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QM/MC 法を用いた溶媒和自由エネルギーに関する理論的研究 

－エステルの酸加水分解反応－ 
（山口大院理工） ○山口 徹，隅本 倫徳，堀 憲次 

 
1． はじめに 

分子軌道（MO）計算や密度汎関数理論

（DFT）計算により、様々な化学反応におけ

るエネルギー諸量を計算することができるが、

それらはいずれも気相中における計算である。

しかしながら、実際の化学反応は水、アセトニ

トリル、アルコールといった溶媒中で行われる

場合が多い。従って、溶媒中での化学反応を正

しく解析するためには、溶媒効果を含んだ形で

計算を行うことが求められる。本研究では、酢

酸メチルの酸加水分解反応に QM/MC 法及び

自由エネルギー摂動法を適用して、水溶液中で

の反応における溶媒和自由エネルギー変化の

算出を試みた。 
 

2． QM/MC 法 
 一般的なモンテカルロ（MC）シミュレーシ

ョンでは、静電力及びレナード・ジョーンズ型

ポテンシャルを用いてエネルギーの計算を行

い、溶媒和に関する差溶媒和自由エネルギー

（∆∆Gsol）の計算を行う。計算される∆∆Gsol

と、量子計算より得られた真空中のエネルギー

を用いることにより、反応における溶媒効果の

評価を行うことができる。QM/MC 法は、エネ

ルギーの計算に量子化学計算（QM）を用いた

MC シミュレーションである。このため、１）

パラメータを必要とせず full quantum にエネ

ルギー計算を行うことができる、２）溶質分子

と溶媒分子との構造的な関係を明らかにする

ことができる、といった利点がある。また、自

由エネルギー摂動法と組み合わせることによ

り、溶媒和自由エネルギーの算出も可能である。

しかしながら、１回のシミュレーションに数十

～数百万回の量子化学計算を必要とするため、

その計算時間が多大となってしまうという欠

点もある。今回は、比較的計算負荷の小さい半

経験的 MO 法（PM3 法）を用いてシミュレー

ションを行なった。 
 
3． 自由エネルギー摂動法の実装 
 QM/MC 法の計算は、我々の研究室で開発し

た『PowerMC』プログラムを用いて行ってい

る。本プログラムは Fortran90 及び C++言語

により書かれ、量子化学計算を行うために広く

用いられている Gaussian03 及び Mopac2000
プログラムより呼出され実行されるモジュー

ルとして開発（図１）されている。そのため、

ホストプログラムの計算ルーチンを使用する

ことができ、QM/MC 法に様々な種類の量子化

学計算が適用可能である。今回、自由エネルギ

ー摂動法を用

いた計算を行

なうため、本

プログラムに

新たに図２に

示す計算ルー

チンを実装し

た。 
 QM/MC 法

では、反応の

ある段階の溶

質構造Aとそ

の摂動構造 B
に対して、そ

れぞれ式(3.1)、
(3.2)で示され

るエネルギー
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図 1  PowerMC プログラム 
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図 2 FEP 法の実装ルーチン 



を計算することが出来る。 
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ここで、E は全エネルギー、Egasは溶質の真空

中でのエネルギー、Esol は溶媒和エネルギー、

Esolvents は溶媒クラスタの真空中でのエネルギ

ーである。ここで自由エネルギー摂動法を用い

ると差溶媒和自由エネルギーを(3.3)式で求め

ることができる。 
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ここで、G は自由エネルギー、kB はボルツマ

ン定数、T はシミュレーション時の温度である。

(3.1)~(3.3)式より差溶媒和自由エネルギーΔ

Gsolを算出し、それを積算することにより溶媒

中における反応の自由エネルギー変化を量子

化学計算による求めることが可能となる。 
 
4． 酢酸メチルの酸加水分解反応への適用 
 酢酸メチルの酸加水分解に対する QM/MC
計算は、中心に溶質分子を、周辺に溶媒分子を

32 個配置した半径 6.2(Å)の液滴モデルを用い

て行われた。摂動法による計算を行なうため、

溶質は、B3LYP/6-31G*レベルで最適化された

酢酸メチルの酸加水分解反応の反応物、TS、
生成物の構造より、式(4.1)、(4.2)に従い、n=20
で変化させた計 40 点の構造とした。 
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ここで、x,y,z は z-matrix 座標であり、n は分

割数、 r は反応段階である。溶媒には、

B3LYP/6-31G*レベルで最適化された水の構

造を用いた。この液滴モデルに対し、温度

298.15K、変化距離 0.02Å /step、変化角度

0.03rad/step で、1 点 2.0×105ステップのシミ

ュレーションを行なった。最初の 1.0×105 ス

テップを平衡化のための計算として破棄し、残

りの 1.0×105 ステップでエネルギーを平均化

し、式(3.1)~(3.3)により差溶媒和自由エネルギ

ーを求め、これを積算して水溶液中における反

応の溶媒和自由エネルギー変化(ΔGsol)を得た。

得られたΔGsolを図３に示す。縦軸は溶媒和自

由エネルギーで横軸は反応段階 r を示してい

る。この結果では、TS(r=0.0)においてΔ

Gsol=9.2(kcal mol-1)、生成物(r=20.0)において

ΔGsol=17.6(kcal mol-1)となり、本反応は水溶

液中では不安定化されるという結果が得られ

た。この結果については今後実験値との比較を

含めて詳細な検討が必要である。 
 
5． まとめ 
 今回、QM/MC 法と自由エネルギー摂動法を

用いて溶媒中における反応の溶媒和自由エネ

ルギー変化を計算することができた。しかしな

がら本方法には、１）1 点のシミュレーション

回数が少ない、２）液滴モデルを用いているた

め直鎖状分子の場合計算負荷が高くなる、３）

真空中のTSを基準に摂動法で用いる構造を発

生させている、等の問題点がある。今後はこれ

らの問題について検討を行ないながら、本計算

をその他のエステルに適用し、ΔG より求めた

反応定数 K を用いて分解性予測を行なう予定

である。 

図3 酢酸メチルの酸加水分解反応における

溶媒和自由エネルギー変化 


