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研究成果の概要（和文）：溶液中で生起する有機化学反応の速度定数は、一般的には遷移状態理論（TST)に従う
ことが知られている。しかし、励起状態の高速反応や高圧力下での反応は、この一般的原則から外れる例外的な
挙動が観測される。本研究では、この興味深い挙動の原因を明らかにするため、分子シミュレーション手法と高
圧反応速度測定実験の両面から解析を行った。その結果、溶媒と溶質の間の化学平衡が破綻する度合いが重要な
役割を果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Solute-solvent interactions often play essential roles in solution reaction 
kinetics not only statistically but dynamically. Under extremely high pressure, reaction rate 
constants does not obey Transition State Theory invoked by strong solute-solvent friction in viscous
 solvent; for example, Z/E isomerization reaction of nitoroazobenzene and benzylideneanilines or 
thermally backward cyclization reaction of hexadienone to naphthopyran. Although this 
pressure-dependent rate anomaly has been phenomenology interpreted by macroscopic models, the 
detailed mechanism at molecular level remain unresolved. In this study, the anomaly were 
computationally studied by means of experimental evaluation of reaction rate constant under high 
pressure  and molecular dynamics simulations. 

研究分野：物理有機化学
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１． 研究開始当初の背景 
今日、溶液反応研究の最前線は、溶質＋溶

媒の全系が一体的に化学平衡を保って進行

する平衡反応から、溶質-溶媒間の化学平衡が

破綻した状態で進行する非平衡反応へと移

りつつある。遷移状態理論（TST）で解釈で

きない特異的な反応・立体選択性を示す非平

衡反応は、有機合成化学において極めて重要

であるだけでなく、プロトンリレーや光合成

電子移動など基礎生化学的過程においても

本質的な役割を果たしている。しかしながら、

非平衡反応機構の分子論的解明、すなわち非

平衡反応の driving force である「動的溶媒効

果」（溶質化学反応と溶媒和揺らぎとの非同

期性が反応速度に及ぼす効果）の本質解明は

遅れている。この「動的溶媒効果」に関して、

代表者（理論計算）と分担者（実験）は共同

研究を推進してきた。理論計算では、加速法

を取り入れた分子シミュレーションによっ

て、アゾベンゼン誘導体の Z/E 異性化反応速

度定数を算出し、その非 TST 挙動を計算で

再現した。実験では、高圧反応速度測定を精

緻化して置換基レベルでのミクロ動的溶媒

効果を見出した。非平衡反応機構研究の将来

展望として、現象論的マクロモデルを脱皮し

て、分子間相互作用に遡って動的溶媒効果の

微視的起源を解明し、さらには非平衡反応の

制御という応用展開へと向かうと思われる。

これらの共同成果をさらに発展させ、分子レ

ベル知見から非平衡反応速度定数を予測す

ることができれば、動的溶媒効果の本質的解

明・非平衡反応の制御・さらには工業化学展

開への道が拓けると期待される。 

２．研究の目的 
本研究では、理論計算（分子シミュレーシ

ョン）と、実験解析（高圧下での反応速度測

定）との連携により、「動的溶媒効果」の本

質的解明を目指す。その成果は、非平衡反応

の分子レベルでの理解、さらには非平衡系下

で生起する特異的化学反応の制御への足掛

かりとなる。生物化学分野への展開として、

タンパク質の揺らぎが律速となる酵素-基質

非平衡反応に適用することで、創薬分野等に

おいても新たな指針を提供することにつな

がる。 
具体的には、理論計算と実験の連携の下で、

動的溶媒効果の本質解明を目指し、研究期間

内に以下の(1, 2)に取り組んだ。 
(1) 「先行溶媒和再配列状態」の分子シミュ

レーション解明：理論計算アプローチ 
溶媒和揺らぎが化学反応に先んじて生起し

ている「先行溶媒和再配列状態」を、分子シ

ミュレーションとメタダイナミクス加速法

によって計算機上に再現し、実験では捕捉困

難な非平衡状態のミクロ様相を理論計算で

解明する。さらに、非平衡系の現象論的マク

ロ モ デ ル （ 住 -Marcus 理 論 ； H.Sumi, 
J.Phys.Chem., 95 3334 (1991)）から得られ

た反応速度定数と、理論計算で得られた反応

速度定数を比較し、現象論的マクロモデルの

限界を明らかにする。 
(2) 高圧反応速度測定による動的溶媒効果の

微視的解明：実験アプローチ 
動的溶媒効果を置換基レベルまで微視的に

解析し、マクロ量として定義される溶媒粘性

とそのミクロ起源である分子間相互作用の

関係を実験的に解明する。また、イオン液体

の動的溶媒効果について新知見を見出す。先

行溶媒和状態の自由エネルギーを現象論的

マクロモデルと実験値から求め、理論計算ア

プローチと対比解析・考察を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 理論・計算アプローチ 



先行溶媒和自由エネルギーの算出： 
アゾベンゼン誘導体のZ/E異性化反応に対し

て、「先行溶媒和再配列状態」を、分子シミ

ュレーションとメタダイナミクス加速法に

よって構築し、その自由エネルギー変化を算

出する。化学反応座標（溶質）と、溶媒和揺

らぎ座標（溶媒）を分離して、それぞれの自

由エネルギー寄与を求め、先行溶媒和エネル

ギーを算出する。アゾベンゼン誘導体の Z/E
異性化反応速度定数の抑制効果（Kramers
反転）のシミュレーション再現に既に成功し

ている。この成果を出発点として、Kramers
反転の分子論的根拠を解明する。次に、

QM/MM-MD 法への拡張を行い、化学結合の

生滅を伴うクロメン誘導体の先行自由エネ

ルギーを算出する。 

 
(2) 実験アプローチ 
溶媒和再配列の規模と置換基効果： 
クロメン誘導体の「再配列の規模」の影響は，

先行論文において置換基の嵩高いものほど，

大きな動的溶媒効果が現れることを報告し

ている。これらに加えて溶質分子の運動自由

度を制限したものや主たる溶媒和再配列部

位が異なる可能性の期待されるものの反応

速度定数の圧力・粘度・温度依存性を測定し，

理論モデル・分子シミュレーションの妥当性

の検証に供する。 
イオン液体の動的溶媒効果： 
溶媒としてイオン液体を用いた場合、溶質-
溶媒間および溶媒-溶媒間に強い静電相互作

用が働くため、通常の有機溶媒とは異なった

動的溶媒効果が期待される。数種類のイオン

液体中でクロメン誘導体の反応速度定数を

測定し、その溶媒粘性依存性が有機溶媒と異

なる挙動について解析する。 
 
4. 研究成果 
(1) 理論・計算アプローチ 

アゾベンゼン誘導体の Z/E 異性化反応に対

して、MD シミュレーションとメタダイナミ

クス加速サンプリング法を組み合わせて動

的溶媒効果を解析した。Z/E 異性化経路座標

をバイアスパラメータ(path-CV)にとり、繰

り返し掃引 MD 計算（iterative Steered MD）

によって path-CV を最適化し , 得られた

path-CV に沿ったメタダイナミクス計算を

実行して FES を構築した。同様な MD+メタ

ダイナミクス＋path-CV アプローチを、化学

結合の生滅を伴うクロメン誘導体に適用す

るため、特殊力場 REAX が使える MD ソフ

トウエア「LAMMPS」および第一原理 MD
ソフトウエア「CP2K」を用いて、クロメン

誘導体の FES 構築を行った。化学反応座標

（溶質）と溶媒和揺らぎ座標（溶媒）を分離

して、それぞれの自由エネルギー寄与を求め、

先行溶媒和エネルギーを算出することに成

功した。 
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 次に、2 次元モデルに基づき、凍結溶媒和

シェルを用いた MD シミュレーションによ

って先行溶媒和エネルギーを算出すること

を試みた。Dhaliwal らは、反応座標と溶媒

和座標を分離した非平衡溶媒和 PES の構築

スキームを報告しているが、対応する FES
はmonoatomic近似に基づく定性的な熱力学

積分で求めている（M.Dhaliwal et al , 
J.Chem.Phys., 126 234505 (2007)）。本研究

では、溶質、溶媒とも実分子を用い、realistic
な MD シミュレーションから非平衡溶媒和



FES を決定した。（Y. Shigemitsu, Y. Ohga, 
J.Sol.Chem.,Vol. 47 No.1, 2018, 127-139）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2) 実験アプローチ 

クロメン誘導体の光照射により生成する開

環体の閉環反応速度の動的溶媒効果を調べ

て，置換基の運動自由度の制限や溶媒再配列

部位の違いが動的溶媒効果に及ぼす影響を

調べた。動的溶媒効果を評価するために高圧

で著しく粘度が高くなる溶媒（高粘性溶媒）

と し て ， プ ロ ト ン 性 溶 媒 で あ る

2-methylpentane-2,4-diol，非プロトン性極

性溶媒として glycerol triacetate (GTA），無

極 性 溶 媒 と し て

2,4-dicyclohexyl-2-methylpentane を，反応

の圧力効果を評価するために，高圧でも粘度

が高くならないプロトン性溶媒の ethanol，
非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 の methyl acetate 
(AcOMe)，無極性溶媒の methylcyclohexane
を用いた。反応速度は，0.1 MPa から 600 
MPa まで 30 MPa 毎に，1～3 への光照射に

より生成する開環体の閉環反応速度定数の

圧力依存性を調べた。1 と 2 を比較すると，

反応抑制は 1の方がやや低い圧力で反応抑制

が始まっている。分子の嵩はほぼ同じと考え

られるが，反応の活性化体積は 1 の方がやや

大きく（1：-6.1 cm3mol-1，2 : -4.5 cm3mol-1 ; 
in AcOMe)，このことは置換基の運動自由度

が高い 1の方が溶媒和殻の体積が大きいため

に，閉環反応過程でより大きな溶媒再配列を

必要としていることを示唆していると考え

られる。1 と 3 は，活性化体積（1：-6.1 
cm3mol-1，3 : -6.7cm3mol-1 ; in AcOMe)と，

動的溶媒効果の現れ方がほぼ同じであった

ことから，これらは同じ部位（ジフェニル基

周囲）で溶媒再配列が起こって反応が進行し

ていると考えられる。 
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イオン液体を溶媒として用いると，溶媒－基

質間に強い静電相互作用が働くために，通常

の分子性有機溶媒と異なる溶媒効果が期待

される。そこでクロメン誘導体の閉環反応に

おいて，高圧で動的溶媒効果が観測されるイ

オン液体の探索を行い， [C4min][Sac]と
[C4min][CS]で観測されることが分かった。

これらのイオン液体中で 1 と 4 の反応速度定

数の圧力依存性を比較したところ，いずれの

イオン液体中でも，極性置換基を有する 4 の

ほうが低い圧力で反応抑制が見られた。これ

は溶媒－基質相互作用が強いために，溶媒再

配列が起こりにくくなっていると考えるこ

とができるが，嵩高さの効果とも考えられ，

現時点では断言できない。 
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