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特殊缔合体系 TFE水溶液分子动力学模拟
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摘要： 三氟乙醇(TFE)水溶液是一类特殊的缔合体系.采用分子动力学模拟方法结合核磁共振化学位移研究了
TFE水溶液体系全浓度范围的氢键网络,并对动力学模拟结果和核磁共振化学位移进行了比较.从径向分布函
数(RDF)发现, TFE水溶液中存在着强氢键,而体系中的 C—H…O弱相互作用较为明显,也不能忽略.氢键网络
分析发现 TFE水溶液体系的氢键大致分为以下三个区域:在水富集区域,水分子倾向于自身缔合形成稳定的簇
结构,随着 TFE浓度的增加,水的有序结构受到破坏,水分子和 TFE分子发生交叉缔合作用形成氢键;在 TFE
富集区域,水分子较少, TFE分子自身通过氢键形成多缔体结构.此外,分子动力学统计的平均氢键数的变化和
文献报导的核磁共振化学位移变化趋势相同,实验和理论的结果吻合较好.
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Molecular Dynamics Simulations on the Special System of
TFE Aqueous Solution
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Abstract： 2,2,2鄄trifluoroethanol (TFE) aqueous solution is a special associate system. Molecular dynamics (MD)
simulations combined with the chemical shifts in NMR were used to investigate the hydrogen鄄bond network in TFE鄄
water system. The strong hydrogen bonds and weak C—H…O contacts were found existing in the TFE鄄water mixtures
from the information of radial distribution function (RDF). And the TFE鄄water mixtures could be divided into three different
regions from the analysis of the hydrogen鄄bonding network. In the water rich region, water molecules prefer to form
the hydrogen bonds with themselves and establish the stable clusters. With the concentration of TFE increasing, the
stable structure of water molecules was broken down. In the TFE rich region, the self鄄associated clusters of TFE were
dominant. In addition, the chemical shifts were adopted to study the interactions in the mixtures. The varieties of the
average hydrogen bond numbers from MD simulations and the chemical shifts in NMR showed good agreement.

Key Words： TFE鄄water system; MD simulation; Chemical shifts in NMR; Hydrogen鄄bonding network

生物分子大都是在溶液尤其是水溶液中才具有

特定的生理活性,这些分子起作用时周围的溶液环
境显得非常重要,从而使得充当环境介质的一些缔
合水溶液体系具有特殊的生物意义.三氟乙醇(TFE)
水溶液就是一类特殊的缔合体系,研究发现, TFE水

溶液在稳定蛋白质结构方面有着重要的作用[1,2],这
与 TFE水溶液内部的弱相互作用有密切的关系.弱
相互作用主要有氢键、范德华力、疏水作用等.我们
已经对酰胺体系中氢键作用进行深入研究,发现了
氢键网络的一些有趣的现象[3-6].而分子动力学模拟
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在研究微观结构方面是强有力的工具,具有广泛的
应用前景[7,8].在 TFE研究方面, Harris等人[9]通过扩

散系数、密度、核磁共振和红外光谱等方法研究了

25 益下的三氟乙醇和乙醇水溶液体系溶液结构,表
明热力学数据和光谱数据同时反应了三氟乙醇和乙

醇体系不同的变化情况. Senent等人[10]通过量子化

学理论计算的方法研究了 TFE顺式和反式结构,并
对 TFE不同分子簇结构进行了理论计算分析.

研究者对 TFE体系虽然进行了一定的研究,但
是由于水溶液体系的复杂性,并未对其全浓度范围
的溶液结构进行系统的分析,研究方法也缺乏理论
和实验的共同验证.本文采用分子动力学模拟方法
研究全浓度范围 TFE水溶液的氢键网络结构,分析
不同浓度区域的内部溶液结构.并对分子动力学模
拟的统计结果和核磁共振化学位移进行了比较.

1 计算方法
1.1 分子模型

TFE和水分子都采用简单刚性势能模型.分子
的总作用能由分子内相互作用和分子间相互作用两

大部分构成,分别对应于键伸缩、角弯曲、扭转运动、
范德华相互作用和静电相互作用等.这些相互作用
的总和(Etotal)一般可用下式来计算:

Etotal=
bonds
移Kr(r-r0)2+
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移K兹(兹-兹0)2+

torsioonsn
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其中 r、兹、准、q分别表示键长、键角、二面角和原
子所带电荷. K、A、C是常数.非键作用力由 Lennard鄄
Jones项和库仑项组成,具体形式如下:

Eab=
ona
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其中Eab表示分子a和b之间的非键相互作用能,
着和滓为势能参数.混合规则采用普遍的几何平均:

滓ij=(滓ii滓jj)1/2
, 着ij=(着ii着jj)1/2 (3)

分子内三键或三键以上原子对的非键作用力也

采用上述同样的方法计算.除了 1,4鄄分子内相互作
用的系数 fij取 0.5, 其余的都取 1.0. 三氟乙醇分子
结构见示意图 1.对于 TFE分子采用 OPLSAA全原
子力场[11],水分子采用 SPC模型[12].各原子的类型在
表 1中给出.
1.2 模拟细节

MD模拟采用二次开发的 Tinker4.2软件包[13].

计算选择 NPT系综,在 TFE摩尔分数分别为 0.05、
0.1、0.2、0.3、0.5、0.65、0.8、0.95的各个不同浓度下进
行模拟,体系分子数保持 512个.体系温度为 298 K,
压力为 1.01伊103 Pa. 运动方程的积分采用改进的
Beeman方法[14];用 Nos佴鄄Hoover [15]和 Berendersen[16]

方法维持体系的温度和压力;采用周期边界条件和
球形截断半径;长程作用力用光滑函数的方法处理;
所有 TFE分子的键长用 RATTLE算法限制[17],其它
参数则保持柔性,水分子采用 Settle方法处理[18].长
程静电作用力用 Ewald方法处理[19].

TFE和水分子混合后,先用 TINKER软件中的
“MINIMIZE”程序进行能量最小化,然后每个体系
都预先充分地平衡,确保势能不随时间发生系统的
偏移;体系的平衡通过监控径向分布函数(RDF)和给
定氢键的数目来判断;时间步长为 1 fs;每 0.1 ps取
样一次,平衡后的 100 ps进行统计分析.
1.3 定 义

氢键网络分析被用于研究水溶液的具体结构.
对于溶液中分子是否形成氢键存在着多种判定方

法,例如能量标准、几何构型标准.氢键的形成具有
方向性和饱和性, 从几何构型判断氢键的形成更
为直观 . 论文中采用 Luzar 等 [20]所用的几何构型

标准来判断,例如判断形成水分子形成氢键的标准:
R(OW…HW)臆0.245 nm, R(OW…OW)臆0.360 nm,
角度准(HW—OW…OW)臆30毅. 体系中的强氢键作
用都采用上述标准.对于C—H…O一类的弱相互作
用采用的几何构型标准为R(O…H)约0.28 nm, 0.30

Scheme 1 Structure of 2,2,2鄄trifluoroethanol
(TFE) molecule

H2O TFE
OW(oxygen atom in water) OH(oxygen atom in hydroxyl group)
HW(hydrogen atom in water) HO(hydrogen atom in hydroxyl group)

C1(carbon atom in methylene)
HC(hydrogen atom in methylene)
C 2(carbon atom in CF3 group)
F(fluorine atom)

表 1 TFE水溶液中的原子类型
Table 1 Atom types in TFE aqueous solution
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nm约R(C…O)约0.40 nm, 成键角度准(C—H…O)跃
110毅[21,22],体系的其他较弱的相互作用参照 C—H…
O的几何构型标准.

2 结果与讨论
2.1 径向分布函数分析

溶液的结构可以用径向分布函数 g (r)[x—y]来
进行表征. g(r)[x—y]表示原子 y在距离 r的位置找
到原子 x的概率.图 1中给出了相关的径向函数分
布图,原子类型的定义见表 1.

由图1(a)可知, 对于OW原子和HW原子来说,
g(r)[OW—HW]在 0.19和 0.33 nm附近出现了明显
的两个峰,说明 OW…HW形成了明显的有序结构.
两个原子的距离只有 0.19 nm, 证明了一类较强的
相互作用存在于这两个原子之间. g(r)[HC—OW]函
数(图 1(b))表明了 TFE的亚甲基氢原子在 0.28 nm
附近出现了比较明显的峰,说明了 C—H…O 弱相
互作用在TFE水溶液中是广泛存在的,不能被忽略.
C—H…O弱相互作用是相比强氢键而言更弱的一
类相互作用,它被认为广泛地存在于一些重要的生
物体系如核酸、蛋白质中,最近也越来越受到人们的
关注 [23-26]. 图 1(c)的 g(r)[HO—F]说明 F 原子在 0.4
nm以内没有明显的峰存在,说明氢键 HO…F对 F
原子来说并不占主导作用,还存在其他的相互作用.
2.2 氢键网络分析

氢键网络常用来研究体系的溶液结构,包括一
个分子与其它分子形成的氢键类型和平均数目.我
们采用氢键网络分析来研究混合体系的相互作用.
在溶液中,分子聚集体出现的概率由浓度和分子间
作用力共同决定.形成氢键的判断标准采用上文所
提的几何构型标准. 表 2 给出了 TFE 摩尔分数为
0.1时,形成的OW…HW—OW, OW…HO—OH氢键

数目的百分比.可以看出,在低浓度区域氢键 OW…
HW不缔合的百分比要明显少于氢键 OW…HW,也
说明在低浓度区域水分子倾向于和自身分子形成氢

键.图 2给出了几种代表性的氢键缔合情况在 TFE鄄
水体系中全浓度的变化情况.

对于氢键 OW…HW(图 2(a)),随着 TFE浓度的
增大,自由的 OW原子数目是增多的,一个 OW原
子接受一个 HW和两个 HW原子的分子簇占的比
例较高.氢键 OW…HO随着 TFE浓度的增大, 自由
的OW原子数目减少(图2(b)). 这就说明了在水富集
区域, OW 与 HW 形成的氢键是最容易的, 水中的
氧原子更倾向于结合水分子自身的氢原子.也就是
说水分子更倾向于自身形成稳定的分子簇结构,而
大量水分子通过氢键的协同效应,能形成很稳定的
簇结构[27];当 xTFE抑0.15,一个 OW原子接受两个 HW
原子的分子簇比接受一个 HW形成的分子簇所占
比例要少,也就说明随着 TFE浓度的增大,水分子
的稳定簇结构开始受到破坏, TFE分子和水分子共
同参与形成稳定的氢键网络结构.随着 TFE浓度的
进一步增大,当 xTFE抑0.5 时, 所有水分子自身形成
氢键的趋势逐渐下降,这时水分子的簇结构进一步
减少, TFE分子自身形成氢键的微观结构开始占主
导地位.到了 TFE富集区域,水分子很少, TFE则倾
向于形成自身缔合的稳定簇结构.

图 1 TFE水溶液体系的径向分布函数
Fig.1 Radial distribution function of TFE in aqueous solution

a) g(r)[HW—OW]; (b) g(r) [HC—OW]; (c) g(r) [F—HO]

Accepted H鄄bonds x(OW…HW—OW)(%) x(OW…HO—OH)(%)
0 5.09 21.35
1 42.53 68.01
2 48.74 10.60
3 3.61 0.03
4 0.03 0.00

表 2 OW…HW—OW和 OW…HO—OH形成氢键的
摩尔分数(xTFE=0.1)

Table 2 The fraction of the accepted H鄄bonds for
OW…HW—OW and OW…HO—OH at xTFE=0.1
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对于氢键 OW…HC(图 2(c)),在 TFE水溶液中
形成 C—H…O的平均氢键数在水富集区域都比较
低,说明在水富集区域, C—H…O弱相互作用不是
很明显,不占主导地位,在这个区域内,水分子更倾
向于和水分子自身形成更稳定的分子簇结构.随着
TFE浓度的增大,水分子簇的稳定结构受到一定的
破坏,同时也表明比起水富集区域, TFE富集区域的
C—H…O弱相互作用更明显.而氢键 F…HO变化
与氢键 OW…HC类似.

图 3给出了不同浓度时模拟得到的 TFE分子
周围微观结构图,分别反映了三个不同的浓度区域,
TFE分子周围簇结构的变化.从图 3(a)中可以看出,
在低浓度区域,水分子自身形成了稳定的氢键网络
结构;浓度增大到 0.35(图 3(b)), TFE分子和水分子
共同参与形成氢键,水分子在其中充当了桥梁的作
用. 浓度再增大到 0.8(图 3(c)), TFE 分子周围基本
都是自身的分子,形成的是 TFE自身缔合的簇结构.
2.3 与核磁共振化学位移比较

由核磁共振得到的原子化学位移能体现出核外

电子云密度的变化,常用来研究溶液中分子的弱相
互作用.对于氢键来说,形成氢键对化学位移的影响
是比较大的.缔合形成氢键的质子受到两个拉电子

基团的诱导作用,使得氢核的核外电子云密度降低,
发生去屏蔽效应,导致峰的位置在磁场较低的地方
(低场)出现,化学位移变大.形成的氢键越强,去屏蔽
效应越明显,化学位移偏移也越大.所以氢原子化学
位移值的变化值也可以作为研究氢键缔合体系内部

结构的一个有效手段[28-30]. MD模拟根据形成氢键的
定义,可以得到每种原子平均形成的氢键数目.图 4
给出了分子动力学模拟统计得到的平均氢键数和文

献获得的核磁共振化学位移随浓度的变化情况.
由图4(a)可以看出,随着TFE的浓度增大,水分

子中HW原子的化学位移值在降低, 说明体系的氢
键数目在减少,而与水中氢原子所形成的两类氢键
HW—OW和HW—OH的平均氢键数确实随着TFE
浓度的增大在减少.所以平均氢键的数目与水中H
质子的化学位移值的趋势变化一致. 从图4(b)可以
看出,形成亚甲基氢原子(HC)的模拟统计得到的平
均氢键数与核磁共振化学位移值随浓度的变化趋势

一致.而在图4(c)中,对TFE中的F原子来说,形成氢
键F…HW的数目,随着TFE浓度的增加而降低,降低
的幅度也较大,形成F…HO的数目却随着浓度的增
大而上升,但是上升的幅度较小.所以总体而言, F原
子形成的氢键数目是随浓度的升高而降低的,与模

图 2 TFE鄄 H2O体系中的氢键类型与数目
Fig.2 Type and number of hydrogen bonds in TFE鄄H2O system

fraction (%) of OW atoms accepting hydrogen bonds to (a) HW atoms, (b) HO atoms, (c) HC atoms, (d) HO atoms. The atom types refer to those in
Table 1. Number of hydrogen honds: zero (姻), one (荫), two (银), three (茛), four (音)

图 3 TFE水溶液不同浓度时的分子簇结构
Fig.3 The cluster sturctures of the TFE鄄water system at different concentrations

(a) xTFE=0.1; (b) xTFE=0.35; (c) xTFE=0.8
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拟统计的平均氢键数变化一致.从以上的分析可以
得出模拟结果和实验结果得到了很好的验证.
3 结 论
采用分子动力学模拟结合核磁共振化学位移研

究 TFE水溶液体系,得出以下的结论:
1) TFE水溶液体系的径向分布函数图显示体

系不仅存在着传统的强氢键也存在 C—H…O弱相
互作用.

2)氢键网络分析 TFE水溶液体系,其溶液结构
可分为三个区域:水富集区域, 水分子自身形成的
稳定分子簇结构占主导地位; TFE 浓度升高后, 水
分子簇结构遭到破坏, TFE分子和水分子共同参与
形成稳定的氢键网络结构; TFE 富集区域, TFE 分
子自身缔合形成的簇结构在溶液中占主导地位.

3)分子动力学模拟统计得到的各个原子形成
的平均氢键数与该原子核磁共振化学位移随浓度的

变化体现出一致性.理论和实验结果吻合较好.
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图 4 TFE水溶液核磁共振化学位移和MD模拟平均氢键数的趋势比较
Fig.4 Comparisons between the average hydrogen bond numbers in MD simulation and

chemical shifts of NMR spectra in TFE aqueous solution
the comparison of (a) HW atom, (b) HC atom, (c) F atom. The data of chemical shifts are from the literature [11]
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