
第一章　　　绪　　　　言

分子设计的含义

世纪 年代

目前在杂志上发表的文章中，分子设计这个词出现十分频繁，但分子设计实

际上还未形成一门学科，也没有真正的定义或专著。分子设计一词颇具吸引力，

在英语中为

贝尔教授在

。可以说大凡设计都与创新相关，据说分子设计一

词原先由美国麻省理工学院材料科学专业的霍恩

提出。

分子设计的第一种理解是指用计算机借助于经验或理论设计一种具特定性

能的分子，也就是分子是可以设计出来的。以前未合成过，设计出的分子具有某

种性质，可以是药物、材料或其他；第二种理解是从分子、电子水平上通过数据库

等大量实验数据，结合现代的理论方法（如量子力学等）设计新的分子；第三种理

解是依据具体作用对象，借用可靠的先进理论通过计算机图形学等技术设计出

分子，设计出的分子具有先导化合物的功能。

在第一、第二种理解基础上的分子设计，设计的分子往往是同系物的结构改

造，第三种分子设计能获得全新结构类型的分子。

世纪计算机图形学技术主要是 年代后期才发展起来的，分子设计主

要也是随它而诞生的。对于分子设计还有其他一些说法，往往都冠以“分子设

计”，所以分子设计一词的使用目前尚欠规范。我们粗略地说：分子设计就是应

用一定的理论方法或实验的积累构造出具有某种特质的新分子。当然有时候设

计出的分子是一种复合物或不具分子意义的东西（如催化剂等）。

左右正确的氨基酸序列结构已是

分子有大有小，大的像蛋白质、酶，因而范围很广、结构很复杂。对于相对分

子质量较小的蛋白质，依据其性能设计出

十分高超的工作了。因此分子设计具有很大的难度，但成功的例子已有许多报

道。

目前分子设计主要集中在药物分子设计中，原因在于药物分子一般是有机

物分子，有机物分子的计算等相对较为成熟，有机物分子的合成也容易进行；材

料分子的设计相对较少，如果材料是有机物分子，那么与药物分子的设计类似，

如果是无机物等分子，不易设计。因为它们与晶体中原子占据的位置、晶格中的

缺陷以及分子的堆积等密切相关，所以进行分子设计难度很大。



分子设计的过程

分子设计以药物分子设计为例，其基本过程为：

分子设计的意义

数据收集　　数据可靠性是设计的关键，只有确保数据的可靠，设计的结

果才有意义。要求样本数目不能少，一般不少于 个， 个以下样本一般意义

分子设计的意义主要是提高寻找具有特定性质分子的命中率、节省人力财

力、提高效益。例如，国外大的实验室进行有机合成往往先是在计算机上走通路

线，再合成，这样可以少走弯路，节省人力、财力。像氟哌酸这样的药物就是通过

分子设计产生的， 年到现在还在生产，已产生了巨大的经济效益。

世纪不管从什么角度讲，都是与生命科学有关的一个世纪，因而分子生

物学、量子生物学等就应运而生了。这些学科与分子设计紧密相关，分子设计在

生命科学中可以大显身手。

不大，样本数越多越好。但很多的样本，处理的难度增大。如果是进行

）的研究，取代基的变化要丰富（吸

电子、推电子基，体积大、体积小的取代基尽量均包含在内）。对于同一实验室的

同一课题组的数据，时间差距大时不能用，因为可能有耐药性出现等问题。所以

同一样本对于不同的人所得到的数据可能不一样，这很正常，因为菌种、菌量等

可能有一定的差异。数据的活性要有一定的分布，有强的、有弱的，同时活性分

布值要宽。所以要符合上述要求的可用数据不好收集。

关系式，以进行预测，设计新分子。作用机理的

确定药物发挥药效机理的作用方式并找出药效团　　这或多或少可从已

有的研究中获取一些信息。所以考察作用机理，仅仅是分子设计中的一步，分子

设计的最终目的是得到

正确把握是提取关键影响因素的重要环节。作用机理可以从已有的研究中获取

一些信息，可以由实验得来，也可以由理论研究而来。

参数提取与建模方法的选择　　参数可以从实验得来，也可以是从理论

计算而来。理论计算参数的优点是没有人为的影响因素。

模型建立　　要想设计分子，一定要建立模型。无论做什么分子设计，最

终就是设计分子，那必须建立模型。研究作用机制等都是为更好地建立模型服

务的。定量模型是设计新分子的主要依据。建立模型时，样本数至少是参数的

；同时对这些删除的样本要仔

倍以上。同时为使建立预测力强的模型，可以删除一些异常样本，但要遵循的

一个原则是：删除样本不能超过总样本数的



步进行（

细剖析，尤其是在删除强的活性或弱的活性的样本，而这些样本又会强烈影响活

性的分布宽度时，更要仔细剖析、慎重处理。在删除样本过程中，还有一点值得

注意：一次删除多个样本与逐次删除一个样本是会导致不同的结果的。

）随机检验（防止过拟合）检验建立的定量模型是本质关系的反映，还

是随机相关的，这一步确保模型的可信性，十分重要。从设计新分子的角度讲，

模型的预测能力越强、相关系数越大越好；但由于实验数据的误差，非常高的相

关性可能是过拟合的结果，可能是对本质关系扭曲的反映。因此这是一对矛盾，

现在未有专著对此有很好的阐明。

设计新分子　　分子设计的最终目的是设计性能优异的新分子，进行设

计新分子主要依据的是已建立的定量模型。合成化学家的经验在进行分子设计

时也是必不可少的，因为设计出的新分子要能合成，合成尽可能地简便、经济。

合成及性能测试以反馈给分子设计者　　这要视情况从（

多轮反复。
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第二章　　量子化学从头计算与半经验计算

量子化学从头计算（

从头计算法

量子化学从头计算方法仅仅利用 常量、电子质量、电量三个基本物

有关。

量子化学分为基础理论和应用两大部分。基础理论包含多体理论和计算方

法两类。多体理论中有化学键理论（价键理论、分子轨道理论和配位场理论等）、

密度矩阵理论和传播子理论等。分子轨道计算方法包含从头计算与半经验量子

化学计算。从头计算法被认为是量子化学计算法中理论上最为严格的方法，但

是与相对精确的实验相比仍有一定的计算误差。

子积分，求解

理常数以及元素的原子序数，不再借助于任何经验参数，计算体系全部电子的分

方程。一般所说的量子化学从头计算是建立在三个基

本近似基础上的计算方法，对于三个基本近似进行各种校正的计算方法是高级

从头计算。从头计算法中的三个基本近似为：

（电子质量））非相对论近似　　认为电子质量等于其静止质量，即

（静止质量），并认为光速接近无穷大。

倍，分子中核的运

近似（也叫绝热近似）即将核运动和电子运动分离

开来处理。由于原子核质量一般比电子的质量约大

提出）轨道一词是从经典力学

动比电子的运动要慢近千倍。因此在电子运动时，可以把核近似看作不动。

轨道近似（又叫单电子近似，由

个电子体系的总波

中借用来的概念，在量子化学中指单电子波函数，原子的单电子波函数称为原子

轨道，分子的单电子波函数称为分子轨道。轨道近似是把

个单电子函数的乘积：函数写成

）只与一个电子坐标其中每一个电子波函数

方程

从头计算方法基于上述三个基本近似后，不再作任何近似来求解

方程，这三个基本近似即为从头计算方法的头，而

方程。在引入三个近似后的具体表达形式为



型双

个

方程求解时引入了自洽场方法，对分子轨道进的工作在于对

行迭代求解，但由于每次迭代均要改变分子轨道，这样需对大量的函数积分进行

的贡献在于将分子轨道再向一组基函数展计算，给求解带来困难。而

大简化。有时为了强调

即

基组是以

个 又用

组合成单

的两个

个和

极化函数集而成。

量子化学标准态（量

。所有原子

开，这样把对函数的迭代变为对分子轨道组合系数的迭代，可使方程求解过程大

的这一贡献，亦将

方程的困难所在是要计算大量的积分，积称为

方程

方程。求解　

次方成正比，而且所计算的积分是较难处理的多中心分的数目同方程阶数的

积分。

即

进行量子化学从头计算首先要选定一组合适的原子轨道基函数。最常见的

型轨道。系基函数。 型轨道；是

来逼近，作为自洽场的基函数，而每个 用若干个

解出的分子轨道仍用 的线性组合来表示，而

系基组为：

不作为原子轨道，仅作为

中间数学工具。常用的三种

型极小基组　　每个占据的原子轨道只对应一个

来逼近，

，而每一

一般取

个混合基组　　每一个原子内层轨道用

的 和

个

基函数的表示，而每一个原子的价层轨道则劈成指数

基函数，分别用 来组合表示。

基中令每一个氢原基组表示由）双

轨道的

扩展基组　　例如

子都加上

子化学零点能参比点）

算符能清晰地估计电子和原子核之间多电子和多原子核体系的

算符本各种可能的相互作用。当所有电子和原子核都无限分离时，总

，零点能

征值（即总能量）为零。无限分离实际相当于完全分离，因此量子化学标准态就

是所有电子从原子核附近分离到无限远的状态，此状态作为零点能参比点。对

于原子就是把电子完全剥离，如

的能量都是负值，原子的能量值表示原子同无限远离和裸露核相比所具有的稳

定程度（越稳定，其能量值越负），原子能量的绝对值等于所有电子的电离能

的总和：

＝可以用实验测定，例如：



。在则取为长度的单位， 方法中，常采用

）称为

碳原子间的共振积分为单位， 为负数。

，等于两电子间相距一能量的原子单位

半径（半径（个 ）时的排斥能，

为能量单

位，

没有电子，能量为零。分子的能量总是

分子的能量表示成电子能量和核间排斥能的总和。对于单原子分子仅有电

子能量，为各级电离能总和的负值。

负值。

进行能量比较时，则移动能和转动能都不存在，但振动能仍然存

分子的能量除了电子能和核间排斥能外，还有分子的移动能、转动能和振动

能等。在

那样简单的分

。即使是较精确的从头计算，电子总能的计算

在，也就是零点能。在精确计算中，应考虑零点能。即使是

子，其零点能也达到了

）是极为困难的。只有对电子

误差仍比零点能大得多（电子相关能、相对论效应都会造成误差）。

单个分子的能量要算准到化学精度（

和

结构相差不太远的不同分子进行比较而计算其能量差，才有可能接近这一精度。

等方法还把分子的能量换算成生成热，所有的经验参数均

中使用的生成热计算公式为：是实验值（生成热等）拟合而得，

是分子中原子的实验生成热：式中：

法中处理在 矩阵时能量以碳原子的 积分为起点，以

各种分子轨道法中能量的表示方式

较的实验分子能量为：

为式中： 常量， 是简正振动频率。由此可见，进行量子化学计算作比

：分子的能量也不能低于其零点振动能（

分子的能量不能直接测定，但可以测定原子化能量，即所有键解离能

总和：

的



为振动能级的间隔 为电子能级的间

原子间的排斥能。为为电子能量的加和，

量子化学从头计算的误差

式中：

式中： 极限值， 为电子相关能， 为相对论能量。要得到是

这个极限计算值，必须使用无限大的基集，但实际计算中每个原子轨道只能采用

个基。随着原子序数的增加，由于电子的运动速率随原子序数增大而显著

，比相关

为分子总能量，

计算结果已把基集合的非完备性、电子相关能和零点能等都包含

式中：

因此，

到经验参数中去了，计算出的生成热数据与实验数据具有可比性。

三个基本近似，给自洽场从头计算带来一定的误差：

相对论误差由 定理可知，内层电子势能的绝对值较大，因而其

动能也较大。所以对于内层电子，尤其是重原子及其所组成的体系的内层电子，

相对论效应尤为显著。随着核电荷的增加，相对论效应愈来愈明显。对于重原

子及含重原子的分子、原子簇的化学、光谱等性质相对论效应有实质的影响。

轨道近似的误差（即电子相关能的误差）这是由单组态（即独立电子

模型）带来的，特别是把自旋相反的电子交换积分视为零，相关能就考虑不够。

未考虑。

近似带来的误差　　能量最优化时，把核视为不动，则

近似很容易校正。当两个电子核的零点振动能

能级的间隔比振动能级的间隔大得多时，

引进的相对误差非常小

近似在能量计算中

估计等于：

为电子的 静 质量， 为质子的 静 质量， 静 质量，为中子的

为原子核的［静］质量，

隔。因此三个基本近似主要误差为相对论误差和轨道近似误差这两项，它们都

使体系能量升高。

分子体系的理论总能量（不同的目的，有不同的表达方式）：

增大，因而相对论效应在总能量中所占的比例上升，而相关能所占比例相对下

原子的相对论校正项可以忽略，相关能约占总能量的降。例如， ；第二

周期 ，相关能为

的相对论能量占总能量的

，相对论能量所占的比例为

；第三周期 ；原子序数 号铅的相对论

，占总能量的能量超过相关能，相对论校正项为

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



分子的总能量的绝对值大致为

而化学键键能大致为

的误差则大于

从上表可见，

，一般能量的误差约多倍。电子相关能的存在一般使能大

（单 位 ：总能量

的能量高于原子总能量，计算不理想，让人会得出 键

能为负值的错误结论，所以对于非同系物的稳定性比较，量子化学结果的应用要

慎重，但对于同系物的稳定性的比较能说明问题。量子化学从头计算与半经验

方法不同的是：从头计算方法误差的来源是完全确定的，其数量级也可正确估

计。量子化学的能量计算误差比较大，例如从头计算

差约为 以下。

的解离能同实验值相

，而讨论化学平衡和动力学问题要求误差在

由于计算方法与计算机技术的发展，近几年来利用量子化学高级从头计算，在化

学反应能量的计算方面，对于简单的反应，计算值与实验值的差异不少已在

以下。

）计算化学反应常得出不可靠的结从头计算方法用小基组（例如

；而当增大基组时所耗果，例如计算乙炔三聚成苯的能量比实验值低

反应的详细研究，使用

用的计算机时间要迅速增加，很快达到计算机无法承受的程度。原因是由于分

子在反应途径及过渡态附近的电子结构与在稳定态时不相同，单行列式波函数

已经不能再正确地描写这种状态，增大基组并加上适当的电子相关处理是必不

可少的了。即使如此，目前最严格的从头计算仍然可以给出一定的计算误差。

例如，对乙烯和丁二烯的 超级计算机，计

等用从头计算方

己二烯重排反应（

算用时二年。除此之外，还要计算机有大的内存。例如，

法研究 重排），在 机上未能完成，初步试验要

以上的内存。

量子化学从头计算对于分子基态性质的研究一般是可靠的，但在研究化学

反应时目前所有可用的理论方法都存在一个可靠性问题，主要原因是没有一种

简便的方法可以计算电子相关能，而这对研究化学反应问题又特别重要。

理论。对化学问相对论误差的校正可采用微扰法或相对论

量子化学从头计算的误差校正

的实验值与从头计算值比较



行列式波函数的线性组合代替单 行列式波

方程。

可基本抵消。相对论效应分为质速校正、

电子各占一组完
，

量子化学在现代化学各分支学科中起重要作用

题，相对论校正并不重要，因为相对论能量的贡献主要是由内层电子提供，而化

学反应过程主要是由外层（价）电子起决定作用，内层电子的变化不大。所以，可

以认为在化学反应前后，相对论误差没有改变，在计算原子化能量时相对论误差

校正、自旋

自旋相互作用以及

轨道校正、自旋

相互作用等。

量子化学计算主要是校正电子相关能，这构成了当今量子化学理论和计算

中的专门课题。现主要用的校正方法为：

）组态相互作用（

）自旋非限制性

的出发点是用多

方程，令函数作为分子的近似波函数。非限制性

全独立的轨道，对电子相关能部分地校正，但对闭壳层体系，此法对电子相关能

校正无效。

壳层的能量

对量子化学也有不同的看法，彭恒武先生对量子化学有一段评论：“我对量

子化学也是一直不满意。因为量子化学是物理学家做的，而物理学家并不知道

化学的真正要求所在。就拿化学反应中键能的变化来说，量子化学不管分子的

大小，一概当成一个物理问题来计算电子的能量，直到原子内部

，结果是每

都一视同仁。于是一个电子的能量就高达上百电子伏，可化学键键能不过在电

子伏的数量级，在化学反应中键能变换的差别就更小了，还不到

”。

个电子能量都算出来相加，再用总能量相减，变成大数相减，其误差便可想而知。

再有，基函数选得如何连自己也不知道精确度怎样估计，又引进了误差因素。因

此这样算出来的很多东西都是不可靠的。实际上这方面只要计算键能、计算差

别，而内层电子的能量并不重要。因此我认为应当将量子力学与物理化学结合

起来，建立量子物理化学

上海：上海科学技术出版社理论物理与生命科学郝柏林等主编

）积分。算符。）波函数。

方程进行了简化：验计算方法，在三个层次上对

方程加以近似，以减少计算量。量子化学半经对量子化学计算依据的

由于量子化学从头计算方法耗时，需要大的内存和磁盘空间，因此人们设法

量子化学半经验计算



理论似乎不可信，但实际上并非如此。 理论在有机

，改进的

方法（非自洽，

法在三个基本近似的基础上年提出。方法是由 于

又引入了许多近似。

电子所构成的分电子可以从各原子实和内层电子和电子近似

近似。实践证明：在平面共轭分子子骨架中分离出来，单独处理，也叫

电子近似是合理和可用的。中，

电子是各自独立地在分子实的势独立电子近似　　共轭分子中，每个

分子轨道的近似。（原子轨道线性组合）作为场中运动。用

方程中又作了一些近似　　重叠积分：用变分法求

不与 与 相连）。相连）

理

年

途径方面很成功。

由此形成三类近似计算方法：
量，如单电子近似　　完全不考虑双电子的作用而挑选的等效

法等。

。方法。用统计平均模型计算交换位能的

以零微分重叠

以及

）近似为基础的计算方法　　例如

等。

。库仑积分：当 时， 当 时，

式中：

是实验值，一般

取双键所增加能量的二分之一。

不同分子或相同分子中的碳原子等库仑积分均相同）。键积分：

近

对似地取原子轨道能量；对共轭体系，

和 所作的假定是有别于其他理论的特殊基本假定，它是考虑了分子中相

互作用的最主要因素，忽略了次要因素。

这样看来，

理论在实际应用中得到了

化学理论研究中一直起重要作用，处理实际问题很成功，迄今未能完全说清楚其

本质原因。 规则、前线轨道理论等重要

理论现在仍在不断发展中，如图形理论等；可以说规律性结论。

论对于总结定性规律性结论仍能发挥作用。

提出

法是对

方法，在预见相对构象能和有利的反应

法的扩展，在以下几方面作了改进：



都要进行计算　　计算时原子轨道一般取对所有重叠积分 函

中应包括

原子轨道的能量，常数代替，式中： 近似地取和 和

法（

方法是 等人建议的方法，基于 近似，采用微扰组态

相互作用法。选择一组合理的定域在化学键上的成键轨道与反键轨道，成键轨

道用于构建完全定域的行列式，激发态的计算用反键轨道来构建。 矩阵的本

征值计算用

可应用于非共轭体系　　方程中要考虑全部价电子，在

所有的价轨道。

数。

考虑到所有原子之间的相互作用　　所以交换积分不是简单地取 或

而用

取 之

间的值（要计算重叠积分，轨道相互作用用经验参数，不考虑核之间的相互作

用）。

的主要弱点是完全忽略电子之间的相互作用。没有双电子积分项，

不能提供电子的激发能。但就单电子项的效应在许多化学问题中处于支配地位

这一点来说，已经证实了这个方法是个很有效的工具。在解决实际问题时往往

并不是越复杂、越先进的方法最恰当，而应该是对解决实际问题的程度来衡量。

例如， 时发现在共轭己三烯的衍生物环化时，并不

产生预期的多种异构体，而是具有明显的立体专一性。

利用

年

法。

等人用此法计算了大量的生物分子。对其他分子的计算

方法一开始就选取类似的定域键

轨道，但采用近似表示式，并把电子成对地填入这些轨道，这些键轨道是反对称

行列式函数。

报道不多。

在合成维生素

和

等方法作出了合理解释，并提出了分子轨道对称守恒原理。

因此获诺贝尔化学奖。

方程：行列式表示，应用变分法得到相应

方程出发，波函数用单提出。从年由方法

法
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模型的统计平均方法求

可用量子力学方法严格计算，但库

对此进行了

法和

法：法： ；

法对于所有三和

中心和四中心积分都加以忽略，只剩下单中心和双中心积分，采用忽略微分重叠

。相邻原子间的核实积分当作参量，近似（

用半经验方法加以确定。只考虑价电子而把内层电子和核一起看作是个不变的

（原子轨道）间的微分重叠不予原子实。若单中心排斥积分中，同一原子的

忽略，但在双中心电子排斥积分中的微分重叠仍予忽略，则为 法。一个

量元素，实 ，电子计算的完全确定，需要重叠积分 ，

按参量化方案的不同又可分为的数值。和成键参量排斥积分

（电子光谱）等。

式中：功能 和库仑作用能的非交换部分

仑作用能的交换部分计算很困难，采用

解：

，因而称为由于表达式的比例系数中含有 。方法。以后

发展并实现了程序化。 方法主要用于原子簇和配合物的计算。优点是省时、

计算结果较好，对于非共轭体系有点群对称性的分子，计算结果很好。缺点是只

能得到多重态平均能量，对于有孤对电子的平衡几何构型效果很差；若引入重叠

球近似，结果有所改进。目前 是计算大分子、含重原子的大分子及研究催化

剂、催化反应、材料科学、固态物理和表面化学等的重要工具。

（成键能），

提出）对键长、键角、偶极矩和电子密度等的计算比较正确，对于角力常数

重复了实验结果，但对拉伸力常数的计算比实验值高

所以

当符合。

引进了这种交换的影响，但是预

计算从分子总能量极小位置来改变键长，定出的理论键长偏短，结合能

几乎已无人使用（ 提出）。比实验值高许多，所以

倍。

最成功的方面是得到的平衡键长、偶极矩与实验值相

计算的结果十分相似。对于电离势、结合能、拉伸力常

方法

数的计算与实验值不符合，尤其是结合能、电离势的数值普遍太高。结果表明键

角的计算一般对于包含单中心交换积分的贡献反映不灵敏。

电

，产生

的计算结果虽相似但有一些差别。例如，对亚甲基的计算：对于线型的

子组态为： 态，因 方法忽略了和，　　

单中心交换积分，它不能预言态的分裂。

言的单态和三重态均为弯曲构型，而实验事实是三重态亚甲基为线型



法更多地用于计算顺磁性化合物的自旋密度，以法比

改进方法有很多。验值很符合。类似的

法也并没有显，计算电子光谱法计算并不明显优于

法的优越性表现在计算那些明显依赖于交换相互作用的示出优越性。

量，因此用

谱测定的各向同性超精细偶合常数等。 与 的使用一般及用

是这样：计算分子的平衡几何（键长、键角）、偶极矩等可以采用

或

法（

力图全面计算分子的基态性质，力图尽可能地得到计算结果

法；为了准确计算含杂原子分子的成键能可以采用

法；要计算芳香化合物电子光谱应当用

法。

法；涉及自旋密度

性质的计算最好是采用

使用半经验分子轨道法解决一些定性问题是成功的，属于这类课题的有：判

定有关某种物理化学性质的假设的真伪、研究同系物中的一些性质的变化规律

等。在解决某些定性问题时，半经验方法的误差往往是不重要的。例如，尽管

法得到的分子总能量有明显的误差，但是，人们还是广泛应用该方法去

讨论有机物分子的稳定构型等问题。

在 年分别提

等。

与实验测量的各种性质符合。依据参数化不同

出了 的一些基本假定为：保留全

。单中心核实部单中心排斥积分；双电子排斥积分选成

矩阵元为：

多个化合物，计算的生成热计算了于分子基态性质计算较为成功。

对有一些不成功之处，已很少有人使用。

双原子核实积分取为：

等法（改进的 法）：对分子成键能的计算与实

但键长计算值比 法差，对相对原子化热计算与实验值相当符合。

法： 法，改进的 法。计算的键角与实验值相当符合，

实验还是与从头计算法相比都是较为一致的。

计算的体系能量与实验值差别比较大，但从 得到的能级次序无论与

与 法相比， 法更适用于自由基性质的计算。用



电子吸引积分的处理。双中心排斥积分和双中心核实 法提供了对完

、键长的误差为

法（

法。这是最接）方法有 法和基于忽略双原子微分重叠

法的主要区别在于对近原始 方程的近似分子轨道法。 法和

在处理分子中成键方向矩阵的最相近的处理。因此从理论上说，整

性起重要作用的问题时，一定优于基于 等方法。计算表明，的

多数基态性质的平均绝对误差 计算大约可减少一半，所以比

与 相比，一些具体特点表现在：

对不饱和分子生成热的计算 明显优于 。如对芳香化

合物、含叁键的化合物计算值均很好。

对含孤对电子邻接键的分子（如 等）。 计算的生成

热很小，键长很短；但 的计算值接近实验值。

的键角计算明显优于

计算出的分子轨道次序比

、键角误差小于与实验值偏差为

子的第一电离势、偶极矩、极化率、

；用于分

化学位移和气相酸碱性等的计算结果

令人满意。对自由基稳定性与实验结果也较接近。但对于芳香化合物的生成热

计算偏小，对于含三重键的化合物计算又偏负。

比 有更广的应用范围。

近千种分子的平均绝对误差

更符合光电子能谱数据，

计算会出现一些问题。对包含杂原子的化合物用

的主要不足如下：

对空间拥挤的分子计算结果太不稳定，例如季戊烷。

对四元环的分子计算结果太稳定，例如立方烷。

对氢键处理不恰当，例如对水的二聚体。



对在醚中的

）对高价态化合物计算结果太不稳定，例如硫酸。

计算出的活化能垒普遍太高。

相对于经典的结构，预测非经典结构是不稳定的，实际并非都如此，例

如乙基自由基。

对芳环上的氧化取代计算结果为非平面的，但实际并不如此，例如硝基

苯。

对过氧键计算结果系统偏短约

键角计算结果约比实验值大

的计算结果。用 计算了大量分子，并比较了

方法的计算值误差低约一般 值较用计算出的

相比有一定的改进。高价磷化合物 的计算与

对于反应活化能垒的计算显著好于

，与实验一致。计算出的水的二聚体的氢键的强度为

相比计算结果有显著的改进，主要的改进有：与

所以这样做的目的是力图保证计算结果的一致性、可靠性和可比性。

，
和以适合他所处理问题的，这与 等的参量化不同，之

的 中各种参数是不能由使用者随意改动参量化的固定：

量化依据。但若经过仔细参量化后 等方法的可靠性也是应该信赖的。

等一般只用了一些小分子的低水平从头计算数据以及少量光谱数据作参

的参量化较之用 等计算可靠性大为改善

计算。的研究可以不必再加要不涉及非动态相关起重要作用的情况，

用 ，故其参数中包含了一定的电子相关的考虑。所以对一般化学反应问题只

的的参量化： 由大量实验数据参量化，而在参量化时又未

相同。其余式子与

是对 进行了修正：核排斥函数（中的核

间大致如下：

加以改进。 的计算时间与 相当。量子化学有关计算方法的计算时

由于 在计算中产生一些明显的局限性，为此 方法提出

）



计算中磷在

最大的。这是

也有一些明显的不足，主要表现在：通过比较发现

，实

处有一个假的、非常尖锐的位能能垒，它系

统地扭曲了磷的几何构型并引入了假的活化能垒。一个生动的例子是

键长由际上相等的

局限性。

预测相互差异可达

对烷基有系统误差，原因是 的生成热计算值太负，约低

：表能量单位：

同样的问题。例如（下对于双原子分子的计算误差也很大，这碰到了与

算误差也较大。一般而言对于含氧的比含氮化合物的计算误差会更大。

对含 的化合物计算　　对于吡咯、甲基异氰化物生成热的计

的计算误差也很大。对于环戊烷和环己烷等很稳定的分子，

：（单位：

，见下表的生成热计算误差大于对于亚甲基茂（富烯）及二环丁烷

：差还很大（见下表，能量单位：

的计算误对碳氢化合物的计算　　对于新戊烷和叔丁基胺则

的一些计算结果进行分析，以加深对具体对 方法的整体了解：

用 计算生成热的一些结果 （单位：

）对于过氧键的计算值仍系统偏小约

正。

对于硝基化合物，尽管比 有改进，但对能量的计算值仍系统偏



对于氢键的处理

体：

而 分子是弱的吸引，形成了氢键（如前所述）。用与计算出

形成二聚计算给出了正确的结果：如

：吡咯基阴离子对于阴离子 计算值太正，见下表（单位：

：结果很差，见下表（单位：

结构形式。 对于双原子分子自由基，与 等电子的 计算

计算结果则为：取代基垂直于环平面。 不能处理乙基阳离子的 配合物的

的计算与实验值均有较大的出入。对硝基苯 预测是平面型结构，

的臭氧化机理是很合适的，其他方法都不合适。对于同时含 的分子

为 ，实验值为 研究。因此如果用

为结果为： 为 为

由此可见， 对于双原子分子的计算不适合。对于 的生成热计算
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