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研究成果の概要（和文）：ハロゲン結合系を対象に電子密度解析を行うことにより，分子周囲の静電環境を的確
に表現できる分子間相互作用ポテンシャル関数系を，電子分布異方性の効果と分極効果を分離した形で導出し
た。この手法を用いて，水素結合との協同効果によるハロゲン結合強度増大メカニズムを解明したほか，ハロゲ
ン結合を供与しないフッ化水素に見られる電子分布異方性が特徴的な水素結合配置を生ずることを示した。さら
に，ハロゲン結合形成に伴う赤外強度の変化がハロゲン結合の部分的共有結合性などと相関することを示した。

研究成果の概要（英文）：By conducting electron density analysis on halogen-bonding systems, a series
 of intermolecular interaction potential functions that properly represents the electrostatic 
environment around the molecule has been derived in a form where the effects of electron 
distribution anisotropy and polarization is mutually separated. By using this method, the mechanism 
of the enhancement of halogen-bond interaction intensity arising from the cooperative effect with 
hydrogen bonding has been clarified. It has also been demonstrated that the anisotropy of the 
electron distribution around the fluorine atom in hydrogen fluoride gives rise to characteristic 
hydrogen-bond configuration even though this molecule does not donate any halogen bond. Furthermore,
 it has also been shown that the change in the IR intensity induced by halogen-bond formation is 
correlated to the partially covalent character of the halogen bond. 

研究分野： 理論化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ハロゲン結合は，含ハロゲン化合物がタンパク質分子への薬剤活性を発揮するケースにおいて鍵となる分子間相
互作用である。これを的確に表現できる分子間相互作用ポテンシャル関数系を，典型的なモデル化合物系を対象
に導出したことにより，分子間相互作用による分子配置の様相を，理論化学・計算化学的手法によって的確かつ
高速に評価することができる道筋が得られたと言える。このことは，ハロゲン結合を利用した分子設計において
重要な役割を果たすと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 多数の異種分子が複雑に相互作用する混雑系における構造形成を捉えるにあたって，理論研
究の立場から考えられる重要な課題の１つに，「そうした構造形成の様相を予測し得る能力の向
上」がある。生体分子系などの凝縮相系においては，多数の異種分子間に働く水素結合・ハロゲ
ン結合などの協奏によって，さまざまな中距離的構造が形成されており，そうした構造形成の様
相を理論的に予測するには，これら分子間相互作用を的確に表現し得る精緻なポテンシャル関
数系を開発することが必要である。特に，ハロゲン結合は，含ハロゲン化合物がタンパク質分子
への薬剤活性を発揮するケースにおいて鍵となる分子間相互作用であるが，本研究課題の申請
当時において，水素結合と比較して研究の積み重ねが十分ではなく，精緻なポテンシャル関数系
の整備が遅れていた。問題点は大きく分けて２つ存在し，その１つは，ハロゲン結合の起源であ
る「ハロゲン原子内における電子分布の異方性」を，大きな生体分子系への応用を念頭に置きな
がら，的確かつ簡便に表現するための方法である。もう１つは，この「電子分布の異方性」と同
じく，「ハロゲン原子の分極率」も F < Cl < Br < I の順で変化するため，電子分布の異方性と分
極率の効果を正確に分離するための方法である。従来からの分子動力学 (MD) 計算用力場の多
くは，ハロゲン原子を単に平均的な負電荷を持つものとして扱っており，ハロゲン結合系への適
用に不向きである。その点について改良が施された力場が幾つか提案されていたが，分子間相互
作用エネルギーを各要素に分割する際の曖昧さに由来する不具合があり，明確な結論には至っ
ていなかった。 
 もう１つの重要課題として，「構造形成と分光シグナルの対応関係の確立」がある。多数の異
種分子が混在する系を対象とした構造解析には，官能基ごとの検出が可能な手法が望ましく，振
動分光法はその意味で有力な手法の１つである。しかし，例えば単に「水素結合が強いほど低振
動数シフトする」というような経験則では，せいぜい半定量的な知見しか期待できず，より精緻
な構造－スペクトル相関の理論が望まれる。 
 本研究課題の申請時点までにおいて，研究代表者は「構造形成と分光シグナルの対応関係」に
ついて，理論解析を進めていたところであった。例えば，生体分子内の静電環境プローブとして
しばしば用いられるニトリル基の CN 伸縮振動モードについて，dipolar 溶媒和では低振動数シ
フトが見られるのに対して水分子などとの水素結合形成では高振動数シフトが見られる原因は，
以前に言われていた「静電相互作用以外の何らかの相互作用」ではなく，「水素結合により形成
される静電環境の空間的不均一性」が原因であることを明らかにした。その背後にあるものは，
分子振動に伴う「単に原子核に追従するのではない」電子の振舞いである。そこで，（上述した
ように）ハロゲン結合の起源は「ハロゲン原子内における電子分布の異方性」であることを考え
合わせると，分子間相互作用に関わる電子密度と，その分子振動に伴う変化の様相を捉えること
とが，上記２課題を解決するために不可欠であるという考えに至った。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景をもとに，本研究では，特に以下の項目について重点的に取り組むこととした。 
（A）タンパク質分子への薬剤活性を有すると目される含ハロゲン化合物の基本骨格となるモデ
ル化合物を対象に，電子密度解析を行い，分子周囲の静電環境を的確に表現できるポテンシャル
関数系を導出する。ハロゲン結合を形成した状態における分極効果を分離し，多様な状況での静
電環境を的確に表現するために，ハロゲン結合の相手分子を模した外部電荷を分布させた状態
での解析も実施する。 
（B）振動スペクトルにおいて分子間相互作用の効果が顕著に現れる事例を対象に，分子振動に
伴う電子密度の変化を解析し，構造－スペクトル相関のメカニズムを明らかにする。特に，電子
密度の変化が分子間に亘る事例については，分子間相互作用の特徴との関係性についての解析
も実施する。 
 
３．研究の方法 
 各対象系について，電子密度の計算を行う。ここでは，分子やその会合体を取り囲む空間（典
型的には 3000 Å3 程度）について，0.02 Å 間隔で電子密度を数値計算する。上記 (A) の項目にお
いては，ハロゲン化物イオンの等方的な電子密度を差し引くことにより，「ハロゲン原子内にお
ける電子分布の異方性」を抽出するほか，分子近傍に置く電荷の有無による電子密度の変化を抽
出して，その様相を解析する。得られた電子密度（差電子密度）によって生成する分子周囲の静
電環境に対応する原子上部分電荷等をフィティングにより求めることにより，分子周囲の静電
環境を的確に表現できるポテンシャル関数系を導出する。一方，上記 (B) の項目においては，
分子振動に伴う電子密度の変化を，数値微分として計算する。会合体における相手分子を点電荷
の集合で置換することにより得られる静電相互作用成分との比較から，分子間電荷移動に由来
する成分を導出する。 
 
 



４．研究成果 
(1) ハロゲン結合を特徴づける電子分
布の異方性を表現するための追加的
点電荷 (extra-point charge) の配置法，
および分極効果を構成する２要素（ハ
ロゲン原子の双極子分極と分子内原
子間電荷移動）の表現法の電子密度解
析に基づく検討 
 含ハロゲン化合物の基本骨格とな
るモデル化合物として，ブロモベンゼ
ン (C6H5Br) を選択し，最初の解析対
象とした。臭化物イオン (Br–) の電子
密度を差し引いた差電子密度を図１ 
(a) に示す。Br 原子（図右側）周辺の
空間領域において，差電子密度（した
がってブロモベンゼンの電子密度自
体も）が軸対称的な異方性をもつこと
がわかる。差電子密度は C–Br 結合延
長上 Br 原子から 0.9 Å の位置に極小
点をもつ。この結果は，その位置に正
電荷 [extra-point (EP) charge] を置く
ことにより，電子密度異方性を近似的
に表現できることを示唆する。以前の
研究では Br 原子から 2.22 Å などとい
った遠距離に EP を配置するモデルが
提案されていたが，本研究の結果はそ
れを支持しない。図１ (b) に，Br 原子
と Br– イオンの差電子密度を示す。両
者を比較すると，ここに現れている軸
対称的な異方性は，s2px

2py
2pz 電子配置

をとる Br 原子に固有のものであるこ
とがわかる。そして，Br 原子から 0.9 
Å の位置に EP を配置して分子周囲に
生成される静電ポテンシャルのフィ
ティングを行ったところ，良好な結果
が得られたことから，この EP 配置が
有効であることが分かった。 
 C–Br 結合延長上 Br 原子から 3 Å の
位置に–0.1 e の電荷を配置した場合の
ブロモベンゼンの電子密度変化を図
２に示す。図１とは異なり，Br 原子周
辺の空間領域において，Br 原子の双極
子分極に由来すると考えられる形状
をとる。これに加えて，ベンゼン環の
分極も生じている。負電荷の角度位置
を面内・面外でシフトさせたところ，
前者はそれに追従するが後者は殆ど
変化せず，後者の生成メカニズムが空間経由的 (through-space) ではなく結合経由的 (through-
bond) であることを示唆する。そして，図２の電子密度変化から生成する分子周囲の静電ポテン
シャルの変化は，Br 原子上に誘起双極子，および幾つかの原子上に誘起電荷を配置することに
より表現できることが分かった。 
 これらの結果を総合すると，EP（Br 原子については 0.9 Å 離れた位置）上の正電荷による電
子分布異方性の表現と，ハロゲン原子上の誘起双極子および幾つかの原子上の誘起電荷による
分極効果の表現が，ハロゲン結合系における分子間相互作用を的確に表すための実用的な手法
であることが明らかとなった。この結論は，他の幾つかの分子（2-ブロモピリミジン，5-ブロモ
ピリミジン，1-ブロモ-1H-ピロール，ブロモシクロヘキサン）を対象に行った解析でも裏付けら
れた。 
 
(2) 水素結合との協同効果により強度増大するハロゲン結合系を対象とした，電子密度に基づく
解析による強度増大メカニズムの解明 
 水素結合との協同効果による強度増大が起こると目されているハロゲン結合系の例として，2-
ヨードフェノール（ϕ = 0°）を対象に選び，解析をおこなった。OH 基の有無による差電子密度
を計算したものを図３に示す。ヨウ素原子（図右側）の周りにも或る程度の大きさの電子密度変

 
図１：(a) ブロモベンゼンの電子密度から臭化物イオン
の電子密度を差し引いた差電子密度。C–Br 結合を z 軸
にとり，xz および yz 平面に積分して投影した２次元プ
ロットと，z 軸方向の１次元プロット（黒線），および
+z 側（右側）からさらに積分したプロット（薄青線）
を示す。１次元プロットの縦点線は C および Br 原子の
位置および Br 原子から 3 Å の位置を示す。(b) 臭素原
子の電子密度から臭化物イオンの電子密度を差し引い
た差電子密度について，同様のプロットをしたもの。 

 

図２：ブロモベンゼンの C–Br 結合延長上 Br 原子から
3 Å の位置に–0.1 e の電荷を配置した場合の電子密度変
化。プロット方法は図１と同じ。 



化が誘起されているが，そこに元々存在する
電子分布の異方性（図１と同様）と比較する
と，逆符号になっていることが分かる。つま
り，OH 基の存在により，ヨウ素原子周りの
電子分布異方性は全く増強されていない。一
方，C–I 結合延長線上の静電ポテンシャルを
計算すると，OH 基の存在により増大してお
り，したがって結合強度は増大していること
が分かる。上記 (1) の研究によって確立した
手法にしたがって，分子周囲の静電ポテンシ
ャルに整合する原子および EP 上の部分電荷
を求めて，静電ポテンシャルの由来に基づく
分解を行うと，C–I 結合延長線上の静電ポテ
ンシャルの増大は，OH 基の部分電荷に直接
的に由来することが分かった。 
 この結果は，ハロゲン結合の強度増大につ
ながる静電ポテンシャル増大が起こるよう
な分子を設計する指針として，電子分布異方
性の増大を狙うのではなく，部分電荷由来の
静電ポテンシャルによる底上げを狙うのが
有効であることを示唆している。同じ結論
は，水素結合との協同効果によるハロゲン結
合の強度増大が起こると目されている別の
一例を対象とした解析でも得られ，一般性が
あるものと考えられる。 
 
(3) フッ化水素の水素結合鎖の構造的特徴を
生み出すメカニズムの解明 
 フッ素原子は他のハロゲン原子と異なり，
特殊な場合を除いてハロゲン結合を供与し
ないことが知られており，その意味でハロゲ
ン原子の中で特異な存在である。しかし，ハ
ロゲン結合の起源である「ハロゲン原子内に
おける電子分布の異方性」が，フッ素原子に
おいて全く無いというわけでは無く，むし
ろ，フッ化水素分子どうしの水素結合鎖が相
当に曲がった H–F...H 角を以って形成される
ことから，相当程度の電子分布異方性が存在
することが認識される。そして，その点に留
意して構築されたフッ化水素の分子間相互
作用ポテンシャル関数が既に提案されてい
た。ところが，そこで使用されている電子分
布異方性の表現法は，ハロゲン結合系と異な
っていた。つまり，既存のフッ化水素の分子
間相互作用ポテンシャル関数では，フッ素原
子上に正電荷を置き，H–F 結合上に負電荷を
置いているが，ハロゲン結合系対象の EP モデルでは，上記 (1) および (2) のとおり，C–X 結
合の延長上に正電荷を置いている。そこで，EP モデルの電荷配置法がフッ化水素にどの程度適
用可能であるかを解析することにより，フッ素と他のハロゲンの間に何らかの不連続性が存在
するのかを吟味することとした。 
 フッ化水素の電子密度からフッ化物イオンの電子密度を差し引いた差電子密度を図４に示す。
ハロゲン結合系（図１）と類似した様相となっており，潜在的なハロゲン結合供与能が存在する
ことを示している。実際にはハロゲン結合を供与しない理由は，大きな電気陰性度に由来する負
電荷にあるのであり，何らの不連続性によるものではないことが分かる。また，この結果は，分
子周囲に生じている静電ポテンシャルの異方性を，EP モデルにより表現できることも示してい
る。実際に，フッ化水素の分子間配置を妥当な範囲で多数（22513 配置）発生させて計算した分
子間相互作用エネルギーをもとに，EP モデルに基づいて分子間相互作用ポテンシャル関数（NP, 
P, PD モデルという３種のモデル）を構築し，MD 計算をおこなうと，図５に示すように，相当
に曲がった H–F...H 角をもつ水素結合鎖を再現することができる。したがって，EP モデルは，ハ
ロゲン結合系のみならず，水素結合に関与するフッ素原子についても有効であることが明らか
となった。 
 
 

 
図３：2-ヨードフェノール（ϕ = 0°）の電子密度
からヨードベンゼンの電子密度を差し引いた差
電子密度の２次元 (yz) プロット。 

 
図４：フッ化水素の電子密度からフッ化物イオ
ンの電子密度を差し引いた差電子密度。プロッ
ト方法は図１と同じ。 

 

図５：液体フッ化水素の HF...H 角の分布。本研
究で構築した３種の分子間相互作用ポテンシャ
ル関数による計算結果を赤（NP モデル），青（P
モデル），緑（PD モデル）で示している。 



(4) ハロゲン結合形成がTHzおよび赤外スペ
クトルの特徴に及ぼす影響の解析 
 本研究では，典型例の１つとしてペンタフ
ルオロヨードベンゼンと 4-メチルピリジン
の会合体 (C6F5I...NC5H4CH3) を選択し，解
析対象とした。C–I 伸縮振動に伴う電子密度
の変化を表す電子密度微分の，会合体形成に
伴う変化を図６に示す。電子密度の変化が分
子間に亘っており，特に１次元プロットの
running integral（薄青線）が I...N ハロゲン結
合の中点付近で，1.66 × 10-4 a0

-1 me
-1/2 (= 1.34 

× 10-2 Å-1 amu-1/2) という大きな正の値を取っ
ていることが分かる。これは，C-I 伸縮振動
に伴って分子間電荷束（分子間電荷移動の変
動）が起こっていることを示す。この 1.34 × 
10-2 Å-1 amu-1/22 という値に対応する双極子
微分の変化は，両分子の環中心の間の距離 
(7.75 Å) を電荷の移動距離とすると ~0.50 D 
Å-1 amu-1/2 であり，ハロゲン結合形成に伴う
赤外強度の変化（1.3→ 17.7 km mol-1）を説明
する。 
 ハロゲン結合受容分子をさまざまに変え
て，同様の解析をおこなうと，図７(a,b) に示
すように，C-I 伸縮振動に伴う分子間電荷束
の大きさと赤外強度変化および振動数シフ
トの大きさの間に良い相関が存在すること
が分かる。さらに， 図７(c,d) に示すように，
I...N ハロゲン結合の部分的共有結合性を表
す指標である delocalization index とも良い相
関がある。したがって，C-I 伸縮振動のプロ
パティは，ハロゲン結合の部分的共有結合性
の良いプローブであることが分かる。 
 
 今後は，このような研究の取り組みを継続
し，電子密度やその変化の解析に基づいて，
凝縮相系における分子間相互作用の特徴を
明らかにする方法論を深化させることが必
要であろうと考えられる。 
 
 

 
図６：C6F5I...NC5H4CH3 会合体の C-I 伸縮振動
に関わる電子密度微分の会合体形成に伴う変化。
プロット方法は図１と同じ。 

 

図７：C6F5I と幾つかのハロゲン結合受容分子か
ら成る会合体の C–I 伸縮振動の振動数および赤
外強度に対して，ハロゲン結合中点付近での電
子密度微分 running integral（図６の薄青線）の値
および delocalization index の値をプロットしたも
の。後者は２つの手法による計算値を桃色およ
び緑色マーカーで示す。 
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