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摘要：从理论上讲，物质存在两种极端形式：纯态和单分子混合态。后者包含结

构各异的分子混合物。受“化学空间”概念的启发，本文结合模型构建与数学分

析，对单分子混合态进行了研究，并获得了一些有趣的结果。这些结果提供了理

论依据，表明单分子混合态确实可能存在于现实中的合成或天然聚合物体系中。 
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杂志，Tang, Y. Single-Molecule Mixture: A Concept in Polymer Science. Int. J. Mol. 

Sci. 2024, 25, 7571. 原文链接：https://doi.org/10.3390/ijms25147571 

 

1. 引言 

现实中的物质总是由多种分子混合而成的，理论上，物质存在两种极端形式

——纯态和单分子混合态，如图 1 所示。前者仅含一种分子，而后者则由具有不

同分子结构的混合物组成。据我所知，这种难以捉摸的分子形态在现有文献中尚

未被探讨。在探讨“单分子混合物”时，有两个有趣的问题浮现出来：(1) ““单

分子混合物”状态的分子是否存在于自然界或合成体系中？(2) 是否有任何可能

的方法来合成“单分子混合物”状态的分子？为探索这些问题，本文尝试建立一

种结合模型构建与数学分析的理论方法，以研究这种分子状态，并提供理论依据

支持以下结论：此类混合物可能确实广泛存在于自然界或合成聚合物体系中。此

外，本文还提出了一条合成“单分子混合物”状态分子的可行路线。 

 

图 1. 物质的两种极端状态：纯态和单分子混合态 

自 21 世纪初以来，“化学空间”这一概念逐渐引起了科学界的关注 1-4。化学

C
h

in
aX

iv
:2

0
2

6
0

5
.0

0
0

8
7

v
1

T h i s  v e r s i o n  p o s t e d  2 0 2 6 - 0 5 - 0 9 .

mailto:tangyu@sioc.ac.cn
https://chinaxiv.org/abs/202605.00087V1


空间——涵盖所有可能的小分子有机化合物，包括生物系统中存在的那些——极

其广阔。例如，Dobson¹估算指出，鉴于存在 20 种不同的氨基酸类型，且天然蛋

白质的平均残基数约为 300 个，因此可能的异构体总数高达 20³⁰⁰，甚至超过 10³⁹⁰；

若要合成每种多肽各一分子，其总质量将远超已知宇宙的质量。受这些惊人结果

的启发，我设想：如果先构建一个包含极大量可能异构体的模型聚合物空间，然

后（随机）合成仅包含该空间中极小部分结构的分子，那么获得处于“单分子混

合物”状态的分子的概率将非常高。这一设想构成了本研究的基本设计原则。 

 

2. 结果与讨论 

为了开展这项研究，首先构建了一个模型聚合物分子系统，如图 2 所示。其

中，可取代位点的总数为 a，每个位点随机被两种可能的基团之一（R1 或 R2）取

代。因此，该聚合物空间中的结构异构体总数为 2a，且随着 a 的增大而呈指数级

增长。例如，若 a = 200，则该空间中的异构体总数为 2²⁰⁰，即 1.60693804 × 10⁶⁰。 

 

图 2. 一个典型的聚合物分子体系 

由此产生了一个非常有趣的问题：如果我从上述结构空间（总结构数为 m）

中单独且随机地选取一定数量（n）的结构（即同一结构可能被选取多次），该如

何计算得到单分子混合物（其中每个结构各不相同）的概率（P）？ 

这个问题可以通过计算概率来解决。 

P = 
𝐶𝑚−𝑛

n

𝐶𝑚
𝑛  = 

(𝑚−𝑛)(𝑚−𝑛−1)(𝑚−𝑛−2)······(𝑚−𝑛−𝑛)

𝑚(𝑚−1)(𝑚−2)······(𝑚−𝑛)
 

= (1-
𝑛

𝑚
)(1-

𝑛

𝑚−1
) (1-

𝑛

𝑚−2
)······(1-

𝑛

𝑚−𝑛
) 

若 m > 2n, 则, P > (1+
𝑛

𝑛−𝑚
)n 且 

𝑛

𝑛−𝑚
 > -1    (Eq.1) 

然后，可以利用伯努利不等式将 (1 + 
𝑛

𝑛−𝑚
)n 近似为： 

(1+
𝑛

𝑛−𝑚
)n > 1 + 𝑛 ×

𝑛

𝑛−𝑚
 

在此情况下，我选择 n = NA (6.02 × 10²³) 作为从结构空间中选取的分子数，
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a = 200 作为聚合物模型系统中的取代位点数（因此，m = 2200 = 1.60693804 × 10⁶⁰）。

因此，获得单分子混合物的概率 (P) 如下： 

P > (1+
𝑛

𝑛−𝑚
)n > 1 + 𝑛 ×

𝑛

𝑛−𝑚
 ≈ 1﹣2.26× 10-13 

这一结果表明，如果我们从该模型结构空间（a = 200, m = 1.60693804 × 10⁶⁰）

中单独且随机地选取 n = NA（6.02 × 10²³）个分子，则获得单分子混合物的概率

（P）将接近 1。 

根据方程 (1)，P 与 m 之间的关系为 

m < n + n2 ×
1

1−𝑃
        (Eq. 2) 

由式(2)可推算，对于给定的 P 值，模型结构空间中结构异构体的最小数量

m 应大于 n + n
2
 ×

1

1−𝑃
。 

已有研究指出，在许多实际的合成聚合物体系和天然生物聚合物体系中，母

体分子常发生部分随机取代，例如聚合物溴化过程 5,6“（原原子被溴原子随机部分

取代）、许多其他聚合后修饰过程 7-15，以及 DNA16 和蛋白质的甲基化过程（原原

子被甲基随机部分取代）17,18，如图 3 和图 S1 所示。这种取代过程会产生大量概

率相等的异构体。为了精确计算潜在异构体的数量，我构建了两个额外的模型体

系，如图 4 所示。 

 

图 3. 含有 m 个可取代位点的母体分子被 n 个取代基取代的部分随机取代过程 

 

图 4. 展示模型系统 I 和 II 的示意图 

如果母体分子中可取代位点的总数为 m，被取代位点的总数为 n，且每个随
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机被取代位点中可能的取代基数为 s，那么该结构空间 r 中潜在异构体的总数

可按以下方式计算： 

𝑟 = 𝐶𝑚
𝑛 ×sn       (Eq. 3) 

在模型系统 I 中，我选择了 m = 1000 和 s = 1，这意味着母体分子含有 

1000 个可取代位点。如果其中几个位点被另一个基团随机取代（R0 → R1），则

潜在异构体的总数可按以下方式计算： 

𝑟 = 𝐶1000
𝑛     (Eq. 4) 

在模型系统 II 中，我选择了 m = 100 和 s = 10，这意味着母体分子含有 

100 个可取代位点。如果其中几个位点被十种可能的  R 基团之一随机取代 

[R0 → (R1 至 10)]，则潜在异构体的总数可按以下方式计算： 

𝑟 = 𝐶100
𝑛 ×10n       (Eq. 5) 

表 S1 和表 S2 列出了计算得到的潜在异构体(r)的总数（n = 0–25），图 5 展

示了 lgr 与 n 之间的关系。 

 

图 5. lgr 与 n 之间的关系 

从图 5 可以看出，对于这两个模型体系，潜在异构体的总数会随着取代位点

的数量呈指数级增长。若 n = 25，则模型体系 I 和 II 的潜在异构体总数分别为

4.76 × 10⁴⁹和 2.43 × 10⁴⁸。根据式(1)，当从这两个结构空间中取 1 mmol（6.02 × 

10²⁰）分子时，获得单分子混合物的概率（模型系统 I 和 II 分别记为 P₁和 P₂）如

下： 

P1 > (1+
𝑛

𝑛−𝑚
)n > 1 + 𝑛 ×

𝑛

𝑛−𝑚
 ≈ 1﹣7.61 × 10-9 

         和 P2 > (1+
𝑛

𝑛−𝑚
)n > 1 + 𝑛 ×

𝑛

𝑛−𝑚
 ≈ 1﹣1.43 × 10-7 

这些计算结果表明，这两个概率值足够大，足以使单分子混合物在毫摩尔量
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级上存在。 

根据方程 (2)，我们可以估算：如果从结构空间中取 1 毫摩尔（6.02 × 10²⁰）

分子，获得单分子混合态的概率将超过 0.999；因此，模型结构空间中的结构异

构体最小数目 r 应超过 n + n2 ×
1

1−𝑃
 ≈ 3.62404 × 1044；该数值远小于上述两个空间

的实际异构体数量。 

因此，我们可以得出结论：如果一个聚合物分子含有 1000 个可取代位点，

且其中 2.5%的位点被另一基团随机取代，则潜在异构体数超过 4.76 × 10⁴⁹；如果

该取代过程以毫摩尔量级进行，则产物最可能以单分子混合态存在。 

 

图 6. (A) 一个由 24 个单体组成的 O-丙基取代 D-甘露醇模型体系 (B) 单分子混合模型体系

的混合分子结构 

最后，为了更好地阐明单分子混合态聚合物的结构特征，构建了一个由 24

个单体组成的 O-丙基取代 D-甘露醇模型体系，如图 6A 所示（该 24 聚体的可能

合成路线见补充信息，参见图 S2）。该体系含有 192 个酚羟基，这些羟基随机被

正丙基或异丙基取代。该体系的分子量为23,775.1700 Da，结构异构体数量为2192
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种——即 6.277 × 10⁵⁷种。根据方程(1)，即使我们以 100 摩尔规模（吨级）制备

该聚合物，获得单一分子混合物的概率(P)也将如下： 

P > (1+
𝑛

𝑛−𝑚
)n > 1 + 𝑛 ×

𝑛

𝑛−𝑚
 ≈ 1﹣5.77 × 10-7 

在此模型体系中，尽管每个分子结构各不相同（因各取代位点上的 R 基团不

同），但它们均随机源自同一结构空间，这一构想源自轨道杂化理论 19-22。如果

我们将 Pr* 定义为 n-Pr 和 i-Pr 的杂化结构，那么该聚合物体系可被视为一种

“纯物质体系”，因为每个酚羟基都会被一种前所未有的、杂化的 Pr* 基团取代，

如图 6B 所示。因此，在某种程度上，该聚合物体系的某些物理性质预计会与纯

物质体系相似。然而，单分子状态对天然及合成聚合物物理、化学和生物性质的

影响，仍是需要进一步研究的课题。 

3. 材料与方法 

本文所述工作是一项结合了模型构建、数学分析和思想实验的理论研究。模

型构建使用ChemOffice软件（PerkinElmer ChemOffice 2020–Version 20.0）完成，

概率近似采用伯努利不等式，详细计算则使用免费的在线科学计算器在普通家用

计算机上完成 “（Desmos，https://www.desmos.com/scientific?lang=zh-CN，访问于

2024 年 7 月 8 日） 

4. 结论 

综上所述，通过结合模型构建与数学分析，对与“绝对纯净”这一极端分子

状态相对的单分子混合物进行了理论研究，并获得了一些有趣的结果。这些结果

支持了以下结论：单分子混合物状态可能广泛存在于现实中的合成或天然聚合物

体系中。 

化学微不均一性——即在微观层面呈现不均一性的特性——是所有生命系

统以及大多数软材料和晶体材料的共同特征 23,24。根据 Gentili 等人 23 最近的分

类，天然和合成聚合物系统是五类主要微不均一性系统之一。尽管人们早已认识

到微不均一性对糖蛋白等生物聚合物功能具有重大影响 25，但“单分子混合物”

这一概念以及本研究的成果，将为在分子层面理解“微不均一性”提供一种独特

途径。希望本研究能激发对这一引人入胜领域进行进一步探索。 

 

补充材料 

补充材料附在文后。 
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补充材料 

 

图 S1. 取代聚合物体系单分子混合物的示意图 
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表 S1. 模型体系 I 的潜在异构体总数 

n overall substitute 

rate（%） 

Overall number of potential 

isomers (r) 

lgr 

0 0 1 0 

1 0.1 1000 3 

2 0.2 4.995×105 5.70 

3 0.3 1.66×108 8.22 

4 0.4 4.14×1010 10.6 

5 0.5 8.25×1012 12.9 

6 0.6 1.37×1015 15.1 

7 0.7 1.94×1017 17.3 

8 0.8 2.41×1019 19.4 

9 0.9 2.66×1021 21.4 

10 1.0 2.63×1023 23.4 

11 1.1 2.37×1025 25.4 

12 1.2 1.95×1027 27.3 

13 1.3 1.48×1029 29.2 

14 1.4 1.05×1031 31.0 

15 1.5 6.88×1032 32.8 

16 1.6 4.24×1034 34.6 

17 1.7 2.45×1036 36.4 

18 1.8 1.34×1038 38.1 

19 1.9 6.92×1039 39.8 

20 2.0 3.39×1041 41.5 

21 2.1 1.58×1043 43.2 

22 2.2 7.05×1044 44.8 

23 2.3 3.00×1046 46.5 

24 2.4 1.22×1048 48.1 

25 2.5 4.76×1049 49.7 
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表 S2. 模型体系 II 的潜在异构体总数 

n overall substitute 

rate（%） 

Overall number of potential 

isomers (r) 

lgr 

0 0 1 0 

1 1 1000 3 

2 2 4.95×105 5.69 

3 3 1.62×108 8.21 

4 4 3.92×1010 10.6 

5 5 7.53×1012 12.9 

6 6 1.19×1015 15.1 

7 7 1.60×1017 17.2 

8 8 1.86×1019 19.3 

9 9 1.90×1021 21.3 

10 10 1.73×1023 23.2 

11 11 1.41×1025 25.1 

12 12 1.05×1027 27.0 

13 13 7.11×1028 28.9 

14 14 4.42×1030 30.6 

15 15 2.53×1032 32.4 

16 16 1.35×1034 34.1 

17 17 6.65×1035 35.8 

18 18 3.07×1037 37.5 

19 19 1.32×1039 39.1 

20 20 5.36×1040 40.7 

21 21 2.04×1042 42.3 

22 22 7.33×1043 43.9 

23 23 2.49×1045 45.4 

24 24 7.98×1046 46.9 

25 25 2.43×1048 48.4 
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图 S2. 制备 O-丙基取代 D-甘露醇模型体系 24 聚糖的可能合成路线 
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图 S2 展示了单分子混合态 24 聚体的合成路线。在此路线中，使用了等量的

取代溴苄 3，预计这些化合物具有基本相同的反应活性和极性。因此，其合成和

纯化程序预计与合成纯单异构体产物 1 类似。 
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