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時子山 宏明 量子化学探索研究所 客員研究員

渡邊 啓正 量子化学探索研究所 客員研究員

GRRMチュートリアル２０１７チュートリアル２０１７チュートリアル２０１７チュートリアル２０１７
2017.07.04 10:00-16:30

１０：００－１１：００１０：００－１１：００１０：００－１１：００１０：００－１１：００ （大野）（大野）（大野）（大野）
（解説１（解説１（解説１（解説１）））） 化学反応経路自動探索法ＧＲＲＭで化学反応経路自動探索法ＧＲＲＭで化学反応経路自動探索法ＧＲＲＭで化学反応経路自動探索法ＧＲＲＭで できるできるできるできることことことこと

１１：００－１１：１０１１：００－１１：１０１１：００－１１：１０１１：００－１１：１０ 休憩休憩休憩休憩
１１：１０－１１：５０１１：１０－１１：５０１１：１０－１１：５０１１：１０－１１：５０ （渡邊）（渡邊）（渡邊）（渡邊）

ＧＲＲＭ実習（第一部）：ＧＲＲＭ実習（第一部）：ＧＲＲＭ実習（第一部）：ＧＲＲＭ実習（第一部）：Web接続と接続と接続と接続とGRRM案内案内案内案内

１１：５０－１３：００ 昼休み

１３：００－１３：４０１３：００－１３：４０１３：００－１３：４０１３：００－１３：４０ （大野）（大野）（大野）（大野）
（（（（解説解説解説解説2）））） ＧＲＲＭプログラムの効果的な使い方ＧＲＲＭプログラムの効果的な使い方ＧＲＲＭプログラムの効果的な使い方ＧＲＲＭプログラムの効果的な使い方

１３：４０－１４：２０１３：４０－１４：２０１３：４０－１４：２０１３：４０－１４：２０ （岸本）（岸本）（岸本）（岸本）
コンフォメーションサーチコンフォメーションサーチコンフォメーションサーチコンフォメーションサーチ

１４：２０－１５：００１４：２０－１５：００１４：２０－１５：００１４：２０－１５：００ （時子山）（時子山）（時子山）（時子山）
大規模サーチの進め方大規模サーチの進め方大規模サーチの進め方大規模サーチの進め方

１５：００－１５：２０ 休憩

１５：２０－１５：５０１５：２０－１５：５０１５：２０－１５：５０１５：２０－１５：５０ （渡邊）（渡邊）（渡邊）（渡邊）
ＧＲＲＭ実習（第二部）：実演ＧＲＲＭ実習（第二部）：実演ＧＲＲＭ実習（第二部）：実演ＧＲＲＭ実習（第二部）：実演とととと解説解説解説解説

１５：５０－１６：００１５：５０－１６：００１５：５０－１６：００１５：５０－１６：００ （（（（大野大野大野大野））））
新新新新GRRM開発状況紹介開発状況紹介開発状況紹介開発状況紹介

１６：００－１６：３０１６：００－１６：３０１６：００－１６：３０１６：００－１６：３０ （大野・岸本・時子山・渡邊）（大野・岸本・時子山・渡邊）（大野・岸本・時子山・渡邊）（大野・岸本・時子山・渡邊）
Ｑ＆ＡＱ＆ＡＱ＆ＡＱ＆Ａ

ププププ ロロロロ ググググ ララララ ムムムム 概概概概 要要要要

化学反応経路自動探索法化学反応経路自動探索法化学反応経路自動探索法化学反応経路自動探索法・・・・

GRRMでででで できることできることできることできること

大野大野大野大野 公一公一公一公一

量子力学 と 化学 ： 量子化学

ポールポールポールポール・・・・ディラックディラックディラックディラック ((((1929192919291929年年年年))))

基本法則基本法則基本法則基本法則 HHHHΨ= Ψ= Ψ= Ψ= EEEEΨΨΨΨ
はははは分かったが分かったが分かったが分かったが、、、、

式式式式がががが複雑過ぎて解けない複雑過ぎて解けない複雑過ぎて解けない複雑過ぎて解けない

1958年年年年頃頃頃頃 フロンティアフロンティアフロンティアフロンティア電子密度の計算電子密度の計算電子密度の計算電子密度の計算

手回計算機手回計算機手回計算機手回計算機 〜〜〜〜 今のパソコンの今のパソコンの今のパソコンの今のパソコンの10-11倍の速さ倍の速さ倍の速さ倍の速さ

1960年頃、年頃、年頃、年頃、 日本の大学にコンピュータの初導入日本の大学にコンピュータの初導入日本の大学にコンピュータの初導入日本の大学にコンピュータの初導入

化学反応理論の誕生化学反応理論の誕生化学反応理論の誕生化学反応理論の誕生
福井福井福井福井 謙一謙一謙一謙一

量子化学の進歩

理論理論理論理論と計算機のと計算機のと計算機のと計算機の進歩進歩進歩進歩

１１１１998998998998年：ノーベル化学賞年：ノーベル化学賞年：ノーベル化学賞年：ノーベル化学賞

量子量子量子量子化学化学化学化学による先験的による先験的による先験的による先験的予測予測予測予測が可能にが可能にが可能にが可能に

ジョン・ポープルジョン・ポープルジョン・ポープルジョン・ポープル ウォルター・コーンウォルター・コーンウォルター・コーンウォルター・コーン
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ポテンシャルポテンシャルポテンシャルポテンシャルエネルギー表面の探索

化合物化合物化合物化合物
Equilibrium Structure：：：： EQ

盆地の底盆地の底盆地の底盆地の底

活性化状態活性化状態活性化状態活性化状態 （遷移状態）（遷移状態）（遷移状態）（遷移状態）
Transition State：：：： TS

山道の峠山道の峠山道の峠山道の峠

反応経路反応経路反応経路反応経路
Intrinsic Reaction Coordinate : IRC

TSから最大傾斜線に沿う経路から最大傾斜線に沿う経路から最大傾斜線に沿う経路から最大傾斜線に沿う経路

エネルギーエネルギーエネルギーエネルギー

構造：構造：構造：構造： 原子の並び方原子の並び方原子の並び方原子の並び方

反応経路探索の定説 （1999年）

Frank Jensen著・初版(1999)

４変数以上の全面探索は不可能！

反応経路探索の難しさ

原子数がたった10個の場合でも

しらみつぶしに探すと

1024 秒＝秒＝秒＝秒＝3××××1016 年年年年 かかる。かかる。かかる。かかる。

それはそれはそれはそれは、、、、
宇宙宇宙宇宙宇宙のののの年齢年齢年齢年齢
Big-Bangから現在までのから現在までのから現在までのから現在までの時間時間時間時間
= 1.37 ×××× 1010 年年年年 のののの ２００万倍。２００万倍。２００万倍。２００万倍。

大砂漠の砂の中に埋もれた
diamond                を探すに等しい

GRRM法の誕生で法の誕生で法の誕生で法の誕生で

不可能不可能不可能不可能だっただっただっただった化学反応経路自動探索化学反応経路自動探索化学反応経路自動探索化学反応経路自動探索がががが可能可能可能可能にににに

ポテンシャルの非調和下方歪みポテンシャルの非調和下方歪みポテンシャルの非調和下方歪みポテンシャルの非調和下方歪み
Anharmonic Downward Distortion 

（（（（ADD）））） Following : ADDｆｆｆｆ

EQ

path1path2

path3

超球面探索法超球面探索法超球面探索法超球面探索法
Scaled Hypersphere Search

(SHS) Algorithm

ADD

K.Ohno & S.Maeda,  

Chem. Phys. Lett. 384, 277 (2004).

５原子系：H2CO2の反応経路全面探索

K. Ohno, S. Maeda, J.Phys.Chem. A, 110, 8933 (2006).

GRRMで できること
（その基本）

1. 反応経路網の全面探索

2. 量子化学的逆合成解析

3. 反応物と生成物をつなぐ経路の二点間探索

4. 反応経路網の低エネルギー領域探索

5. 安定構造探索（クラスター、コンフォメーション、反応場など）

6. 光反応経路網の探索（ポテンシャル交差の探索）

7. ONIOM法と組み合わせた巨大系の反応中心への応用
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1. 反応経路網の全面探索

＜化学の基本問題＞＜化学の基本問題＞＜化学の基本問題＞＜化学の基本問題＞ が解ける！が解ける！が解ける！が解ける！

• 個々の化学組成（CNHMOL etc.）について

• どのような化学種（異性体）が存在するか

• どのように相互変換（異性化）するか

• どのように分解するか（合成されるか）

・ GRRMプログラムが、化学の基本問題の解決に、５原子以上で初めて成功。
・ 直観・経験・運に依存しない。
・ 未知の情報も得られる。 （既知の情報の検索とは違う）

- - - - - - - - - -

・ 解ける化学組成の範囲は、計算機の能力に依存。
・ 工夫の余地： GRRMプログラムの超並列化 ・ 限定探索法の活用

全面探索の計算時間 (8-16Core機)

時時時時 間間間間 化学式化学式化学式化学式

１日以内１日以内１日以内１日以内 H2CO H4C  H4C2  H4N2  H5CN  H2CO2 H4CO  

H3CN  H3NO  HCCl3  H4NCl  H2CCl2

３日以内３日以内３日以内３日以内 HC3N  H3C2Cl  C2O4  H6BN  H3CCl  CCl4  HCO2Cl  

H3N3  H2C2Cl2  H6C2  H8C3  C2O3  H4C3  HCN3  

H3C2N  HC2Cl3  H2N2O  H6B2  

７日以内７日以内７日以内７日以内 H2C3O  HC2NO  H4CN2  H3CNO  H4CO  H4CO2  

H6C3  H2C4  H5CNO  C2Cl4  H6Si2  H5B2  H4C2O  

H6C2O  H2CO3  H2C2F2  CN2O2  

１５日以内１５日以内１５日以内１５日以内 H5C2Cl  H10C4  BCNOS H4C2Cl2  H2C2O2

１ヶ月以内１ヶ月以内１ヶ月以内１ヶ月以内 H2C2N2  H3CNO2 H4C2O2  H3CClCu  HC2NO2  

H2CN2O  H2C2O3  H4N4  Si3O3  H6C2O2

３か月以内３か月以内３か月以内３か月以内 H3C3N  H3N3O  H4C3O  H12C5  H3C2NO  S8  

H2C3O2  H5C2NO

６ヶ月以内６ヶ月以内６ヶ月以内６ヶ月以内 H6C3O  H7C2NO  

１年以内１年以内１年以内１年以内 H2C2O4  H3CNO3

数年程度数年程度数年程度数年程度 （H6C6 H6C3O2 H5C2NO2）

計算時間の短縮：超並列化超並列化超並列化超並列化（NeoGRRM） 限定探索限定探索限定探索限定探索： LADD、NLowest、EQOnly、FirstOnly

２． 量子化学的逆合成解析
・ 解離過程 A → B＋C が分かれば、

その逆に B＋C  → A すなわち

B と C から A を過不足なく合成する反応経路

（Synthon）が わかる。

・ 資源・エネルギーの節約に重要

・ 新反応ルートの開拓

Synthonの例：H2CO2 → H2O＋CO, H2+CO2

3. 反応物・生成物２点間経路の探索

• 従来の方法では、

２点が１つのTSでつながっていて、しかも、そ

のTSを得るための条件や情報に恵まれる必

要があった。

• GRRMでは、

２点の組合せに制限がなく、全面探索で解が得

られるが、全面探索せずに、

２点間に限定した探索を行うことで、非常に効

率的に２点間の反応経路を得ることができる。

Double-end-ADDF （d-ADDF）
（SCW / 2PSHS）

反応物と生成物の間をつなぐ一本の経路のみを迅速に探索

Sphere-Expansion-Walk Sphere-Contraction-Wlak

(SCW)
反応物/生成物

d-ADDF: SCW・・・・2PSHS

• SCW: 中間体（EQ）を求める

PES上の極小点は、特定の半径の超球面上の極小点

• 2PSHS: 隣接した構造間のTSを求める

ADDF経路はTS付近を通過する（球面拡大と同様に）

多段階反応経路を求める手順多段階反応経路を求める手順多段階反応経路を求める手順多段階反応経路を求める手順:

1. SCWによる中間体の探索

2. 2PSHSによる中間体同士を結ぶTSの探索
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Ring ⇔ Cage (C20)
• 35個のTSを経る35段階経路

（中間体探索） フラーレンとリングの間にSCW （上の例：リングが球面の中心）
（中間体探索の反復） 中間体間にSCW

（TS探索） 隣り合う中間体間に2PSHS

４．低エネルギー領域の効率的探索

Maeda, S.; Ohno, K. J. Phys. Chem. A 2007, 111, 4527.

Our postulate: 大きなADDを示
す経路ほどTSが近くに現れる

Hammond postulate: TSが近
いほど、生成物が安定

Bell-Evans-Polanyi principle: 

生成物が安定なほどTSが低い

• LADD=N: ADDの内で大きな方からN番目までを追跡
Large-ADD Following :  l-ADDF 

• Full-ADDF (LADDの指定なし): 全てのADDを追跡

LADDの応用例: HCOOH

full-ADDF: 80,926 gradients and 2,672 Hessian (38 h on 4 CPU-cores)

LADD= 5 : 7,617 gradients and 314 Hessian (3.7 h on 4 CPU-cores)

LADD = n と 計算時間率/全面探索

探索率 と 計算時間率 / 全面探索

LADD
５．クラスター構造・溶媒和構造の探索

• 他の方法では、

力場やポテンシャルモデルを用いる方法が主流

量子論をベースにした系統探索は困難

• GRRMでは、

LADD で、量子論レベルの系統探索が可能

LADD は、コンフォメーションサーチにも有力
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LADDによる(H2O)8の構造探索

Lowest 20 minima at 0 K Lowest 20 minima at 400 K

H+(H2O)8クラスター構造の温度依存性

Population (by the superposition approach) on the basis of harmonic vibrational 

frequencies reproduced three (IR) observations at different temperatures 

1. JACS 2000, 122, 1398: a mixture of chains and a Zundel single-ring, at ~170 K

2. Science 2004, 304, 1134: dominated by chains, at >> 170 K

3. Science 2005, 308, 1765: dominated by a Zundel single-ring, at <<170 K

Located 168 local minima (MP2/6-311++G(3df,2p)//B3LYP/6-311+G**)

Luo, Y.; Maeda, S.; Ohno, K. J. Phys. Chem. A 2007, 111, 10732.

Ru-BINAP触媒による不斉選択メカニズムの解明

不斉点が導入される反応ステップに
関する遷移状態遷移状態遷移状態遷移状態68個を自動探索し個を自動探索し個を自動探索し個を自動探索し
（右図は安定な5個）、不斉選択メカ不斉選択メカ不斉選択メカ不斉選択メカ
ニズムを解明ニズムを解明ニズムを解明ニズムを解明

Maeda, S.; Ohno, K. J. Am. Chem. Soc.

2008, 130, 17228.

６．光反応経路網の探索
（ポテンシャル交差の探索）

Maeda, S.; Ohno, K.; Morokuma, K. J. Phys. Chem. A 2009, 113, 1704.

H2COの光解離反応プロファイル

(12e,10o)-CASPT2/aug-cc-pVDZ

(energy values in kJ/mol)

New
New

New

Maeda, S.; Ohno, K.; Morokuma, K. J. Phys. Chem. A 2009, 113, 1704.

７．ONIOM法と組み合わせた
巨大反応系への応用

• Micro Iteration 法 Initial Structure

Optimize positions of non-

reaction center atoms

Calculate force on reaction 

center atoms

Converged?

Determine displacements of 

reaction center atoms

Exit

NO

YES
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Ru-BINAP-catalyzed hydrogenation

d-ADDFによるサイクル全体
Ohno, K.; Maeda, S. J. Mol. Catal. 

A: Chem. 2010, 324, 133. 

Mechanism by d-ADDF
(Only QM-atoms are shown)

ONIOM(B3LYP/6-311++G**:UFF)

大気化学（多体反応への応用）

• LADDによる反応前錯体の構造探索（cf. 水クラスター）
• 原子を手でシフトさせて生成物を作りd-ADDFによって経路をつなぐ

Luo, Y.; Maeda, S.; Ohno, K. Chem. Phys. Lett. 2009, 469, 57.

Re触媒の反応機構

• LADDによる反応前錯体の構
造探索（cf. 水クラスター）

• 原子を手でシフトさせて生成物
を作りd-ADDFで経路をつなぐ

Luo, G.; Luo, Y.; Maeda, S.; Qu, J.; 

Hou, Z.; Ohno, K. Organometalics. 

2014, 33, 3840-3846.

反応前錯体構造の予想がつかない場合は、この戦略が非常に役立つ

GRRM関連プログラム開発
プログラムプログラムプログラムプログラム 主な機能主な機能主な機能主な機能 開発者開発者開発者開発者 (開発年開発年開発年開発年)

GRRM1.2 非並列GRRM, 2PSHS, SCW, 

LADD, ONIOM

前田、大野
(2003-2007)

GRRM-Anharmonic 

Vibration
非調和ポテンシャル構築、非調和振
動解析

前田、渡邊、大野
(2005-2008)

GRRM11 並列並列並列並列GRRM, 2PSHS, SCW, LADD, 

ONIOM/Micro-Iteration,

Frozen-Atoms, Bond-Condition, 

Excited-State (OptX, ModelF)

前田、長田、大野、諸熊
(2007-2011)

GRRM-GDSP GRRM出力自動解析・可視化 大野 (2009-2010)

WebGRRM GRRM-Web-Interface 大野 (2010)

GRRM-AFIR AFIR（人工力誘起分子間反応探索） 前田、諸熊 (2010)

GRRM-DFTB DFTB版-非並列GRRM 時子山、前田、山門、大野
(2010-2012)

NeoGRRM GRRM超並列制御超並列制御超並列制御超並列制御 大野 (2012-2013)

渡邊 (2015-2016)

GRRM14 MC-AFIR, GAMESS-Interface 前長大諸 ＋ 原渕、武次

GRRM17 ??? SC-AFIR etc. 前長大諸原武＋？？？


