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研究成果の概要（和文）：天然有機化合物の構造決定において、スペクトル解析は極めて重要である。多くの場合、シ
グナルの帰属では経験に基づく帰納的判断がなされてきた。従って特異な構造の場合、データベースの信頼性が低下す
る。一方、近年のコンピュータの発達によって理論に基づくスペクトル予想が可能になってきた。しかし、天然物に応
用された例は多くなく、一般化させるには不十分である。そこで、NMR化学シフトおよび電子円二色性スペクトルに標
的を絞り、必要な計算手法、基底関数、構造最適化アルゴリズムなどの条件の選択、最適な配座解析法の組み合わせ、
精密計算が対象としうる化学構造などのscope and limitationを行う。

研究成果の概要（英文）：Spectral analyses are indispensable in structural determination of natural 
products. Usually those have required empirical databases. Thus, the reliability decreases in the cases 
of determinations of structurally unique natural products. On the other hand, remarkable progress of 
computer technologies enabled us to perform the spectral reproduction based on the non-empirical manner. 
But this methodology is now insufficient in natural product chemistry due to only a few examples 
existing. Thus the present study performs the scope and limitation of spectral calculations by 
investigating the suitable combinations of method of calculations, basis sets, and optimization algorism.
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１．研究開始当初の背景 

天然有機化合物の構造決定において、スペ
クトル解析は極めて重要である。多くの場合、
シグナルの帰属では経験に基づく帰納的判
断がなされてきた。したがって特異な構造の
場合、データベースの信頼性は著しく低下、
即ち構造の信頼性が低下する。一方カープラ
スらがノーベル賞を受賞するなど、量子計算
に基づく分子モデリングの実力は世界に評
価された。またハードウェアの発達により多
くの計算が身近になったが、再現性、煩雑さ、
計算コストに関する情報が少なく、天然物研
究者がベンチトップで利用するほどには普
及していない。本研究では、量子化学に基づ
くスペクトル計算を、天然物化学者の視点で
データを集積し、計算経験の少なさを補完し
て利用できるプロトコルの開発を目指す。 

２．研究の目的 

前述したように、近年のコンピュータ技
術の発達によって量子化学に基づくスペク
トル予想が可能になってきた。しかし、そ
の適用範囲は未知で、広く普及させるには
一般的なスキームの確立が不可欠である。
本研究課題では、NMR 化学シフトおよび電
子円二色性スペクトルに標的を絞り、量子
化学的計算による予想に必要な計算手法、
基底関数、構造最適化アルゴリズムなどの
条件の選択、最適な配座解析法の組み合わ
せ、精密計算が対象としうる化学構造など
の scope and limitation を行い、in silico スペ
クトル予想を天然物化学に普及させる基礎
プロトコルを作成する。 
 
３．研究の方法 

本研究では、多様な構造を有する天然物の
理論的 NMR および電子円二色性スペクトル
計算方法を確立させるため、配座の少ない多
環テルペン、配座がスペクトルに与える影響
が大きい大環状天然物、配座数が膨大な直鎖
構造を有する天然物などを例として用い、計
算手法・計算コスト・実測値との相関につい
て検討する。特にスペクトル計算では、利用
度の高い B3LYP/6-31G*法、EDF2/6/31G*法の
違い、さらに高レベルな基底関数を用いた場
合の精度向上と計算コストとの関係を整理
する。分子サイズに伴い計算所要時間が指数
的に増大するため、分子サイズも検討項とす
る。  

また、重要な安定配座を残しつつ、スペク
トルに影響しない高エネルギー配座を効果
的に削除する方法論はほとんど確立されて
いないことから、配座解析法との連携にも留
意して検討する。 

４．研究成果 

研究の過程で、NMR 化学シフトは立体配
座に極めて敏感であることが判明した。配座
探索では時には数十万を超える初期配座を
評価する必要があり計算速度で有利な分子
力学法を使用する場合が多い。しかし、力場
法では官能基を多数有する分子の再現性は
低く、また歪んだ分子を想定しておらず、安
定配座の探索に漏れが発生することが判明
した。精査した結果、STO3G など低コストな
分子起動計算を用いた配座探索を行うこと
により、実用的な計算時間で実行できること
が判明した。また、化学シフト計算において、
実測値と計算値のずれを構造式上にマッピ
ングすることにより、計算結果の評価が確実
になることが判明した。本手法により新たに
単離した epoxyrouddoenone, epoxyroussoe- 
dione の構造決定に応用、円二色性スペクト
ル計算も用い、絶対配置を含めて確定するこ
とができた。これら化合物は分市内に水素原
子を持たないため、通常の NMR スペクトル
解析による構造決定は困難であった。円二色
性スペクトル計算では BhandHLYP/TZVP や
CAM-B3LYP/TZVP 法などが有効であること
を明らかにした。 
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