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研究成果の概要（和文）：　どのようにして化学反応が始まり、どのようにエネルギー障壁を越えていくのか、
量子力学的手法と分子動力学法を組み合わせ、動的観点から解析を行った。モデル反応として2-クロロブタンと
OH-のSN2反応を選択し、気相と水溶媒中でそれぞれQM-およびONIOM-MDシミュレーションを行い、解析を行っ
た。その結果、反応の直前に反応に関与する原子に運動エネルギーが集中し、それらの原子の速度ベクトルがあ
るパターンを満たしたときのみ基質はエネルギー障壁を登り下りすることが分かった。また、水溶液中では、水
溶媒分子の基質への動的効果によって、その速度ベクトルパターンが異なることが分かった。

研究成果の概要（英文）：　We analyzed how the chemical reaction starts and how the substrate goes 
over the energy barrier from a dynamic point of view by combining the quantum mechanical and the 
molecular dynamics methods. We selected the SN2 reaction of 2-chlorobutane with OH- as a model 
reaction and performed the QM- and the ONIOM-MD simulations in the gas phase and the water solvent, 
respectively. As a result, it was found that the kinetic energy concentrates on the atoms 
participating in the reaction just before the reaction, and the substrate climbs up and down the 
energy barrier only when the velocity vector of those atoms satisfies a certain pattern. The pattern
 of the velocity vector changes in the water solvent due to the dynamic effects of the water solvent
 molecules on the substrate.

研究分野： 計算化学

キーワード： 量子力学的手法　分子動力学法　SN2反応　動的因子　溶媒効果
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　量子力学的手法は今や分子設計、反応設計の強力な手段となっているが、エネルギープロフィールの平衡構造
や遷移状態の停留点、あるいは固有反応座標に関する情報は与えてくれるものの、ダイナミックな情報は与えて
くれない。どのようにして化学反応が始まり、どのようにエネルギー障壁を越えていくのか、といった問題は非
常に興味深い。化学反応が起こる瞬間に何が起こっているのかは依然未知の課題と言える。量子力学的手法を分
子動力学法と組み合わせることで、本研究で得られた化学反応を推進する動的因子の知見は、今後の化学反応理
論の発展への貢献が期待される。

※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 
	 我々は、ONIOM-分子動力学(MD)法に代表される量子力学的手法と分子動力学法を組み合わ
せた手法を独自に開発し、熱振動を考慮した化学反応の解析を行ってきた。酵素の活性サイト
のアミノ酸の動的振る舞いが反応に影響を与えていること、遷移金属錯体反応や有機反応で置
換基の熱振動の効果や分子内の運動エネルギー分布が反応性と関係していることを示し、動的
因子が化学反応において重要であることを指摘してきた。溶媒分子の熱揺らぎが反応の推進力
となっているという溶媒効果の新たな側面も発見した。熱振動を考慮することで化学反応の推
進力に関する新たな知見が得られる。化学反応を推進する動的因子の解析をさらに押し進める
ことで動的因子を化学反応理論へ導入できれば、化学反応理論の新境地が開拓されると期待さ
れる。 
 
２．研究の目的 
	 量子力学的手法は今や分子設計、反応設計の強力な手段となっているが、エネルギープロフ
ィールの平衡構造や遷移状態の停留点、あるいは固有反応座標に関する情報は与えてくれるも
のの、ダイナミックな情報は与えてくれない。どのようにして化学反応が始まり、どのように
エネルギー障壁を越えていくのか、といった問題は非常に興味深い。化学反応が起こる瞬間に
何が起こっているのかは依然未知の問題と言える。化学反応は、エネルギー障壁の大きさばか
りでなく動的因子を明らかにし、反応の推進力の大きさによっても議論されなければならない。
本研究は、典型的な有機反応である SN2反応をモデルに、量子力学的(QMまたは ONIOM)手法
と分子動力学(MD)法を組み合わせて化学反応を推進する動的因子を解析することを目的とし
て行った。 
 
３．研究の方法 
	 SN2 反応として 2-クロロブタンと OH-の反応を選択した。反応のシミュレーションは、2-ク
ロロブタンと OH-のクラスターを反応物として、気相と水溶媒中でそれぞれ QM-および
ONIOM-分子動力学(MD)法により温度一定で 1 ステップ 1 fs として行った。初期速度は、
Maxwell-Boltzmann 分布から各原子にランダムに割り振って与えた。水溶媒として基質の中心
から半径 25 Åの範囲に水分子を配置した。基質は量子力学的手法(HF/6-31G*レベル)、水溶媒
は分子力学法(TIP3Pパラメータを使用)で計算した。 
	
４．研究成果 
	 気相中で QM-MDシミュレーションを行ったところ、300 K、400 Kでは反応は起こらず、500 
Kで反応が起こった。基質のポテンシャルエネルギーの揺らぎが 500 Kでエネルギー障壁より
大きくなるためである。気相では、運動エネルギーは分子全体に均一に分布しておらず、2-ク
ロロブタンの末端の炭素に集中している。反応が起こるためには、それらの運動エネルギーが
反応部分に移動する必要がある。運動エネルギーの移動は、原子の運動エネルギーの揺らぎに
よって生じる。運動エネルギーが反応部分の
どの原子に移動しやすいのか、その大きさと
頻度を比較したところ、O15原子や Cl5原子よ
りも C1 原子に大きな運動エネルギーが頻繁
に移動していることが分かった。 
	 反応の開始に関する知見を得るために、原
子の運動エネルギーの割合の経時変化を解
析した。反応開始前後の結果を図 1 に示す。
反応開始前の 60.92 ps では末端の炭素の C4

の割合が高いが、その後、主鎖の右方向に移
動し、反応開始直前の 60.94 psでは反応の主
要原子の一つである C1の割合が高くなる。こ
のように、原子の運動エネルギーの揺らぎに
よって生じる運動エネルギーの移動が反応
の引き金を引くことが分かる。 
	 さらに、反応がどのようにして進行するの
かを調べるために、原子の速度ベクトルに着

目し、その大きさの経時変化を解析した。そ
の結果を図 2 に示す。反応が起こる場合は、
C1の速度ベクトル v1’は、60.94 psおよび 60.96 
ps のパターンのように二重ピークを示すこ
とが分かった。その際、Cl5の v2’および O15

の v3’  もある程度の大きさを持っている。こ
のように、反応が進み始めるためには、速度
ベクトル v1’、v2’および v3’がある要件を満た
す必要があることが分かった。この二重ピー
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図 1. 500 Kにおける気相の場合の原子の運動エネ
ルギーの割合の反応直前の経時変化. 数値は原子
の運動エネルギー (kcal/mol). 1 列目において、青
色は平均以下、赤色は平均以上を示す. 2列目にお
いて、青色は 5%以下、緑色は 5%-10%、黄色は
10%-15%、桃色は 15%-20%、赤色は 20%以上を示
す.  



クの後、基質はエネルギー障壁を登り遷
移状態に達する。 その後、61.05 ps前後
に見るような速度ベクトル v3’が発生す
るとエネルギー障壁を下り始める。 遷
移状態を通過するのに必要なこの間の
時間は、0.09 psである。反応が開始して
完了するための速度ベクトル v1’、v2’お
よび v3’のパターンをまとめると図 3 の
ようになる。反応が開始するためには、
60.94 psおよび 60.96 psの速度ベクトル
の発生パターンは必須であり、また、そ
れぞれの速度ベクトルは、ある数値以上
の大きさをもたなければならない。 
	 水溶媒中では、300 Kで反応が起こっ
た。水溶媒中では 300 Kでも気相の 500 K
と同程度に基質のポテンシャルエネル
ギーの揺らぎが大きくなる。そのため水
溶媒中では低い温度でも反応が起こる
と考えられる。また、周囲で熱運動して
いる水溶媒分子の動的効果によって、O15

原子や Cl5原子に運動エネルギーが滞在
しやすくなる。したがって、水溶媒中の
300 Kでも気相中と同じ速度ベクトルパ
ターンで反応は進行するが、遷移状態を
通過するのに必要な時間は 0.05 ps に短
くなる。さらに、温度を 350 Kに上げる
と、異なる速度ベクトルパターンによっ
て反応が起こるようになる。水溶媒中で
は、気相中と異なり、運動エネルギーは、
各原子にほぼ均等に分布している。つま
り、大きな移動がなくても反応部分の原
子は、もともとそれなりの大きさの運動エネルギーをもっている。350 K では、O15原子や Cl5

原子の運動エネルギーがさらに大きくなり、また、先に述べたように、水溶媒分子の動的効果
によって運動エネルギーが O15原子や Cl5原子に滞在しやすい。そのため、O15原子や Cl5原子の
速度ベクトルが反応を進行させるための主役となる。その結果、反応する際の速度ベクトルパ
ターンが異なる。また、350 Kでは、遷移状態を通過するのに必要な時間は 300 Kよりもさら
に短くなる。  
	 このように、反応に関与する原子に運動エネルギーが集中し、それらの原子の速度ベクトル
があるパターンを満たしたときのみ反応が起こることが分かった。また、反応が起こるのに必
要な速度ベクトルパターンは、気相と水溶媒中では異なるが、その理由は、水溶媒分子の基質
への動的効果によって理解できた。このような動力学観点から化学反応を解析する研究は、国
内外でも類をみない。今後は、さらに光反応について解析を行っていく。 
 
＜出版論文＞  
[1] T. Matsubara, J. Comput. Chem. Jpn., 18, 145-146 (2019). 
[2] T. Matsubara, J. Comput. Chem. Jpn. Int. Ed., 6, 2019-0006 (2020). 
	
	
	
	

	

図 2. 500 Kにおける気相の場合の反応中の原子間の距
離 d(O15-C1) および d(C1-Cl5)の経時変化(A)および速度
ベクトル v1’(黒色) 、v2’(青色) および v3’(赤色) の大き
さの経時変化(B) 
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図 3. 500 Kにおける気相の場合の反応に必要な速度
ベクトルパターン 
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