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図１、2 原子分子のポテンシャルカーブ 

図２、複雑な系のポテンシャルカーブの模式図。調和振動子近似

による最低振動状態を赤線で示す。 

 

表１、H2、CO、H2O の DFT 計算（B3LYP）による平衡結合長（Å）

および結合角 

 計算方法が決まり、化学物質の初期構造の入力、系の電荷、

スピン多重度、基底関数を入力すれば、量子化学計算の準備

は整った。それでは今回は対象とする分子や系のエネルギー

的に最安定な構造を求めてみよう。エネルギー的に安定な構

造を求めることを構造最適化といい、構造最適化の後には振

動解析が必要である。詳しくみてみよう。 

 

１．ポテンシャルカーブと構造最適化 

いま、2 原子分子を例に取り、2 原子間の結合距離に対す

るエネルギーをプロットした場合、図 1のようになったとす

る（この曲線をポテンシャルカーブという）。 

r1を計算開始点とする。まずこの核間距離における系の全

エネルギーが求められる。次に力のベクトル方向が求められ、

よりエネルギーが低くなる方向が定められる。これによって

次の ri が計算される。これをくり返していくことにより、

系はポテンシャルカーブ上を矢印の方向に進んでいき、最終

的にはエネルギーが最も低い点、すなわち、最も安定である

点に行き着く。この操作が構造最適化である。reは平衡核間

距離（最安定構造、平衡状態構造）、Ee は平衡エネルギー、

最安定エネルギーである。 

複雑な分子や系になると自由度が増えることから多次元

ポテンシャルカーブが複雑になり、図 2に示すように極小点

を多く与えるようになる。図 2において極小値 bがエネルギ

ー最小値を与え global minimum と呼ばれる。他の a、c、d

は global minimum よりも高いエネルギーを与え、local 

minimum と呼ばれる。これらのエネルギ－極小点、最小点で

はポテンシャルカーブを表す関数のすべての自由度に対し

て一次微分がゼロとなり、2次微分 ＝ 極率は正となる。 

ここで気をつけなくてはいけない点は構造最適化を行う

プロセスは構造を開始した点、初期構造のごく近傍の極小点

に向ってエネルギーが小さくなる方向に計算を進め、ポテン

シャルカーブを表す関数の一次微分がゼロになれば、計算を

終了してしまう点である。例えば、図 2 において黒丸で表さ

れる構造を初期構造として入力すれば、おそらく local 

minimum である cの構造で計算は終了してしまう。白丸で表

される構造を初期構造として入力すれば、最安定構造である

bの構造にたどりつくことができる。 

たくさんの極小値、構造異性体が予想される場合には MM

計算を半経験的計算の前に、また、半経験的計算を非経験的

計算の前に行い、あらかじめポテンシャルカーブ上を探索し

ておく方法もある。探索によって見つけた比較的安定な配座

数種についてより高次の計算を行い、最安定構造を決定する

などの工夫が必要である。  

 

２．最安定構造の基底関数依存性 

最安定構造の基底関数依存性について見てみよう。比較的

小さい分子の平衡結合長、結合角の計算結果を表 1 に示す。

計算には B3LYP/STO-3G、6-31G、6-31G（d，p）を用い構造

最適化を行っている。（B3LYP とは DFT 計算の交換相関ポテ

ンシャルである。） 

すべての分子の結合長、結合角において、STO-3G、6-31G、

6-31G（d，p）と基底関数の質が高まるにつれ実験値に近づ

いていくのがわかる。また、結合距離、結合角ともに定量的
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図３、2 原子分子のポテンシャルカーブ U と 2 次曲線 V 

図４、調和振動子のエネルギー準位と波動関数の模式図 

 

 

に記述するためには分極関数が大切であることがわかる。こ

のように正しい安定構造を得るためには質の高い基底関数

および分極関数が大切なことがわかるだろう。 

 

３．力の定数 k と振動解析 

図 3に示すように極小値付近のポテンシャルカーブ Uは 2

次曲線で近似できる。 

この 2次曲線は 

 

（1） 

 

で表され、調和振動子のポテンシャルカーブに相当する。許

される振動エネルギー準位は 

 

（2） 

 

で表される。k は調和振動子の力の定数でポテンシャルカー

ブ Uを表す関数の 2次微分で近似できる。調和振動子の振動

数は 

 

（3） 

 

で表されることから、極小点でポテンシャルカーブ Uを表す

関数の 2 次微分を計算することで IR やラマンスペクトルに

必要な情報を得ることができる。 

また、この振動解析は遷移状態の探索で重要になる。図 2

においてそれぞれの極小点の間には極大点（ア～ウ）が存在

しており、これらは鞍点（saddle point）と呼ばれる。これ

らの鞍点ではポテンシャルカーブを表す関数の一次微分が

ゼロとなり、いくつかの自由度に対して 2 次微分がマイナス

となる。鞍点のうち、マイナスの 2次微分が一つだけあるも

のが遷移状態となる。振動数は（3）式で表されることから、

力の定数 k が負になるということは遷移状態では虚数の振

動数を一つもつことになる。遷移状態では虚数の振動数を示

す自由度が一つだけある。遷移状態の探索をおこなって、振

動解析を行った結果、虚数の振動数を複数持っている場合は

その構造は高次の鞍点（虚数の振動数が 2 つであれば 2 次、

3つであれば 3 次）で遷移状態ではないので探索をやり直す

必要がある。一般に遷移状態の探索は安定構造の探索よりも

難しく、たくさんの鞍点を与えてしまうことが多いことから、

振動解析により確かめる必要がある。 

 

４．ゼロ点振動エネルギー 

極小値付近のポテンシャルカーブ U を 2 次曲線で近似し、

その曲線上に調和振動子のエネルギー準位を重ねると図 4

のようになる。図に示すように調和振動子の各エネルギー準

位間のエネルギー差は hνである。また、最低エネルギー準

位 n＝0のエネルギーはゼロではなく、（2）式より E0＝（1/2）

hνである。最も低いエネルギーレベルにおいてもエネルギ

ーを有する。これをゼロ点振動エネルギーという。量子論で

は最低状態でも常にいくらかのエネルギーを有することが

要求される。図 4 の n＝0 の波動関数の変位は極小点で最大

となり、この点を中心に揺らいでいる様子を示している。す

なわち n＝0 でも中心付近で揺らぎ、運動をしていると見ら

れる。これがゼロ点振動エネルギーである。 

量子化学計算で得られるのはポテンシャルカーブであっ

て、このゼロ点振動エネルギーは含まれていない。振動解析

を行えば、力の定数 kが得られ、ゼロ点振動エネルギーを見

積もることができる。ゼロ点振動エネルギーによる補正を行

うとより正確に化学反応における生成熱などの評価を行う

ことができる。例えば、図 2 において構造異性体 aと b の安

定性について比較したいとき、量子化学計算で得られるのは

ΔEである。ゼロ点振動エネルギーによる補正を加えてやる

とΔE0となり、より正確な比較が可能となる。 
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図１ 

図２ 

 計算の設定方法 

Spartan では Setup メニューの Calculations で以下のよ

うな、計算の設定のダイヤログが表示されます。これは、作

成した初期構造を計算開始点として、どのような計算を実行

するかの指定をするものです。 

 

 

 

このうち Calculate のメ

ニューを展開した図を左に

示します。 

このメニューのデフォル

トは"Equibrium Geometry"

となっています。 

平衡状態構造を求める構

造最適化計算の時に使用します。メニュー先頭の"Energy"

では、初期構造を変更せず、その構造におけるエネルギーの

計算のみを実行します。すでに信頼できると思われる構造を

用いて高精度のエネルギー計算をする際に使用します。 

このメニューの中にConformerとつく選択肢が3つありま

すが、配座解析を行うのは "Equibrium Conformer" と

"Conformer Dostribution"の 2 つです。この 2つの設定で実

施される計算は同一のものですが、結果の処理が異なってい

ます。"Equibrium Conformer"では最安定構造のみを分子フ

ァイルに返し残りはすべて消去してしまうのに対し、

"Conformer Dostribution"では複数の安定配座を別ファイ

ルに出力します。出力された複数の配座に対して個々検証で

きるようになっています。"Conformer Libraly"とは分子の

配座ライブラリ作成のタスクです。出力されたライブラリを

使用して分子の重ねあわせ、類似性解析に使用します。 

 

 

IR スペクトル 

図 1 で Compute ブロックの IR の欄にチェックをして計算

を投入すると基準振動計算をし、IR スペクトルを作成でき

ます。 

基準振動モードはDisplayメニューからSpectraダイアロ

グ（図 3）を開くことでアニメーション表示されます。 

 

 

このダイアログには

"Draw Experiment"ボタ

ンを装備しており、ク

リックすることでイン

ターネットを介して外

部の公開データベースを検索し、計算による IR スペクトル

と重ねて表示することができます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上図は 2-ブタノン（図 4）、アセトン（図 5）、酢酸（図 6）

の DFT_EDF1/6-31G*による振動計算による IRスペクトル（赤

線）と NIST による公開データ（青線）の比較したものです。 

 

分子モデリングソフトウェア“Spartan”（スパルタン）のご紹介 

（3）計算設定（ジョブのタスク）と IR スペクトル 
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図３ 

図４ 

図５ 

図６ 

次回は、分子モデルの表示や計算結果の可視化に

ついてご紹介します。 



Fig.1 Structure of p-tOct[4]CH2 
COOH 

Fig.2 Extraction behavior of alkali metal ions with tOct

[4]CH2COOH ; alkali metal ion concentration 0.05mM ; 

extractant concentration 5mM. 

 今回は，包接化合物であるカリックス［4］アレーンによ

るアルカリ金属イオン認識の発現機構を解明するために

行った計算 1）について紹介したい。実験研究の部分は，九州

大学の後藤雅宏先生のグループが，高い分子認識能を発揮す

ることを期待できる包接化合物・カリックスアレーンの様々

な誘導体を合成して，高性能抽出剤を開発していった研究の

一つである。 

 

カリックスアレーンは，複数個のフェノールをホルムアル

デヒドとの縮合反応により連結した環状オリゴマーである。

環径を制御して，置換活性なフェノール性水酸基やそのパラ

位に官能基を導入することにより，ターゲットとする金属イ

オンを選択的に認識する優れた抽出剤を設計可能である。本

研究では，カリックスアレーンの構造的特徴を生かした金属

イオン識別材料としてナトリウムイオンに高い選択性を有

するカリックス［4］アレーンカルボン酸誘導体を合成し，

液液抽出実験によりアルカリ金属イオン（Li，Na，K）に対

する抽出分離特性を検討した。さらに，その抽出挙動を支配

する要因を明らかにするために，非経験的（ab initio）分

子軌道法の一つであるハートリー・フォック法の電子交換エ

ネルギーを表す式と密度汎関数法の交換‐相関エネルギー

を表す式を組み合わせた B3LYP 法を用いて，カリックス［4］

アレーンカルボン酸誘導体－アルカリ金属錯体の最安定構

造を求め，実験で得られた抽出平衡定数と計算で得られた抽

出前後の生成熱との定量的構造物性相関（ QSPR ，

Quantitative Structure-Property Relationship）2）を行っ

た。 

抽出剤として，25，26，27，28-tetrakis（carboxymethoxy）

-5，11，17，23-tetrakis（1, 1, 3, 3-tetramethylbutyl）

calix［4］arene（p-tOct［4］CH2COOH）を合成した（Fig. 1）。

環状化合物である

p-tOct［4］CH2COOH

には，環の反転によ

り 4 種類のコンホメ

ーション異性体があ

るが，本実験で用い

た化合物は，4 つの

カルボキシル基がす

べてカリックス骨格

の下方を向いたいわ

ゆる“cone 体”であ

ることを1H-NMRによ

り確かめている。液

液抽出実験は，溶媒

をトルエンとして，金属イオン初期濃度 0.05mM，抽出剤濃

度 5.0 mM として行った。p-tOct［4］CH2COOH による Li，Na，

K イオン抽出の pH 依存性を Fig. 2 に示した。p-tOct［4］

CH2COOH は，Li と Kイオンに比べて，Na イオンに対する抽出

能が非常に高い。1 価の金属イオンが，1 個のプロトン交換

により p-tOct［4］CH2COOH と 1：1 の錯体を形成して抽出さ

れる場合（水中のアルカリ金属イオン（M+aq）+ 溶媒中の

p-tOct［4］CH2COOH（H4Rorg）⇔ 溶媒中の金属錯体（M（H3R）

org）+ 水中のプロトン（H+aq）），抽出平衡定数 Kex（＝

CM(H3R)orgCH+aq/CM+aqCH4Rorg）と有機相－水相間の金属の分配比 D

（＝CM(H3R)org/CM+aq）との関係は次式で表され，この式に基づ

いて抽出平衡定数を求めた。 

 

logD ＝ pH + logCH4R + logKex                 （1） 

 

半経験的分子軌道法（MOPAC PM3 法）に Li のパラメータ

は組み込まれていたが，Na と K のパラメータが存在しなか

ったので，構造最適化計算を B3LYP 法により行うことにした。

B3LYP 法による構造最適化計算では，巨大分子の場合，気の

遠くなるほど長い計算時間がかかるので，MOPAC AM1 法や

MOPAC PM3 法などの半経験的分子軌道法で構造最適化計算を

行い，より精度の高い B3LYP 法などでエネルギー計算を行う

ことが多い。この組み合わせは，計算コストが低い割に計算

精度が高いことが知られている 3）。今回の計算では，計算時

間を短縮するために，抽出剤モデルを p-tOct［4］CH2COOH

の p-tOct 基を水素と置換した構造（Calix［4］CH2COOH）と
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Fig.3 Geometry-optimized structure of Calix[4]CH2COOH-Li(a), -Na(b), -K(c)complex 

Fig.4 QSPR of alkaline metal extraction behavior with p-tOct

[4]CH2COOH 

した。Calix［4］CH2COOH と Calix［4］CH2COOH－Li 錯体の

初期構造は，MOPAC PM3 法で構造最適化したモデルを用いた。

Calix［4］CH2COOH－Na 錯体と Calix［4］CH2COOH－K 錯体の

初期構造は，Calix［4］CH2COOH－Li 錯体モデル中の Li イオ

ンを Na と K イオンで置き換えることで作成した。これら 4

種の初期構造を B3LYP/6-31G*により構造最適化し，生成熱を

求めた。また，それぞれの金属イオン抽出前後の生成熱変化

を比較するために，Li，Na，K イオンの周りに水分子を 13

個配置した構造を B3LYP/6-31G*により構造最適化し，生成熱

を求めた。 

最終的に B3LYP/6-31G*により構造最適化した Calix［4］

CH2COOH－Li，－Na，－K 錯体構造をそれぞれ Fig. 3a，3b，

3c に示した。すべての錯体において，アルカリ金属イオン

は Calix［4］CH2COOH の 4 つの OCH2COOH で囲まれた空孔部に

位置している。これらの錯体構造は，Arduini らが NMR 解析

で予測した構造と類似していた 4）。OCH2COOH 中の酸素原子の

うち，アルカリ金属イオンと酸素原子との原子間距離が，最

近接酸素原子との原子間距離＋0.1Å内にあるものを配位酸

素原子と規定すると，酸素配位数は Li イオンで 2，Na イオ

ンで 5，Kイオンで 7となる。また，Calix［4］CH2COOH－Li，

－Na，－K錯体における最近接原子間距離は，ケンブリッジ

結晶構造データベース（Cambridge Structural Database，

CSD）から得られた各アリカリ金属イオンと配位水の酸素原

子との最近接原子間距離とほぼ同じであった（Li：1.90Å

(CSD code NOXBIL）；Na：2.43Å(QUQKES01）；K：2.71Å

(QEZXUO））。この酸素原子配位数の差は，Calix［4］CH2COOH

の空孔部の大きさに対する，各アルカリ金属イオンのイオン

半径との比で決まっているものである。酸素配位数だけを考

えると，配位数が最も大きい Calix［4］CH2COOH-K 錯体が最

も安定性が高くて抽出されやすいと考えられるが，抽出実験

では Na イオンに対する抽出能力が最も高い。 

そこで，これらの抽出挙動を支配する要因を明らかにする

ために QSPR を行った。本抽出系では，抽出前後の生成熱差 

ΔHM は（2）式のように表される。本計算では，Li，Na，K

イオンに配位した水分子の離脱も考慮した。 

 

ΔHM ＝（Hcomp + HH2O）－（HM + Hcalix ）      （2） 

 

Hcomp：Calix［4］CH2COOH－Li，－Na，－K錯体の生成熱 

HH2O：H2O の生成熱 

HM： Li，Na，K アコ錯体の生成熱 

Hcalix：Calix［4］CH2COOH の生成熱 

 

 

 

 

 

 

 

ここで，Hcomp，HH2O，HM，Hcalixはすべて B3LYP/6-31G*によっ

て求めた生成熱である。抽出平衡定数 Kex と抽出前後の生成

熱差ΔHMとの関係を Fig. 4 に示した。抽出平衡定数と抽出

前後の生成熱差とは非常に良好な相関が見られる。p-tOct

［4］CH2COOH によるアルカリ金属抽出挙動は，抽出前後の系

の生成熱差で説明することができるので，一見極めて安定な
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錯体と推測される p-tOct［4］CH2COOH－K イオン錯体には構

造的不安定要素があると推察される。そこで，Calix［4］

CH2COOH－Li，－Na，－K錯体の各最安定構造からアルカリ金

属イオンを取り除き，Calix［4］CH2COOH の構造を固定した

まま生成熱を求めた。Calix［4］CH2COOH の空孔部に対して

イオンサイズが小さいLiとNaイオンでは生成熱がほぼ同じ

であるのに対し，K イオンでは Calix［4］CH2COOH に歪みが

生じて 34 kJ/mol ほど不安定になっていた。したがって，K

イオンは p-tOct［4］CH2COOH の空孔部に対して若干イオンサ

イズが大きいため，p-tOct［4］CH2COOH－K 錯体の安定性が

低下していると考えられる。 

 

溶媒和に関する考え方 

ほとんどの化学的過程は溶媒中で起こるので，系の挙動に

及ぼす溶媒の影響を考慮したい場合は多い。溶媒の影響を計

算にどのように組み込むかという考え方としては，大きく次

の 3つに分けられる 5）。 

１）溶媒分子が溶質に強く結合して，溶質の一部をなすよう

な場合は，溶媒分子を明示的に考慮する必要がある。溶

媒が水であれば，計算対象に必要な数の水分子を加えて

おく。 

２）溶質と直接相互作用しているわけではないが，溶質の挙

動に溶媒が強く影響を及ぼしている場合は，明示的に溶

媒を加える必要はないが，平均場理論などを用いた特別

な扱いが要求される。 

３）溶媒はバルクな媒質として振る舞うにすぎないが，特に

その誘電的性質により溶質が影響を受ける場合は，溶媒

分子を明示的に加えず，連続体溶媒モデルで扱う方が溶

質の挙動を適切に把握できる。連続体溶媒モデルはいろ

いろと提案されており，Gaussian03 には Onsager モデ

ルや PCM（Polarizable Continuum Method）モデル，COSMO

（COnductor-like Screening MOdel）モデルなどが組み

込まれている 3）。 

 

カリックス［4］アレーン誘導体によるアルカリ金属イオ

ンの抽出に関する計算において，アルカリ金属イオン特に 

Li イオンとそれに配位する水分子は一体化した溶質として

振る舞うので，上記 1）に該当すると考えた。したがって，

アルカリ金属イオンの周りに水分子を配置した系全体を構

造最適化して，生成熱を計算している。 
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eMD2 -Empowered Molecular Design/Dynamics- 

eMD2（エムディースクエア）は、分子動力学シミュレーション（MD）計算と分子操作をリアルタイムに連携させた新しい
タイプの分子モデリングソフトです。ユーザーフレンドリーなインターフェイスを通じ､通常のデスクトップコンピューター
上で「分子間相互作用を実感しながら、“動く分子を使った分子モデリング”」が可能となりました。 

「よりリアルに、よりパワフルに、そして直感的に。」 
これが我々の目指す、分子モデリングソフトの新しいカタチです。 

コード No. 品    名 容 量 希望納入価格（円） 

303-17151 （株）インフォグラム（MD-AC1Std）eMD2 スタンダード アカデミック版 １セット 500,000    

300-17161 （株）インフォグラム（MD-AC1Std）eMD2 スタンダード コーポレート版 １セット 1,500,000    

634-08061 （有）高速計算機研究所 MDGRAPE-3 PCl-X アカデミック版 １枚 1,200,000    

－ （有）高速計算機研究所 MDGRAPE-3 PCl-X コーポレート版 １枚  照  会 



 前回はアトムタイプのアサインと電荷の計算までを行い

ましたので、今回は eMD2 で計算を行う際に最低限必要な初

期設定について解説いたします。 

 

① 計算系の決定 

eMD2は粒子数・体積・温度が一定の NVT アンサンブルで計

算が可能です。 

従って、まず体積・粒子数（原子数）・温度を決定します。 

1．セルのサイズ（系の体積）の設定 

形状は直方形・球形・円柱形の 3 種類から選択できます。 

オングストロームで指定します。 

2．粒子数の決定 

粒子数は、挿入した分子と溶媒（水など）の分子数の合計

となります。 

今回の例である酢酸分子 1 つ加え、セルを縦・横・高さそ

れぞれ 50Åの立方体に設定してセル内を水分子で満たした

場合、粒子数は 13,508 個になります。 

3．温度の設定 

eMD2 では、初期値は 298K（25℃）に設定されています。 

系の温度を設定値に維持するための方法として、『速度ス

ケーリング法』と 

『Nose-Hoover 法』が選択できます。 

 

② 時間刻み幅 

MD 計算は、非常に短い時間刻みで分子の動きを計算しま

すので、まず時間の刻み幅を決定します。通常 0.5fs～1fs

（f は 10-15）で計算を行うことが多いようです。 

eMD2では、初期値は 1fs に設定されています。 

本来、最も軽い水素原子の運動性を考慮すると0.2～0.5fs

程度の細かい刻み幅に設定する必要がありますが、一般的な

MD シミュレーションソフトウェアでは精度を維持したまま

刻み幅を大きく出来るよう工夫されており、eMD2では水素原

子と結合している原子の距離を固定し水素原子の動きの一

部を拘束する『SHAKE』という手法が使われています。 

 

③ シミュレーションステップ数 

トータルのシミュレーションステップ数を決定します。 

仮に時間刻み幅を1fsに設定し1ns分のシミュレーション

を行う場合、ステップ数は 100 万となります。 

eMD2 では、ステップ数を 0 に設定した場合、ユーザーが

停止操作を行うまで計算し続けます。 

④ 計算ログの保存 

計算後に解析を行う場合は、計算ログを保存するフォルダ

を指定します。 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

これら以外にも多くの設定項目がありますが、まずは動か

してみたいという場合、以上の設定で MD を開始することが

出来ます。 

MD を開始するには、［MD］メニューの［実行］をクリック

します。 

無事に計算が始まると、シミュレーションによる分子の動

きをリアルタイムに観察することが出来ます。 

 

今回までの 3 回で計算を実行するまでのプロセスをご説

明しました。 

次回は、計算結果の解析についてご説明します。 

 

eMD2で始める分子動力学シミュレーション 

（3）MD 計算前の準備 その 2 

株式会社インフォグラム システム開発部 田上 享

eMD2の体験版及び今回の連載記事の Web 版を以下の URL より 

ご覧いただけます。 

http://www.emd2.jp/  こちらも、是非ご覧下さい。 

Fig.1 Structure of p-tOct[4]CH2COOH 

071001 学 01K
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