扑不
变量。

(2)连通性
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分子图中从顶点 V i 到 V n 经过一系列的顶点,这些顶点之间两两按
顺序地由边连接,我们就把这个序列叫做从顶点 V i 到 V n 的一条途径
(也叫路径,两者常常不加区分),通常把 V i 叫做起点,V n 叫做终点。例
如图 7-3,顶点 1 (V1 )到 4(V4 )的途径,由顶点 V1 、V2 、V3 、V4 依次构
成,起点为 V1 ,终点为 V4 ;顶点 8(V 8)到 1(V1 )的途径,由顶点 V 8 、V3 、
V2 、V1 依次构成,起点为 V8 ,终点为 V1 。
当起点和终点不是同一个顶点,并且每个顶点只经过一次的途径叫

做通路。若在通路上的顶点数是 K 个,那么通路的长度是 K - 1。
起点和终点是同一个顶点,而且所经过的顶点是彼此不同的,这种途

径叫做环。若在环上的顶点数是 K 个,则环的长度是 K - 1。
在图中,若任何两个顶点之间至少有 1 个通路时,称此图是连通的,

否则是非连通的。由此知道化合物的分子图都是连通的,因为分子中的
原子都是以化学键连接起来的。

从分子图的连通性,可以将分子图中的顶点分为“分点”和“非分点”
两类。分点是指去掉该顶点后,分子图原来的连通性被破坏,导致连通区
增加,例如图 7-3 的顶点 V2 、V3 和 V4 ,删除 3 个顶点的任何一个,余下
的部分不再是一个连通区;非分点则表示去掉该顶点,余下的部分是由一
个连通区的图形组成,如图 7-3 的顶点 V1 、V5 、V6 、V7 和 V8 ,删除这些
顶点的任何一个,余下的部分依然是一个连通区。又如图 7-2 的苯环的
分子图,它上面的顶点都是非分点。

分子图连通区的数目以及分点和非分点的数目都是拓扑不变量。

图 7-5  分子图的矩阵
(V 表示顶点,e 表示边)

7 . 1 . 3  分子图的矩阵及其特征多项式
分子图可以转化为矩阵的形式来表达分子的拓扑结构。矩阵是以

数字的形式提供分子拓扑性的科学表达,对于一个给定的分子图可以用
几个矩阵联系起来。在表征化学结构时最常用的
有三种矩阵:邻接矩阵、距离矩阵和关联矩阵。下
面以图 7-5 为例进行说明。

(1)邻接矩阵
对于由 n 个顶点构成的分子图 G,其顶点邻

接矩阵 A = A(G)是一个 n× n 阶对称矩阵。矩
阵 A 的元素 A i j定义如下
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    A i j = 1  如果顶点 i与顶点 j 相邻
0  其他情况 (7-2)

  (2)距离矩阵
对于由 n 个顶点构成的分子图 G,其距离矩阵 D = D(G)是一个

n× n阶对称矩阵。矩阵 D 的元素 Di j定义如下

    D i j = l i j  如果顶点 i≠ j
0  其他情况 (7-3)

这里,l i j是分子图 G 中顶点 i 和 j 之间最短路径的长度(边的数目)。
(3)关联矩阵
对于由 n 个顶点和 m 条边构成的分子图 G,分子图的关联矩阵 R =

R(G),它表达了顶点与边之间的关联关系。由于分子图中顶点和边不
一定相等,所以关联矩阵不是方阵,而是一个 n× m 阶的矩阵。矩阵 R
的元素 Ri j定义如下

    Ri j = 1  如果顶点 V i 和 ej 相关联
0  其他情况 (7-4)

  根据以上定义,分子图 7-5 的邻接矩阵 A、距离矩阵 D 和关联矩阵
R 分别表示如下:
邻接矩阵
   V i 1  2  3  4  5  6

A(G)=

1
2
3
4
5
6

0  0  1  0  0  0
0  0  1  0  0  0
1  1  0  1  1  0
0  0  1  0  1  0
0  0  1  1  0  1
0  0  0  0  1  0

距离矩阵
   V i 1  2  3  4  5  6

D(G)=

1
2
3
4
5
6

0  2  1  2  2  3
2  0  1  2  2  3
1  1  0  1  1  2
2  2  1  0  1  2
2  2  1  1  0  1
3  3  2  2  1  0

关联矩阵
    ei  1  2  3  4  5  6

R(G)=

V1
V2
V3
V4
V5
V6

1  0  0  0  0  0
0  1  0  0  0  0
1  1  1  1  0  0
0  0  1  0  1  0
0  0  0  1  1  1
0  0  0  0  0  1
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  (4)特征多项式
从分子图的顶点编号可以看出,由 n 个顶点构成的分子图有 n!个

不同编号,对于一个分子图只存在 n!个不同的邻接矩阵。用 X 代入其
对角项作行列式展开时,每一分子图只能得到一种多项式即特征多项式
PG(X)[7]

PG(X)= det XE - A (7 - 5a)
式中:E为单位矩阵;A 为邻接矩阵。对于包含 n 个顶点的分子图,方程
(7-5a)又可表示为以下形式

PG(X)∑n

i = 1 0
aiXn - i = 0 (7-5b)

特征多项式只与分子图的结构有关,与顶点的编号无关,所以我们说邻接
矩阵是分子结构的拓扑不变量。对应于图 7-5 的邻接矩阵 A(G)可得其
特征多项式

P图7 -5 (X)= X6 - 6 X4 - 2 X3 + 5 X2 (7-6)
由特征多项式可以求解出分子图的 n 个本征值,这些本征值形成了分子
图的图谱。

(5)图论概念与化学名称
数学上的图论有些概念应用到化学上来名称有变化,表 7-1 是与数

学名称相对应的化学名称。

表 7-1  用于描述图论概念的相当的数学名称与化学名称[3 ]

数学名称   化学名称   数学名称   化学名称   
顶点 原子 圈数 环数

边 化学键 本征多项式 特征多项式

化学图 结构式 邻接矩阵 拓扑矩阵

树图 无环分子 本征值 能级

二分图 交替分子 零本征值 非键能级

顶点度数 原子的化合价 正本征值 成键能级

n 顶点链 n-多烯 负本征值 反键能级

n 顶点回路 n-轮烯 谱理论 Hückel理论
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7 . 2  几种重要的拓扑指数
上节提到,分子结构可以用矩阵进行表示。但是要将分子结构与化

合物的物理化学性质(甚至生物性质)相联系,还必须将矩阵转化为具体
的数值,因为化合物的各种物理化学性质的测定结果都是用一定的数值
来表达的,否则无法进行结构与性能之间的关联。分子结构的数值表达
是通过对分子图的矩阵实施某种数字运算而获得的拓扑指数,以此建立
分子结构和一个无量纲数据之间的一一对应。应该指出,实际上要建立
分子结构与拓扑指数完全一一对应的关系并不简单,尤其对碳原子数较
多的烃分子的同分异构体难于区分,因而许多研究人员在提出一种新的
拓扑指数时,常常会指出其指数的结构区分性是否好。一个分子图与另
一分子图的拓扑指数相同,我们说其指数发生了简并,很明显,简并度高
的拓扑指数结构区分性就差。

自从 Wiener[7]
于 1947 年提出表征分子结构“支链性”的拓扑指数

Wiener指数 W 以后,已经提出一百多个拓扑指数。但据认为只有很小
一部分与分子的性质有较好的相关性能

[3,8]。因而这里不可能将所提出
的拓扑指数作全面介绍,只是就较为常见的几种重要的拓扑指数的计算
方法进行简要的说明,对其他的拓扑指数仅举几个例子。

(1)Wiener 指数 W
该指数是 Wiener[7]1947 年提出的,定义为距离矩阵中元素总和的一半

W = 1
2 ∑N

i = 1 ∑N

j = 1
Di j (7-7)

以 2-甲基丁烷为例(分子图见图 7-6),其距离矩阵 D(G)如下

         O
1 O2O

5

O
3 O 4

     图 7-6  2-甲基丁烷的分子图

   D(G)=

0  1  2  3  2
1  0  1  2  1
2  1  0  1  2
3  2  1  0  3
2  1  2  3  0

  从以上距离矩阵可以看出,D i j为 1、2、3 的分别有 8、8、4 个,因而图
7-6 的 Wiener 指数 W
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W = 12 (8 × 1 + 8 × 2 + 4 × 3)= 18
Wiener指数有较高的简并度。对于顶点较多的分子来说,W 通常较大。

(2)Hosoya指数 Z
1971年,Hosoya[9]

在特征多项式的基础上提出 Z指数。该指数定义如下
Z = ∑N / 2

i = 0
P(G;i) (7-8)

方程(7-8)的 P(G;i)是分子图中 i条彼此不相邻的选择组合数。规定
P(G;0)= 1

根据定义可知

P(G;1)= 键数
  以 2,3-二甲基戊烷的分子图(图 7-7)为例,说明非邻接数与 Z 指数
的求法。为了清晰起见,其中非邻接的键数由“ ”标出。具体计算方
法列于表 7-2。

表 7-2  非邻接数与 Z 指数的算法

OO
O
O
O
O O

图 7-7
2 ,3-二甲基戊烷的分子图

i  P(G;i)
0   1

OO
O
O
O
O O

1   6
OO
O
O
O
O O  OO

O
O
O

O O

OO
O
O
O
O O  OO

O
O
O

O O

OO
O
O
O
O O  OO

O
O
O

O O

2   8

OO
O
O
O
O O  OO

O
O
O

O O

OO
O
O
O
O O  OO

O
O
O

O O

OO
O
O
O
O O  OO

O
O
O
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  Z 指数与分子图并不是一一对应关系,有时不同的分子图也会得到
相同的 Z 值,其结构区分度不太好。不过该指数使分子图具有某种特殊
的量———指数的值随取代基的位置呈明显的交替变化。因此,该指数的
显著特点是能反映取代烷烃沸点随取代位置变化的规律。
  (3)Randic′ 指数 χ
Randic′ 于 1975 年提出连接性指数[10],该指数在定量结构性能 /活性

(QSPR / QSAR)相关研究中应用非常广泛。其定义如下
χ = ∑

所 有 边

(δiδj)- 0 . 5 (7-9)
式中,δi 和 δ j 是边 i j 上连接相邻两个顶点 i 和 j 的顶点度(也称点价,
δi = σ i - hi。这里 σ i 分别为第 i个顶点所成的σ 键的数目,hi 是与第 i个
顶点相关联的氢原子数目)。

对于饱和烷烃,分子图中的顶点只有 4 种类型出现,即具有 δ = 1,2,
3,4。由此产生 10 种不同类型的边,这些边的权重列于表 7-3。

表 7-3  饱和烷烃分子图中 10 种类型的边的权重
边的类型 δi, δj  1,1 1,2 1,3 1,4 2 ,2 2,3 2 ,4 3,3 3 ,4 4,4

边的权重[δ iδj]- 0 . 5 1 0 . 707 1 0 . 577 4 0 . 5 0 . 5 0 . 408 2 0 . 353 6 0 . 333 3 0 .288 7 0 .25

  如果每类边的数目用 bi j表示(其中 i = 1,…4;j = i,…4),利用表
7-3中边的权重,方程(7-9)就变成

χ = b1 1 + 0 . 707 1 b1 2 + 0 .577 4 b1 3 + 0 . 5(b1 4 + b2 2)+ 0. 408 2 b2 3
 + 0 .353 6 b24 + 0 . 333 3 b3 3 + 0 .288 7 b3 4 + 0 . 25 b4 4

  下面以 4-乙基-2-甲基庚烷的分子图(图 7-8)为例,说明 χ 的计算:
  ① 分子图

O
O

O

O
O
O
O

O
O
O

图 7-8  4-乙基-2-甲基庚烷的分子图
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  ② 边的类型记数(顶点上的数字表示其顶点度,见图 7-9———点价)

O1 O3

O1

O
2

O3

O2
O1

O
2

O
2

O1

图 7-9  4-乙基-2-甲基庚烷的分子图顶点度

b1 2 = 2,b1 3 = 2,b2 2 = 1,b23 = 4
  ③ Randic′ 指数 χ

χ = 2× 0 . 707 1 + 2× 0 .577 4 + 0 .5 + 4× 0 . 408 2 = 4 .701 8
  实验表明,Randic′ 指数能较好地反映取决于分子体积的性质,而与分
子形状决定的性质相关较差。

Randic′ 指数后来被进一步扩展成为多级连接性指数
mχ = ∑[δiδj… δm + 1]- 0 . 5 (7-10)

式中,m 表示可能片段的级数。当 m = 1 时,所指的片段就是边,由此得
到一级连接性指数

1 χ 。
零级连接性指数为

0 χ = ∑N

i = 1
[δi]- 0 . 5 (7-11)

或者
0 χ = n1 + 0 .707 1 n2 + 0 .577 4 n3 + 0 . 5 n4 (7-12)

其中,n1 、n2 、n3 和 n4 分别为顶点度等于 1、2、3 和 4 的顶点的数目。
一级连接性指数

1 χ 实际上就是方程(7-9)的 χ ,即1 χ = χ 。在计算环
烷烃的 Randic′ 指数 χ 时,Kier和 Hall进行了修正,即在全部1 χ 项中减去
0 . 5。

(4)Balaban指数 J
这是 Balaban于 1982 年提出的平均距离总和连通性指数[1 1]。其定

义为

J = Mμ + 1 ∑
所 有 边

(D)i(D)j - 0 . 5 (7-13)
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式中:M 是分子图的边数;μ 为环数;(D)i 是顶点 i 到所有顶点距离的
和(i = 1,2,3,…,N)。

环数 μ 的计算如下:多环分子图的 μ 等于使该图转化为相关的非环
分子图必须移去的边的数目;单环分子图的 μ = 1;非环分子图的 μ = 0。

分子图中顶点 i的距离总和(D)i 表示距离矩阵中相应行的所有项
目的总和

(D)i = ∑N

j = 1
(D)i j  (i = 1,2,…,N) (7-14)

从方程(7-14)可以很明显看出,Wiener指数 W 也可以用距离总和表示

W = 12 ∑N

i = 1
(D)i (7-15)

  下面以 2,3-二甲基己烷为例说明 Balaban 指数的计算:
  ① 分子图及顶点编号(图 7-10)

O
1 O2

O6

O
3

O
7

O4

O
5

图 7-10  2,3-二甲基己烷
  ② 距离总和

D(G)=

0  1  2  3  4  2  3
1  0  1  2  3  1  2
2  1  0  1  2  2  1
3  2  1  0  1  3  2
4  3  2  1  0  4  3
2  1  2  3  4  0  3
3  2  1  2  3  3  0

(D)1 = 15
(D)2 = 10
(D)3 = 9
(D)4 = 12
(D)5 = 17
(D)6 = 15
(D)7 = 14

  ③ Balaban 指数 J
    J = 6[2× (10× 15)- 0 . 5 + (10× 9)- 0 . 5 + (9× 12)- 0 . 5

 + (12× 17)- 0 . 5 + (9× 14)- 0 . 5]= 3 .144 2
Balaban 指数是目前提出的拓扑指数中简并度较低的一个。
(5)Harary指数 H
Harary 指数[6]定义如下
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H = 12 ∑N

i = 1 ∑N

j = 1
(Di j)- 2 (7-16)

这里的 Di j与方程(7-7)的 Di j相同,只是规定当 i = j 时,(Di j)- 2 = 0。例
如 2-甲基丁烷(图 7-11)的 H 值计算如下

D - 2 (G)=

0 1 1 / 22 1 / 32 1 / 22

1 0 1 1 / 22 1
1 / 22 1 0 1 1 / 22

1 / 32 1 / 22 1 0 1 / 32

1 / 22 1 1 / 22 1 / 32 0
H = 1

2 (8× 1 + 8× 1 / 22 + 4× 1 / 32)= 5. 222 2

O
1 O2O

5

O
3 O 4

图 7-11  2-甲基丁烷分子图

  除上述重要的拓扑指数以外,还有众多的拓扑指数,这里不一一列
举。我国学者近些年也在这方面作了广泛的研究,提出了自己的拓扑指
数,并应用于结构性能相关,如姚瑜元[1 2]

等的 Y X 指数以及曹晨忠[1 3]
的

距离-边数拓扑指数 Sq 等都可以较好地用于饱和链烷烃类的结构 /性质
相关。

单一的拓扑指数,难于比较完整地表达分子的结构信息,因为三维空
间的化学分子用一维的拓扑指数(即一个数字)来描述其结构特征会有明
显的信息丢失[6]。因而,最近人们采用多维参数表示分子的结构信息,
这是该领域的新趋向。例如 Liu S[1 4]等提出用分子的距离 边(MDE)矢
量 λ 来描述分子的结构信息,即 λ ={λ i j},其中

λ i j = ni j
d2
i j

 (i = 1,2,3,4;j ≥ i) (7-17)
di j = ∏

i≤ j
(ik,jl)1 / 2 n ij  (1,2,3,4;j ≥ i) (7-18)

式中:i,j 表示分子图中顶点的顶点度;di j代表分子图中顶点度为 i 和 j
的所有顶点之间距离的几何平均值;ni j为 di j出现的次数;(ik,j l)表示顶
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点 V ki 和 V lj 之间的距离(化学键的数目),这里 k、l 是顶点编号,i 和 j 分
别表示第 k号和第 l号顶点的顶点度。
  例如 2-甲基丁烷(图 7-12)的距离 边(MDE)矢量 λ 计算如下:
  顶点编号(k或 l)  1   2   3   4   5
  顶点度(i或 j) 1 3 2 1 1

O
1 O2

O5

O
3 O 4

图 7-12  2-甲基丁烷分子图

  分子图 7-12 的顶点类型只有顶点度等于 1、2 和 3 三种(对于烃类有
机化合物顶点类型最多可达 4 种,即顶点度等于 1、2、3 和 4)。其中

d 11 d 12 d 13 d1 4 d2 2 d2 3 d 2 4 d 3 3 d 34 d 44

(1,4)= 3 (1,3)= 2 (1,2)= 1 无 无 (2 ,3)= 1 无 无 无 无

(1,5)= 2 (4,3)= 1 (4,2)= 2
(4,5)= 3 (5,3)= 2 (5,2)= 1

d1 1 = (3× 2× 3)1 / (2 × 3)= 1 .618 9,n1 1 = 3;
d1 2 = (2× 1× 2)1 / (2 × 3)= 1 .259 9,n1 2 = 3;
d1 3 = (1× 2× 1)1 / (2 × 3)= 1 .122 5,n1 3 = 3;
d1 4 = 0,n14 = 0;
d2 2 = 0,n22 = 0;d23 = (1)1 / (2 × 1)= 1,n2 3 = 1;
d2 4 = 0,n24 = 0;d33 = 0,n3 3 = 0;
d3 4 = 0,n34 = 0;
d4 4 = 0,n44 = 0
将以上 di j和 ni j代入方程(7-8),得到 2-甲基丁烷(图 7-12)分子图的距离
边(MDE)矢量 λ :

λ 1 1 λ 1 2 λ 1 3 λ 14 λ 2 2 λ 23 λ 2 4 λ 3 3 λ 3 4 λ 4 4

1 . 144 7 1 .889 9 2 . 381 1 0 0 1 .000 0 0 0 0 0
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  对于烷烃,距离 边矢量λ 仅由 10 个元素组成。用多个元素组成的矢
量来描述分子结构,有很好的区分性,同时反映的分子结构信息也更完整。

7 .3  分子图的着色
前面提到的分子图,在进行各种拓扑指数的计算时都不考虑分子中

原子和化学键的本质。也就是说,不管构成分子骨架的原子(不含氢原
子)具有什么样性质,都将它抽象成一个拓扑学上的顶点;不管连接原子
之间的化学键是单键还是重键、是极性键还是非极性键,都把它们抽象成
拓扑学上的边。例如:乙烷 CH3 —CH3 、乙烯 CH2 CH2 、乙炔 HC  CH 、
甲醇 CH3OH、甲醛 H2 C O 、卤代烷 CH3X 等一系列不同类型的分子,
尽管分子中包含不同性质的原子和化学键,都具有相同的分子图(图
7-13)。

O O
图 7-13  含两个非氢原子成键的分子图

  如果采用 7 . 2 节介绍的方法来计算上述各种分子的拓扑指数,会得
到同一个数值。实际上,这些分子的性能差别明显,因而用 7 . 2 节方法得
到的拓扑指数无法与其性质定量关联起来。对于这些分子图相同而组成
分子骨架的原子不同和(或)化学键不同的化合物,为了将它们的性质与
其表达分子结构信息的拓扑指数关联起来,在计算拓扑指数时必须考虑
组成分子的原子及化学键的性质,也就是对分子图进行着色。所谓对分
子图着色就是在分子图中的顶点和边上附加若干信息,以反映出分子中
杂原子和化学键的性质,从而将数学意义上的分子图所给出的拓扑性质
加以物质化。

原则上,对于顶点的着色可以用原子的电负性、原子电荷、元素价态、
原子半径等性质;边的着色可以用化学键的键长、键级、键矩等性质。但
实际上要对分子图进行有效的着色(即从着色后的分子图得到与化合物
性能很好相关的拓扑指数)并不是一件容易的事。迄今,已有不少分子图
着色的研究工作被报道出来,而得到广泛应用的成果并不太多。作为例
子,下面介绍几种分子图着色及其拓扑指数的计算方法。
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(1)价连接性指数 χυ

价连接性指数是对分子图的顶点着色后计算出来的。前面方程
(7-9)、(7-10)定义的连接性指数由顶点的顶点度直接计算出来,不考虑
顶点的价态和性质。例如 CH3 、 CH2 、 CH、 NH2 、 OH 及 F 等
在分子图中的顶点度(点价)δ 都等于 1,无法区分。为了考虑含有杂原
子的有机化合物和含有多重键的情况,Kier[1 5]

等对连接性指数
mχ 进行

了改进,提出了一种价连接性指数 mχ υ 。
定义原子(顶点)的价点价:δυ

δυ = Zυ - h (7-19)
其中:Zυ

为原子的价电子数目;h为所连接的氢原子数目。
价点价 δυ 比点价 δ 对顶点的价态区分性要好,表 7-4 列出一些顶点

(原子)的点价和价点价[1 5]。

表 7-4  一些顶点(原子)的点价 δ和价点价 δ υ

顶点(原子) δ δ υ 顶点(原子) δ δυ

C 4 4 —NH2 1 3

CH 3 3 NH 2 4

CH2 2 2 N 3 5

—CH3 1 1 N 1 5

CH2 1 2 C 3 4

C , C 2 4 O 1 6

CH 1 3 NH 1 4

CH 2 3 NH 2 5

—O— 2 6 CH 4 0 0

—O H 1 5 N H3 0 2
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  由顶点(原子)的价点价可以计算出分子的价连接性指数 mχυ

mχ υ = ∑ δυ
i δ υ
j … δυ

m + 1
- 0 . 5 (7-20)

  从方程(7-20)知,对于分子的一级价连接性指数1 χυ
1 χυ = ∑[δυ

i δυ
j ]- 0 . 5 (7-21)

  价连接性指数比连接性指数有更好的区分性。例如,对于由 4 个原
子构成的分子链 A1 —B2 —C2 —D1 (上标为原子的点价 δ),它们的一级连
接性指数1 χ 都相等,但是它们的一级价连接性指数1χ υ 并不相等。表7-5
是部分实例[1 5]。

表 7-5  由 4 原子构成分子链 A1 —B2 —C2 —D1 的

原子价点价 δ υ
和分子的一级价连接性指数

1 χ υ

序号 分   子 A B C D 1χ υ 1χ
1 CH 3CH2CH2CH3 1 2 2 1 1 .914 1 . 914
2 CH 3CH2CH2 NH2 1 2 2 3 1 .615 1 . 914
3 CH 3CH2 NHCH3 1 2 4 1 1 .561 1 . 914
4 CH 3CH2CH2OH 1 2 2 5 1 .523 1 . 914
5 CH 3CH2 —O— CH3 1 2 6 1 1 .404 1 . 914
6 CH 3CH2CH CH 2 1 2 3 2 1 .524 1 . 914
7 CH 3CH CHCH3 1 3 3 1 1 .488 1 . 914
8 CH 3CH2CH O 1 2 3 6 1 .351 1 . 914
9 CH 3CH2C CH 1 2 4 3 1 .349 1 . 914

10 CH 3C CCH 3 1 4 4 1 1 .250 1 . 914
11 HO— CH2CH 2 —OH 5 2 2 5 1 .132 1 . 914
12 CH 3CH N—OH 1 3 5 5 1 .036 1 . 914
13 O CH CH O 6 3 3 6 0 .805 1 . 914

  仔细思考就会发现,原子价点价 δυ
也存在明显的局限性,对于周期

表中同一族元素处于相同价态时(如卤素原子,—SH 和—OH 等)就不能
区分,因而必须进行修正。实际应用中已经这样做,在计算卤素原子的价
点价时由修正方程(7-22)进行

δυ
i = (Z υ

i - hi)
(Z i - Z υ

i - 1) (7-22)
式中,Zi 为原子核电荷。
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  修正方程的提出使原子价点价的公式不统一,而且这种表示方法区
分不开处于不同杂化态的同一杂原子,如对于 —C N 基和叔胺基中的
N 原子,两者的电子结构并不相同,而它们的 δ υ值都为 5。

为了解决这种区分性差的问题,最近李新华[1 6,1 7]
等对原子点价的计

算作了进一步的修正,分别将方程(7-23)和(7-24)作为原子点价和价点
价的定义:
原子点价 δ i = Z

υ
i(σ i - hi)
N 2 (7-23)

原子价点价 δυ
i = Z

υ
i(Z υ

i - hi)
N 2 (7-24)

其中:N 为 i原子的最高主量子数;σ i 是该原子所形成的σ 键个数,其他
符号的意义同前面各式。

(2)分子内极化指数 IMPI
分子内极化指数 IMPI 是根据烷烃中不同碳原子所处的化学环境不

同,对顶点(碳原子)着色后计算得到[1 8]。设烷烃分子中第 i 个碳原子所
连接的烷基的极化效应指数 PEI 之和为 PEI(i),将烷烃分子中全部碳原
子的 PEI(i)求和就得到分子内极化指数 IMPI。即

IMPI = ∑N

i = 1
PEI(i) (7-25)

  方程(7-25)的 PEI 计算见第 3 章的极化效应。以 2-甲基丁烷(图
7-14)为例
  C1 :PEI(1) = 1. 000 000 + 2× 0 . 140 526 + 0 .048 132 = 1 . 329 184
C2 :PEI(2) = 3× 1 . 000 000 + 0 . 140 526 = 3 . 140 526
C3 :PEI(3) = 2× 1 . 000 000 + 2× 0 .140 526 = 2 .281 052
C4 :PEI(4) = 1. 000 000 + 0 .140 526 + 2× 0 .048 132 = 1 . 236 790
C5 :PEI(5) = 1. 000 000 + 2× 0 . 140 526 + 0 .048 132 = 1 . 329 184
IMPI = ∑ PEI(i) = 1 .329 184 + 3 .140 526 + 2 .281 052

       + 1 . 236 790 + 1 . 329 184 = 9 . 316 7

C2C1

C5

C3 C4
图 7-14  2-甲基丁烷分子骨架
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  表 7-6 列出了含 1～ 10 碳原子的 150 个烷烃分子的 IMPI 值。其
中,NC(e f f)称为准碳链长度,由下式计算

NC(e f f) = IMPI直
IMPI支 × NC (7-26)

式中:NC 为烷烃分子的碳原子数目;IMPI直 和 IPM I支分别为碳原子数
为 NC 的直链烷烃和支链烷烃的分子内极化指数,由准碳链长度可以直
接与烷烃的沸点相关联。

表 7-6  含碳原子 C1 ～ C1 0的烷烃分子的 IMPI and NC (ef f)值

序号 烷   烃 IMPI N C(e ff) 序号 烷   烃 I MPI NC(e ff)

1 meth ane 0 1 . 00 0 0 2 0 3-methylhexane 1 4. 3 36 0 6 . 838 2
2 e thane 2 2 . 00 0 0 2 1 3-ethylpent ane 1 4. 4 04 9 6 . 805 5
3 propa ne 4. 28 11 3 . 00 0 0 2 2 hept ane 1 4. 0 04 6 7 . 000 0
4 2-meth ylpropa ne 6. 84 32 3 . 89 2 0 2 3 2,2,3,3-te tramethylbut ane 1 8. 2 39 0 7 . 231 7
5 butane 6. 65 84 4 . 00 0 0 2 4 2,2,3-trimethylpenta ne 1 7. 7 21 7 7 . 442 8
6 2,2-dime th ylpro pane 9. 68 63 4 . 68 8 4 2 5 2,3,3-trimethylpenta ne 1 7. 8 19 0 7 . 402 2
7 2-meth ylbutane 9. 31 67 4 . 87 4 4 2 6 2,2,4-trimethylpenta ne 1 7. 5 73 9 7 . 505 4
8 pentane 9. 08 27 5 . 00 0 0 2 7 2,2-dimethy lhexane 1 7. 2 81 6 7 . 632 4
9 2,2-dime th ylbuta ne 12. 25 6 2 5 . 64 6 7 2 8 3,3-dimethy lhexane 1 7. 4 18 9 7 . 572 2
10 2,3-dime th ylbuta ne 12. 07 0 8 5 . 73 3 4 2 9 3-ethyl-3-meth ylpen tane 1 7. 4 36 9 7 . 564 4
11 2-meth ylpen tane 11. 78 8 1 5 . 87 1 0 3 0 2,3,4-trimethylpenta ne 1 7. 4 86 5 7 . 542 9
12 3-meth ylpen tane 11. 83 7 3 5 . 84 6 5 3 1 2,3-dimethy lhexane 1 7. 1 65 5 7 . 684 0
13 hexane 14. 00 4 6 6 . 00 0 0 3 2 3-ethyl-2-meth ylpen tane 1 7. 2 53 6 7 . 644 8
14 2,2,3-trimeth ylbutane 15. 10 7 1 6 . 48 9 2 3 3 3,4-dimethy lhexane 1 7. 2 34 2 7 . 653 4
15 2,2-dime th ylpentane 14. 77 4 5 6 . 63 5 2 3 4 2,4-dimethy lhexane 1 7. 1 16 2 7 . 706 1
16 3,3-dime th ylpentane 14. 87 3 0 6 . 59 1 3 3 5 2,5-dimethy lhexane 1 7. 0 28 2 7 . 746 0
17 2,3-dime th ylpentane 14. 63 9 0 6 . 69 6 7 3 6 2-methylhept ane 1 6. 7 55 7 7 . 871 9
18 2,4-dime th ylpentane 14. 54 0 4 6 . 74 2 0 3 7 3-methylhept ane 1 6. 8 33 9 7 . 835 3
19 2-meth ylhexane 14. 26 7 6 6 . 87 1 0 3 8 4-methylhept ane 1 6. 8 53 3 7 . 826 3
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续表

序号 烷   烃 IMPI N C(e ff) 序号 烷   烃 I MPI NC(e ff)

39 3-e th ylhexa ne 16 . 93 1 4 7 . 790 2 6 7 3,5-dimethy lheptane 1 9. 7 10 1 8 . 666 5
40 octane 16 . 48 7 4 8 . 000 0 6 8 2,5-dimethy lheptane 1 9. 6 12 6 8 . 709 6
41 2,2,3,3-tetr ameth ylpen tane 20 . 94 9 9 8 . 153 6 6 9 2,6-dimethy lheptane 1 9. 5 25 0 8 . 748 7
42 2,2,3,4-tetr ameth ylpen tane 20 . 61 7 3 8 . 285 2 7 0 2-methyloct ane 1 9. 2 51 3 8 . 873 0
43 2,2,3-trimeth ylhexane 20 . 27 5 8 8 . 424 7 7 1 3-methyloct ane 1 9. 3 34 8 8 . 834 7
44 2,2-dime th yl-3-ethylpe nt ane 20 . 52 7 7 8 . 321 3 7 2 4-methyloct ane 1 9. 3 63 7 8 . 821 5
45 3,3,4-trimeth ylhexane 20 . 41 3 1 8 . 367 6 7 3 3-ethylhept ane 1 9. 4 47 2 8 . 783 7
46 2,3,3,4-tetr ameth ylpen tane 20 . 71 7 2 8 . 245 2 7 4 4-ethylhept ane 1 9. 4 76 0 8 . 770 6
47 2,3,3-trimeth ylhexane 20 . 34 4 4 8 . 396 3 7 5 nonane 1 8. 9 79 7 9 . 000 0
48 2,3-dime th yl-3-ethylpe nt ane 20 . 48 3 7 8 . 339 2 7 6 2,2,3,3,4-pent ame th ylpen tane2 3. 9 41 8 8 . 971 5
49 2,2,4,4-tetr ameth ylpen tane 20 . 51 3 3 8 . 327 2 7 7 2,2,3,3-te tramethylhexane 2 3. 5 51 0 9 . 120 4
50 2,2,4-trimeth ylhexane 20 . 17 7 3 8 . 465 8 7 8 3-ethyl-2,2,3- trimeth ylpen tane2 3. 7 07 7 9 . 060 1
51 2,4,4-trimeth ylhexane 20 . 24 5 9 8 . 437 1 7 9 3,3,4,4-te tramethylhexane 2 3. 6 88 3 9 . 067 5
52 2,2,5-trimeth ylhexane 20 . 06 9 8 8 . 511 2 8 0 2,2,3,4,4-pent ame th ylpen tane2 3. 6 53 0 9 . 081 0
53 2,2-dime th ylheptane 19 . 78 4 8 8 . 632 5 8 1 2,2,3,4-te tramethylhexane 2 3. 2 67 7 9 . 231 4
54 3,3-dime th ylheptane 19 . 94 4 2 8 . 568 4 8 2 3-ethyl-2,2,4- trimeth ylpen tane2 3. 3 25 9 9 . 208 4
55 4,4-dime th ylheptane 19 . 98 3 0 8 . 548 2 8 3 2,3,4,4-te tramethylhexane 2 3. 3 36 4 9 . 204 3
56 3-e th yl-3-methylhe xane 20 . 11 0 4 8 . 494 0 8 4 2,2,3,5-te tramethylhexane 2 2. 8 58 0 9 . 396 9
57 3,3-diet hylpentane 20 . 24 7 7 8 . 436 4 8 5 2,2,3-trimethylhept ane 2 2. 8 09 6 9 . 416 8
58 2,3,4-trimeth ylhexane 19 . 99 7 7 8 . 541 9 8 6 2,2-dimethy l-3-e th ylhe xane 2 3. 1 09 4 9 . 294 6
59 2,4-dime th yl-3-ethylpe nt ane 20 . 14 9 3 8 . 477 6 8 7 3,3,4-trimethylhept ane 2 2. 9 85 3 9 . 344 8
60 2,3,5-trimeth ylhexane 19 . 93 2 8 8 . 569 7 8 8 3,3-dimethy l-4-e th ylhe xane 2 3. 1 02 3 9 . 297 5
61 2,3-dime th ylheptane 19 . 68 1 2 8 . 679 2 8 9 2,3,3,4-te tramethylhexane 2 3. 3 87 0 9 . 184 3
62 3-e th yl-2-methylhe xane 19 . 80 7 6 8 . 623 8 9 0 3,4,4-trimethylhept ane 2 3. 0 04 7 9 . 336 9
63 3,4-dime th ylheptane 19 . 73 0 7 8 . 657 5 9 1 3,4-dimethy l-3-e th ylhe xane 2 3. 1 51 6 9 . 277 7
64 3-e th yl-4-methylhe xane 19 . 78 4 2 8 . 634 1 9 2 3-ethyl-2,3,4- trimeth ylpen tane2 3. 4 75 7 9 . 149 6
65 2,4-dime th ylheptane 19 . 65 1 4 8 . 692 4 9 3 2,3,3,5-te tramethylhexane 2 3. 1 99 0 9 . 258 7
66 4-e th yl-2-methylhe xane 19 . 73 9 0 8 . 653 8 9 4 2,3,3-trimethylhept ane 2 2. 8 87 8 9 . 384 6
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续表

序号 烷   烃 IMPI NC(eff) 序号 烷   烃 IMPI NC(e ff)

95 2,3-dime th yl-3-ethylhexane 23 . 08 2 9 9 . 305 3 1 23 2,4,5-trimethylhept ane 2 2. 6 04 5 9 . 502 3
96 3,3-diet hyl-2-methylpe nt ane 23 . 23 9 6 9 . 242 6 1 24 2,3,6-trimethylhept ane 2 2. 4 78 0 9 . 555 7
97 2,2,4,4-tetr ameth ylhexane 23 . 21 2 9 9 . 253 2 1 25 2,3-dimethy loc tane 2 2. 1 94 9 9 . 677 6
98 2,2,4,5-tetr ameth ylhexane 23 . 06 1 7 9 . 313 9 1 26 3-ethyl-2-meth ylhep tane 2 2. 3 41 5 9 . 614 1
99 2,2,4-trimeth ylhep tane 22 . 73 0 5 9 . 449 6 1 27 3,4-dimethy loc tane 2 2. 3 07 3 9 . 628 9
100 2,2-dime th yl-4-ethylhexane 22 . 82 7 7 9 . 409 4 1 28 4-iso propyl hept ane 2 2. 3 79 9 9 . 597 6
101 3,3,5-trimeth ylhep tane 22 . 88 6 8 9 . 385 0 1 29 4-ethyl-3-meth ylhep tane 2 2. 4 00 5 9 . 588 8
102 2,4,4-trimeth ylhep tane 22 . 82 8 1 9 . 409 2 1 30 4,5-dimethy loc tane 2 2. 3 36 2 9 . 616 4
103 2,4-dime th yl-4-ethylhexane 22 . 96 5 0 9 . 353 1 1 31 3-ethyl-4-meth ylhep tane 2 2. 4 39 1 9 . 572 3
104 2,2,5,5-tetr ameth ylhexane 23 . 13 9 1 9 . 282 7 1 32 3,4-diet h ylhexane 2 2. 4 54 0 9 . 565 9
105 2,2,5-trimeth ylhep tane 22 . 67 2 4 9 . 473 8 1 33 2,4,6-trimethylhept ane 2 2. 4 67 6 9 . 560 1
106 2,5,5-trimeth ylhep tane 22 . 75 0 4 9 . 441 3 1 34 2,4-dimethy loc tane 2 2. 1 74 5 9 . 686 5
107 2,2,6-trimeth ylhep tane 22 . 57 5 2 9 . 514 6 1 35 4-ethyl-2-meth ylhep tane 2 2. 3 01 8 9 . 631 2
108 2,2-dime th ylocta ne 22 . 29 6 2 9 . 633 6 1 36 3,5-dimethy loc tane 2 2. 2 58 0 9 . 650 2
109 3,3-dime th ylocta ne 22 . 46 3 2 9 . 562 0 1 37 3-ethyl-5-meth ylhep tane 2 2. 3 51 0 9 . 610 0
110 4,4-dime th ylocta ne 22 . 52 1 0 9 . 537 5 1 38 2,5-dimethy loc tane 2 2. 1 55 1 9 . 695 0
111 3-e th yl-3-methylhe pta ne 22 . 65 3 7 9 . 481 6 1 39 5-ethyl-2-meth ylhep tane 2 2. 2 44 0 9 . 656 3
112 4-e th yl-4-methylhe pta ne 22 . 70 2 0 9 . 461 4 1 40 3,6-dimethy loc tane 2 2. 2 09 7 9 . 671 2
113 3,3-diet hylhe xane 22 . 84 8 9 9 . 400 6 1 41 2,6-dimethy loc tane 2 2. 1 16 8 9 . 711 8
114 2,3,4,5-tetr ameth ylhexane 22 . 90 1 6 9 . 379 0 1 42 2,7-dimethy loc tane 2 2. 0 27 9 9 . 751 0
115 2,3,4-trimeth ylhep tane 22 . 56 0 5 9 . 520 8 1 43 2-methylnonane 2 1. 7 53 1 9 . 874 2
116 2,3-dime th yl-4-ethylhexane 22 . 66 7 5 9 . 475 8 1 44 3-methylnonane 2 1. 8 39 9 9 . 834 9
117 2,4-dime th yl-3-ethylhexane 22 . 68 6 9 9 . 467 7 1 45 4-methylnonane 2 1. 8 74 1 9 . 819 5
118 3,4,5-trimeth ylhep tane 22 . 63 8 6 9 . 487 9 1 46 3-ethyloc tane 2 1. 9 60 9 9 . 780 7
119 2,4-dimethyl-3-isoprop ylpentane2 3 . 0 92 0 9 . 3 0 1 7 1 4 7 5-m eth yln o na ne 21 . 8 8 3 6 9 . 8 1 5 3
1 2 0 3-iso pro p yl-2-m eth y lhe x an e 2 2 . 7 30 9 9 . 4 4 9 4 1 4 8 4-e t h y lo ct a ne 22 . 0 0 4 6 9 . 7 6 1 3
1 2 1 2,3,5- trim e th ylh ept a ne 2 2 . 5 85 1 9 . 5 1 0 4 1 4 9 4-pro p ylh ep t an e 22 . 0 3 8 8 9 . 7 4 6 2
1 2 2 2,5-dim et h yl-3-e th y lh e xa ne 2 2 . 6 42 9 9 . 4 8 6 2 1 5 0 d eca ne 21 . 4 7 9 4 1 0 . 0 0 0 0
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  (3)多参数拓扑指数的着色
① 对边的长度着色  当连接两原子的化学键是拓扑学意义上的边

时,我们定义相邻两个顶点间的距离为 1。实际的有机分子,其组成原子
的电负性可能有差异,分子骨架上每个化学键的长度也不相等。为了体
现这些差异,可以对分子图的边进行着色。刘树生[1 9]等采用相对电负性
(REN)和相对键长度(RBL)对边进行着色,来区别含杂原子(或重键)的
分子。其具体方法是将杂原子看成准碳原子,然后计算杂原子与碳原子
的相对电负性和碳杂键的相对长度。

例如 C—O 键,氧的电负性(Pauling 值)EN O = 3 .44,碳的电负性
(Pauling 值)ENC = 2 . 55;C—O 键长 BL O = 0 . 143 nm,C—C 键长 BLC =
0 . 154 nm。则

REN O = EN O
ENC = = 3 . 44

2 . 55 = 1 . 349 0   RENC = ENC
ENC = 1

RBL O = BL O
BLC = 0 .143 mm

0 .154 nm = 0 .928 6   RBLC = BLC
BLC = 1

将 REN 和 RBL 分别代入方程(7-17)中的 ni j和 di j,以此来计算含杂原子
的距离-边(MDE)矢量。

② 对顶点的着色  姚瑜元[2 0]等用三个拓扑指数(A m 1 、A m2 、A m3 )一
起来表达分子结构信息,这三个拓扑指数来源于路径 1、路径 2 和路径 3
三个矩阵 A、B、C。然后在这些矩阵中加入两列形成增广矩阵 G1 、G2 、
G3 ,增加的第一列为各原子支化度(即原子所连边的数目)的开方,增加
的第二列是各原子的 Van der Waals半径的开平方,实际上是对分子图的
顶点进行着色。将增广矩阵 G1 、G2 、G3 转置得转置矩阵 G′ 1 、G′ 2 、G′ 3 。
令 Z1 = G1 × G′1 ;Z2 = G2 × G′2 ;Z3 = G3 × G′3 。则 A m1 、Am2 、Am3定义为

Am 1 = λ m ax 1 / 2; A m 2 = λ m ax 2 / 2; Am3 = λ ma x3 / 2
其中,λ m ax 1 、λ max 2 、λ m ax 3分别为矩阵 Z1 、Z2 、Z3 的最大特征值。

7 . 4  拓扑指数与有机物性能相关
拓扑指数是分子结构的不变量,表达了分子结构的有关信息,因而应

用拓扑指数可以与化合物的物理化学性能相关联。
研究拓扑指数与有机化合物性能的关系,一般采用回归分析的方法。
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即将分子的拓扑指数作为自变量,将分子的各种可测定性质的量作为因
变量,使用回归分析的方法来建立它们之间的相关关系。从自变量的数
目看,单个自变量可以采用一元回归分析;两个或者两个以上自变量则采
用多元回归分析。通常,线性回归分析方便一些,非线性回归分析不大方
便,所以在进行相关分析时尽量把非线性回归分析转化为线性回归分析。
然而,自变量与因变量的关系并不都是线性关系,有时是非线性关系。当
两者之间存在线性关系的可以直接进行线性回归分析,而当它们之间是
非线性关系时,则需要使非线性回归变为线性回归。

前面已经指出,目前提出的拓扑指数已达 100 多种,加上有机化合物
的物理化学性质也多种多样,因而拓扑指数与有机化合物性能相关分析
的例子多不胜举。关于拓扑指数的应用,辛厚文[2 ]在《分子拓扑学》的专
著里作了大量的介绍。这里我们仅举一些应用例子。

(1)有机物沸点与拓扑指数相关
用饱和烷烃的沸点 Bp 与拓扑指数相关研究得最多,因为 1～ 10 个

碳原子的同分异构体的沸点都已经测定出来,由此可以检验所提出的拓
扑指数的合理性。下面是一些关联结果

Bp = 77 .93 W 0 . 3 0 8 9 - 3 .35 × 10- 5 W3 - 164 .24 (7-27)
n = 40, r = 0 . 996 9, s = 5 .09, F = 1 906
Bp = - 164 . 48 + 122 . 66ln Z - 11 . 534(ln Z)2 (7-28)
n = 40, r = 0 . 997 5, s = 4 .52, F = 3 638
Bp = - 165 . 71 + 81 .14χ + 6 . 60χ 2 - 2 . 168χ 3 (7-29)
n = 40, r = 0 . 997 7, s = 4 .37, F = 2 593
Bp = - 186 . 68 + 139 . 4 J - 14 .61 J2 (7-30)
n = 40, r = 0 . 882 4, s = 29 . 89, F = 65
Bp = 80 .54 H0 . 53 5 6 - 165 . 8 (7-31)
n = 40, r = 0 . 986 4, s = 10 . 46, F = 664

以上方程中沸点 Bp 以℃计,数据点 n = 40 是指含 1～ 8 个碳原子的饱和
烷烃的所有异构体

[6 ]。最精确的模型方程是基于 ln Z(方程 7-28)和 χ
(方程 7-29)的。当将 χ 和碳原子数 N 结合进行回归时可以得到更好的
结果

[6]
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Bp = 465 . 9 × (N × χ + 0 . 986)0 . 1 3 6 8 - 629 .0 (7-32)
n = 75, r = 0 . 997 6, s = 3 .95, F = 4 854

方程(7-32)的数据点扩展到 1～ 9 个碳原子的 75 个饱和烷烃,标准偏差 s
仅为 3 . 95。

用分子距离 边(MDE)矢量λ 来关联饱和烷烃的沸点可以在更大的
碳原子范围内获得较好的结果

[1 4],这说明用一组参数构成的拓扑指数表
达分子结构信息更全面些。例如分子距离-边(MDE)矢量λ 与 1～ 10 个
碳原子的 150 个饱和烷烃沸点(℃ )的关联方程[1 4]

ln(266 .7 - Bp)= 5. 983 0 - 0 .103 9λ 1 1 - 0 .103 4λ 1 2
 - 0 . 061 33λ 1 3 - 0 . 007 161λ 1 4

 - 0 . 083 85λ 2 2 - 0 . 029 65λ 2 3

 - 0 . 010 56λ 2 4 - 0 . 042 24λ 3 3

 - 0 . 085 73λ 3 4 - 0 . 230 4λ 4 4 (7-33)
n = 150, r = 0 .994 8, s = 4 . 985, F = 1 321 . 24

  用着色后的分子内极化指数(IMPI)计算出准碳链长度 NC(e f f)(见方
程 7-26),由 NC(e f f)对饱和烷烃的沸点(℃ )进行关联其精度可以大大提
高[1 8]

ln(810 . 00 - Bp)= 6. 985 12 - 0 . 113 318(NC(e f f))2 / 3 (7-34)
n = 211, r = 0 . 999 1, s = 6 .045 6, F = 120 514 .19

方程(7-34)包含的烷烃范围有 1～ 10 个碳原子的 150 个饱和烷烃,以及
10 个碳原子以上的其他直链和支链饱和烷烃。

对于含杂原子的有机化合物(如醇)的沸点,可以用着色的拓扑指数
进行关联[1 8 ,1 9]。

(2)有机物水溶解性与拓扑指数相关
Hall[2 1,2 2]等曾经以分子连接性指数 χ 对有机化合物的水溶解性进

行关联,发现对相同类别的有机化合物具有良好的相关性。
例如对于醇:

ln S = 6 . 702 - 2 .666χ (7-35)
r = 0 .978, s = 0 .455, n = 51

  对于烷烃:
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ln S = - 1 .505 - 2 . 533χ (7-36)
r = 0 .958, s = 0 .511, n = 18

对于各类有机物的 lg P 的关联结果见表 7-7。但不同类别的有机物放在
一起则需要加入其他参数才有良好的相关性。

表 7-7  各类有机物的 lg P对χ 回归方程、相关系数 r 及标准偏差 s[2 2]

化合物类别 n 斜率 截距 r s

羧酸 9 0 . 927 - 1 . 41 0 . 996 0 . 122

酯 24 0 . 996 - 1 . 71 0 . 999 0 . 060

醚 12 0 . 964 - 1 . 30 0 . 976 0 . 080

醇 49 0 . 966 - 1 . 53 0 . 997 0 . 151

胺 28 0 . 977 - 1 . 51 0 . 979 0 . 179

酮 16 0 . 982 - 1 . 16 0 . 993 0 . 094

烃 45 0 . 884 0 . 406 0 . 975 0 . 160

  最近李新华[1 6 ,1 7 ,23]
用改进的分子价连接性指数

mχυ
代替分子连接

性指数χ ,对不同类别的有机化合物的水溶解性进行关联,所得结果有很
大的改善。例如,对含有多种极性基团的 21 个分子的疏水参数相关结果
为

[1 7]

lg P = 0 .505 - 1 . 2010χ + 2 .0121χ + 0 . 9582χ (7-37a)
n = 21, r = 0 .880, s = 0 .471, F = 19 .405
lg P = - 1 . 473 + 0 . 3481 χ υ (7-37b)
n = 21, r = 0 .918, s = 0 .371, F = 102 . 492

方程(7-37a)为原来的分子连接性指数关联结果,方程(7-37b)为改进的
分子价连接性指数关联结果,后者的相关性明显提高。对 36 个卤代苯的
lg S 及 lg P 相关,用改进的分子价连接性指数关联,相关性也有明显提
高

[1 9]。
从分子极化效应指数(MPEI)出发也可以将烷烃和醇两大类有机物
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的水溶解性很好地关联起来[24]

- lg S = 0 . 211 6 + 0 . 163 5 SB L - 1 .535Δ MPEI - 3 . 079 DOH
(7-38)

n = 60, r = 0 . 994, s = 0 . 167
lg P = - 0 .068 1 + 0 . 133 5 SB L - 1 . 241Δ MPEI - 1 .401 DOH

(7-39)
n = 54, r = 0 . 992, s = 0 . 124

式中:SBL 为分子内化学键键长总和;Δ MPEI 为同碳原子支链与直链异
构体分子极化效应指数之差;D OH为羟基指示变量,对于烷烃取 0,对于
醇取 1。

就目前研究进展而言,尽管对拓扑指数与有机物疏水性的定量相关
研究做了大量的工作,但要将各类有机物的疏水性与拓扑指数在一个方
程内关联起来还有很大的困难,仍需进行深入研究。

(3)拓扑指数与分子局部性质相关
上面讨论的拓扑指数与沸点、水溶解性等的相关研究都是分子的整

体性质相关。此外,拓扑指数还可以用来与分子局部性质相关,如有机物
中碳原子的1 3C NMR 化学位移。曹晨忠[2 5]等用距离-边数矢量 μ 将烷
烃分子中的非等价碳原子的

1 3 C NMR 化学位移值 δ(ppm)相关联,得到
良好的结果

δ = a0 + ∑4

i = 1 ∑4

j = 1
ai jμ i j + bP3 (7-40)

式中:a0 、ai j和 b是回归系数;P3 是叁键数;μ 以下式计算
μ = {μ i j} = ∑

n ij

1
1
d2
i j

 (i,j = 1,2,3,4) (7-41)
其中,di j同方程(7-17)。

以 63 个烷烃的 326 个非等价碳原子的1 3 C NMR 化学位移值 δ(ppm)
代入方程(7-40)进行线性回归分析的结果列于表 7-8。
  由以上回归方程可以较好地预测烷烃分子中碳原子的1 3 C NMR 化
学位移值 δ。
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表 7-8  方程(7-40)的回归结果
系   数

a 0 a1 1 a1 2 a1 3 a1 4 a2 1 a 22 a 23 a2 4 a3 1 a3 2

27 . 89 - 19 .22 - 6 .54 6 .43 18 .96 - 7 . 02 4 . 22 13 . 39 20 . 33 - 1 .56 5 .49
    系   数

a 33 a3 4 a4 1 a4 2 a4 3 a4 4 b

10 . 75 15 . 24 - 0 . 008 2 .18 3 .98 7 . 37 - 3 . 93

F s r

2 071 . 77 0 . 962 9 0 .995 7

  (4)拓扑指数与有机物活性相关
有机化合物的生物活性与分子结构的关系比较复杂,Kat ritzky[2 6]

等

曾经对传统的拓扑指数与有机物生物活性定量相关做了全面的回顾,认
为将拓扑指数和非拓扑指数结合起来可以得到更加满意的相关结果。王
连生

[2 7]
等对拓扑学方法在结构-性质-活性相关研究中的应用作了比较

详细的介绍。实际上,仅用拓扑指数与有机物生物活性相关,得到良好结
果的情况并不十分普遍。不过有时候也可以选取适当的分子拓扑指数进
行关联。例如多元胺 H2 N(CH2)x NH2 或 H2 N(CH2 )x NH(CH2 )xNH2 对
DNA 的争光霉素中间体的降解速度常数 kamine,用分子价连接性指数关
联得

[2 8]

lg(kamin e / kbl ank)= 0 .770 - 1 . 518(3χ υ )+ 0. 928(3 χυ )2 (7-42)
r = 0 .99, s = 0 . 02, n = 7

对于多杂芳香族化合物的速度常数 kcom pd
lg(kcompd / kbl ank)= 1. 139(1χ υ )- 0. 068(1 χυ )2 - 4 . 485 (7-43)

r = 0 . 98, s = 0 .02, n = 10
方程(7-42)和(7-43)中的 kbl ank为空白实验的速度常数。

姚瑜元
[1 2]
等用 Am 指数研究了吡啶、吡嗪、喹啉、噻吩、嘧啶、吡咯等

24 种杂环化合物的生物活性。这些化合物对水中纤毛原虫有一定的毒
性作用,活性表示为 - lg c(c为抑制浓度)。 - lg c 与 Am 指数的相关性为

- lg c = - 3 . 473 4 + 0 . 137 4 Aml + 0 .005 2 A m 3 (7-44)
n = 24, r = 0 .941 3, s = 0 . 461 0, F = 81 .693 4

  王连生[2 7 ,29 ]等还提出一种自相关拓扑指数来关联有机化合物的生
物活性,也得到良好的预测结果。
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***************
拓扑指数是一种表达分子结构信息的有用的方法,虽然目前已经提

出远远超过 100 种的拓扑指数,但没有任何一种拓扑指数具有广泛的适
用性,各种拓扑指数都只能在一定的范围内应用。由于有机物的种类众
多,物理化学性质及生物活性千差万别,期望用单一的拓扑指数来关联众
多有机物的多种性能实际上做不到。最近研究趋向是朝拓扑矢量(多参
数)发展,以便更完整地表达分子结构信息。值得注意的是,究竟用多少
维的拓扑矢量来表示分子结构信息比较恰当———既不造成累赘、又不丢
失太多的信息?用哪几个分子结构的基本元素来构造拓扑矢量才能得到
较好的结构 性能(活性)相关结果?这些问题都有待深入研究。
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