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摘要    预测分子不同位点发生亲核取代反应的活性具有重要的理论和实际意义. 目前已

提出了许多基于反应物自身电子结构特点的预测方法. 本文将碳基化合物、芳香族化合物

和吡啶衍生物这 3类分子作为测试体系, 对 14种预测方法的可靠性进行了详细的比较分析. 

结果表明, 体现局部电子软度的方法能很好地预测反应位点, 如简缩双描述符方法, 但表

现静电效应的预测方法, 如原子电荷分析和静电势分析, 整体表现很差. 对于本文中所用

的分子体系来讲, 简缩双描述符和 Hirshfeld 电荷分析方法对分子反应位点预测最准确.  
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1  引言 

亲核反应是有机化学反应中最基本的反应类型

之一. 亲核反应有两种: 亲核取代反应和亲核加成反

应. 亲核取代反应指有机化合物分子中的原子或原

子团被亲核试剂所取代的反应, 包括两种主要的反

应机理 : 单分子亲核取代 (SN1)和双分子亲核取代

(SN2)机理. 图 1 所示为两种反应机理的示意图[1]. 从

图中可知, SN1 反应分为两步进行, 首先是卤代烷(图

1 中 X 表示为卤素原子)缓慢解离出碳正离子, 然后

碳正离子迅速与亲核试剂结合生成亲核取代产物 . 

SN2 反应是一个同步过程, 即亲核试剂进攻反应物形

成过渡态, 紧接着过渡态分解成产物和卤素阴离子. 

图 2 总结了亲核加成反应的两种反应机理: 碱催化和

酸催化机理. 在碱催化亲核加成中, 首先是一个强亲

核试剂进攻羰基上的碳原子形成带一个负电荷的中

间体, 然后带负电荷的中间体进攻亲核试剂中的氢

原子形成一个羟基产物. 而在酸催化反应中, 首先是

氢离子进攻羰基上的氧原子, 然后弱亲核试剂进攻

羰基上的碳原子. 亲核反应的取代效应已在文献[2]

中有详细的讨论, 本文不再赘述.  

准确预测可能的亲核反应位点及反应位点的相

对活性大小是理论化学上的一个重要课题. 预测反

应位点的最准确可靠的方法是做从头算动力学模  

拟[3], 它可以全面地考虑各种影响反应过程的效应. 

但是从头算动力学计算非常耗时, 即使对于中等大

小的分子体系, 其计算量也巨大, 因此从头算动力学

很难用于实际问题的计算. 第二种预测反应位点的 
 

 

图 1  SN1 和 SN2 反应机理示意图 
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图 2  亲核加成反应机理示意图 

方法是过渡态理论[4], 然而它本身就是一个近似性的

理论, 其结果并不准确, 而且在一个复杂的反应中会

有很多的中间体和过渡态, 利用过渡态理论考察所

有的过渡态和可能的反应路径非常不易. 第三类方

法对反应位点的预测完全基于反应物自身的性质 , 

如反应物的软度和硬度. 第三类方法有很多种, 如轨

道成分分析[5]、福井函数[6]、双描述符[7]、静电势[8]、

原子电荷[9]和相对亲电性[10]等方法均属于此类. 相对

于从头算动力学模拟和过渡态理论方法, 第三类方

法在预测分子的反应位点时计算量很小, 这是因为

这些方法都仅考虑了化合物自身的电子结构特点 , 

而对于亲核试剂的电子结构、位阻效应等其他可能影

响反应位点的因素都完全忽略了. 虽然这类方法的

使用已经相当普遍, 但是它们的可靠性一直以来缺

乏系统的检验和对比. 与我们前期对于亲电反应[11]

做的工作类似, 本文的目的在于通过对羰基化合物、 

芳香族化合物以及吡啶衍生物这 3 种化合物进行测

试比较和分析, 最终找到最适合预测亲核反应位点

的方法.  

2  预测亲核反应位点的方法 

2.1  福井函数 

福井函数(Fukui function, FF)是由 Parr 和杨伟  

涛[6]在 1984 年所提出的, 它描述了当体系电子数变化

时各个位置上电子密度的变化程度. 福井函数被严格

定义为:  
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式中和 N 分别为当前体系的化学势和电子数, ( ) r

代表原子核对电子产生的吸引势. 由于电子密度相对

于 N 的偏导数在 N 为整数时是不连续的, 所以福井函

数经常利用有限差分来近似计算.  
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在上述等式的推导过程中 , 采用了轨道冻结近似 . 

( )N r 、 1( )N  r 和 1( )N  r 分别代表体系在原始状态 

(N 电子)、电离掉一个电子状态(N1 电子)和结合一个

电子状态 (N+1 电子 )下的电子密度 . HOMO ( ) r 和

LUMO ( ) r 分别为分子最高占据轨道(highest occupied 

molecular orbital, HOMO)和最低非占据轨道(lowest 

unoccupied molecular orbital, LUMO)的电子密度. 式

(2)中的三个福井函数在本文中分别用来描述亲电、亲

核和自由基反应. 通常情况下, 一个反应位点上福井

函数的值越大, 其越可能是相应类型反应的活性位点.  

将福井函数收缩到原子上, 我们就得到了所谓的

简缩福井函数(condensed Fukui function, CFF)[13], CFF

是预测分子反应位点的一个更简单的方法. 原子 A 上

的 CFF 可被写为:  
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式中 qA为分子中原子 A 的电荷. 值得注意的是, 原子

电荷不是一个可观测的量, 而且它有多种定义方法, 

因此, 不同种类原子电荷所得到的 CFF 往往存在较大

差异[13~15]. 计算 CFF 时, 本文采用 Hirshfeld 方法计算

原子电荷[15].   

2.2  双描述符 

双描述符(Dual descriptor, DD)[7]是在 2005 年由

Morell、Grand 和 Toro-Labbé 提出的, 定义为:  
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式中是体系的化学硬度[12]. 与福井函数一样, 通过

有限差分的方法, 可以得到双描述符的计算公式:  
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Morell 等[7]指出, 双描述符 f(2)(r)正值(负值)的部分易

受亲核试剂(亲电试剂)的进攻. 与福井函数相比, 双

描述符可以同时展现亲核与亲电反应位点, 因此在

预测反应位点时双描述符方法较福井函数方法更为

便利. 类似于 CFF, 对于每个原子 A 上的简缩双描述

符(condensed dual descriptor, CDD)也可以定义为:  

 
        A A A

A A A
2

1 12 N N Nf f f q q q 
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与计算 CFF 一样, 计算 CDD 时, 本文采用 Hirshfeld

方法计算原子电荷. 

2.3  前线轨道理论 

1952 年 Fukui[16]提出了前线轨道理论(frontier 

molecular orbitals, FMO). 前线轨道理论认为, 体系

LUMO (HOMO)成分越高的原子发生亲核(亲电)反应

的可能性越高. 有多种方法可计算分子轨道中原子

的成分 [16], 如 Mulliken 方法和自然原子轨道方法

(natural atomic orbital method, NAOMO). 本文分析

LUMO 成分使用的是基于自然原子轨道方法, 因为

这种方法对基组的依赖性小, 而且计算效率高[17].  

2.4  相对亲电性 

Roy 等[18]在 1998 年提出了相对亲电性(relative 

electrophilicity)和相对亲核性(relative nucleophilicity)

理论, 其综合了局部软度和福井函数, 定义如下:  
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式中 f(r)为福井函数, s(r)为局部软度, S 为全局软度. 

将福井函数式(2)代入到式(7)中, 可以得到:  
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式中k(N)表示在 N 个电子的体系中原子 k 的电子布

居数. 相对亲电性(亲核性)定义为 sk
+/sk

 (sk
/sk

+), 分

子中某个位点的 sk
+/sk

 (sk
/sk

+)越大, 其越容易被亲

核试剂(亲电试剂)进攻, 从而发生亲核(亲电)反应.  

2.5  原子电荷 

原子电荷(atomic charge)是对化学体系中电荷分

布最简单、最直观的描述方式之一. 它可以非常直观

地被理解为原子电荷越正(越负)的原子越易发生亲

核 (亲电 )反应 . 计算原子电荷的方法非常多 , 如

Mulliken[19] 、 CHELPG[20] 、 NPA[21] 、 Hirshfeld[22] 、

ADCH[23]. 这些方法在文献[9]中已有详细的讨论, 本

文中我们将计算以上原子电荷, 并检验其预测亲核

反应位点的能力.  

2.6  静电势 

静电势(electrostatic potential, ESP)是由库仑作用

力产生的, 它描述的是电子之间以及电子与核电荷

之间的相互作用. 在化学体系中, 静电势常被描述  

为[24,25]:  
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式中 ZA 是原子 A 的核电荷, RA 为原子核坐标, ρ(r)为
电子密度. 由式(9)可见, 静电势由两部分组成, 第一

部分是原子核与电子的相互作用, 第二部分为电子

之间的相互作用. 在给定的区域上, Vtot(r)为正值还是

负值取决于此处静电势是由核的电荷主导还是电子

的电荷主导. 分子范德华(van der Waals, vdW)表面 

上的静电势分布长期以来被用于预测亲核反应位    

点[8,25~27], 在此表面上, 静电势越正的区域越易吸引

亲核试剂进攻. 我们所选用的范德华表面是由 Bader

定义的[28], 即电子密度等于 0.001 a.u.的等值面. 原

子距离分子范德华表面上静电势最大点(最小点)位

置越近, 越可能是亲核(亲电)反应的反应位点[29].  

Pearson 的硬软酸碱理论 (hard-soft acid-base 

theory, HSAB)认为, 较硬的路易斯酸容易与较硬的

路易斯碱相互作用, 较软的路易斯酸容易与较软的

路易斯碱相互作用[30]. 在亲核反应过程中, 路易斯酸

和路易斯碱分别对应于缺乏电子的底物和电子丰富

的亲核试剂. 基于 HSAB 的观点, 预测反应位点的方

法可以分为两大类: (1) 基于静电效应并且着重表现

的是不同位点局部硬度的方法, 如静电势、原子电荷; 

(2) 对局部软度的描述, 其体现了不同区域电子密度

的变化, 如福井函数和双描述符.  

亲核反应的过程可以假定分为两个阶段. 第一

阶段, 通过静电吸引将亲核试剂拉到反应位点; 第二

阶段, 电子发生转移并伴随着新键生成的过程. 因此, 

有人建议将体现静电效应和体现局部软度的两类预

测方法结合使用, 以达到更准确预测反应位点的目

的[31]. 但是如果同时考虑这两种基于不同原理的方

法, 当两者的结果出现冲突时, 则很难判断哪一种方
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法的预测结果是正确的. 因此, 探寻预测反应位点能

力最佳的单一方法仍很有必要. 除了以上介绍的方

法外, 还有一些其他方法可以预测亲核反应不同位

点的反应活性大小, 如 Parr 函数[32]、电子定域化函 

数[33]、电子密度拉普拉斯函数[34]、局部极化能[35]、 

局部极化率[36]. 由于这些方法有的不适合本文所研

究的体系, 有的很少使用, 因此本文中将不再做进一

步的讨论.  

3  测试集和计算方法 

本文的测试体系由 3 类化合物组成[37~46], 分别

为羰基类化合物、芳香烃类化合物以及吡啶衍生物. 

分别用“ ”、“>”和“≈”表示各个反应位点之间活性

的相对大小. “AB”表示位点 A 的反应活性要远远

大于位点 B 点的反应活性; “A>B”表示位点 A 的反应

活性大于位点 B 的反应活性; 而“A≈B”表示位点 A

和 B 的反应活性几乎相等. 为了表示出预测结果与

实验结果是否一致, 我们用“√”和“×”符号分别表示

预测结果的正确与错误. 如果一个分子中有多个反

应位点, 则用符号“\”表示这种方法只能预测出最主

要的反应位点.  

从第二部分的讨论中可知, 测试所考虑的预测

亲核位点的方法可分为体现局部软度的方法和基于

静电效应的方法两类. 体现局部软度的方法我们将

检验以下 6 种: 福井函数(FF)、简缩福井函数(CFF)、

双描述符(DD)、简缩双描述符(CDD)、LUMO 轨道成

分分析以及相对亲电性(sk
+/sk

). 基于静电效应的方

法, 我们考虑以下 8 种, 分别为 5 种原子电荷分析方

法(Hirshfeld、ADCH、CHELPG、Mulliken 和 NPA

电荷), 以及 3 种基于静电势的方法(ESPmax、ESP(1.6)

和 ESP(reg)), 其中 ESPmax 表示分子范德华表面静电

势极大点的数值, ESP(1.6)为原子在垂直于环平面上

方 1.6 Å 处的静电势数值, ESP(reg)为分子范德华表

面上每个原子区域的平均静电势.  

本文中, 分子的结构优化和电子波函数的获得

是通过 Gaussian 03 程序[47]用 B3LYP/6-31+G**[48]方

法完成的. 在分析部分, 除了 Mulliken 和 NPA 电荷

是由 Gaussian03 程序计算得到外, 其他所有的计算

包括图形绘制都是由 Multiwfn[49,50]程序得到的.  

需要指出是, 许多方法在计算化学等价的碳原

子时得到的结果并不相等. 为了解决这一问题, 我们

将这些等价原子的结果取平均值, 以作为每个等价

原子的计算值. 

4  结果与讨论 

4.1  羰基化合物  

碳基化合物的亲核反应位点在羰基碳上. 而对

于,不饱和羰基化合物, 亲核反应位点也可以在
位上的碳原子上发生, 但羰基上的碳原子比位上的

碳原子更易被亲核试剂进攻, 发生亲核反应. 通常情

况下, 醛类分子比酮类分子更易发生亲核加成反应. 

在图 3中, 我们选取了 10种碳基化合物进行测试. 碳

基化合物的亲核反应通常在 NaCN 溶液或醇溶液中

进行. 

表 1 给出了第一类方法对羰基类化合物预测结

果. 从表中可以看出, 第一类方法可以很好地预测出

C1–C5 分子的亲核反应位点. 但是若分子中含有苯

环或者 C＝C 双键, 如 C6–C9 分子, 除了福井函数和

双描述符方法外, 其他方法均不能正确地指出亲核

反应的反应位点. 第一类方法中, 福井函数表现最出 
 

 

图 3  用于测试第一和第二类方法亲核反应位点预测能力的

10 种碳基化合物 

表 1  第一类方法对于碳基化合物反应位点的预测结果 

Mol. Exp a) FF CFF DD CDD LUMO sk
+/sk



C1 1 2 √ √ √ √ √ √ 
C2 2 1≈3 √ √ √ √ √ √ 
C3 1 2 √ √ √ √ √ √ 
C4 1 2 √ √ √ √ √ √ 
C5 2 1≈3 √ √ √ √ √ √ 
C6 2 1≈3 √ √ × √ √ √ 
C7 1>3>2 √ × √ √ × × 
C8 1>3>4,2 √ × √ √ × × 
C9 1>3>2,4 √ √ √ √ × √ 
C10 1>3>2,4 \ \ √ × √ × 

    a) 实验结果 
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色, 对图 3 中所有分子反应位点的预测结果均与实验

结果一致. 虽然前线轨道理论可以视为对福井函数

的近似, 但不能预测含有C＝C双键分子的反应位点. 

同样地, 相对亲电性方法在预测此类分子的反应位

点时表现也很不尽人意. 双描述符和简缩双描述符

方法的预测结果很不错, 但其相较福井函数的预测

结果还是稍逊一筹.  

表 2 列出了第二类方法对于碳基化合物亲核反

应位点的预测结果. 由于 ESP(1.6)仅适用于平面分子, 

因此表 2 中没有 ESP(1.6)方法的预测结果. 对这 7 种

方法的预测结果进行比较发现, 5 种原子电荷方法比

基于静电势的 3 种方法表现出色. 分子范德华表面静

电势极大点分析方法预测结果最差, 这有两方面的

原因: (1) 极大点出现在氢原子附近, 而不是在正确

的反应位点, 如图 4(a)所示的丙酮体系(C2), 静电势

极大点(红色的点)错误的分布在了氢原子附近；(2) 

极大点往往出现在不合适的位置而导致无法判断哪

个位点更可能参与反应, 如图 4(b)中苯乙酮(C5)的情

况, 静电势极大点恰恰出现在苯环中心处. 若改用分 

表 2  第二类方法对于碳基化合物反应位点的预测结果 a) 

Mol. a b c d e f g 

C1 √ √ √ √ √ √ √ 
C2 √ √ √ √ √ × √ 
C3 √ √ √ √ √ √ × 
C4 √ √ √ √ √ × √ 
C5 √ √ √ √ √ × √ 
C6 √ √ √ √ √ × √ 
C7 \ \ \ \ \ × √ 
C8 √ √ √ √ \ × √ 
C9 √ \ √ √ \ × √ 
C10 × × × × × × × 

    a) a: NPA; b: Mulliken; c: Hirshfeld; d: ADCH; e: CHELPG; f: 
ESPmax; g: ESP(reg) 

 

 

图 4  丙酮(a)和苯丙酮(b)范德华表面上静电势极大点(红色

的点)的分布图(网络版彩图) 

子范德华表面的平局局部静电势(ESP(reg))来讨论反

应位点, 上述两方面的问题可以避免, 但 ESP(reg)的

预测结果仍然很不理想. 对于 C10 分子, 第二类方法

的预测结果很差, 其预测的反应位点均与实验结果

不一致.  

4.2  芳香烃类化合物 

图 5 中所示为本文中测试的 6 种芳香类化合物. 

亲核试剂可以取代卤代芳香类化合物中的卤素原子, 

尤其是当卤素原子的邻位或对位上有强吸电子基时, 

卤素原子更易被亲核试剂取代. 对于亲核取代芳香

化合物中氢的反应, 由于 4-X-硝基苯中卤素原子(X

表示卤素原子)的存在, 亲核试剂不易进攻卤素原子

所连接的碳原子, 更易进攻这类分子中未取代的 2-

位上的氢原子, 从而发生亲核取代氢的反应. 芳香烃

类化合物的亲核反应通常在乙醇溶液或液氨溶液中

进行.  

第一类方法对于芳香烃分子各个位点亲核活性

的预测结果列在表 3中. 在表 3的 6种方法中, LUMO

和 CDD 方法表现出色, 其他方法都出现了至少一次

的判断错误, 如福井函数和双描述符均无法准确判

断出氯苯(A1)分子的反应位点. 图 6 中为氯苯(A1)分

子福井函数和双描述符的等值面图, 图中绿色和蓝

色部分分别对应了其正值和负值区域. 从图中可以 
 

 

图 5  用于测试第一和第二类方法亲核反应位点预测能力的

6 种芳香烃化合物 

表 3  第一类方法对于芳香烃化合物反应位点的预测结果 

Mol. A1 A2 A3 A4 A5 A6 

Exp a) 4>2≈6>3
≈5 

4>2≈6>3
≈5 

3≈5>2 
≈6 

3≈5>2 
≈6 2>4 1>2 

FF × \ √ √ × √ 
CFF × √ √ √ × √ 
DD × \ √ √ × √ 

CDD √ √ √ √ √ √ 
LUMO √ √ √ √ √ √ 
sk

+/sk
 × √ √ √ √ √ 

    a) 实验结果 
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图6  氯苯的福井函数(a)和双描述符(b)的等值面图. 绿色和

蓝色的部分分别对应于福井函数和双描述符的正值和负值

区域(网络版彩图) 

看出这两种方法给出的氯苯分子的主要反应位点为

邻位碳原子, 但是实验结果表明, 氯苯的主要反应位

点是对位上的碳原子.  

表 4 列出了第二类方法对于芳香烃化合物亲核

反应位点的预测结果. 可以看出, ESP(1.6)和 Hirshfeld

电荷表现良好. 这两种方法能较好地预测出所有分

子的各个位点亲核反应活性的相对大小. 与碳基化

合物的结果类似, 分子范德华表面静电势极大点分

析方法结果最差.  

4.3  吡啶衍生物 

6 种吡啶衍生物列在图 7 中. 吡啶和其衍生物有

很明显的缺电子特性, 因此, 吡啶与其衍生物可以与 

表 4  第二类方法对于芳香烃化合物反应位点的预测结果 

Mol. A1 A2 A3 A4 A5 A6 

NPA √ √ √ √ × √ 
Mulliken × √ √ √ × √ 
Hirshfeld √ √ √ √ √ √ 
ADCH √ \ √ √ × × 

CHELPG √ × × × √ × 
ESPmax × × × × × √ 

ESP(1.6) √ √ √ √ √ √ 
ESP(reg) × \ √ √ × √ 

 

 

图 7  用于测试第一和第二类方法亲核反应位点预测能力的

6 种吡啶衍生物 

亲核试剂反应. 亲核试剂可以进攻并取代图 7 中所示

吡啶衍生物的 2-位或 4-位. 吡啶衍生物的亲核反应

通常在铵盐溶液或醇盐溶液中进行. 

对于吡啶及其衍生物, 第一类测试方法的预测

结果列在表 5 中. 可以看出, 除福井函数外, 其他所

有方法都可以准确指出所有分子的反应位点并给出

各位点的反应活性顺序. 福井函数并不能有效地指

出反应位点有两方面的原因: (1) 福井函数最正的区

域往往不能出现在正确的反应位点上, 如 4-甲基吡

啶(P2), 其福井函数的等值面图列在图 8(a)中. 从图

中可看到, 福井函数最正的区域仅出现在了氮原子

和吡啶环的 4-位碳原子上, 而这两个位点都不是实

验给出的反应位点, 实验给出的 4-甲基吡啶(P2)的亲

核反应位点在吡啶环的 2-位碳原子上. (2) 福井函数

最正的区域平均分布在了所有的碳原子上, 致使我

们无法判断哪个位点更可能参与反应, 如图 8(b)所示

的 4-氨基吡啶的福井函数等值面图. 然而, 我们从表

5 的结果中发现, 如果改用简缩福井函数来预测反应

位点, 上述两个问题是可以避免的. 这说明福井函数

在任一点处的函数值还不足以用来预测该点的反应

活性.  

表 6 中给出了第二类预测方法对于吡啶类化合 

表 5  第一类方法对于吡啶衍生物反应位点的预测结果 

Mol. P1 P2 P3 P4 P5 P6 

Exp a) 
2≈6>3  
≈5 

2≈6>3 
≈5 

2≈6>3 
≈5 

2≈6>3 
≈5 

2≈6>3 
≈5 

2≈6>3 
≈5 

FF √ × √ √ × × 

CFF √ √ √ √ √ √ 
DD √ √ √ √ √ √ 

CDD √ √ √ √ √ √ 
LUMO √ √ √ √ √ √ 
sk

+/sk
 √ √ √ √ √ √ 

    a) 实验结果 

 

 

图 8  4-甲基吡啶(a)和 4-氨基吡啶(b)的福井函数等值面图

(网络版彩图) 
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表 6  第二类方法对于吡啶衍生物反应位点的预测结果 

Mol. P1 P2 P3 P4 P5 P6 

NPA √ √ √ √ √ √ 
Mulliken √ × × √ √ √ 
Hirshfeld √ √ √ √ √ √ 
ADCH √ √ √ √ √ √ 

CHELPG √ √ √ √ √ √ 
ESPmax × × × × × × 

ESP(1.6) √ × × \ √ \ 
ESP(reg) × × × \ \ \ 

 
物反应位点预测的结果. 与羰基体系中得到的结果

类似, 除 Mulliken 电荷外, 其余 5 种原子电荷方法都

较好地预测出分子中各个位点亲核活性的相对大小, 

但 ESPmax、ESP(1.6)和 ESP(reg)这 3 种基于静电势的

方法几乎完全预测失败, 其原因与羰基体系中讨论

的一样.  

5  总结 

预测亲核反应活性位点具有重要的理论和实际

意义. 本文介绍了各种常用亲核反应位点预测方法, 

并通过对 3 类化合物, 共 22 个分子, 进行测试、比较

和分析, 我们得出以下结论: (1) 对于给出的 3 种体

系, 即羰基类、芳香烃类和吡啶类, 虽然不同体系有

不同的适用方法, 但描述电子局部软度的方法整体

上比描述静电效应的方法明显更可靠. (2) 在描述电

子局部软度的方法中, 简缩双描述符方法表现最好, 

它不仅可以预测出亲核反应位点, 通常还可以准确

预测出不同位点之间相对反应活性的大小; 简缩福

井函数也有很好的预测能力, 不过较简缩双描述符

方法, 简缩福井函数的预测能力还是稍逊一筹. (3) 

描述静电效应的预测方法通常无法正确指出反应位

点. 比较本文中所用的 8 种描述静电效应方法所得到

的预测结果发现, 最常用的原子电荷模型 Mulliken

电荷的预测能力非常差, 因此在预测分子的反应位

点时, 要尽量避免使用 Mulliken 电荷. 出乎意料的是, 

尽管 CHELPG 电荷是通过拟合分子范德华表面静电

势得到的, 原理上讲其预测能力应该比其他电荷预

测方法更好, 但从结果上看, CHELPG 电荷表现并不

好. 在所有的原子电荷方法中, Hirshfeld 电荷表现最

好. (4) 对于芳香烃和吡啶类化合物来讲, 参与亲核

反应的原子可能处在一个平面上, 分析分子范德华

表面静电势的极大值点虽然看似是一个很好的预测

反应位点的方法, 然而我们发现, 这种方法经常得不

到有意义的结果, 因为静电势的极大值常常不出现

在任何反应位点的附近. 从实际效果来看, 不如直接

分析环平面上方 1.6 Å 处的静电势的数值, 虽然它的

预测结果在吡啶类化合物中并不理想. (5) 综合来看, 

CDD 是最可靠的预测各个位点的反应活性大小的方

法. 因此, 在处理实际问题时, 建议使用CDD方法来

预测化合物的反应位点.  

虽然本文讨论的方法只考虑了反应物自身的电

子结构特征, 而其他因素, 如亲核试剂的电子结构、

位阻效应、溶剂效应、反应温度等都被忽略了, 但是

对于当前的测试体系, 依然有许多方法准确地预测

了分子的反应位点, 甚至各个位点的反应活性顺序. 

因此, 对本文所讨论的测试体系, 被忽略的因素可认

为是相对次要的. 然而在某些情况下, 它们的影响, 

尤其是位阻的影响不可忽略. 这就要求要对现有的

测试方法加以改进. 这样的改进也可能进一步提高

这些方法的预测精度, 以至于改进后的方法不仅可

以定性预测出不同位点反应活性的次序, 还有可能

定量地预测出各种产物的产率.   

在本文中, 我们只考察了亲核反应体系中 3类简

单的分子体系, 但亲核反应还包含了很多复杂的体

系, 这些复杂体系的亲核反应位点的预测可能会给

现有的预测方法带来更大的挑战, 我们将在后续工

作中作进一步讨论. 
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Abstract: Predicting the reactivity of nucleophilic reaction at different sites has important theoretical and practical 
significance. There are many prediction methods so far that solely based on the electronic structure of reactants have 
been proposed. In this paper, detailed comparative analyses on the reliability of 14 methods are carried out and three 
series of molecules, carbonyl compounds, aromatic hydrocarbons and pyridine derivatives are exploited as test 
systems. It is found out that the methods reflecting local electronic softness, such as condensed dual descriptor, have 
satisfactory prediction ability; while the ones reflecting electrostatic effect, such as atomic charge analysis and 
electrostatic potential analysis, have evidently worse overall performance. For all systems of interest, condensed dual 
descriptor and Hirshfeld charge display the most robust predictive capacity. 
 
Keywords: nucleophilic reaction, molecular surface, Fukui function, dual descriptor, electrostatic potential, atomic 
charge, orbital composition, relative electrophilicity 
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