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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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