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3b。立体与构象性质

（3 学时）

Steric and conformational properties
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前 章 回 顾
(4。结构与活性的线性自由能关系)

4.1 取代基的电子效应

诱导效应；共轭效应；

4.2 Hammett方程: lgKY/K0 =  or lg kY/k0 = 

Hammett方程; 取代基常数 (Substituent constants, );反应常数 

4.3 Hammett方程的偏离与修正

机理改变引起偏离：反应途径的改变; 决速步骤的改变

增强共轭: lg kY/kH =  (or ) Brown-Okamoto方程

变化的共轭作用: lg kY/kH = [ + r(  )]

4.4 双参数相关：Taft方程, lg kY
B/kH

B - lg kY
A/kH

A= I
’I = **

Taft-Ingold方程, lg kY/kMe = **
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3b.1 The origins of steric strain

三种重要张力：

a. Prelog张力：分子内大的原子或基团之间的范德华斥力

b. Baeyer张力：键角的扭曲、偏离正常键角，sp3 10928’

C

t-Bu
t-Bu

Opnb

t-Bu 164 pm > 154 pm

C C
t-Bu

t-Bu Ph

Ph

136 pm > 132 pm

Me

Me
Me

O
a

b

d

c

60o 90o

c. Pitzer张力：-转动偏离最稳定的构象产生的张力

如果在一个反应活化期间，分子内这种张力增大，会导致反

应速率降低，这就是立体障碍；相反，会因为张力释放而产生

立体促进作用。

溶剂解反应

CH2

t-Bu

t-Bu OTs CH

CH3

H3C OTs
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3b.2 Examples of steric effects upon reactions

1. 邻位效应(Ortho effects)

芳环的邻位取代基对反应的抑制，依赖于取代基的大小

RC6H5 + HNO3  (o, p)-RC6H4NO2

R: Me Et isoPr t-Bu

o/p: 1.66 0.90 0.41 0.12

N

R

C

H

I

HH

R: H Me Et isoPr t-Bu

krel: 100 41.8 22.8 7.4 0.026
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ArOH + O ArO OH

Ar K G /J K-1mol-1 S/J K-1mol-1

phenyl 13.6 16.7 35

2,6-di-tert-butylphenyl 0.5 33.4 108

2. F-张力效应, F-(‘front’)strain

a. 碳上的SN2反应

Nu C

R''

X

R'
R

 Nu C

C

X

H
H

 R3
R2

R1

R, k  SN1

K

抑制溶剂化
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b. 硼烷-胺络合物

B

t-Bu

t-But-Bu
N R'

R''

R

NH3 > RNH2 > R2NH > R3N

c. Diels-Alder反应

R2

R2

+ O

R1

R1

O

O

R1=H, 25 oC

R1=Me, no reaction
O

O

O

R1

R1R2

R2

R2对反应无影响
2019/11/13 7

d. 反应位点的立体选择

H
H

E+

E+

桥外，exo

桥内，endo

3. 键角张力(Bond-angle strain)

三、四元环含有键角张力(I strain)，难形成、易打开

O

H

HH

H

Nu
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4. 共轭的立体障碍(Steric inhibition of resonance)

HH

Br

N
OO

Nu

MeMe

Br

N
OO

Nu

>

5. 立体促进(Steric acceleration)

张力的释放可以促进反应，有助于C+(SN1)的形成，在速率上很难与

电子效应区分：

C
BrR

R R

k
C

R

RR
Br k(R=t-Bu)

= 1.4104
k(R=Me)
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k

OTos
OTos

R R k(R=t-Bu)
= 2.2105

k(R=Me)

3b.3 Measurement of steric effects upon rates

张力可以从实验上由生成焓变差，或从组成键能计算得到。

动态立体效应是从反应物和过渡态之间的张力能之差，而后

者从实验上不能得到。量化计算（分子力学方法）存在许多不

确定的因素：精确的几何构型、部分键的键能和溶剂化能，都

不知道。

新发展起来的经验方法可从反应速率上去估计立体因素。
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Taft-Ingold原理：

log [kY/kMe]A = Es

log [kY/kMe]B = 2.48Y
* + Es

Es含有超共轭效应，不是真正的立体效应。

一新的立体常数Es，可对立体性质进行更真实的测量，

Es
C = Es + 0.306(n  3)

Es
C Hancock常数，n = -H的数目。
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3b.4 Conformational barriers to bond rotation

构象异构体：

构象异构体之间转化动态平衡，相对比例由其热力

学性质决定。（低温）光谱探测

构象分析：

通过研究分子构象来分析分子的物理和化学性质

2019/11/13 12
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1. 构象异构体的光谱探测

如果满足下列条件，构象异构体间动态平衡可以由它的特征吸收光

谱直接观察到：

(a) 异构体的平均寿命必须比它吸收的辐射频率的倒数大103以上

k
a

a

a a

a

a

a
a

1/ /s  /s

NMR 10-8 10-5

IR 10-12 10-8

UV 10-16 10-12
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(b) 各异构体必须具有不同的吸收特征和达到探测的浓度限量

上述三种光谱学方法(b)通常是限制IR、UV的使用，而(a)常限

制NMR的使用，但通过在低温下测试克服

Example:

(i) IR

O C

Me

O

OR

O C

Me

OR

O

A

CO = 1732 cm1

B

CO = 1714 cm1

G = 300 J mol1
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(ii) NMR (大多数构象分析采用NMR 13C、1H谱)

O
O

Me*

Me

O
O

Me

Me*

随着温度的降低，有四种峰型：

a. T > Tc 加宽的单峰

b. T = Tc 开始能分辨出两重峰

c. T < Tc 加宽的两重峰

d. 更低Tc 两尖峰

改变T，可测二构象转化的k，进而得到转化的能垒
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2. 非环化合物(Acyclic compounds)

(a) 乙烷（两个sp3杂化原子间的转动）

H

H
H H H

H

H

HH

H H

H

E = 12.3 kJ mol1

当被大的基团取代，重叠原子间非键排斥增加旋转势垒增大

C

Br

MeMe

Me NMR可分辨三种Me上的H

O、N带有未共享电子可看作取代基，与烷基一样分析，将

未共享电子看作比H小的取代基
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烯烃生成的消除反应是一个以优势构象反应的例子：

H H

H

Br

HH

B

C C

H

Br

B

E2  共平面

(b) 丙烯型（在sp3和sp2原子间旋转）

H H

H H

H

C
H

H

H H

H C C
OMe

O Me

C C
OMe

F
H

H
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3. 环状化合物(Cyclic compounds)

60o
90o

刚性环

I张力： ~100 kJ mol1

重叠： 16 kJ mol1

CH2平均：38.5 kJ mol1

稍柔软

总张力能：110 kJ mol1

CH2平均：27.6 kJ mol1

5kJ mol1

大的取代基宜取1,3-平伏键没有键角张力

总张力能：27 kJ mol1

CH2平均：5.4 kJ mol1

张力能源于重叠相互作用 卤化物电离，张力释放20100

倍于环己烷
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环己烷

在构象研究中非常重要，它是天然产物中经常遇到的结

构单元，能够以非平面无张力构象存在的最小脂环系统

a

a
a G /kJ mol1

Me 7.1
Et 7.5
isoPr 8.8
t-Bu 23.8
Ph 12.9

NMR在低温下可区别平伏键和直立键
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3b.5 Rotations about partial double bonds

无催化剂，< 500C，双键一般不断裂（旋转）

断裂旋转需400 kJ mol1

有些化合物，中间题处于单键、双键之间，用“部分双键”来描述

H3C C
N

O

Et

Me

H3C C
N

O

Me

Et

旋转，能垒在50~100 kJ mol1，室温下NMR可以检测到二种

异构体的烷基

CN

2019/11/13 23

H3C C
O

O

Me

H

H3C C
O

O

Me

H

Ph Ph

Me Me

Me Ph

Ph Me

V字形单元的转化

N H
e  H

a 未共享电子对
R1 N

R2
R3 R1

N

R2

R3

N

Cl

N

Cl 30 kJ mol1
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3b.6 Chemical consequences of conformational isomerism:

the Winstein-Holness-Caurtin-Hammett principle

化合物的每一构象异构体是一个化学单元（存在各种构象

平衡），可以预计它有各自的特定反应速率，那么这些速率

与所观察到的总速率是什么关系呢？由于构象异构体间变换

非常快，不可能把每一种异构体分离出来分别研究。因此，

可以预测：观察到的速率是这些异构体的速率的加权平均。

C1 C2 C3

k1 k2 k3
kobs = x1k1 + x2k2 + x3k3
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C1 C2 P2P1
k12

k21

k1 k2

Winstein-Holness方程：

假定k1、k2为一级或准一级动力学过程：

][][
][][

2211
21 CkCk
t
P

t
P










Winstein-Holness定义产物总速率：

]}[]{[
][][

21
21 CCk
t
P

t
P

Rate obs 










E

≠
≠G≠

C1

C2

P1
P2
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][][

][

][][

][

21

2
2

21

1
1 CC

C
k

CC

C
kk obs 





那么

kobs = x1k1 + x2k2
即

2

1

1

2

kk

kk

C

C
K

obs

obs





][

][

要得到K(x2/x1)，必须知道每一异构体的反应速率，可设

计一有固定构象的化合物，并与异构体尽可能接近，得到

模型化合物的速率常数近似值k1、k2

]}[]{[][][ 212211 CCkCkCk obs 或
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局限：模型 ≠ 真实化合物

(i) 对Y活性有影响

(ii) 大的Y与t-Bu竞争平伏键的位置

因此，此法得到的K值，须分析其可靠性。

Y

Y

Y
Y

Y

t-Bu

t-Bu

研究
以

为模型
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Curtin-Hammett原理：

从产物比着手，得：

t

P
CkvP 




][
][ 1

111 t

P
CkvP 




][
][ 2

222

产物比可表示为：

][

][

][

][

/][

/][

11

22

1

2

1

1

Ck

Ck

P

P

tP

tP









][]/[][][ 121

1

2
2 PCC

k

k
P  即
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][][   1

1

2
2 P

k

Kk
P

1

2

1

2

k

Kk

P

P


][

][
或

Curtin-Hammett原理：产物比依赖于构象异构体平衡常数

及其反应速率常数之比。

注意：产物比是一实验值，产物比应是由两过渡态自由

能之差控制的，通常并不是反映反应物中异构体分布比，

有时产物完全来自少数异构体。 G≠

假定构象达到平衡的速率比反应速率快很多，那么：

[C2]/[C1]=K(常数)
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E

≠
≠G≠

C1

C2

P1
P2

Curtin-Hammett原理：产物比依赖于构象异构体平衡常数

及其反应速率常数之比。

注意：产物比是一实验值，产物比应是由两过渡态自由

能之差控制的，通常并不是反映反应物中异构体分布比，

有时产物完全来自少数异构体。 G≠

1

2

1

2

k

Kk

P

P


][

][
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N Met-Bu

N

Me

t-Bu
N
Me

t-Bu O

N Met-Bu

O

k2

k1

C1

C2

P1

P2

trans

cis

[P1]/[P2]=19; K=[C2]/[C1]=0.095

因此， k2/k1 =1/2

Curtin-Hammett关系应用的主要困难在于获得特定条件下的构象异构

体的比例的可靠值(K)，它们都受溶剂和温度的影响。
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R

C

H

I

HH

N

Me
K=17

R

C

H

I

HH

N

Me

A B
syn anti

dc

Compd. kobs(rel) K c/d ksyn kanti ksyn/kanti

R=H 24 >17 1.7 200 20 10

R=Me 6.1 >30 1.4 98 4.6 21

R=Et 4.9 >30 1.3 81 3.5 23

R=isoPr 4.2 >30 1.3 69 3.0 23

R=t-Bu 1 >40 0.28 40 0.28 143

Conformational effects on the methylation of N-methyl-2-arylpyrrolidines

More reactive
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不对称合成：

羰基（>C=O）是一潜在的手性基团，在连接一手性中心时，将有一

种优势构象。羰基的加成反应将形成一新的手性中心。

R

O

S

L

M
C C

Me

OH
Ph

MeO

Me

Ph

Ph

O

Me

Ph

MeO

10%

90%

BrMgMe
C C

Me

OH
Ph

MeO

Me

Ph

90%

10%

* *

* *

e.e.%
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Problems p364, 6

(a) Of two stereoisomers of 3-bromocyclohexanecarboxylic acid, one
eliminates Br readily when dissolved in aqueous ethanol while the other
is inert. Identify the isomers.

(b) There are two stereoisomers of bicyclo[2.2.2]oct-2-ene-5-carboxylic acid,
C9H12O2. They give different products on treatment with bromine in water,
thus:

Isomer A: C9H12O2 + Br2  C9H12O2Br2;

Isomer B: C9H12O2 + Br2  C9H12O2Br + H+, Br.

Identify the two isomers.

(c) There are nine stereoisomers of 1,2,3,4,5,6-hexachlorocyclohexane. Verify
this statement and sketch the structures of the compounds. Of these, on
treatment with methoxide/methanol, two isomers eliminates 3HCl readily;
five eliminate 2HCl and one eliminates 1HCl. The remaining isomer is
inert. Identify as far as possible the structures you drawn with this
reactivity pattern.
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c) There are nine stereoisomers of 1,2,3,4,5,6-hexachlorocyclohexane.
Verify this statement and sketch the structures of the compounds. Of these, on
treatment with methoxide/methanol, two isomers eliminate 3HCl readily: five
eliminate 2HCl and one eliminates 1HCl. The remaining isomer is inert. Identify
as far as possible the structures you have drawn with this reactivity pattern.

Cl Cl

ClCl

ClCl



Cl

Cl

Cl

Cl

ClCl

3

Cl Cl
ClCl

ClCl

2

Cl

Cl

ClCl

ClCl

2

Cl Cl
Cl

Cl

ClCl

2

Cl

Cl

ClCl

ClCl

2
Cl

Cl

Cl

Cl

ClCl

1

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

0
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@阅读：

书1：第8章；书2：第6章

@课后练习：

Page 364，6
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