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量子化学计算和可视化分析在弱相互作用的教学中的应用 
 
徐慧影†，梁铭慧†，周志†，高辉*，易伟* 
广州医科大学药学院，广州 511436 

 

摘要：弱相互作用在化学教学中十分重要，在研究化学分子内部和分子间作用时常常涉及到这一概念，比如氢键对

熔沸点、酸碱性和异构现象的影响，共轭作用对稳定性的影响等。本文以一些大学化学教学内容中经常出现的具体

例子为研究对象，通过量子化学计算以及波函数分析，做出直观的图像，帮助学生理解一些重要的概念和理论。本

文能够为有机化学理论课以及实验课的教学提供素材和案例。 
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Application of Quantum Chemistry Computation and Visual Analysis 
in Teaching of Weak Interactions 
 
Huiying Xu †, Minghui Liang †, Zhi Zhou †, Hui Gao *, Wei Yi * 
School of Pharmaceutical Sciences, Guangzhou Medical University, Guangzhou 511436, China. 

 

Abstract:  Weak interactions play a crucial role in the chemistry education and are often encountered when studying 

both intramolecular and intermolecular interactions. These include the effects of hydrogen bonding on melting/boiling 

points, acidity/basicity, and isomerism, as well as the influence of conjugation on stability. This paper focuses on 

specific examples commonly found in university-level chemistry courses. By employing quantum chemistry 

calculations and wave function analysis, intuitive visual representations are generated to aid students in understanding 

key concepts and theories. This work aims to provide materials and case studies for teaching both theoretical and 

experimental aspects of organic chemistry. 

 

Key Words:  Weak interaction;  Quantum chemistry calculation;  Visual analysis;   

Hydrogen bond;  Chemistry teaching 

 

物质的性质取决于其组成分子的物理本质(如原子种类、成键方式和电子态)。在化学结构和化

学反应的研究中，除了共价键和离子键为主的化学键合作用，一些非化学键的相互作用力(下文简称

弱相互作用)也是影响分子结构和变化的关键因素。弱相互作用包含氢键、π–π堆积、范德华力等分

子间或分子内的弱相互作用力。他们能够影响化合物的存在形式，即结构的稳定性，从而改变化合

物的物理和化学性质。以氢键为例，在物理性质方面，化合物分子内部形成的氢键或两个分子之间

形成的氢键，可以改变分子的构象；另一个重要的表现是在化合物分子与溶剂(水、醇等)分子之间形

成的氢键，可以改变化合物的溶解性。在化学性质方面，氢键的存在可能成为异构化的驱动力。然
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而，在有机化学或基础化学的教材中，这些弱相互作用的讨论主要使用结构示意图，对学生的想象

力要求较高。对此，有同行已经做了有意义的拓展探索，从理论[1]和计算实验[2,3]等方面进行了尝

试[4]。而我们认为，利用理论和计算化学的优势，能够以更为直观的图像和具体的数值比较来丰富

相关问题的讨论和解释，将有助于理解氢键等弱相互作用在化合物结构-性质关系中的作用规律。本

文以弱相互作用如何影响化合物的物化性质、结构改变的现象作为例子，利用量子化学计算方法优

化化合物结构，分析化合物的电子性质，并利用软件做出可视化的图像，为相关内容的教学提供参

考信息，同时探讨计算化学在有机化学或基础化学教学中的应用。 

 

1  计算方法和可视化分析方法 
采用高斯09量子化学包[5]进行了密度泛函理论计算。除非另有说明，所有的化合物分子均使用

B3LYP函数[6,7]进行结构优化，对所有原子使用标准6-31G(d,p)基组[8]。并在同等理论水平上进行频率

分析，得到热力学能量校正数据。在部分涉及能量的计算中，使用M06-2X [9]/6-31+g(d,p)计算水平。

本文使用了波函数分析程序Multiwfn 3.7 [10]获得基于Hirshfeld分子密度划分的优化后的独立梯度模

型(IGMH) [11]和相互作用区域指示函数(IRI) [12]并使用VMD作图[13]。当需要展示分子片段之间的作

用时，使用IGMH；当需要比较完整展现体系内所有作用力时，使用IRI。分子表面静电势图、前线

分子轨道图像使用GaussView 6.0作图[14]。原子偶极子校正的Hirshfeld原子电荷(ADCH)由Multiwfn软

件分析所得。分子三维结构使用CYLview 6.0软件作图[15]。 

 

2  结果与讨论 
2.1  弱相互作用对物理性质的影响 

一般认为羧酸容易形成聚集体(图1a)，原因是分子间存在“亲和力”。以常见的羧酸，甲酸为例，

当考虑分子间作用时，利用IGMH作用力分析(图1b)甲酸的二聚体结构可知，两个甲酸分子之间能够

形成明显的OꞏꞏꞏH―O氢键作用(蓝色) (图1c)，这种氢键作用能够使甲酸分子之间互相吸引，不容易

以单个分子存在或脱离，因此羧酸的沸点较高。当讨论含有取代基的羧酸时，情况可能变得更复杂，

例如，邻羟基苯甲酸(即水杨酸)与间羟基苯甲酸的熔点分别为159 °C和201 °C [16]。比较它们的二聚

体结构(图2a)可知，由于邻羟基苯甲酸中羟基与羧基之间形成了分子间氢键(蓝色，见图2b)，不利于

其参与形成分子间氢键，因此熔点较低。而间羟基苯甲酸中没有分子内氢键，羟基和羧基均可参与

形成分子间氢键，即间羟基苯甲酸倾向于以聚集体存在，所以熔点较高。需要注意的是，本文计算

的二聚体模型是简化模型，未考虑更大范围的分子间氢键网络。由此说明，当羧酸分子中存在不利

于分子间氢键形成的取代基时，氢键作用可能被削弱，羧酸的沸点可能降低。类似地，分子间与分

子内氢键的形成也会影响化合物在不同溶剂中的溶解度等物理性质。 

2.2  弱相互作用对化学性质的影响 

2.2.1  酸碱性 

在比较邻硝基苯酚和对硝基苯酚的酸性(pKa分别为7.17和7.15 [17]109)时(图3a)，如果只考虑硝基

的吸电子诱导效应，邻位比对位更强，应该是邻硝基苯酚的酸性更强。但是从IRI相互作用力分析(图

3b)可以看出，邻硝基苯酚中酚羟基和硝基氧原子之间形成了OHꞏꞏꞏO氢键(蓝色)，而对硝基苯酚没有

形成这样的分子内氢键。这使得对硝基苯酚的酸性稍强。此外，从IRI作用力分析可以清楚地看到C―

C键和C―H键(深蓝色)的相对强度，在其他部分区域可以同时看到范德华相互作用(绿色)和排斥的相

互作用(红色)。也就是说，IRI作用力分析能够全面考察目标分子的所有作用力。 

也可以从另一个角度来分析这一问题，由二者的分子表面静电势图(图3c)可以看到静电势的分

布情况，冷色的区域代表正电性更强，即对硝基苯酚的酚羟基H原子具有比邻硝基苯酚的酚羟基H原

子更明显的正电性，因此，对硝基苯酚的酸性更强。这与上述的相互作用力分析所得结论一致，也

与二者的pKa相对大小次序一致。 
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图1  (a) 甲酸二聚体；(b) 使用Multiwfn软件对其做IGMH分析 

所得图像(isovalue = 0.01)；(c) IGMH图例 
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图2  (a) 邻/间羟基苯甲酸二聚体的二维结构；使用Multiwfn软件对 

其做IRI分析所得图像(isovalue = 1) (b)及IRI图例(c) 
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图3  (a) 邻硝基苯酚和对硝基苯酚的pKa；(b) 使用Multiwfn软件对其做IRI分析所得图像(isovalue = 1)； 

(c) 邻硝基苯酚和对硝基苯酚的静电势图 

 

利用静电势图像，还可以对一些芳香环化合物的酸碱性进行比较。如图4所示，苯、吡啶和嘧啶

的静电势图表明，N原子的电负性较强，有利于吸引正电性物质。这是由于吡啶N原子以两个sp2杂化

轨道与相邻的C原子(sp2)成键，p轨道的电子参与共轭大π键，剩余的一个sp2轨道被孤对电子占据。

孤对电子可以接受质子，因此吡啶具有碱性。而嘧啶的两个N原子的电负性不如吡啶的强，因此碱性

弱得多，这与二者的pKb数值大小(吡啶和嘧啶的pKb分别为8.8和11.3 [17]173–174)一致。 

2.2.2  化学反应性 

2,4-戊二酮属于β-二酮，容易发生重排异构化为烯醇式，在烯醇式结构中，共轭程度增加，同时

羟基与羰基O之间形成氢键(1.56 Å，见图5)，使得分子稳定性更强。从吉布斯自由能数值可知，烯醇
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式结构的吉布斯自由能数值更小，即该异构化过程在热力学上具有可行性。从键长可知，酮式结构

中C―C单键的键长为1.53 Å (1 Å = 0.1 nm)，而在烯醇式结构中，氢键的形成使得六元环单元中的

C―C单键缩短(1.44 Å)，C＝C双键(1.37 Å)比一般的C＝C双键略长(1.34 Å)。氢键的存在由右方的IRI

相互作用力分析可以看出。 

 

 
图4  苯环和六元杂环吡啶、嘧啶的静电势图 

 

 
图5  2,4-戊二酮的异构 

 

除了氢键作用，影响化合物反应性的弱相互作用还有共轭作用等。对比苯和苯酚、苯胺的原子

电荷值(图6a)，苯酚和苯胺中的邻位和对位C原子所带负电荷比间位C原子的更多，因此预期更容易

发生亲电取代等反应。这样的性质也可以从前线分子轨道看出，对比三者的最高占据分子轨道

(HOMO) (图6b)，由于酚羟基和胺基的影响，苯酚O原子和苯胺N原子的孤对电子占据一个sp3杂化轨

道，与苯基的大π键互相重叠，也就是通常所说的p–π共轭作用。这种电子离域现象使得分子的HOMO

轨道的能级降低，提高了苯环的化学反应性，因此苯酚和苯胺能够发生亲电取代、氧化反应等。 

 

 
图6  苯、苯酚和苯胺：ADCH原子电荷 (a)，前线分子轨道-HOMO (b) 
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2.3  氢键与卤键的比较 

为了对比氢键和卤键，我们构建了氨气分子分别与氯化氢和氯气分子结合的结构。结构优化后

做出他们的静电势图(图7)。对比NH3-HCl和NH3-Cl2的静电势图(图7b)可知，前者结构中HCl的H原子

和Cl原子之间的电子云密度明显偏向Cl，这有利于HCl与NH3之间形成NꞏꞏꞏH―Cl氢键，后者结构中

两个Cl原子之间电子云密度偏移较小，这使得所形成的卤键较弱。这样的特点在IGMH分析图像(图

7c)中能够清晰看出，NH3-HCl中NꞏꞏꞏH―Cl氢键由带部分正电荷的氢原子指向带有部分负电荷的氮原

子。而在NH3-Cl2中，由于氮和氯元素的电负性非常接近，因此极化相对不明显。 

2.4  弱相互作用与超分子化学的结合 

生物大分子之间常常通过强度较小的氢键相互结合，这样的结合是可逆的(图8)。由鸟嘌呤和胞

 
图7  NH3-HCl和NH3-Cl2的比较：(a) 键合作用示意图，(b) 静电势图，(c) IGMH图像 

 

 
图8  鸟嘌呤和胞嘧啶结合的静电势图 
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嘧啶的两种氢键结合模式来看，当氢键键能相近时，氢键的数目会影响GC复合物的稳定性。当不考

虑其他环境因素的影响时，复合物I比复合物II更稳定(吉布斯自由能差为3.2 kcal·mol−1)，原因是I含

有3个氢键，而II只有2个氢键。二者的差异由静电势图像可以看出，复合物II中胞嘧啶有一个N原子

暴露出来，其具有类似于吡啶N原子的性质，即具有碱性，因此稳定性不如复合物I。这说明氢键的

形成有利于提高复合物的稳定性。 

 

3  结语 
本文针对在大学化学的教学内容中常涉及到的一系列重要化合物，用量子化学方法优化得到它

们的结构，计算了热力学能，并利用波函数分析等手段得到弱相互作用图、静电势图、前线分子轨

道图和原子电荷等，从不同角度分析和比较了化合物的结构及性质。这些可视化图像的展示能够有

效地与结构和能量比较相对应结合，为学生提供更为直观、深刻的认知体验。这将丰富大学化学的

教学内容，激发学生对有机化学学习的兴趣，也能够作为计算化学实验的候选案例。 
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