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研究成果の概要：エノラート，カルベンなどの有機反応活性種が関与するπ面選択性予測理論
の構築をフロンティア軌道理論および溶媒効果理論に基づいて行った．タンパク質データバン
クの統計解析によりタンパク質内の微弱相互作用の様式と定量解析およびペプチド結合のシス
型の存在様式とその意義について理論研究を行った． 
申請書に掲載の以下の 2つのテーマについて結果をまとめた．結果をまとめながら，量子化
学の基礎教育に関する教科書を 3冊出版した．                                                                      
１．溶液中における反応化学種の構造解明と面選択性予測理論の構築                                            
α位に電子求引基を有する鎖式ケトンの LiAlH4還元では従来提唱されていたキレーション
モデルが無効なことがわかり，ジメチルエーテル溶媒中での反応遷移状態を求めたところ，実
験の傾向を高精度で再現できた（B3LYP/6-311+G(d,p)）．この実験結果は Car-Parinello法に
よる溶媒を含むシミュレーションによって強く支持された．この結果を Tetrahedron Lett., 
2008, 49, 4223-4226.にまとめた．また，ケトンのNaBH4還元反応の遷移状態をはじめて求め
ることが出来た．この場合にもメタノール溶媒が動力学シミュレーションによって関与するこ
とが明らかとなり，溶媒が面選択性に強く関与していることが示された．この結果を J. Phys. 
Chem.に投稿してアクセプトされ印刷中の状態になっている．これらの結果はスペインで行わ
れた物理有機国際会議，春の化学会年会などで口頭発表した．                                                                               
２．タンパク質フォールディング機構の解明を目指したタンパク分子内微弱相互作用の定量評
価 
タンパク質のシス・トランス異性の問題を追求した．特に，シス型のペプチド結合がＸ線デ
ータベースで報告されている種々の酵素タンパクの構造や機能を生み出すための役割について，
統計解析を含めた画期的な解析手法を開発しながら研究を進めた．その結果を春の化学会年会
で報告し，現在論文にまとめている最中である．さらにタンパク質のフォールディング機構の
解明を目指して，今年度新しい分子動力学理論を発表した．この新しい手法は従来の 3次元座
標を使わず，ポテンシャルを変数にとって解析する全く新しいシミュレーション技術であり記
者会見で報告した． 
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１．研究開始当初の背景 
 

 有機化学分野においては，1980年代以来多

くの面選択性モデルが提案されており，

Chemical Review誌などで活発な論争が続い

ていた．問題は，これまで提出され信じられ

てきた２つの理論モデル（Felkin-Anhもでｌ

とCieplakモデル）は，いずれも反応の遷移

状態に着目し，試薬と基質の間に形成される

結合と，それと antiperiplanar位にある結

合の超共役による遷移状態の安定化が面選

択性を決めるという考え方をしている． 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

これまで我々は，これらの既存の理論モデル

の問題点を指摘した上で，福井謙一のフロン

ティア軌道理論に基づいて，基質と試薬の初

期状態における相互作用が面選択性を決め

るとの仮定をし，新しい定量的理論モデルを

構築してきた．この理論モデルをエクステリ

アフロンティア軌道広がりモデル（Exterior 

Frontier Orbital Extension Model; EFOE 

Model）と名づけ，多くのケトンの還元反応

の面選択性を説明し，新しい反応の面選択性

を予言することに成功してきた． 

一方，構造生物化学分野においてはタンパ

ク質内の微弱相互作用の解析とフォールデ

ィングプロセスの解明が今後のテーマとし

て残されていた．この問題に関しては，タン

パク質の立体構造のシミュレーション法に

関して全く新しい方法が必要とされていた． 

 

２．研究の目的 
 有機反応活性種について反応の選択性に

関する理論モデルを構築し，面選択性の予測

に使える概念を確立すること．タンパク質の

微弱相互作用についてその様式と大きさに

ついて新しい概念を提出すること．また，タ

ンパク質の 3次元構造を支配すると考えられ
ているペプチドのシス型配座の含有量とそ

の役割，アミノ酸特異性などの基本的な情報

をタンパク質データバンクを用いて統計解

析手法を使って得ること．さらに全く新しい

タンパク質の立体構造をシミュレーション

する理論手法を開発すること．それを用いて

タンパク質の一次元構造から 3次元構造を高
速でシミュレートし，タンパク質のフォール

ディングの過程を明らかにすることなどが

本申請の目的である． 
 
３．研究の方法 
 溶媒効果を含めた密度汎関数法による精

密量子化学計算のみならず，Car-Parinello
法およびRISM法を応用して溶媒効果の面選
択性に対する様相を明らかにした． 
タンパク質データバンク（ＰＤＢ）のすべ

てのデータの統計解析を行った．この解析に

は目的に応じて自作の解析プログラムを作

成して用いた． 
 新しいタンパク質 3次元構造のシミュレー
ションでは，従来の 3次元座標を使わず，ポ
テンシャルを変数にとって解析する全く新

しいシミュレーション技術である．この理論

手法を使って新しい高速シミュレーション

のためのコンピュータープログラムを開発

した． 
 
４．研究成果 

 エクステリアフロンティア軌道広がりモ

デル（Exterior Frontier Orbital Extension 
Model; EFOE Model）を構築し，有機反応活
性種を含めた面選択性の予測のためのコン

ピュータープログラムを作成した．この理論

モデルを用いて，ほとんど例外なく面選択性

が予測可能であることが示された． 
α位に電子求引基を有する鎖式ケトンの

LiAlH4 還元では従来提唱されていたキレー
ションモデルが無効なことがわかり，ジメチ

ルエーテル溶媒中での反応遷移状態を求め

たところ，実験の傾向を高精度で再現できた

（B3LYP/6-311+G(d,p)）．この実験結果は
Car-Parinello 法による溶媒を含むシミュレ
ーションによって強く支持された．この結果
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を Tetrahedron Lett., 2008, 49, 4223-4226.
にまとめ（論文番号 6）た．また，ケトンの
NaBH4 還元反応の遷移状態をはじめて求め
ることが出来た．この場合にもメタノール溶

媒が動力学シミュレーションによって関与

することが明らかとなり，溶媒が面選択性に

強く関与していることが示された（論文番号

１２）．この結果を J. Phys. Chem.に投稿し
てアクセプトされ印刷中の状態になってい

る．これらの結果はスペインで行われた物理

有機国際会議，春の化学会年会などで口頭発

表した．また RISM法を用いてエノラートの
面選択性について検討し，溶媒がエノラート

を取り囲んでいる様子を理論的に明らかに

した（論文番号 7；下図参照） 

 
タンパク質のシス・トランス異性の問題を

追求した．特に，シス型のペプチド結合がＸ

線データベースで報告されている種々の酵

素タンパクの構造や機能を生み出すための

役割について，統計解析を含めた画期的な解

析手法を開発しながら研究を進めた（論文番

号１1，1２）．その結果を春の化学会年会で
報告し，現在論文にまとめている最中である．

さらにタンパク質のフォールディング機構

の解明を目指して（論文番号５，８），今年

度新しい分子動力学理論を発表した．この新

しい手法は従来の 3次元座標を使わず，ポテ
ンシャルを変数にとって解析する全く新し

いシミュレーション技術であり，画期的な手

法として各方面から注目され，本年記者会見

で報告した（論文番号 3；下図参照）． 
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