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研究成果の概要（和文）：有機化学反応の機構や生成物が必ずしも遷移状態の性質や構造によって規定されることがな
いことを理論化学計算と物理有機化学実験によって明らかにした。理論計算法として、フラグメント分子軌道法を援用
した量子分子動力学シミュレーション法（FMO-MD法）を開発し、水中の有機化学反応における水分子の動的役割につい
てシミュレーションによって検討した。また、種々の転位反応、脱離反応、付加反応や置換反応のシミュレーションを
実施した。さらに、転位反応、付加/置換反応については有機化学実験によって検証した。これらの結果から、有機反
応におけるダイナミクス効果が伝統的な反応理論の枠を超えて重要であることを示した。

研究成果の概要（英文）：A combined computational-experimental study was carried out to examine dynamics ef
fects in organic reactions.  A fragment molecular orbital-molecular dynamics method (FMO-MD) was developed
 and used to analyze microscopic reaction mechanisms, in particular the active role of solvent molecules, 
in amination and hydration reactions of aldehyde in water.  Ab initio MD simulations were performed for se
lected organic reactions, such as molecular rearrangement, elimination, addition, and substitution reactio
ns.  These computational studies revealed that the reaction products were determined through path bifurcat
ion after the rate-determining transition state.  Experimental studies using kinetic measurements and prod
uct analyses gave the results that supported the conclusion on the basis of the MD simulations.  These res
ults demonstrated that reaction dynamics play important role in determining the reaction mechanism and may
 require modification of the traditional transition state theory.
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１．研究開始当初の背景 
 伝統的な化学反応理論（遷移状態理論）に
よれば、化学反応はエネルギー曲面上の遷移
状態を経る最小エネルギー経路を通って進
行し、遷移状態のエネルギーや構造が反応速
度や反応生成物を決定する。本研究代表者は、
最新の量子動力学シミュレーションを用い
て幾つかの代表的な有機反応の経路を調べ、
反応は必ずしもエネルギー曲面上に存在す
る最安定の経路や遷移状態を経ることなく、
より高エネルギーの経路で進行する場合が
あることを示してきた。我々がダイナミクス
支配反応経路と呼んでいるこの現象は、遷移
状態の構造や安定性ではなく反応ダイナミ
クスが反応を支配するという、これまでの有
機反応理論の範疇を超えた新しい現象、概念
であり、有機化学者が信じて疑わない遷移状
態理論の大きな修正を要請するものである。 
 本研究のような有機化学実験と理論計算
による有機反応理論の解析は、我が国よりも
欧米で活発に行われているが、これらの研究
は主として個別の反応機構の詳細な解明を
意図したもので、新しい反応概念の提唱を目
指したものではない。また、有機反応ダイナ
ミクスという観点からの研究は、我が国はも
ちろん国際的にも多くない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、反応機構研究の中心テーマとし
て近年急速にその重要性が認識されつつあ
る有機反応におけるダイナミクス支配現象
を詳細に検討し、その重要性を明らかにする
ことを目的とする。この目的のためには、物
理有機化学の精緻な実験に加えて、理論化学
分野での新規な高精度大規模量子化学計算
法の開発と、それに基づく反応シミュレーシ
ョンによるデータ解析が不可欠である。本研
究は、長い伝統を有する研究分野である有機
化学反応解析と急速に発展しつつある理論
量子化学の二つの独立した分野の学際的共
同研究であり、成熟した有機反応機構分野に
未完で伸び盛りの理論化学の成果を持ち込
み、新たなパラダイムを開拓する。 
 
３．研究の方法 
（１）溶媒も含めた全量子化学的解析を可能
にするフラグメント分子軌道法-分子動力学
（FMO-MD）法の発展的開発をおこなう。化
学反応の様子を分子レベルで解析する方法
として分子動力学（MD）シミュレーション
法が知られているが、量子化学計算部分とし
て従来から用いられている QM/MM 法等で
は､計算速度は速いものの溶媒分子も含めた
反応系全体の動的挙動を精度よく解析する
ことは困難である。FMO 法は、フラグメン
ト近似を効果的に使うことによって計算精
度と計算時間との二律背反のジレンマを克
服した次世代の計算法であり、MD法と連携
させることにより、溶液中の有機化学反応の
進み方と反応ダイナミクスを解析すること

を可能とする。また、MP2微分計算エンジン
や自動フラグメント法等の導入により、高速
で汎用性の高いMD法を開発する。 
 
（２）溶媒の動的関与が重要な反応の代表例
としてホルムアルデヒドのアミノ化反応と
水和反応をとりあげ、FMO-MD 法による溶
液反応シミュレーションを実施し、反応ダイ
ナミクス解析を行うとともに、次世代の国産
シミュレーション法（FMO-MD）の有用性を
例示する。 
 
（３）反応ダイナミクスの重要性が示唆され
るベックマン転位やシュミット転位をはじ
め、有機反応の基本型である置換反応、付加
反応、脱離反応等の種々の有機化学反応につ
いて、FMO-MD シミュレーションによる検
討を行い、ダイナミクス支配現象の一般性を
検討する。 
 
（４）ベックマン転位、シュミット転位や付
加/置換反応などの反応機構上の境界領域反
応について、一連の反応基質の化学合成、そ
れらの反応についてのkineticsや生成物分析
などの物理有機化学実験を行うことによっ
て反応機構を解明し、ダイナミクス支配現象
の実験的検証を実施する。 
 
４．研究成果 
（１）①FMO-MD法の開発拡充については、
計画通り FMO法にその発展として 3体フラ
グメント補正項を含む FMO3を実装した。さ
らに、MP2の微分計算エンジンの開発を行い、
ベンチマーク計算を実施した。その上で、高
次の電子相関を含む FMO計算法を実装し、4
体までの補正を含む FMO4-MP2法を開発し
て、ベンチマーク計算を実施した。また、応
用計算としてランタニドイオン種の水中シ
ミュレーションに成功した。ABINIT-MP(X)
における４体フラグメント分子軌道（FMO4）
計算を、２次摂動相関補正のエネルギー微分
にまで拡張し、水分子のクラスターで系統的
に検証した。 
②FMO-MD を安定に長時間実行するために
必要な、MDの各ステップでフラグメント情
報を適切に更新する「動的フラグメント分
割」のアルゴリズムを整え、水和されたタン
パク質のように溶質側も内部構造を持つ場
合でも対応が出来るように拡張し、水和グリ
シン 5量体で動作確認を行った。 
③FMO-MDは従来、古明地作成のMD部分
の PEACHと望月作成の FMOエネルギーと
力を計算する ABINIT-MPX をスクリプト・
システムコールをベースに連結して走らせ
ていたが、移植性やスパコンセンターでの利
用性などを考慮し、PEACHのMD機能のカ
ー ネ ル の 移 植 な ど 、 ABINIT-MPX に
FMO-MDを担う機能を内蔵した。その上で、
これまでに作成･改良してきた FMO-MD 導
入ABINIT-MPの統一版のスーパーコンピュ



ータ京へ移植するとともに、コンソーシアム
内での普及を行い、その有用性を確かめた。
また、FMO-MD 法を、従来の溶液中の低分
子だけでなく、タンパク質などの高分子に適
用できるように、アルゴリズムを改良した。
応用計算としては、FMO 法を用いて DNA
断片の電子状態計算を行い、今後の計算の指
標となる結果を得た。 
 
（２）①FMO-MD による水溶液中での有機
反応の微視的挙動の研究に関して、最初にア
ミンのカルボニル化合物への付加反応につ
いて検討した。具体的には、水溶液のモデル
として、約 200 個の水分子からなる液滴を用
い、FMO-HF/6-31G**レベルでの計算を行っ
た。気相での TS 構造の決定と反応エネルギ
ーの評価をした後、ホルムアルデヒド炭素と
アンモニア窒素間の原子間距離等を反応座
標としたブルームーン法による FMO-MDシ
ミュレーションを繰り返し行うことにより、
More O'Ferrall diagram 上の反応経路を構
築した。その結果、アミノ化反応では安定な
双性イオン中間体を含む、段階的機構で反応
が進行することが示された。また、反応の進
行に伴う溶媒分子の配座変化の様子を明ら
かにすることができた。中でも、複数の溶媒
水分子を介したプロトンリレーの存在が明
確に観察され、このプロトンリレーが協奏的
反応を可能にしている様子が明らかとなっ
た。 
②先に実施したアミンのカルボニル化合物
への付加反応との比較のため、カルボニル化
合物への水和反応（水の付加反応）ついても
FMO-MD シミュレーション法による検討を
行った。その結果、水和反応においてもアミ
ノ化反応と同様に、反応の進行に伴う溶媒分
子の配座変化の様子が観測された。しかし、
アミノ化反応が双性イオン中間体を経る段
階的機構で進行するのに対し、水和反応は協
奏的機構で進行することがわかった。この機
構の違いはアンモニアと水の求核性の違い
に由来するものと結論された。これらの結果
により、FMO-MD 法の有効性を明示するこ
とができた。 
 
（３）①有機反応のダイナミクス支配による
経路分岐現象の検討に関しては、ベックマン
転位のモデル反応について気相での分子動
力学シミュレーションを行って検討した。置
換ベンジルメチルケトンのオキシム誘導体
の 反 応 に つ い て HF/6-31G* お よ び
MP2/6-31G*レベルで構造最適化計算を行な
い、反応経路について解析した。各置換体の
活性化エンタルピーを用いて相対反応性を
算出し、ハメット則により解析した結果、一
連の化合物の反応機構は置換基によって変
化しないことが示された。これに対し、固有
反応座標(IRC)計算の結果では、p-NO2 や
p-CN などの強い電子求引基を有する置換体
の IRCは、最終的に転位生成物を与えるのに

対し、p-NH2や p-OMe などの強い電子供与
性基置換体の IRCは断片化生成物を与えた。
この IRCの結果は、反応生成物、すなわち反
応機構が置換基の電子的性質によって変化
するということを意味している。これらの結
果は、反応機構や生成物が遷移状態を経た後
に規定されていることを意味しており、伝統
的な反応機構研究の考え方に修正が必要で
あることを示している。一方、post-遷移状態
の反応経路が生成物を決定する新規現象を
さらに詳細に検討するため、分子動力学シミ
ュレーションによる解析を行った。その結果、
反応原系、遷移状態、生成系が 1本の経路で
結ばれているのではなく、遷移状態を経た後
に経路分岐を起こして 2種類の生成物に至る
ということが明確に示された。このような反
応では、伝統的な遷移状態理論で想定されて
いるように遷移状態の構造やエネルギーが
生成物の構造や反応の起こりやすさを支配
しているのではなく、post-遷移状態のダイナ
ミクスが反応の性質を決定していることを
意味している。また、ベックマン転位に用い
た手法を類似の転位反応であるシュミット
転位反応についても適用し、同様の結果を得
た。 
②転位反応以外の基本有機反応にダイナミ
クス支配現象が存在するか否かを検討する
ために、E2/E1cb脱離反応や-ハロケトンの
付加-置換反応、およびビニルジアゾニウムイ
オンのイオン化反応についても気相での分
子動力学シミュレーション計算を行い、これ
らの反応でも単一の遷移状態を経た後に経
路分岐によって付加生成物と置換生成物を
与えることを見いだした。これらの結果は、
有機反応のダイナミクス支配が一般の予想
を超えて広く起こっていることを示唆して
いる。 
 
（４）①気相での分子動力学シミュレーショ
ンによってベックマン転位のモデル反応に
おいて経路分岐現象を見いだしたことに対
応して、有機化学実験による検討を行った。
まず、9 種類の置換 1-phenyl-2-propanone, 
3-phenyl-2-butanone, および 3-methyl-3-
phenyl-2-butanoneのオキシム誘導体を合成
し、これらの水性アセトニトリル中での反応
における反応速度と生成物分布に対する置
換基効果を解析して、反応における経路分岐
現象に関する実験的証左を得た。シュミット
反応における経路分岐現象の実験的検討に
関しては、置換 3-phenyl-2-butanone類とシ
リルアジドの水性トリフルオロ酢酸中にお
ける反応の速度測定と生成物分析を行った。
その結果、シュミット反応の律速段階が窒素
分子の脱離段階であること、またこの律速段
階での経路分岐現象の可能性があることを
明確にすることができた。この結果は既に報
告した分子動力学シミュレーションの結果
と一致しており，経路分岐現象を実験的に実
証できた。 



②理論計算によって反応ダイナミクスの重
要性が示唆された-ハロケトン類の付加
/SN2 置換反応の反応機構境界領域反応につ
いて、各種置換フェナシルクロリドの無水メ
タノール中、ナトリウムメトキシドとの反応
における速度測定と生成物分布に対するメ
トキシドイオンの濃度効果を詳細に検討し
た。その結果、反応は置換と付加の２種類の
生成物を与え、その速度はフェナシル基の置
換基が電子求引性になるにつれて増大する
ことがわかった。また，生成物の割合は置換
基の電子的性質によって変化し、電子求引性
置換基で付加生成物が増大した。得られた結
果を既に報告した分子動力学シミュレーシ
ョンの結果と比較し、溶液中でのシミュレー
ションの必要性を指摘した。 
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