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 Examples of the application of molecular mechanics calculation in organic synthesis have been reviewed. 

Allinger's MM2 program has been used successfully in the the analysis and designing of synthetic reactions as 

well as total synthesis of complex molecules. A recent approach to the theoretical analysis of the reactions  in-

volves the modeling of the transition state by combining the accuracy of the ab initio calculation and the facility 

of MM2 calculation. This new approach has proven to be a very powerful method of analyzing the reactivities of 

molecules as complex as the one we encounter in modern organic syntheses.

合成反応の予測性を高めることは研究の目的,環 境を

問わず,有 機合成の大きな目標である。これまで も有機

合成化学者は試行錯誤から得た経験に反応論や構造論を

加味 して反応の予測性を高める努力を行ってきた。最近

顕著になってきた新 しい流れは,理 論計算を合成化学者

自身が行 うことでこの問題にアプローチしようとする考

え方である。過去数年間における計算機や情報ネ ット

ワークの普及は目ざましく,10年 前 には大型計算機セ

ンターで しか出来なかった理論計算1),特 に分子力学

(MM)計 算2)が今 や実験室の片隅で行える時代となった

ことがその背景である。

分子や反応に関する情報を計算機によって求める方法

としては非経験的分子軌道(MO)計 算 がもっとも優れ

ているが,今 日合成ターゲ ットとなっているような大き

な化合物に関する情報をこの方法で得ることは事実上困

難である。パラメータ上の制約のためにまだ比較的限ら

れた化合物への適用 しか許されないとはいえ,計 算の速

さと簡単 さの点でMM計 算が1つ の現実的な選択であ

る。MM計 算から求められる情報は基底状態の分子のあ

る配座でのエネルギーと,そ こでの分子の形態である。

この2種 類の情報を用いて反応生成物の分布の予想と結

果の合理的解釈を行 うことが計算の目的である。種々の

MM計 算プログラムが開発されてきたが,最 近の有機合

成での応用例は殆んどAlhngerら のMM2プ ログラムが

使われている。本総説では身近になったMM2プ ログラ

ムの有機合成での適用例についてまとめてみたい。

1. 古 典 的配座解析 と分子 力学計算

MM計 算の有機合成における基本的な用途は化合物の

配座解析である鋤。従来の配座解析 とは異なり分子力学

では計算プログラムに予め組み込まれた関数 とパラメー

タを用いて分子のポテンシャルエネルギーの極小化を行

わせることによってある配座でのエネルギーを求め,そ

の値に基づ くボルツマン分布をもとに配座間の安定性を

評価 して安定配座の構造を求める。

古典的解析におけるパラメータは標準的なケースにつ

いてはかな り整備 されてお り成果を納めてきた。 しか

し,少 し複雑なものとなるとパラメータ自体の信頼度と

同時にパ ラメータの加成性についても問題が生 じて く

る。古典的配座解析 と分子力学法の比較を複雑な分子に

ついて行うことは極めて重要な作業であるが残念ながら

組織的に検討 した例は少 なかった。Daubenら に よる

fusidicacid(1)の 合成研究の過程で蓄積された多 くの

実験結果に対 して,最 近,Morelandは 古 典的配座解析

とMM2を 用 いた解析の詳細 な比較 を行 っている5)。

ABC環 がtrans-syn-transに な っているfusidic acidで

は,B環 がboat型 を しているなど通常のステロイ ドで

の経験則は殆んど役に立たない。

まず分子構造の明 らかになっている化合物2に つい

て,MM計 算 を行 うとB環 がtwistboatと な った配座異
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性体3が 安定であることが判り,そ の構造はごく一部の

分子のフレキシブルな部分を除き単結晶X線 結晶解析

の結果と一致 した(平 均誤差 結合長 ±0.01A,結 合

角±0.9°)。一方この化合物のDreidingモ デルはB環 が

boat型 をとることを予測する。

1 2

3
一

次にfusidicacidのAB環 のtrans配 置を確保するため

の合成スキーム(式1)の 開拓を目的に化合物4の 配座

解析を行った例を示す。A/B-trans体4の 可能な配座異

性体5-7に つ いてringstrain,skewbutane,longrange

等の相互作用を考慮 した詳細な古典的配座解析を行うと

歪のエネルギーは図1に 示 したようになる。一方これら

についてのMM2計 算の結果はカッコ内に示 した。二つ

の解 析 法 間で の,6,7に 関 す る予 想 のず れは約

4.5kcal/molに も及ぶ。また5はMM法 では極小値とな

らなかった。配座解析では1kcal/mol以 下の差が重要な

ことを考えるとこのような違いは明らかに無視できない

ものである。古典的解析での,boatとtwistboatの エ ネ

ルギー差の見積,結 合角歪の評価,歪 んだ構造での各種

のパラメータの値,ま た遠隔相互作用の見積などに関す

る1-2kcal/mol程 度 の誤差の蓄積が全体としての大きな

誤差に結びついたと考えられる。なお,よ り歪の少ない

化合物では2つ の方法は定性的には同一の結果 を与え

た。

古典的な方法と分子力学法の大きな違いは,後 者にお

いてはある場所に生 じた歪が分子全体の歪に再配分され

る点にある｡例 えば後者ではシクロヘキサ ン環での1,

3-diaxia1の 相 互作用は環全体 のね じれとして表現 さ

れ,歪 エネルギーは反発する置換基同志のファンデル

(1)

4 

unit = 

 kcal/  mol

 5  15.8  -22.1  
(  -  )

617.3 (42.4) 7 19.8 (40.4  )

ワールス相互作用以外の多 くの因子に分散される。MM

計算の結果を評価する際に注意すべき点である。ここに

取 り上げた複雑な配座異性体の解析では入力座標の設定

が極めて重要であり,分 子グラフィックを用いた初期座

標入力法よりも模型から得た原子のカルテシアン座標を

直接入力する方が良いと報告されている5)。

MM計 算 が実験室での日常的な構造決定に応用された

例 も多い。8へ のMe2CuLiの 付 加反応(式2)で 得 られ

た2種 類の生成物のカルボニル基の α位のαxialプロ ト

ンH・とHbと の結合定数(Jab)は それぞれ5.3,13.OHz

である。テトラヒドロフラン環を含むスピロ環を持った

この ような化合物の古典的解析にはあい昧 さが残 り

NMRに 寄与する配座を確定することが出来ないが,

MM計 算による安定配座が9,10で あることから構造が

決定できる6}。

MM2と 組 み合わせたプロトンNMRの 解 析は中,大

員 環化合物 の構造解 析で は特 に威力 を発揮 す る。

Takacsら は7員 環アセタールでの[4+4]エ ン反応によ

8

9  Jab  '  5.3  Hz 10  Jab  =  13.0  Hr.

( 2 )

って高選択的に生成物11を 得たが,こ れらの生成物で

ほHaとHbの 結合定数が11と12と の構造の区別に決定

Fig. 1
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的役割を果たした7)。即ちこのような化合物の2つ の安

定配座,chair型 のBとtwistboatの14で はいずれで

もHC-C(5)-C(6)-C(7)の なす角度が90度 に近 くな

り,このことよりHCの みがHaと 大 きな結合定数を持つも

のと推定して構造決定を行った。このようなヘテロ中員環

で はね じれエ ネルギーが配座 に大 きな影響を与える

11 12

13 14

ため,分 子模型を使 った考察は不適当である。以上に示

したような日常的な構造決定での応用こそ地味ながら分

子力学計算の重要性が認識 される場であろう。

複雑な化合物の構造解析へのMM2の 最近の応用例 と

して,hygrolidin(15)の 立体化学の決定があげられる

8)。 ランダムに発生させたラクトン体の立体配座異性体

からエネルギーの最適化 を行 う方法を用い,最 終的にプ

ロ トンNMRの 結合定数 との関連づけを行い構造を推定

朽

している。大沢らによる直鎖のポリオール誘導体での配

座解析 もかなりの成功を納めている9)。このような方法

は今のところ合成化学者にとって余 り一般的なものでは

ないが今後計算機の利用が定着するにつれて大 きな意味

を持つようになろう。

2. 合 成 反応での応用

立体化学の制御は合成研究でしば しば問題になるが

2kcal/molの エ ネルギーの差が結果を全 く逆転させて し

まうという厄介で微妙な問題である。熱力学支配の反応

の解析には問題が少ないが,動 力学支配の反応では慎重

な取 り扱いが必要となる10)。

2.1. 熱力学支配の反応 反応が主 として生成物の熱

力学的安定性で決定される場合には生成物の立体エネル

ギーを計算することで簡単に生成物の予想が出来る。 ト

リシクロ環の トシラート16を 酢酸中で加溶媒分解する

と選択的に骨格の異性化体18,19を 与える(式3)。 こ

こで中間のカチオン種17を 考慮すると,転 位が起きず

に元の骨格に戻っても良いはずであるが出発物質と生成

物のエネルギー差が11kcal/molも あることから中間体

がより安定な方へ分解 していくのは当然 と考えられる

11)。環状カルボニル化合物での α位置換基の異性化反応

は典型的な熱力学支配の反応であ り合成的にも重要な反

応であるが,こ こでのMM計 算の例 も報告 されている

12)
｡

16 17

18 19

(3)

2.2. 動力学支配の反応 動力学支配の反応にMM計

算を応用する場合,細 心の注意が必要である。MM計 算

では結合の生成,切 断を伴 う物質変換反応の遷移状態を

求めることはできないため,問 題を立体的相互作用の問

題に還元 してからMM計 算の課題 として処理すること

が必要になる。即ち実験または反応論から予想される遷

移状態の様子に基づき出発系または生成系でのエネル

ギーを生成物の分布の評価に利用するわけである。例え

ば反応が拡散律速に近い程速い場合には出発物質の配座

が生成物の構造に大きな影響を及ぼすことは容易に予想

できる。

天然物などの合成での予測,解 析にMM計 算 を行 っ

た例は1970年 代 から報告されてきたが10,13,14),MM計 算

の有機合成での真価を初めて示 したのはStillら に よる

中,大 員環での一連の研究成果である。Stillら を中心

とした最近の研究の結果,中,大 員環化合物の反応は比

較的容易に予測しうる立体化学的挙動を示すことが明ら
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かとなってきた15,16)。

こうして確立された中,大 員環の立体配座の 「古典的

な」解析法はMM計 算の結果の解釈の助けともなるの

でその概要 を以下に要約する。(1)も っとも重要な立

体的因子は渡環相互作用であ り分子はこれを避けるよう

に挙動する。(2)従 って立体的なかさの小さいsp2炭

素等が大きな渡環作用の生 じる位置を,ま たかさ高い置

換基はそれの小さい位置を占める。(3)渡 環作用を最

小にするために環内の二重結合は環の平面に対 しほぼ垂

直に立つ。ここではsp2-sp3間 の回転に関するlocalcon-

formationalcontrolが 重 要である。(4)こ うして決定

さ れ た配 座 で は試 薬 の攻 撃 は必 ず 外 か ら くる

20

(peripheralattack,20)。(5)そ の結果環内にあるオレ

フィン等の置換基による立体規制効果は5,6員 環 には

みられないほどの大きさを示す。

Stillらは8員 環から12員 環までのケ トン,ラ ク トン

について,エ ノラートのアルキル化,有 機銅試薬の共役

付加,お よび水素添加での環内の遠隔メチル基による立

体規制効果について系統的な実験を行いこれを計算によ

って解析 した17)。3-メチ ルシクロオクタノンの8位 のエ

ノラー トのメチル化反応はシス98%と い う高い選択性

を示す。 しか し出発系の4種 の(シ ス)エ ノラー ト21

のエネルギーは比較的似通った値 となり,高 い選択性を

説明するのは困難である(図2)。 しかし,エ ノラー ト

21C,Dへ のperipheralattackで8位 の環の内側の水素

に大 きな渡環相互作用が生 じ不安定な生成物22C,D

へ と導かれることを考えると,エ ノラート21A ,Bの み

が反応に関与 し,こ れらの問のエネルギー差が立体選択

性 を決定 したと考える方が良い。これはエノラートのア

ルキル化が早い遷移状態をとるというこれまでの仮説18)

に見合った説明といえる。

8員 環などに比べ奇数員数環は対称性が低いために分

子模型に基づいた経験的考察が特に困難である。9員 環

のエノン23,24へ の有機銅試薬の付加について上 と同

様 な手順で,(1)エ ノンの低エネルギー配座 をMM計 算

で求め,(2に れに対するperipheralattackを 仮定して生

じた生成物のエノラートの安定配座を計算 し,(3に れ ら

をボルツマン分布で評価する,と いう手順で考察を行 う

21 22

と トランスー2,8-ジ メチル体が96%以 上 の選択性で得

られるという実験事実が良く理解される。

23 24

以 上2例 に示 したような手法と仮定を用いて8か ら

13員 環 までのケ トンやエステルについて実験と計算の

良い一致を見ている。このような基礎的な知見に基づい

てこれまでにい くつかの天然有機化合物の合成例が報告

されている。

Stillらに よるゲルマ クラン系テルペ ンeucannabino-

lideの 合 成19)はMM2に よる配座解析が複雑な化合物の

全合成に初めて組織的に用いられた例であるがここでは

25 26

27

 Fig.  2
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中 間 体25,26,27等 に 関 してMM2計 算 を行 う こ と に

よ り構 造 決 定 や 反応 経 路 の予 測 に計 算 結 果 が 役 だ て られ

た。 そ の ほ か 高 橋 ら に よ るperiplanoneB20),

costunolide21)の 合 成 に もMM2計 算 が用 い られて い る。

一 方
,3-deoxyrosaromicin(29)の 合 成22)で は2つ の

不 斉 中心 しか 持 た な い ラ ク トン28か ら新 た に4つ の不

斉 中心 が 作 り出 され た が,こ こで は同 一 エ ネル ギ ー の配

座 異 性 体 の 数 が 多 く詳 細 な 分 析 は不 可 能 で あ っ た。 ま

28 29

30 31

た,モ ネンシン型ポリエーテルの合成中間体30の 場合

にも結果を解釈することは出来なかった23)。しかし一回

り小 さな化合物31で はMM計 算 と実験結果の良い一致

を見た24)。

6員 環化合物でもMM計 算の応用例が報告 されてい

る。Marshallら はtetronolide等 一連の化合物の合成研

究 に関連 して32→33の 分 子内Diels-Alder反 応(式

4)の 選 択性 をMM計 算で調べている25)。こ こでは

Diels-Alder反 応が遅い遷移状態を経ているというMO

計 算の結果26)に基 づき,反 応直後に生成するはずの配

座異性体のエネルギーが遷移状態の歪を反映することを

仮定して計算 を行っている。Diels-Alder反 応 によって

形成 されるA環 をboat型(34,35)と して入力 し最適

化すると,実 際の遷移状態 とは明らかに異なる構造を取

り扱ったにもかかわらず計算と実験は良 く一致した。系

統的な誤差は配座間で打ち消 しあった ものと考えられ

る。

MM計 算の応用範囲はパラメータの有無に大きく制約

される。パ ラメータ不足のために非経験的MO計 算を

局所的な立体配座の解析に活用する動きもみられる27)。

このほかにも反応の選択性と化合物の立体的要素 との

32 33 (4)

34 35

関係を解析することによりエノラート生成反応の遷移状

態 を求める試み28)など合成に関連してMM計 算を研究

に用いた例がい くつか報告 されている29)。

3. 分 子 力学計算 を利用 した遷移状態のモデ リン

グ

前節に述べた動力学支配の反応の解析例では遷移状態

の構造を適当に仮定するか,あ るいは遷移状態に近い中

間体を仮定 し,そ の構造から立体エネルギーを見積るこ

とによって反応性を説明する方法が用いられていた。し

かし,こ の方法の成否は遷移状態或いはそれに近いと考

えられる中間体にいかなる構造を仮定するかという点に

かかっており,必 ず しも満足する結果を与えない場合も

応々にして起こり得る。そこで遷移状態の詳細な構造を

示 してくれる分子軌道法とMM法 を組み合わせる方法

が最近提唱されている。

分子軌道法のうちabinitio法30)は その名称("始 めか

ら"の 意味)通 り,す べての値を非経験的に計算で求め

る方法であり,最 も信頼性の高い計算結果をあたえる。

しかし,大 きな分子を計算する場合には非常に時間がか

かるため,反 応の遷移状態の構造についてもごく簡単な

ものしか計算されていない。そこで,今 日有機合成で取

り扱われるような複雑な分子の反応性をこの方法をもと

にして解釈するために,分 子 を反応に直接関与する反応

部位と残 りの部位 との二つに分解することが考えられ

た。即ち反応が本質的に同じならば遷移状態の構造は単

純な反応で も複雑な反応でも殆んど同じであると仮定し

て,単 純な化合物で求まった遷移状態の構造 を反応部位

の構造に割 り当て,次 いで分子の残 りの部分をMM法
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により構造最適化 し,全 体の遷移状態の構造を求めると

いう手法である31)。

abinitio法 で得 られた反応の遷移状態の構造の特徴

は,簡 単な摂動論的な考えから予想 されたものと本質的

には余り違わない。即ち,求 電子的な試薬は多重結合の

中央から接近するのに対 して,求 核試薬は末端から攻撃

することになる。このような試薬の攻撃の軌跡の方向性

についてはBaldwin則32)を 始め として様々に議論 され

てお り33),また実験的には様々な化合物での官能基の空

間的な配置をX線 解析結果に基づいて統計的に解析す

ることによって見事な証明がされている34)。分子軌道法

と分子力学法を組み合わせた手法はこれらの 「一般論」

とは違い,実 際我々が手にする複雑な分子そのものの立

体化学的挙動を計算によって定量化する試みである。

まず始めに遷移状態の構造が比較的求めやすい付加環

化反応が研究された。ノルボルネン36の 二重結合の水

素は僅かながらエンド側に曲ってお り35),計算 によって

も,二 重結合の炭素が少 しピラミッド形に変形 している

ことが示されているが36),こ の結合に対する試薬の攻撃

はエキソ側から選択的に起こる。この原因として,i)

立体障害37),ii)エ ン ド側からの攻撃には,反 応の進行

に伴ってビニル水素が橋頭位水素とエクリプスに近づ く

ためのねじれエネルギーの増大による不安定化があるの

に対 して,エ キソ側からにはそれが無いこと(ね じれ効

果)38)。iii)Huisgenが"X因 子"と 呼んだ39)σ軌道との

相互作用によるp軌 道のエキソ側への拡 り40)iv)エ キ

ソ付加の方がエンド付加に比較して,原 子の運動が小さ

い41)(LeastNuclearMotionPrinciple42))な どがi提唱さ

れているが,K.N.Houkら はプロペンに対するニ トリル

オキシドの付加を例にとりその遷移状態をabinitio法 で

36

求め,そ の構造を用いて,36へ のエキソ,エ ンド攻撃の

評価をMM計 算で行った。エキソ攻撃の遷移状態では

試薬 とビニル炭素との問に生成 しつつある結合が,36

の骨格の結合に対 してスタッガー ドになるが,エ ンド攻

撃ではエクリプスに近いことから前者が有利になること

が明らかとなった(図3)43)。

更 に彼らは同様な手法を用いて二つのノルボルネン骨

格が二重結合を共有する形の化合物である,シ ンーセス

キノルボルネン37の 反応性についても検討 し,熱 的な

付加反応では36と 同じ効果によりエキソ付加が優勢で

あるのに対 し,励 起三重項の反応ではエンド付加が優勢

である(式5)こ とを合理的に説明 した。即ち,abin.

itio法に よりモデル化合物として適当なオレフィンの励

37

(5)

G Tn

Tx

起三重項の構造 を求め,そ の構造を用いて37の 励起三

重項の構造をMM2法 に より最適化することにより,(1)

励起 三重項ではオレフィン炭素のピラミッド化が著しく

38

Obsd. 75  : 25 

 Calc. 86  : 14

(6)

大 きく,そ の結果,図4に 示 した よ うにエ ン ド側

(Tn)と エキソ側(Tx)に 曲った構造を採るが,(2)後 者

の方がエネルギー的に安定であること,エ ンド側が大き

く開いていることからエンドから試薬の攻撃を受けやす

いことが示された44)。その他に同じ手法を用いてイソジ

シクロペンタジエン38に 対する親ジエン類のエ ンド側

 Fig.  3 Direction of bond formation for exo and end 

attack on 36.

Fig. 4 Ground state (G), endo -bent (Tn), and exo -bent 

(Tx) triplet state of 37.
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(7)

か らの攻撃の優先性(式6)45),ブ タジエンとエチレン

をポリメチ レン鎖で結んだ化合物の分子内Diels-Alder

反応 のシス,ト ランス選択性(式7)の 定量的な説明が

なされている46)。

高橋 らは最近,大 環状分子内Diels-Alder反 応 を利用

したステロイド合成での立体選択性のデザインについて

(8)

報告 している47)(式8)。MO計 算 によって求めたDiels-

Alder反 応 の遷移状態の座標にジエン,ジ エノフィル成

分を配置 し,そ こへ全体の環構造部分を接続するという

手法を初めて全合成に応用した例である。

ヒドロキシカルボン酸の構造とそのラクトン化反応の

速度の関係は,酵 素反応での加速効果の本質はなにかと

いう疑問と関連して長らく興味の持たれてきた問題であ

る。ごく最近,上 述のabinitio法 とMM2計 算 を組み合

わせた遷移状態モデ リングを用いた説明がなされてい

る48)。

最 近合成的にも注目されている多重結合に対するラジ

カル環化の反応49}につ いても,MNDO法 による遷移状

4 isomers 2 isomers

(9)

態の構造 とMM2の 結合による立体化学の解析が行われ

ている。Baldwin則32)か らも予測 されるように一般にエ

キソ環化がエンドに優先 し,レ ギオ選択性の予想値は実

験値と良い一致を示す。更に,こ の方法を拡張して トリ

キナン合成における生成物(式9)の 構造予測が行われ

ている50)。

今 までに述べてきた手法の応用は,不 斉合成の観点か

ら最近特に注目を集めているジアステレオ面選択性や,

エ ナンチオ面選択性の問題にも向けられている。

種々のニトリルオキシドとキラルなアリルエーテル類

との付加環化反応においては,エ ーテル酸素がどのよう

な置換基を持つかに関係な く,エ リトロ体のイソオキサ

ゾリン誘導体が トレオ体に優先して生成する51)。この原

因を解明するため,1一 ブテンまたはアリルアルコールと

の環状付加反応の遷移状態の相対的なエネルギー差が

abinitio法 で求められた。その結果は図5に 示 したよう

に立体障害の大きなメチル基はアンチの位置,OR基 は

内側の位置が最 も安定であった。この結果 を用いて3一

メ トキシー1一ブテンとの反応をMM法 で計算 したとこ

ろ,面 選択性に関する実験値をよく再現 した52)。更に,

Me OMe

anti 0.0 0.7 

inside 1.1 0.0 

outside 0.6 2.9

二重結合に隣接するキラル中心の置換基の立体的な大き

さだけが異なる場合のジアステレオ面選択性について

も,同 じ手法で検討 し,実 験値をほぼ再現 した

(図6)53)。

for R alcohol for S alcohol

 Fig.  5 Relative energy of transition structure for 

 HCNO addition to substituted propene.

Fig. 6 Ratio of isoxazoline diastereomers.

Fig. 7 MM2 transition structure of the reaction of 39 
and  cis  -2-butene.
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キラルなホウ素化合物を用いるオレフィンのヒドロホ

ウ素化の遷移状態に関する研究も行われている。エチレ

ンとエチルボランとの反応の遷移状態をabinitio法 よ り

求め,こ の構造を用いてイソピノカンフェニルボラン

39と シスー2一ブテンとの反応がMM2を 用 いて評価され

た。主生成物のS一 アルコール体と副生成物のR一 アル

コール体を与える遷移状態の最もエネルギーの低い構造

を図7に 示 したがこの二つのエネルギー差は1.1kcal/･

molで ある。S一および,　R一アルコールを与える構造は

これ以外にホウ素一イソピノカンフェニル基間の結合を

1200ず つ 回転 させ て も可能であ り,こ れらのエネル

ギーも考慮すると,S体 が74%,R体 が26%と な り,結

局48%e.e.と な る。この値は実験値(20-24%e.e.)と

比較すると少 し高い。従って遷移状態におけるホウ素原

子まわ りのMM2パ ラメータが少し固すぎるのかもしれ

ない。このほか,ジ イソピノカンフェニルボランの反応

や,キ ラルなアルケンへの面選択的な反応(式10)の

計算も行われており,計 算値と実測値の一致は概ね良好

である54)。

Obsd. 82  s 18 

 Calc. 79 21

(10)

1950年 代 の始めにCramら によってキラルなカルボ

ニル化合物への求核付加反応のジアステレオ面選択則55)

が見出されて以来,多 くの研究(Cornforth,Karabatsos,

Felkin,Anhモ デルなど)56)がな されてきたが,生 成物

を定量的に予測で きるような研究は57)殆ん どなされて

いなかった。 しか し,い ま述べてきた方法は,こ の問題

にも適用され目をみはるような成果を生み出した。α位

に不斉中心を持つカルボニル化合物のH一 による還元反

応の遷移状態の構造がabinitio法 によりまず求められた

が,こ れはFelkin-Anhモ デル56)を支持するものであっ

た。この構造を用いてキラルな非環状ケ トンのLiAIH4

還 元のジアステ レオ面選択性がMM法 により定量的に

評価 された58)。次 にシクロヘキサノン誘導体に対する反

応性を検討するために,ア セ トンへのLiHの 付加の遷

移状態が計算された。図8か ら明らかなように二つのメ

チル基の外側の水素同志をトリメチレン鎖で置換した場

(a) (b)

(c) (d)

合がアキシャル攻撃に対応するが,そ れらの水素は互い

に平行に位置 しているため環の歪があまり大 きくならな

いと予想される。これに対 して,ア ンチの水素を置換 し

たエカ トリアル攻撃の場合はそれらが互いに外側へ開い

ているので,シ クロヘキサノンの構造に当てはめた場合

に環の歪が大きくなると予想され,こ のことがLiAlH4

の反応ではアキシャル攻撃が優先する理由と考えられ

る。この効果は,3,5一 ジヘテロ誘導体で一層はっきりす

る(表1)。 ジ オキサノンにおいてはC-0結 合 はC-C

結合 より短いのでエカ トリアル攻撃の際に環の歪が更に

大きくなり,よ り不利 となるのに対 して,ジ チアン誘導

体ではC-S結 合がC-Cよ り長いので,エ カ トリアル攻

撃の際の歪が小 さくなり,逆 にアキシャル攻撃は不利と

なる。グニリャール反応の場合は,こ れに環の他の部分

との立体反発が加わることにな り,選 択性 は低下する

が,計 算より求まった面選択性の比は実測値 とよい一致

を示す58)。

Fig. 8 Transition structure  : (a)  Lill-acetone (ab -initio) 

(b)  Lili-acetone (side view) (c) equatorial attack 
to dioxanone (MM2) (d) equatorial attack to 
dithianone (MM2)

Table 1 Comparisons of observed and calculated isomer 

ratio.
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40

41

(ll)

最近正宗 らによってC2軸 を持ったキラルな2,5一 ジ

メチルボロラン40が 非常に優れたカルボニル基の不斉

還元剤であることが報告された59)。反応速度の研究から

この反応では,2,5一 ジメチルボロラニルメシラー ト41

の存在が必須で,こ れがケ トンの活性化(式11)と 面

選択性の向上に役だっていることが判った。

Favored Erel=0.0 Disfavored Erel=1.2kcal/mol

この事実に基づいて,二 分子のボランによるホルムァ

ルデヒドとの反応の遷移状態の構造を求めたところ,一

分子のボランはルイス酸 として働きケ トンの孤立電子対

に配位 した構造が得られた。この構造をもとにして,40

とメチルエチルケ トンとの反応の遷移状態を計算したと

ころ,R一 アルコール,S-ア ルコールを与える遷移状態

のエネルギー差が1.2kca1/molと 求 まった(図9)。 こ

の値か ら一9℃ では82%e.e.で あ ると計算され実測の

80.3%を 非常によく再現した60)。

今 まで見てきた事実は,以 下に述べる4つ の設問とそ

の解答に対するヒントを与えるものと思われる。

1) 反応 の立体選択性を支配する因子は何か。

2) 簡単 な系の反応で見出された選択性をより複雑な

系へ応用できるか。

3) 置換基をどのように変えれば選択性の向上が得ら

れるか。

4) 反応 の立体選択性を予測できるか。

基質に対する試薬の接近の仕方によって立体化学がおお

よそ決定 されると考えると第一の問題についてはabin。

itio法による遷移状態の構造を決めることで解答が得ら

れる。 しかし第2問 以降に関しては,基 質,試 薬のすべ

てを含んだ構造を求めねばならないことから,MM法 を

組み合わせるアプローチが威力を発揮することになる。

MM法 には,電 子的な効果があからさまには含まれてい

ないが,上 に述べたように同法による遷移状態の構造と

そのエネルギー差が実験値を再現 していることは,分 子

の他の部分は,電 子的には反応部位に大 きな影響を与え

ていないことになる。あるいは成功 した例はそのような

系の反応を注意深 く選んでいるとも言える。いずれにせ

よ,こ の方法は真の遷移状態を厳密に取 り扱うものでは

ないので,満 足 し得る信頼性を持 って立体選択性を予測

するところまでには至っていないし,方 法論的にも文字

通り木に竹を接 ぐようなところが残るのは否めない。 し

かし反応部位に直接あるいは間接的に影響を与える立体

電子効果,隣 接基関与などを十分考慮 して反応部位の構二

造 を正 しく求めさえすれば,実 際に我々が直面する複雑

な有機化合物の反応性をも正しく評価できるとみられ,

計算の速 さを考えても現時点では最も信頼性の高い方法

になり得るものと思われる。

4. お わ りに

MM計 算 はMO計 算 と異なり分子に内在する相互作用

の本質に立ち入ることなく,適 当なパラメータを決める

ことで分子の状態を再現するものである。そのため基準

になる状態に組み込まれていなかった因子,例 えば特定

の官能基の共存下ではじめて生じるような相互作用のあ

る系では信頼度が低い。また計算値の精度は基準となる

実験値(ま たはMO計 算 値)の 精度をこえることはな

い。従って複雑な化合物では数kcal/molの 誤差が生 じ

ることも有り得る訳である。また基準データが基底状態

に関するものであることから,合 成化学者が興味を持つ

ような不安定な高エネルギー状態での計算値の精度 も確

かではない。このような制約にもかかわらず以上述べて

きた例において実験 との良い一致がえられたのは相互に

比較 した異性体間での誤差が打ち消しあった結果 と解釈

するのが妥当である。ある反応の解釈をMM計 算を頼

りに行う場合,そ の反応の反応機構全体に関する詳細な

予備知識が不可欠であり,計 算値と実験値の一致自体が

計算の妥当性の検定の性格を常に持っていると考えてお

く必要がある。MM計 算から意味ある結果を得るために

は細心の注意が必要であるが,分 子模型での分析で陥 り

易い欠陥(フ ァンデルワールスカや,ね じれの評価)を

補 う方法として,最 前線の研究のみならず今後は教育に

Fig. 9 Transition state structures  . for reduction of 

2-butanone.
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も大きな役割を果たすことになるのではなかろうか。

(昭和62年7月16日 受理)
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