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【研究背景】 近年、水中向山アルドール反応における結合組み替えの遷移状態 (TS) まわり

の構造揺らぎが、反応選択性に重要な役割を果たすことが指摘された 1。また、アリルビニル

エーテルの Claisen 転位のような単純な有機反応においても、反応物領域に含まれる多数のコ

ンフォマー間の構造揺らぎが反応性に大きく影響し得ることが示唆されている 2。構造揺らぎ

の効果は、元々酵素反応などの分野においてコンフォメーションエントロピーとして認識さ

れていたものに対応する 3, 4。つまり、精度よく反応速度や選択性を予測するには、タンパク

質などの大規模分子と比べて遥かに小さく単純な有機分子であっても、これらの効果を考慮

してオーバーオールの速度定数を求める必要があることが示された 1, 2。 

現在までに我々は、コンフォメーション変化の素反応過程を含む反応経路ネットワークを

繰り返し縮約することにより、反応物から結合組み替えを経て生成物へ至るオーバーオール

の速度定数を求める手法 (“速度定数行列縮約法”と名付けた) を報告している 2。そこで本研

究では、縮約法を応用し、鎖状分子の環化反応におけるコンフォメーションエントロピーの

効果の寄与を明らかにする。また、複数の従来法も適用し、それらの精度と適用範囲につい

ても議論する。反応系としては、反応機構がよく知られている Diels-Alder 反応を選び、鎖状

トリエンの分子内反応におけるオーバーオールの速度定数を求めた。 

【理論】 Diels-Alder 反応はペリ環状反応の一つであり、ジエンと求ジエン体が協奏的に付

加することで環状生成物が得られる。鎖状分子は、炭素鎖が長くなると取り得るコンフォメ

ーションの数が増大する。従って、分子内 Diels-Alder 反応のコンフォメーションエントロピ

ーの効果の程度を調べるには、鎖状トリエンの炭素鎖を 1 つずつ伸長し、それぞれの分子の

オーバーオールの速度定数を求めればよい。本研究では、(a) (2E, 7E), (b) (2E, 8E), (c) (2E, 9E) 

-トリエンを用いた。本反応は、endo 付加体と exo 付加体の二種類の生成物が得られる。これ

らの生成比は、各生成物へ至るオーバーオールの速度定数の比を取ることで求められる。す

なわち、各生成物は反応物に比べてエネルギー的に非常に安定であり、生成物から反応物へ

戻る挙動はほとんどないことから、速度論的に選択性が定まる。 

まず、(a)-(c)のコンフォメーション変化の反応経路及び結合組み替えの反応経路を求めた。

これには GRRM/SC-AFIR 法 5を B3LYP/6-31Gレベルで用いた。 

 次に、得られた反応経路ネットワークに対して次の 5 つの速度解析法を適用し、473.15 K

におけるオーバーオールの速度定数の値と生成比を比較した。すなわち、(1) 律速段階(結合

組み替えの素反応過程)のみを用いて計算する方法、(2) 最安定コンフォマーと律速段階の遷

移状態が直接繋がっていると近似する方法、(3) 反応物領域の全てのコンフォマーが熱平衡に

達していると仮定し、結合組み替えの素過程の速度定数にその始点となる反応物のコンフォ

マーのボルツマン分布を掛けて計算する方法 6、(4) 律速段階の遷移状態のボルツマン分布の



比から生成比を計算する方法 1、(5) 全反応経路ネットワークを用いて計算する縮約法 2から

得られる値をそれぞれ比較した。 

【結果】 まず、SC-AFIR 法から、(a)のトリエン分子のコンフォマーが 266 個、コンフォマ

ー間の TS が 540 個、endo 付加体へ繋がる TS が 2 個、exo 付加体へ繋がる TS が 2 個得られ

た。この反応ネットワークに対し、(1)-(5)の方法を適用した結果が表 1のようになる。 

(1), (2), (3), (5)の順でコンフォメーションエントロピーがより良く考慮される。(1)では各生

成物へ至る速度定数が 10−2 s−1のオーダーとなっており、その対数をとって得られるオーバー

オールの活性化自由エネルギーは、他の手法より 20-30 kJ/mol も低めに見積もられている。

また、速度定数の比から生成比を算出すると、endo 付加体と exo 付加体が 50:50 となった。

(2)では、速度定数のオーダーが(1)に対し 3桁小さくなり、活性化自由エネルギーでは 20 kJ/mol

以上大きな値が得られた。また、生成比も改善し、実験値 7により近い値が得られた。(3)では

反応物領域の全コンフォマーを考慮し、それらの熱平衡を仮定することで、(2)に対してさら

に 1桁小さい速度定数が得られた。(4)では平衡構造を使わないため速度定数は得られないが、

生成比を精度よく見積もることができる。このとき、(4)から得られる生成比が(3)と同じ精度

となることは理論的に証明できる。(5)では (3)とほぼ一致する結果が得られているが、準安定

な中間体が存在するときなどは、(3)より精度よく値を算出できる (当日報告する)。 

多くの有機化学者が通常使用する(1)と、(3)または(5)から見積もられる活性化自由エネルギ

ーの差は 33.8 kJ/mol となり、この値はコンフォメーションエントロピーの効果に対応する。 

当日は、より高精度の電子状態計算から反応経路ネットワークを構築し、各手法の適用結

果と炭素鎖が増えたときのコンフォメーションエントロピーの寄与の変化、および各手法の

適用範囲について議論する。 
 
 

表 1. (1)-(5)の方法で得られる(2E, 7E)-トリエンの Diels-Alder反応におけるオーバーオールの速度定数 k 

/s、活性化自由エネルギー∆G kJ/mol、および生成比. 

Method k(endo) ∆G(endo) k(exo) ∆G(exo) Ratio (endo:exo) 

(1) Rate determining 1.6×10−2 119.5 1.5×10−2 119.6 50:50 

(2) Two-level 1.4×10−5 144.2 8.5×10−5 146.0 62:38 

(3) Shaffer6 1.0×10−6 153.3 6.4×10−7 155.0 62:38 

(4) TS only1  62:38 

(5) Contraction2 1.0×10−6 153.3 6.4×10−7 155.0 62:38 

(6) Experimental7  60:40 
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