
知识是实验的女儿。
———莱昂纳多·达·芬奇,于彭谢里,约1492年

摘要:
 

通过使用计算化学工具(分子力学、从头算、半经验和密度泛函方法及分子动力

学),您可以计算分子几何构型、速率和平衡、光谱,以及其他物理性质。计算化学被广泛用

于制药行业,以探索潜在药物与生物分子的相互作用,如用于将候选药物对接至酶的活性位

点。它可用来研究材料科学中固体(如塑料)的特性,以及实验室和工业中重要反应中的催

化作用。计算化学不能取代实验,因为实验仍然是自然真理的最后仲裁者。

1.1 您可以用计算化学做什么

在本章中,我们将简要概述计算化学或分子建模的范围和方法。人们可以争论(有些人

可能会吹毛求疵)这两个术语之间是否存在差异[1]。追问这个问题可能没有意义,我们把

这两个术语都看作在计算机上研究化学问题的一套技术。通常用计算来研究的问题有以下

几种。
  

分子几何构型:
 

分子的形状———键长、键角和二面角。
 

分子和过渡态的能量:
 

可显示哪个异构体在平衡状态时是有利的,以及(来自过渡态和

反应物能量)一个反应能有多快。
 

化学反应性:
 

了解电子集中在哪里(亲核位点)及它们想去哪里(亲电位点)有助于我们

预测各种试剂攻击分子的位置。关于化学反应性的一个特别有用的应用是阐明催化剂可能

的作用方式,这有助于改进催化剂。
 

红外、紫外和核磁共振光谱:
 

这些都可以计算出来,如果分子是未知的,试图制备它的

人知道该寻找什么。
底物与酶的相互作用:

 

了解分子如何适合酶的活性位点是设计更好的药物的一种

方法。
 

物质的物理特性:
 

这取决于单个分子的特性及分子在块状材料中如何相互作用。例

如,聚合物(如塑料)的强度和熔点取决于分子的结合程度及分子间作用力的强弱。在材料

科学领域工作的人会研究此类问题。
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1.2 计算化学的工具

在研究上述问题时,可供计算化学家选择的方法有多种。可用的主要工具分为5大类。
 

(1)
 

基于分子模型的分子力学。分子模型是由弹簧(键)连接在一起的球(原子)的集

合。如果我们知道正常的弹簧长度和它们之间的夹角,以及拉伸和弯曲弹簧所需要的能量,
就能计算出给定的球和弹簧的集合,即给定分子的能量。改变几何构型直到找到最低能量,
这使我们能够进行几何构型优化,即计算分子的几何构型。

分子力学的计算速度很快:
 

一台普通的个人计算机可以在几秒钟内优化像类固醇(如
胆固醇(C27H46O))之类的相当大的分子。

(2)
 

基于薛定谔方程的从头算计算(ab
 

initio,拉丁语“从头开始”,即“第一原理”)。它

是现代物理学的基本方程之一,描述了分子中电子的行为和其他一些作用力。从头算方法

求解分子的薛定谔方程,可给出分子的能量和波函数。波函数是一个数学函数,可用来计算

电子分布(至少在理论上,还可以计算分子的其他任何信息)。根据电子分布,我们可以判断

分子的极性,以及亲核试剂或亲电试剂会攻击分子的哪些部位。但对于具有多于一个(!)电
子的任何分子,薛定谔方程无法精确求解。因此要使用近似值,近似值越少,从头算方法的

水平就越高。无论其计算水平如何,从头算方法都仅仅是基于基本物理理论(量子力学),从
这种意义上说是从“第一原理”开始的。

从头算的速度相对较慢:
 

丙烷的几何构型和红外光谱(振动频率)可以在一台个人计算

机上在几分钟之内以高水平计算,但一个相当大的分子(如类固醇)的几何构型优化,用合理

的高水平可能至少需要几天的时间。当前,具有4
 

GB或更多随机存取存储器(random
 

access
 

memory,RAM)和1000
 

GB或更多磁盘空间的个人计算机是一种重要的计算工具,
甚至在与高水平从头算相关的高要求任务方面能与UNIX计算机竞争。确实,人们现在很

少听说“工作站”,曾经,这些机器的价格大约为15000美元,甚至更多[2]。对于真正高要求

的数字运算,个人还可以通过云计算访问超级计算机,即通过互联网访问远程站点的计算机

来达成[3]。
(3)

 

半经验计算。像从头算一样,它基于薛定谔方程。但是,在求解薛定谔方程时,它
需要更多的近似值,在从头算方法中必须计算的非常复杂的积分在半经验计算中实际上并

未计算。相反,半经验程序使用了一种积分库,该积分库通过寻找如几何构型或能量(生成

热)等某些计算实体与实验值或当前高水平理论值的最佳拟合来编译。这种将实验值插入

数学程序以获得最佳计算值的过程称为参数化。理论与实验的结合使该方法成为“半经验”
方法:

 

它基于薛定谔方程,但用实验(或高水平理论)值(经验意味着实验)进行参数化。当

然,人们希望半经验计算能为尚未被程序参数化的分子提供良好的答案,而事实往往如此

(分子力学也是参数化的)。
半经验计算的速度比分子力学慢,但比从头算快得多。半经验计算所需的时间大约是

分子力学的100倍,而从头算所需时间大约是半经验计算的100~1000倍。在一台好电脑

上,类固醇的半经验几何构型优化可能需要一分钟。
 

(4)
 

密度泛函计算(通常称为密度泛函理论(density
 

functional
 

theory,DFT),泛函是与

函数相关的数学实体),像从头算和半经验计算一样,它基于薛定谔方程,但与其他两种方法
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不同,密度泛函理论并不计算波函数,而是直接获得电子分布(电子密度函数)。
密度泛函计算的速度通常比从头算更快,但比半经验计算慢。密度泛函理论相对较新:

 

化学上实用的密度泛函理论计算化学可以追溯到20世纪80年代,而从头算方法的“重要”
计算化学则开始于20世纪70年代,半经验方法开始于20世纪50年代。

 

(5)
 

将运动定律应用于分子的分子动力学计算。由于在力场的影响下分子会改变形状

或改变运动,因此,我们可以模拟酶在与底物结合改变形状时的运动,或者模拟一大群水分

子围绕蛋白质分子的运动。这种面向生物化学的研究依赖于分子力学计算的力的作用下分

子的运动。由于这不是一种电子结构的方法,因此,采用这种力场的分子动力学程序不能研

究共价键的断裂和形成(与构象变化对比)。通过半经验、从头算或密度泛函方法产生的力

场可以通过分子动力学研究化学反应。请勿将分子动力学(“运动”)与分子力学(分子的“力
学”处理)混淆。

1.3 把所有这些放在一起

通常只用分子力学研究非常大的分子,因为其他方法(基于薛定谔方程的量子力学方

法:
 

半经验、从头算和密度泛函理论)将花费太长时间。具有不寻常结构的新分子最好通过

从头算或密度泛函理论进行研究,因为分子力学或半经验方法中固有的参数化,使得它们对

于那些与参数化中所用分子差异很大的分子而言是不可靠的。密度泛函理论比从头算和半

经验的方法新,它的局限性和可能性不如其他方法明确。
 

蛋白质或DNA等大分子的结构分析通常是用分子力学来完成的。这些生物大分子的

构象运动可以利用分子力学力场进行分子动力学研究。分子运动包括键的断裂和生成,可
以利用分子动力学的半经验、从头算或密度泛函方法进行研究。大分子的关键部分,如酶的

活性位点,可以用半经验方法或从头算方法来研究。比如,类固醇等中等大小的分子可以通

过半经验计算进行研究,如果愿意投入时间,也可以通过从头算方法进行研究。当然,分子

力学也可以用于这些研究,但要注意的是,分子力学并不能提供有关电子分布的信息,因此,
与亲核或亲电行为有关的化学问题不能单靠分子力学来解决。

分子的能量可以用分子力学、半经验、从头算或密度泛函理论来计算。方法的选择在很

大程度上取决于具体的问题。在很大程度上取决于电子分布的反应活性,通常必须用量子

力学方法(半经验、从头算或密度泛函理论)来研究。光谱可以通过高水平从头算或密度泛

函理论进行最可靠的计算,但通过半经验方法可以获得有用的结果,而一些分子力学程序可

以计算出相当好的红外光谱(连接弹簧的球会振动!)。
 

将一个分子对接至酶的活性位点以了解它是如何匹配的,这是计算化学的一个极其重

要的应用。可以使用鼠标或某种操纵杆来操纵底物,然后尝试将其安装(对接)到活性部位,
但自动对接现已标准化。由于涉及大分子,这项工作通常用分子力学来完成,尽管可以通过

一种量子力学方法来研究大的生物分子的选定部分。这种对接实验的结果可指导人们设计

更好的药物,例如,与指定酶更好地相互作用而不被其他酶识别的分子。
在材料科学中,计算化学在研究材料的性质方面很有价值。半导体、超导体、塑料、陶瓷

都采用计算化学进行了研究。最近的一个独创性的发展是一种开发具有可计算特性的材料
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的程序,如果它能兑现承诺,将会非常有潜力[4]。这类研究往往涉及固体物理学的知识,而
且有些专业化。在不那么功利的情况下,也有人在这门科学的帮助下研究了具有艺术价值

的文物[5]。
计算化学相当便宜,与实验相比速度很快,而且对环境安全(尽管近十年来,计算机的大

量使用引起了人们对能源消耗[6]和废弃机器处置[7]的关注)。但它不能取代实验,实验仍

然是自然真理的最后仲裁者。此外,要制备某种东西(新药、新材料),就必须进入实验室。
而且,需要注意的是尽管计算能力很强[8],但人们应小心,不要超越其有效范围:

 

在极端情

况下,用泡利的话来说,您可能“连错误都算不上”[9]。计算在某些方面已经变得如此可靠,
以至于越来越多的科学家在开始实验项目之前就会使用它,可能有一天,您只有说明您在多

大程度上通过计算探索了该提案的可行性,才能获得某种实验工作的资助。

1.4 计算化学的哲学

计算化学是一种观点的顶点(迄今为止)。这种观点认为化学最好被理解为原子和分子

行为的表现,且这些原子和分子都是真实的实体,而不仅仅是便捷的智力模型[10]。它是对

迄今为止在有机化学结构式中得到了最大胆表达的趋势的详细的物理和数学肯定[11],并且

明确否定了直到最近才流行的说法[12],即科学是一种
 

“范式”的游戏[13]。
 

在计算化学中,我们认为我们正在模拟真实物理实体的行为,尽管是借助于智力模型。
随着模型的改进,它们可以更准确地反映现实世界中原子和分子的行为。

1.5 总结

计算化学使人们能够计算分子的几何构型、反应性、光谱和其他性质。它采用了以下几

类工具。
  

分子力学:
 

基于分子的球和弹簧模型。
 

从头算方法:
 

基于薛定谔方程的近似解,无须拟合实验。
半经验方法:

 

基于薛定谔方程的近似解,须对实验进行拟合(即使用参数化)。
 

密度泛函理论(DFT)方法:
 

基于薛定谔方程的近似解,绕开了作为从头算和半经验方

法的主要特征的波函数。
 

分子动力学方法:
 

研究运动中的分子。
利用从头算和更快的密度泛函理论可以研究具有理论价值的新型分子,前提是分子

的相对分子质量不太大。半经验方法的速度比从头算或密度泛函理论快得多,可以很容

易地将其应用于相当大的分子(如胆固醇(C27H46O)和更大的分子),而分子力学能用于

计算非常大的分子(如蛋白质和核酸)的几何构型和能量,尽管分子力学并未提供有关电

子性质的信息。计算化学被广泛用于制药行业,以探索潜在药物与生物分子的相互作

用,例如,将候选药物与酶的活性位点对接。在材料科学中,它也被用于研究固体(如塑

料)的性质。
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较容易的问题

1.
 

计算化学是什么意思?
 

2.
 

计算化学可以回答哪些问题?
 

3.
 

列出计算化学家可用的主要工具。概述每个工具的特征(每个工具几句话)。
 

4.
 

一般来说,哪种是最快的计算化学方法(工具),哪种是最慢的?
 

5.
 

为什么计算化学在工业中有用?
 

6.
 

从化学家的角度来看,薛定谔方程基本上描述了什么?
 

7.
 

我们可以得到薛定谔方程精确解的分子种类有什么限制?
 

8.
 

什么是参数化?
 

9.
 

计算化学相对于“湿化学”有什么优势?
 

10.
 

为什么计算化学不能取代“湿化学”?

较难的问题

讨论以下内容,并论证您的结论。
 

1.
 

在电子计算机问世之前,有没有计算化学?
 

2.
 

“常规”物理化学,如动力学、热力学、光谱学和电化学的研究,可以被视为一种计算

化学吗?
 

3.
 

最经常被计算的分子性质是几何构型、能量(与其他异构体相比)和光谱。为什么计

算诸如熔点和密度之类的“简单”性质更具挑战性? (提示:
 

分子X和物质X之间是否存在

差异?)
 

4.
 

一个分子的几何构型和能量(与其他异构体相比)通常可以通过球和弹簧模型(分子

力学)被准确地计算出来,这是否令人惊讶?
 

5.
 

您认为分子力学无法计算哪些性质?
 

6.
 

第一原理(从头算)的计算是否应该比那些利用实验数据(半经验的)的计算更可取?
 

7.
 

实验和计算都可能给出错误的答案。那么,为什么实验有最终决定权?
 

8.
 

考虑将潜在的药物分子X与酶的活性位点对接:
 

影响X“对接”程度的一个因素显

然是X的形状。您能想到另一个因素吗?
 

(提示:
 

分子由原子核和电子组成。)
 

9.
 

近年来,组合化学技术已被用于快速合成各种相关化合物,然后对其进行药理活性

测试。与借助计算化学研究分子如何与酶相互作用的“合理设计”方法相比,这种寻找候选

药物方法的优缺点是什么?
 

10.
 

想出一些可以通过计算来研究的不寻常的分子,是什么让您的分子与众不同?
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一切都应该尽可能简单,而不是比较简单。

                  ———阿尔伯特·爱因斯坦,但这些精确的词,
或者说德语中的对应词,并没有出现在他的作品集中(在线可得)

摘要:
 

势能面(potential
 

energy
 

surface,PES)是计算化学中的一个核心概念。势能面

是一个分子(或分子集合)的能量与其几何构型之间的数学或图形关系。波恩-奥本海默近

似认为,与电子相比,分子中的原子核基本是静止的。这是计算化学的基石之一,因为它使

分子形状(几何构型)的概念变得有意义,使势能面的概念成为可能,并通过允许我们专注于

电子能,并在以后加入核排斥能而简化了薛定谔方程对分子的应用。势能面在适用的分子

计算中非常重要,这将在第5章中进行详细阐述。本章阐述了几何构型优化及过渡态的

性质。

2.1 观点

我们开始用势能面更详细地研究计算化学,因为这是该主题的核心。许多在数学上可

能具有挑战性的重要概念都可以通过势能面提供的洞察力直观地掌握[1]。

图2.1 双原子分子的势能面。当键长q 被拉伸或压缩远离平衡位置qe 时,

势能增加。这里选择qe(键长的零变形)处的势能作为能量零点
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以双原子分子AB为例。在某些方面,分子的行为类似于由弹簧(化学键)连接在一起

的球(原子)。事实上,这个简单图形是第3章讨论的分子力学中重要方法的基础。当我们

拿起正常几何构型(平衡几何构型)的双原子分子的球-弹簧宏观模型,抓住“原子”并通过拉

伸或压缩“键”使模型变形时,就会增加分子模型的势能(图2.1)。因为我们用力将弹簧移

动了一段距离以使其变形———即对弹簧做功,所以,根据定义,被拉伸或压缩的弹簧具有能

量。当我们将模型保持在新的几何构型时,它是静止的,因此,该能量不是动能,而默认是势

能(取决于位置)。势能与键长的关系图是势能面的一个示例。线是一维的“表面”。我们将

很快看到更熟悉的二维表面的示例,而不是图2.1中的曲线。
真实分子的行为与上述宏观模型相似,但在两个方面不同。

 

(1)
 

它们在平衡键长附近不停地振动(正如我们由海森堡不确定性原理预计的那样,一
个静止分子将具有精确定义的动量和位置),因此它们始终具有动能(T)和/或势能(V):

 

当

键长达到平衡长度时,V=0,而在振幅极限时,T=0;
 

在其他位置,T 和V 都不为零。事实

上,分子从来都不会处于动能为零的静止态(它始终具有零点能(ZPE)或零点振动能

(ZPVE),2.5节),通常在势能-键长图上绘制一系列高于曲线底部的直线(图2.2),以表示

分子可能具有的振动能量(它可以占据的振动能级)。分子从不位于曲线的底部,而是占据

其中一个振动能级;
 

在一个分子集合中,能级根据其间距和温度分布[2]。我们通常会忽略

振动能级,认为分子停留在实际势能曲线或表面上。

图2.2 实际分子不会位于势能曲线的底部,而是占据振动能级。而且,只有在

平衡键长qe附近,二次曲线才接近实际势能曲线

(2)
 

在平衡键长qe附近,宏观球-弹簧模型或真实分子的势能-键长曲线可用一个二次

方程很好地描述,即简单谐振子(E=(1/2)k(q-qe)
2,其中k 是刚度系数)。然而,当远离

qe时,势能就偏离二次(q2)曲线(图2.2)。也就是说,由这种非简谐性所代表的与分子实际

的偏差,在远离平衡几何构型的地方变得越来越重要。
图2.1表示E 与q的二维图中的一维势能面。双原子分子AB仅有一个几何构型参数

可以改变,即键长qAB。假设有一个具有多个几何构型参数的分子,如水:
 

几何构型由两个

键长和一个键角确定。如果允许两个键长相等,即如果将分子限制为C2v对称(两个对称面
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和一个二重对称轴,见2.6节),则该三原子分子的势能面为E 与两个几何构型参数的关系

图,q1=O—H键长,q2=H—O—H键角(图2.3)。图2.3表示三维图中的二维势能面(法
向表面是二维对象)。我们可以绘制一个实际的三维模型,该模型是E 与q1 和q2 的三维

图形。

图2.3 H2O的势能面。点Pmin 对应于三原子分子的最小能量几何构型,即

水分子的平衡几何构型

我们可以抛开水分子,考虑一个对称性较低的三原子分子,如 HOF(次氟酸)。它有3
个几何构型参数,即 H—O和 O—F键长及 H—O—F键角。要为 HOF构造一个类似于

H2O的笛卡尔势能面图,我们需要绘制E 与q1=H—O、q2=O—F和q3=H—O—F角的

关系图。我们将需要4个相互垂直的轴(对应E、q1、q2、q3,图2.4)。由于此四维图无法在

三维空间中构建,因此我们不能准确地绘制它。HOF势能面是四维空间中一个二维以上

的三维“表面”:
 

它是一个超曲面,势能面有时也称为势能超曲面。尽管绘制超曲面存在问

题,但我们仍可以将方程E=f(q1,q2,q3)定义为HOF的势能面,其中,f 是描述E 如何随

q变化的函数,并用数学方法处理超曲面。例如,在图2.1的AB双原子分子势能面(一条

线)中,最小势能的几何构型是dE/dq=0的点。在H2O势能面(图2.3)中,最小势能的几

何构型由点Pmin定义,对应于q1 和q2 的平衡值。在这一点上,dE/dq1=dE/dq2=0。尽

管无法如实地通过图形绘制超曲面,但对于计算化学家来说,建立对它们的直观理解非常有

用。这可以通过示意图图2.1和图2.3来获得。图2.1和图2.3中的线或二维平面实际上

用了多维图中的一个切片。可以通过类比来理解:
 

图2.5展示了如何用水的三维图制作二

维切片。切片可以保持两个几何构型参数中的任意一个不变,也可以同时包含这两个参数,
从而给出一个图,其中的几何轴是一个以上几何参数的组合。类似地,我们可以获取 HOF
的超曲面(图2.6),甚至更复杂分子的一个三维切片,并用E 与q1、q2 的关系图来表示势能

面。我们甚至可以使用一个简单的二维图,其中,q 表示一个、两个或所有几何构型参数。
我们将看到,这些二维图,特别是三维图,保留了数学上严谨但无法可视化的E=f(q1,

q2,…,qn)的n 维超曲面的定性,甚至是定量特征。


