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研究成果の概要（和文）：溶液反応における基質分子の構造変化と溶媒分子の動的相互作用を，様々な極性置換
基を有する一連のクロメン誘導体を用いて，実験的な動的溶媒効果の観測と計算化学的な考察により明らかにし
た。特に水素結合が可能な溶質と溶媒の組み合わせでは，強い静電相互作用のためが顕著な動的溶媒効果を示す
ことを明らかにした。計算化学的考察では，分子動力学法を用いて，非IRC経路における有効溶媒和殻と基質間
の余剰反発効果を示すパラメータの評価に成功した。

研究成果の概要（英文）：The dynamic solvent effect of cyclization reaction of chromene derivatives 
having several polar substituents was studied by experimental and computational methods.  Larger 
dynamic solvent effect in protic solvent might be indicated the hydrogen bonding interaction would 
be a large microscopic friction.  In computationally studies, the non-equilibrium solvation effect 
was analyzed by molecular dynamics simulation.  The solute-solvent coupling parameter was 
successfully estimated by the ratio of the solvent fluctuation Gibbs energy over the corresponding 
isomerization activation Gibbs energy.

研究分野： 物理有機化学

キーワード： 動的溶媒効果　溶媒和　水素結合　シミュレーション

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の有機反応機構論では，反応物がどのように構造変化して生成物に至るかを明らかにすることに主眼が置か
れてきた。反応に対する溶媒効果は，溶媒の静的な作用として理解され，反応の途中経路において溶媒が反応に
どのように関与しているかについては明らかになっていない。本研究では反応物構造変化と溶媒和構造変化の２
つの座標に分けて解析することにより，反応に対する溶媒の動的な役割を実験および計算科学の両面から評価す
ることができることを示し，動的作用に影響を与える因子について検討した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
申請者等は，高圧力と高粘性媒体を用いた超高粘性反応場で反応速度定数の圧力および粘度

依存性を調べることにより，活性化体積と動的溶媒効果の現れる圧力・粘度領域と反応速度定数
の関係から，反応に対する溶媒和ダイナミクス，すなわち反応の進行に伴う溶媒再配列過程の重
要性を実験的に評価する手法を確立してきた。特にこれまで実験的には全く得ることができな
かった。反応過程におけるミクロな溶媒―溶質相互作用についての情報が得られることを示し
た。反応分子が嵩高く，溶媒と接する表面積が大きいほど，反応の進行に伴う溶液中での構造変
化の際に溶媒との間により大きな friction（摩擦）をうけると考えられるが，従来の TST の枠内
の有機反応機構論に基づく実験，例えば Hammett 則，mY 関係，Yukawa-Tsuno 式などでは反応
途中のダイナミクスに関する情報は得られない。しかし我々の手法を用いて，置換基の嵩高さと
動的溶媒効果の現れ方を比較することにより，溶液中で分子のどの部分が主として構造変化し
て反応が進行しているかを決定できることを示した（①，②）。これらの研究を通じて，反応動
力学に対する構造因子は明らかになりつつあると考えているが，一方で，溶媒の静的相互作用が
反応の動的挙動に与える影響については明らかになっていない。溶質－溶媒相互作用の強い系
においては，反応基質周囲の溶媒再配列が起こりにくくなることは容易に予想されるが，その実
験的な証拠はこれまで得られていない。また反応ダイナミクスの研究分野では，計算化学的手法
により，反応をスナップショット的に捉える研究が盛んに行われている。その一環で，共同研究
者の重光らは，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トラジェクトリから直接算出し，その非 TST 挙動を計算で再現すること
に成功した（③）。 
 
２．研究の目的 
 反応基質－溶媒分子間の「静的な極性－極性相互作用」に焦点を絞り，動的溶媒効果を通して
評価する。具体的には，水素結合可能な官能基を有する反応基質に対して，プロトン性極性，非
プロトン性極性，無極性のそれぞれの溶媒中で，反応速度定数の圧力・粘度依存性を調べる。水
素結合性相互作用および双極子－双極子相互作用の有無が動的溶媒効果にどの程度の影響を及
ぼすかを調べることにより，それらの相互作用の大きさの定性的評価が可能であることを示す
ことを目的とした。計算化学的アプローチにおいては，結合開裂/生成に伴う溶媒和様相を計算
化学の側面から明らかにする。上記の分子間相互作用と動的溶媒効果の関連を計算化学マクロ
モデル（PCM 法）で解明する。反応基質－溶媒分子間の相互作用は，古典力場で記述可能な静
電相互作用と，量子効果を起源とする分極相互作用・（ソフトな）水素結合・分散相互作用から
構成される。古典力場計算から段階的に量子効果を取り入れ，溶媒和殻と反応中心溶質の変化様
相を解析する。さらに，溶媒和が達成されている（TST）反応経路と，破綻している（非 TST）
反応経路の各々に対して，溶媒和殻と反応中心基質の相互作用様相を解析し，「遷移状態回避」
と動的溶媒効果の関連を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）実験 
水素結合可能な官能基を有する反応基質に対して，極性の異なる溶媒中で反応速度定数の圧力・
粘度依存性を調べた。また比較のため，無極性置換基（X =H）を有する基質を用いて同じ条件
で測定して，水素結合性相互作用および双極子－双極子相互作用の有無が動的溶媒効果にどの
程度の影響を及ぼすかを調べた。 

 
図 1 に示すように光照射により開環し，熱的に一次反応速度式に従って閉環するクロメン誘導
体を測定対象とした。クロメン誘導体は，光分解することなく開閉環反応を繰り返し行うことが
できることから，密閉高圧容器中での反応に適している。開環体は着色，閉環体は無色であるた
め，開環体の吸光度の時間変化を追跡して反応速度定数を得た。測定は 15～55 ℃の範囲で 10℃
毎に，0.1～600 MPa の範囲で 30 MPa 毎に行った。溶媒は，これまで我々が一連の研究で用いて
きたのと同じものを用いた。すなわち，動的溶媒効果を評価するために，圧力の増加に伴って粘
度が大きく増加する 2-methylpentane-2,4-diol (MPD)と glycerol triacetate (GTA)それぞれと同程度
の極性で，粘度の圧力依存性が小さい溶媒として ethanol と methyl acetate である。なおクロメン

 

図１．クロメン誘導体のフォトクロミズム 

1(X= H, OCH3, N(CH3)2, CN, NO2)2(X= H, OCH3, N(CH3)2, CN, NO2)



誘導体１は，対応する置換基を有する benzophenone に対するアセチリドの付加反応の後，ナフト
ールとのカップリング反応により合成した。 
（２）計算 
 計算化学アプローチでは，古典力場計算から出発して徐々に量子的な諸効果を取り入れ，有効
溶媒和外殻の変位様相を計算する。溶質―溶媒相互作用の強い系であるスピロナフトオキサジ
ンを対象にして，先ず，IRC 経路における溶媒和状態を検証するために，まず遷移状態構造と厳
密な IRC 計算経路の決定を行った。次いで，遷移状態構造と IRC 経路に対する溶媒和状態を，
マクロな連続媒体近似法（PCM 法）で解析を行い，溶媒和状態に対する圧力効果の検討を行っ
た。次いで，分子動力学法を用いて，非 IRC 経路における有効溶媒和殻と基質間の余剰反発効
果を示すパラメータの評価を行い，分子動力学法を用いて溶質―溶媒相互作用の連動の規模を
評価した。 
 
４．研究成果 
（１）極性置換基と極性溶媒の相互作用の検知 
 メトキシ基（X = OCH3）とジメチルアミノ基（X=N(CH3)2），および比較対象として無置換（X 
= H）の反応速度定数の溶媒粘度依存性のグラフを示す。溶媒は，MPD と GTA である 

図２．2(X = H, OCH3, N(CH3)2)の閉環反応速度定数の粘度依存性 
 
反応抑制が始まる粘度を比較した。無置換体では MPD 中では logηが約 2.5，GTA 中では約 1.5
とやや GTA 中の方が低い粘度で反応抑制が始まっている。動的溶媒効果は，反応基質の反応速
度と溶媒再配列速度の相対関係で決まる。すなわち，反応速度に対して溶媒再配列速度が十分に
速ければ，動的溶媒効果は観測されない。しかし，溶媒再配列速度が遅くなって反応の進行に溶
媒の動きの影響を受ける，すなわち溶媒再配列が起こらないと反応が進行できないようになる
と，動的溶媒効果が観測される。粘度は溶媒再配列速度を反映するパラメータと見なすと，溶媒
粘度が高いほど動的溶媒効果が現れることになる。また，速い反応ほど，溶媒再配列速度の影響
を大きく受ける（すなわち低い粘度で動的溶媒効果が観測される）と考えられる。従って，無置
換体の動的溶媒効果が現れる粘度の違いは合理的であると考えられる。一方，メトキシ体とジメ
チルアミノ体では，MPD 中の方がより低い粘度で反応抑制が始まっている。反応速度の遅い
MPD 中の方が，より低い粘度で反応抑制が始まっていることは，溶媒粘度以外に動的溶媒効果
の発現に影響を与える要因があることを示唆している。 
 

図３．2(X = N(CH3)2)の閉環反応速度定数の粘度依存性 
 
特にジメチルアミノ体は加圧初期（0.1～30 MPa）付近からすでに反応抑制が始まっているよ

うに見える。無極性溶媒である 2,4-dicyclohexyl-2-methylpentane(DCMP)中での測定結果を重ねて
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比較すると（図３），GTA 中と DCMP 中では，抑制が始まる粘度は，GTA 中がやや低く，特に
異常性は見られない。MPD 中での異常に強い反応抑制は，溶媒極性も関係しているかもしれな
いが，水素結合による強い相互作用が主な原因であると考えられる。溶媒同士の水素結合の影響
は，溶媒粘度に反映されているため，粘度から予測されるよりも，より強く粘度効果を受けてい
るように見える本例の場合は，溶媒（MPD）の水酸基とジメチルアミノ基が水素結合によって強
く相互作用していて溶媒再配列がより妨げられたためと考えられる。以上から，溶媒粘度以外に，
溶質―溶媒相互作用も溶媒再配列を支配している因子であることを実験的に示すことができた。 
 
（２）ニトロ基とシアノ基に対する極性溶媒の効果 
ニトロ基とシアノ基に対する極性溶媒の静電相互作用を評価するために，ニトロ体（X = NO2）

とシアノ体（X = CN）について，MPD 中と GTA 中での動的溶媒効果の現れ方を比較した。 

図４．2(X = CN, NO2)の閉環反応速度定数の粘度依存性 
 
ジメチルアミノ基やメトキシ基で見られたようなMPD中においてより低粘度で反応抑制が現れ
る現象は，シアノ体とニトロ体では見られなかった。従って，ニトロ基とシアノ基に対する極性
溶媒の静電相互作用，特に水素結合相互作用は，動的溶媒効果の発現には重要ではないと結論で
きる。 
 
（３）電子求引性置換基の反応速度の異常性 
置換基を変えて測定すると，置換基の電子効果によって反応速度定数は変化する。図１の開環

体 2 の極限構造式の反応中心の炭素原子には正電荷が局在するので，X に電子供与性置換基を
導入すると反応は速くなる。図５に示す Hammett プロットが，エタノール中と酢酸メチル中の
いずれの溶媒中においてもσ+に対して良好な直線関係を示すことはこのことを支持している。 

図５．電子供与性置換基の Hammett プロット 
 
しかし，電子求引性置換基であるニトロ基およびシアノ基を有するクロメン誘導体の反応速度
は，電子供与性置換基であるメトキシ基，ジメチルアミノ基，メチル基を有する基質の反応速度
から，Hammett 則に基づいて予測したものよりも２～４倍加速されていることが分かった（図
６）。さらにクロロ基を有する基質についても同様に予測よりも加速されていることが分かった。 
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図６．電子求引性置換基を含む Hammett プロット 
 
この原因を検討するために分子科学計算（B3LYP/6-31G**）により，2と閉環反応の遷移状態の
エネルギー差を縦軸に Hammett プロットを作ったところ，図７左に示すように実験結果（図６）
と同様の傾向を示した。 

図７．分子科学計算に基づく Hammett プロット（左は２置換体，右は１置換体） 
 
これは，電子求引性置換基を有する基質に特異の電子効果である geminal group 相互作用による
ものと考えている。置換基をフェニル基の１つのみにすると，分子科学計算に基づく Hammett プ
ロットは直線関係を与えた（図７右）。従って，電子求引性置換基が２つある場合に特有の現象
で，いわゆる geminal group 相互作用による可能性が高い。これを実験的に証明するためには，
置換基が１つの反応速度を調べればよい。現在，一連の１置換体基質を合成して反応速度測定を
行い，反応挙動の詳細を検討中である。 
 
（４）計算科学的アプローチ 
IRC 経路における溶媒和状態を検証するために，4-nitroazobenzene と３種の benzylideneaniline 類
に対して，遷移状態構造と厳密な IRC 計算経路の決定を行い，次いで，遷移状態構造と IRC 経
路に対する溶媒和状態を，マクロな連続媒体近似法（PCM 法）で解析を行い，溶媒和状態に対
する圧力効果の検討を行った。実験結果を再現することができた。 
次いで遷移状態経路を通らない非 IRC 経路に帯する溶媒和状態の解明を行った。スピロナフ

トオキサジンを対象にして実験的には，高粘度環境下で発現する非 IRC 経路を計算化学的に再
現し，分子動力学法を用いて，反応経路上における有効溶媒和殻と反応基質分子の間の余剰反発
効果を示すパラメータの評価を行い，実験結果を再現することができた。 
 
＜引用文献＞ 
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③ Yasuhiro Shigemitsu, Yasushi Ohga, Accelerated Molecular Dynamics Study of Z/E Isomerization of 
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