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研究成果の概要（和文）：溶液中で生起する化学反応では、反応分子（溶質）と周辺分子（溶媒）との相互作用が本質
的役割を果たしている。本研究は、この相互作用の非化学平衡要因（動的溶媒効果）を解明することを目的として、シ
ミュレーション解析（分子動力学法）と実験解析（高圧反応速度定数測定）の協力の下に実施した。分子動力学法を用
いて、実験で観測された非化学平衡挙動（クラマース反転）を再現し、分子レベルでの知見を得た。

研究成果の概要（英文）：The essential role of solute-solvent interactions in chemical reaction rate was 
jointly studied by computational and experimental approaches. Under the breakdown of thermodynamic 
equilibrium, the isomerization reaction rates of azobenzenes were computationally analyzed by molecular 
dynamics simulations which qualitatively reproduced the reaction rate retardness (Krameres turnover) 
caused by enhanced solvent viscosity under high pressure. Alternatively, the experimental analysis of the 
isomerization reaction rates of 1-benzopyrans (chromenes) elucidated the microscopic environment of 
solute-solvent interactions at molecular revel.

研究分野： 有機化学、物理化学、計算化学
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１． 研究開始当初の背景 

溶液中で生起する有機化学反応は、媒体と

の相互作用が本質的役割を果たしている。反

応速度論では、遷移状態理論(TST)に基づいた

解釈が主流となっているが、励起状態での高

速反応や高圧下での化学反応においては、溶

質分子のダイナミクスに溶媒分子が追従で

きない結果、化学平衡の破綻に至り、非化学

平衡の下で化学反応が進行する。プロトンリ

レーや光合成電子移動などは非化学平衡状

態で進行することが明らかにされており、こ

のような「動的溶媒効果」は生命現象の本質

的理解に不可欠な要素である。また、高圧下

の化学反応は、独特の立体選択性や副反応制

御を示し、応用上も極めて重要である。基

礎・応用の両面において重要なテーマにもか

かわらず、動的溶媒効果の本質的理解は遅れ

ている状況である。 

研究代表者のグループは、新規な複素環化

合物に溶液中・固体状態における特異的な蛍

光特性を見出し、凝縮系における発光特性の

解明・制御を目指して計算化学解析を進めて

きた。この成果として、有機固体状態で特異

的に発現する蛍光特性に対して、エネルギー

曲面交差（円錐交差）が関与する機構を解析

した。有機固体の発光増強には嵩高い置換基

を導入して分子間相互作用を抑制する手法

が常套的手法として確立しているが、分子内

/分子間相互作用を介した円錐交差の関与を

含めた詳細な理論分子設計が今後重要にな

ると予想される。非化学平衡下における分子

間相互作用様相を実験的に観測することは

極めて困難であるため、分子動力学(MD)法を

用いたシミュレーションが有力な解析手法

として期待される。 

研究分担者のグループは、TST から乖離す

る高圧有機反応を観測し、これがシンプルな

溶媒-溶質衝突理論（Kramers 理論）では説明

できない挙動であることを見出した。Kramers

理論の拡張として、溶媒-溶質相互作用を溶媒

揺らぎと溶質揺らぎの 2 つのモードに分けて

扱う 2 次元座標モデルを提案している。この

一連の研究は、ロシア、カナダとの国際共同

研究に発展し、動的溶媒和が関与する溶液化

学反応の潮流を作った先駆的価値の高い学

術研究である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は、研究分担者が実施した科研費研

究「酵素反応モデルを指向した錯体配位子の

構造変化における溶媒和ダイナミクス」を起

点とし、研究代表者の計算機シミュレーショ

ン解析と協力して、(a) 計算機シミュレーシ

ョンによる動的溶媒効果の理解 (b) 円錐交

差への動的溶媒効果の関与と励起状態ダイ

ナミクスの解明 (c) 凝縮系における発光特

性の制御 を目指した。 

MD シミュレーションを用いて溶媒和が先

行した状態（遷移状態において溶媒和平衡が

達成された状態）を仮想的に作り出し、この

溶媒和先行状態における生成系/遷移状態/反

応系の自由エネルギー曲面（溶媒和が遷移状

態に対して凍結された状態での反応自由エ

ネルギー曲面）を求める。このようにして求

めた溶媒和先行状態の自由エネルギー曲面

と、通常の自由エネルギー曲面（生成系/遷移

状態/反応系において、常に溶媒和平衡を仮

定）との比較から、「動的溶媒効果」を理論・

計算化学的に解析する。 

上記成果を励起状態での化学反応に適用

する。溶液中の励起化学反応は「遷移状態に

おける平衡溶媒和からの先導的揺らぎ」が関

与する典型例であり、蛍光量子収率を左右す

る円錐交差に対して、動的溶媒効果が及ぼす

影響を、計算化学によって解析する。溶液中

で特異的に機能発現する蛍光プローブ分子

などの発光特性解析および分子設計に貢献

すると期待される。 

 別の応用として、非晶状態の発光特性解析

にも適用する。非晶状態は、系に急激な温度



変化を与えることによって分子集合体を構

成する各分子が非平衡状態のまま「凍結」し

た状態とみなすことができる。有機エレクト

ロルミネッセンスをはじめ、近年急速に発展

している有機デバイス材料の多くが非晶相

で駆動するが、非晶相の本質的理解は不十分

である。非晶相中での自由エネルギー曲面を

求めることで、その特異的な発光特性の解明

に貢献できると期待される。 

理論的観点からは、「静的」溶媒効果の取

扱は、溶媒反応場法(SCRF 法)や積分方程式

(RISM 法)の開発により大きく発展してきた。

いっぽう、「動的」溶媒効果については、理

論 的 整 備 が 遅 れ て い る 状 況 に あ る 。

R.A.Marcus によって創始された溶媒和先行

再配列マクロ理論は、励起状態での電子移動

速度定数の定性的解釈に成功している。いっ

ぽう、溶質-溶媒衝突を Brown 運動で記述す

るメソスケール理論が Kramers によって創始

され、摩擦記憶を考慮した Grote-Hynes 理論

（一般化 Langevin 理論）および Fokker-Planck

解析へと発展し、現在も改良が続けられてい

る。Marcus 理論と Grote-Hynes 理論は、自由

エネルギーとしてモデルポテンシャルを採

用した定性的解析にとどまっており、定量的

レベルには達していない。本研究は、MD シ

ミュレーションを用いて溶媒-溶質相互作用

を露わに取扱い、ミクロスケールに立脚しつ

つマクロスケール・メソスケール理論の精緻

化についても検討する。 

 

 

３．研究の方法 

本研究では、動的溶媒効果の本質解明とそ

の応用展開を目指して、代表者が理論・計算

アプローチ、分担者は実験アプローチをとり、

緊密な相互連携の下に実施した。 

理論・計算解析アプローチでは、動的溶媒

効果を考慮した「溶媒和が先行した仮想系」

を MD シミュレーションで作り出し、実験下

で生起している溶媒和非平衡状態を再現す

ることを目標とした。さらに、この仮想系を

使って励起状態の精密量子化学計算を行い、

動的溶媒効果の円錐交差への影響を調べ、同

様な解析を非晶質に対しても行うことも目

標とした。 

実験アプローチでは、動的溶媒効果の支配

因子である「再配列の規模」と「溶媒―溶質

相互作用」の知見を得るため、高圧下での反

応速度解析を行うことを目標とした。さらに、

代表者と連携してデータ解析・解釈・理論モ

デル構築を行うことも目標とした。 

 
 
４．研究成果 

(1) 理論・計算化学アプローチ 

大規模MDシミュレーションを実行するため、

ハードウエアとして GPU（グラフィックプロ

セッサー）、 MD アルゴリズムとして

McCammon グループが開発した加速 MD 法

（ aMD ） を 採 用 し た (D.Hamelberg, 

J.A.McCammon, Ann.Rep. in Comp.Chem., Vo.2, 

221-232 (2006))。両者の組み合わせによって、

ミリ秒～秒程度の超長時間MDシミュレーシ

ョンを必要とする反応速度定数計算に対し

て、約 1 週間/1 job で計算を実行できた。具

体的な系として、4-ジメチルアミノ-4’-ニ

トロアゾベンゼン(DNAB)の Cis-Trans 異性

化反応速度を用いた (Fig.1)。1atm, 300K の

TIP3water 中において、aMD パラメーター（E, 

α）を変化させて実行し、Cis 体構造から出発

した DNAB の中心結合である C-N=N-C の捩

り角度変化を追跡し、Cis-Trans 異性化頻度を

算出した。複数の（E, α）ペアについて異性

化頻度から（加速された）反応速度定数を求

め、外挿法によって、真の反応速度定数を求

めた。この外挿計算を数パターンの圧力と温

度下で行って各反応速度定数を算出した結

果、実験で観測されている高圧下の反応速度

定数抑制（Kramers 反転）を定性的に予測す

ることに成功した。 

励 起 状 態 の 精 密 量 子 化 学 計 算 は 、



Hydroxyphenylimidazopyridine の小規模クラ

スターモデルに対して実行し、その発光特性

と分子間相互作用の相関について解析を行

った(Fig. 2)。ただし、動的溶媒効果の円錐交

差への影響、非晶質に対するアプローチは、

今後の課題として残った。 

 

 

(2) 実験アプローチ 

水素結合受容能を有する極性置換基を持

つ基質に対して，プロトン性溶媒，非プロト

ン性極性溶媒，無極性溶媒の各溶媒中で動的

溶媒効果の現れ方の比較を行い，基質分子－

溶媒分子間の水素結合性相互作用が溶媒再

配列過程に及ぼす影響を実験的に調べた。 

反応基質にはクロメン誘導体 1 (X=N(CH3)2)

を用いた。動的溶媒効果を評価するために，

高圧で粘度が高くなる溶媒（高粘性溶媒）に

は ， プ ロ ト ン 性 溶 媒 と し て

2-methylpentane-2,4-diol (MPD)，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 

(DCMP)を用い，反応の圧力効果を調べるた

めに，プロトン性溶媒として ethanol (EtOH)，

非プロトン性極性溶媒として methyl acetate 

(AcOMe) ， 無 極 性 溶 媒 と し て

methylcyclohexane (MCH)を用いた。反応速度

は 0.1 MPa から 30 MPa 毎に 600 MPa まで，

光照射により生成した 1 (X=N(CH3)2)の開環

体が閉環する過程（Fig. 3）を，1 (X=N(CH3)2)

の吸収極大波長の吸光度変化を追跡して求

めた。3 種類の溶媒中での反応速度定数の粘

度依存性を Fig.4 に示す。溶媒再配列過程が

溶媒粘度のみに依存するのであれば，溶媒の

種類にかかわらず反応速度定数の粘度依存

性は同じになるはずである。しかし，反応抑

制は MPD が最も低い粘度で現れ，次いで

GTA，DCMP の順であった。また，同じ粘度

（例えば log10
= 3.0）における反応速度は，

DCMP > GTA > MPD であった。これは溶媒粘

度以外の因子が溶媒再配列に対して影響を

与えていて，その結果，観測される反応速度

に違いが生じたためで，その因子として，基

質分子－溶媒分子間の相互作用が考えられ

る。この手法は，基質分子－溶媒分子間の相

互作用の大きさの評価に利用できると考え

られ，極性置換基として X = OCH3，CN，NO2

を有するクロメン誘導体 1 に対して検討を行

っている。 

 

 
Fig.1 DNABの Cis-Trans異性化反応 

 

Fig.2 imidazopyridineのクラスターモデル 

 

Fig.3 クロメン誘導体の光照射開環，熱閉環反応 
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Fig.4 反応速度定数の粘度依存性 
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