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は じ め に

近年の有機合成の目覚ましい発展は有機金属化学の合

成的応用の急速な進展 によるところが大 きい.ひ と昔前

には想像 もできなったような炭素一炭素結合形成や官能

基変換が金属触媒によっていとも容易に達成 されるよう

になり,合 成不可能と思われていた様々な複雑な天然有

機化合物も合成できるようになった.有 機金属反応の有

機合成への応用が盛んになる一方で,そ の反応機構の理

解の方は十分なレベルに達 しているとは言い難いことも

事実である.今 後の有機合成に期待 される高効率,高 選

択的合成反応の開発のためには,有 機金属反応機構 をよ

り高度のレベルで理解する必要があること,そ して量子

化学計算がその鍵を握 っていることは今 日の有機合成化

学者の共通の理解である.

1995年 以降の計算機お よびネットワーク環境の加速

度的発達 とあいまって,量 子化学理論が飛躍的に発展

し,金 属錯体の関わる有機化学反応の機構 を精密な理論

解析に基づいて解明することが可能な時代が到来 した.

これを象徴する出来事が量子化学 と計算化学の発展に寄

与 したPopleとKohnに 与えられた1998年 度ノーベル

化学賞である.NMR装 置やX線 結晶解析装畳よりもは

るかに安価なパーソナルコンピュータという「実験装置」

の上 で非 経 験 的 分 子 軌 道 法(abinitio法)や 密度 汎 関 数法

(DFT法)計 算 プ ロ グ ラム を走 らせ る こ とに よ り,複 雑

な有 機 合 成 反 応 に関 す る 「計 算 機 実 験 」が で きる よ うに

な っ て い る.現 在Pentinum IV2.4-3.0 GHz CPUと 高

性 能 の 大 容 量 メ モ リ を搭 載 した20-30万 円 程 度 の コ ン

ピュ ー タ上 で,30重 原 子 程 度 の系 の 理 論 検 討 が 可 能 で

あ る.1960年 代 に は 懐 疑 の 目 を も っ て 見 られ たNMR

が10年 た た ず に有 機 化 学 者 必 修 の ツ ー ル に な っ た よ う

に量 子 化学 計 算 も有機 化 学 の 素養 の1つ とな りつ つ あ る.

本 稿 で述 べ る 「高精 度 量子 化 学 計 算 」と は,化 合 物 ご と

の パ ラ メ ー タ化 を必 要 と しな いab initio分 子 軌 道 法 計

算,あ る い はDFT計 算(現 在 で は,Beckeの 交 換 項 と

Lee-Yang-Parrの 相 関項 を組 み合 わせ たB3 LYP法1)が

よ く用 い ら れ て い る)を 念 頭 に置 い た もの で あ る.こ れ

らの方 法 は未 知 の不 安 定 化 学 種 や 遷 移 状 態 を含 む 反応 経

路 を研 究 す る の に うっ てつ けの 方 法 で あ る.反 応 機 構 は

こ れ ま で,原 系 や 中 間体 構造,あ るい は反 応 速 度 や そ の

置 換 基 効 果,同 位 体 効 果,反 応 の 選 択 性 等 の 諸 実 験 デ ー

タか ら推 測 さ れ て きた.し か しそ れ らの 反 応 機 構 が す べ

て わ か っ て い る わ け で は ない.そ れ どこ ろか,我 々 が 常

識 と思 っ て い る よ うな簡 単 な反 応 の 機 構 で さ え必 ず しも

正 し い と は 限 ら な い こ とが こ の高 精 度 量 子 化 学 計 算 に

よっ て 明 らか に な りつ つ あ る.日 本 が 世 界 に誇 る数 少 な

い化 学 系 デ ー タベ ー ス の1つ で あ る量 子 化 学 文 献 デ ー タ

ベ ー ス(quantum chemistry literature database,QCLDB

QCLDB)に よる と,高 精 度 量 子 化 学 計 算 に よるJournal

of Organic Chemistryの 文 献 が1994年 の50編 か ら
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2001年 には159編 へ と7年 間で3倍 以上 に増加 して

いる.

有機合成化学協会誌には,こ れまでにも分子軌道計算

法 とその応用 に関する論文がい くつか報告 されてい

る2-4).本稿では1995年 以降に報告 された重要な有機金

属反応 に関する理論研究の成果をかいつまんで述べる.

とくに現代有機合成の重要な課題である立体選択性 を中

心に取 り上げて,合 成化学者にとっての理論計算の意義

を探 る.反 応の立体選択性が速度支配で決まる場合 に

は,高 精度量子化学計算で得た反応遷移状態の構造 とエ

ネルギーについての情報が大いに役立つ.近 年発展 した

大規模計算法であるQM/MM法(反 応中心には量子力学

(Quantum Mechanics)的 方法,反 応中心の周囲は計算

時問の速い分子力学(Molecular Mechanics)法 を組み合

わせた方法)を 含め,高 精度量子化学計算によって得 ら

れる反応の分子像(分 子論的描像)が有機合成にどのよう

に役に立つかを解説する.な お計算の実際については専

門書等 を参考にされたい5).

1. α位に不斉点を有するカルボニル付加の立体選択

性の検討

α位 に不斉点を有する非環式カルボニル化合物のカル

ボニル結合への有機金属試薬 による求核付加反応(式1)

でのジアステレオ選択性は有機合成化学上重要な問題で

ある.こ の選択性発現 についての研究 は1950年 代 の

Cramら の解析を端緒とする6).

Cramら は有 機 金 属 試 薬R-Metalの 求 核 付 加 反応 が,

図1の1に 示 した よ う な立体 配座 で 進行 す る とす る モ デ

ル を提 示 した.1960年 代 後 半 以 降,Felkin7)を 初 め多 く

の化 学 者 に よ っ て遷 移 状 態 モ デ ル が 改 良,検 証 され,現

在 に至 っ て い る.と くに,Felkin-Anhモ デ ル(2)8)の 発

展 にAnhの 行 っ たab initio計 算 が 果 た した 役 割 は 大

きい.

α位の置換基の立体効果で選択性が決まる上述のケー

スに比べ,配 位性官能基を有するカルボニル化合物への

有機金属試薬の求核付加反応では,よ り高い選択性が得

られることが多い.適 当な条件 を選択することで99%

以上のジアステ レオ選択性が発現する,い わゆる「キ

レーション制御」のカルボニル付加反応である.こ の選

択性の発現の要因に関する議論 がCramら により1952

年に報告 され,下 に示 したようなキレー トモデル(3,式

2)が提唱された.モ デル3で は有機金属試薬の対カチオ

ンがルイス塩基性の2つ の酸素を橋掛けして,そ の立体

配座を固定 したうえで求核試薬R㎜ がR2を 避けて,立

体障害の小 さい側からカルボニル炭素 に攻撃するとさ

れ,有 機化学者の間に広 く受け入れ られてきた9).キ

レー トモデルが立体選択的合成を行 う上での指針 として

幅広い支持を得てきた一方で,α 一アルコキシケ トン(式

2でRlが アルキルあるいはアリール,R2は アルキル

基)と 異な りα一アルキルーα一アルコキシアルデヒ ド(式

2でRl-H,R2が アルキル基)へ の付加反応で立体選択

性が低いケースがあることなど,モ デルの適用できない

例外 もい くつか知られ,こ れらはキレー トを経ない反応

生成物として片付けられてきた.キ レー ト錯体やキレー

ト遷移状態が反応の真の(生産的な)中間体であるかどう

か,す なわち反応経路上にのっているのかどうかなどの

反応機構の重要な問題については,ご く最近 まで全 く検

討がなされていなかった.

Me2Mgな ど種 々 の 有 機 金 属 試 薬 の α一メ トキ シ ア ル デ

ヒ ド類(4,Rl=H,R2=HorMe,R3=Me,式3),α 一メ

トキ シ ア セ ト ン 類(4,R1=Me,R2=HorMe,R3=Me)

へ の 付 加 反 応 を モ デ ル と し たabinitio法 に よ る 検 討 が

行 わ れ た10,11).そ の 結 果,α 一ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 化

 (1  )

Fig. 1 Transition state models of nucleophilic addition of 

 R-Metal to an a-alkyl alkoxy carbonyl compound. The 

     value  0 refers to the  BUrgi-Dunitz angle.

(2)

(3)
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合物4は 安定なキレー ト錯体5を 形成した後,求 核付加

反応 はキ レー ト状態 を保 ったまま,速 や かに(6-9

kca1/mo1の 活性化エネルギーで)進行することが反応経

路解析により初めて明らかになった.

2. 有機亜鉛化合物のカルボニル化合物への付加反応

カルボニル化合物への求核的不斉アルキル化は,光 学

活性アルコールの合成に極めて有用な反応である.ジ ア

ルキル亜鉛のアルデヒドへの不斉付加反応は,触 媒量の

アミノアルコールによって誘起 される能率の高い反応で

ある(式4).野 依,北 村 らの見出した光学活性ア ミノア

ルコールのDAIBは98%eeの 高いエナンチオ選択性を

発現させる配位子 として脚光 を浴びた12).挾 合 らの開発

した配位子erythro-PNPMは100%近 い高いエナンチ

オ選択性 を発現 させる13).

触媒の光学純度に関する非線形効果,反 応系内に存在

する有機亜鉛二量体錯体の存在などか ら二量化ジアルキ

ル亜鉛を活性種 として含む反応機構が以前から提唱され

ていた.最 近,山 川,野 依によって,2一 アミノエタノー

ルを配位子のモデルとしたジメチル亜鉛のアルデヒドへ

の付加反応の反応経路が,ab initio法 で明らかにされ

た14).

炭素一炭素結合生成の遷移状態とその前駆体 を図2に

示す.前 駆体 として,以 前提唱 されたCoreyl5),中

村16,17)に よ るopendimerモ デ ル に類 似 した6と カル ボ

ニ ル酸 素 が,2つ の亜 鉛 に配 位 した7の2種 類 の 錯 体 が

存 在 す る こ とが わ か っ た.7は 舟 形 遷 移 状 態 に至 る 反応

前 駆 体 と見 られ る が,6に 比 べ て6.2kcal/mo1も エ ネ ル

ギ ー 的 に高 い.遷 移 状 態 と して は,2つ の 亜 鉛 原 子,2

つ の酸 素 原 子,生 成 す る炭 素 一炭 素 結 合 か ら な る2種 類

の舟 形 遷 移 状 態(8,10)と い す 形 遷 移 状 態11が 得 られ た.

こ れ らの 遷 移 状 態 の 中 で,8が 最 安 定 で あ っ た.(2一 ア

ミノ エ トキ シ)メ チ ル亜 鉛 単 量 体 の ホ ル ム アル デ ヒ ドと

の反 応 の活 性 化 エ ネル ギ ー は 同 レベ ル の理 論 計 算 に よ り

32.2kcal/molで あ り,室 温 で 反 応 が 進 行 す る と考 え る

に は高 す ぎる活 性 化 エ ネル ギ ー で あ る.す な わ ち 反応 に

関 与 す る亜 鉛 は2つ 必 要 で あ り,8を 経 て 生 成 物 に至 る

と結 論 され た.

そ の後,DAItな どの 光 学 活 性 配 位 子 存 在 下 で の有 機

亜 鉛 化 合 物 の ベ ンズ アル デ ヒ ドへ の付 加 反 応 の量 子 化 学

的 検 討 が 行 わ れ た1&19).安 定 な8に 類似 した舟 形 遷 移 状

態 と して12お よび13の2種 類 が存 在 し,主 エ ナ ンチ オ

マ ー を与 え る12の 方 が3.5kca1/mol(B3LYP/6-31G

(d)-Zn//HF/3-21G-Zn)安 定 で あ っ た.そ の 理 由 と し

て,不 安 定 な 遷 移 状 態13で は 反 応 に直 接 関 与 しな い メ

チ ル 基 とベ ンズ ア ル デ ヒ ドの フェ ニ ル基 との立 体 反 発 が

強 い こ とが 明 らか にな った(概 略 図 を図3に 示 す).

3. 四酸化オスミウム(皿)の オレフィン酸化反応(ジ

ヒドロキシル化反応)

オレフィンのオス ミウム酸化でジオールを得る反応

は,不 斉炭素中を持つ酸素化生成物を得る方法として極

め重要な方法の1つ である.Sharplessは 光学活性配位

子を用いた不斉オスミウム酸化を実用域にまで完成させ

た業績により2001年 度のノーベル化学賞を授与 されて

いる.触 媒量の光学活性ジアミン配位子存在下,ヘ キサ

シアノ鉄(m)酸 塩(酸化剤),炭 酸塩,オ ス ミウム(IV)酸

塩の溶液 とオレフィンを反応させると,光 学活性配位子

の影響下で光学活性ci8一ジオールが高いエナンチオ選択

性で得 られる(式5)20).

(4)

Fig. 2 Structures and relative energies of the precursors, inter-
mediates, and transition states of Me2Zn(2-aminoethanol) 
(MP 2/6-31  G*-Zn//HF/3-21 G-Zn).

Fig. 3 Two diastereomeric transition states in the additionof 
benzaldehyde with a chiral alkylzinc reagent. 
(B 3 LYP/6-31 G(d)-Zn//HF/3-21 G-Zn)

146

 

(  52  ) 有機合成化学協会誌



オス ミウ ム酸 化 の機構 と して は古 くか ら[3+2]型 の 付

加 環化 が 進 み,オ ス ミ ウム(オ ス ミウム 酸 エ ス テ ル)を 含

む5員 環 中 間 体21を 経 由 す る機 構 が 提 唱 さ れ る 一 方,

1970年 代 半 ば にSharplessら に よ って[2+2]型 付 加 環 化

で オス ミウム を含 む4員 環 中 間体(メ タ ラオ キ セ タ ン)18

を経 由 す る機 構 が 新 た に提 唱 され,長 い 間議 論 の 的 に

な って い た(図4).

1996年,t3LYP密 度 汎 関 数 法 を用 い た 反 応 機 構 に

関 す る2編 の論 文 が,独 立 に報 告 さ れ た21).こ れ らの 計

算 に よ る比 較 で は,図4に 示 した よ うに,[2+2]型 で4

員 環 中 間体18を 通 り,環 拡 大 反応 を経 て21に 至 る経 路

よ り も,[3+2]型 付 加 環 化 が 起 き遷 移 状 態20を 経 て 進

行 す る 方 が は る か に低 エ ネ ル ギ ーで あ る こ とが 明 らか に

な った.す な わ ち,[2+2]型 の16→18,18→21の 経 路

で は活 性 化 エ ネル ギ ー が40-50kcal/molと 非 常 に高 い

の に対 して,[3+2]型 の 機 構 で あ る16→20→21の 経

路 で は3-10kca1/molと 低 い こ とが わか っ た.

ついで1997年 には,[3+2]型 付加環化を仮定 して計

算された炭素速度同位体効果(KIE)が 実際の実験値 とよ

く合うことが示され22),こ れにより,オ スミウム酸化は

[3+2]型 機構 で進行することが最終的に証明された.

エナ ンチオ選択性の発現の理由を精密に考察するに

は,大 規模系の取 り扱いができる方法の利用が必要であ

る.光 学活性配位子を含めた系全体をDFT法 で検討す

る の は 現 時 点 で 困 難 で あ る.近 年,QM/MM法(「 は じ

め に」参 照)が 発 展 し,そ の 中 で もMaserasと 諸 熊 の 開

発 し たIMOMM(integrated molecular orbital plus

molecularr nechanics)法23,24)が 注 目 さ れ て い る.

Maserasら はB3LYP法 とMM3法 を組 み 合 わ せ た,

そ のIMOMM法 を用 い,(DHQD)2PYDZ・OsO4と ス チ

レ ン と の 反 応 の エ ナ ンチ オ選 択 性 の 発 現 要 因 の解 明 を

行 っ た25).そ の 結 果,最 安 定 な 遷 移状 態 で は,ス チ レ ン

(図5の 四角 で 囲 ま れ た部 分)の フェ ニ ル基 と不 斉 配位 子

PYDZの 持 つ キ ノ リ ン置 換 基Aお よ びBの 反 発 が,い ず

れ も他 の 遷 移状 態 に比 べ て小 さい こ とが見 出 され た.こ

れ らの 計 算 結 果 はCoreyら が 様 々 な実 験 結 果 を説 明 す

る と して 提 唱 した モ デ ル と良 く一 致 す る結 果 で あ る26).

4. 有 機 銅 会 合 体 の 共 役 付 加 反 応

有 機 銅(1)ア ー ト錯 体(organocuprate(1)complex)

は1930年 代 か ら知 られ てい る有 機 合 成 上 重 要 な 試 薬 で

あ る27-29).ア ル キ ル リチ ウム と銅(1)塩 か ら調 製 さ れ,

R2CuLi・LiX(X=Br,Cl,CN)の 組 成 で表 され る錯 体 が 合

成 反応 に広 く用 い られ て い る.有 機 銅(1)ア ー ト錯 体 の

構 造 は溶 媒 に よ って 異 な り,R2CuLi2量 体22,リ チ ウ

ム 塩 と の 会 合 体23,リ チ ウ ム イ オ ン と ジ ア ル キ ル 銅

(1)酸 イ オ ン との 対24な ど様 々な形 で 存 在 す る こ とが

明 らか に され て い る.

有機銅(1)ア ー ト試薬の反応の中で,α,β 一不飽和カ

ルボニル化合物およびその関連化合物への共役付加反応

は,過 去60年 間にわたって有機合成に用いられてきた

重要な合成反応である(式6).そ の合成化学的有用性に

もかかわらず反応機構は長年不明であ り,過 去30年 に

(5)

Fig. 4 Proposed mechanism of osmium dihydroxylation.

Fig. 5 The most stable transition state of the oxidation of 

     styrene with  (DHQD)2PYDZ•E0504.

(6)
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わたり数多 くの反応機構研 究に関する論文が報告 されて

きた29,30)

この反応では反応活性種である(R2CuLi)2と α,β一不

飽和カルボニル化合物とが可逆的に錯体(中 間体)を 生成

し,共 役付加生成物を与えるとい う結論が得 られてい

る.ま た二量体 とα,β一不飽和ケ トンとの錯体が数多 く

NMR解 析により確認 されてお り31),二 量体のX線 構造

を基に,反 応中問体 として25の ような構造が提案 され

ていた(図6).中 間体形成ののちCu(m)の 還元的脱離,

すなわち炭素一炭素結合形成が起 きる(26→28)反 応機構

と,α,β一不飽和 カルボニル化合物のオレフィン部位の

carbocupration(ア ルキル銅のオレフィンへのシス付加)

によるα一キュプリオケ トン27の 生成 を経由し脱離が起

きる機構の2種 類が考 えられていた(た だ し,特 に還元

されやすい基質では一電子移動機構で反応が進行すると

されている).こ の2つ の可能性の内では26を 経る反応

機構がより確からしいと考えられてきた.し か し,有 機

銅(1)酸 リチウムニ量体の全体構造がどのような役割を

果たしつつ,共 役付加反応が進行するかは全 くわかって

いなかった.

1990年 代中ごろか ら中村,森,諸 熊によるabinitio

およびt3LYP密 度汎関数法計算により,(Me2CuLi)2

のアクロレインおよびシクロヘキセノンへの共役付加反

応経路が検討 され,重 要な知見が明らかになった32).

有機銅(1)酸 リチウム会合体のリチウムカチオン上で

α,β一不飽和 カルボニル化合物のカルボニル基 に,銅

(1)原 子上でオレフィンに配位する錯体29が 理論計算

によって求まった(図7).29は 有機銅(1)酸 リチウムニ

量体の環状構造 をたもっている点で,25に 類似 してい

る.一 方,そ の異性体 として非環状錯体30が 得られた.

なるほど溶液中ではアルキルーリチウム結合(主 として静

電相互作用)が ゆるいために,環 状錯体29と30と の平

衡は速いと考 えられる.こ の錯体では銅からα,β一不飽

和カルボニル化合物への逆電子移動が起 きているため

に,α,β一不飽和 カルボニル化合物の部分はすでにエノ

ラー ト構造へ と変化 している.こ の非環状錯体30が 主

たる反応経路に沿った反応中間体であることが,30の

13C NMRの 化学シフトおよび速度同位体効果の理論化

学計算値 と実験値 とのよい一致から判明 した33).こ のよ

うな非環状錯体30は 銅(m)活 性種であ り,こ こからの

還元的脱離31を 経て炭素一炭素結合が生成 し,生 成物で

あるエノラー トとアルキル銅(1)の 錯体32に 至ること

がわかる.以 上のように,NMRの 化学シフ トや同位体

効果について理論値 と実験値を注意深 く比較,検 討する

ことによって,計 算で求めた反応経路の妥当性を評価す

ることができる.

5. 有機銅会合体のSN2型 求核置換反応

4節 で説明 した有機銅(1)ア ー ト錯体は,ハ ロゲン化

アルキルやエポキシド類のSN2求 核置換反応に一般的

に用いることのできる唯一の試薬でもあ り34),臭化アル

キルやシクロヘキセンオキシ ドのR2CuLiと の反応では

100%立 体反転を伴って進行する.速 度同位体効果実験

か らも有機ハ ロゲン化物 との反応形式はSN2形 式であ

り,律 速段階が求核貴換の段階であることが明らかにさ

れている35).こ の反応機構としてはこれまで,主 に2種

類が提唱されていた.第 一の反応経路は,式7に 示すよ

うにRア ニオンが直接求核攻撃する経路である.第 二

の経路は,式8に 示すようにR2Cu一 の銅中心が求核攻

撃 して銅(m)中 間体 となったのちに還元的脱離が起きる

反応経路である.2種 類の経路の うちのどちらが正しい

のかは長年議論の対象であ り解決をみていなかった.

Fig. 6 Conventional mechanism of conjugate addition.

Fig. 7 Mechanism of conjugate addition of  (R2CuLi)2 to a a,  /3-
unsaturated carbonyl compound determined by theo-
retical calculations.

(7)

(8)
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最近,中 村,森,諸 熊によりハロゲン化アルキルおよ

びエポキシドの求核畳換反応経路について詳細な検討が

なされ,式7と 式8を 足 して2で 割ったような反応機構

であることがわかった(図8)36).ま ず有機銅一リチウム

会合体のリチウムがアルキル化剤の脱離基Zと 相互作

用し,つ いでイオン性のリチウムーアルキル結合が切断

される.そ の後,求 核置換の遷移状態34を 経由し,銅

に溶媒和が起 きて4配 位の銅(皿)の 中間体35,36に 至

る.こ の求核畳換の段階が律速段階である.さ らに,35

から,ま たは銅にZア ニオンの配位 した36か ら還元的

脱離が起 き,カ ップリング生成物R-Rlが 得 られる.こ

のようにして,理 論的手法 を用いることで,有 機銅化合

物のアルキル化反応の中間体や遷移状態に具体的な分子

像が与えられた.エ ポキシドの求核的開環反応における

Lewis酸 の効果についても検討が行われ,Lewis酸 によ

るエポキシ ド酸素の活性化 とpush-pul1効 果によって,

律速段階である求核置換の段階の活性化エネルギーが低

下することが示された.

6. Simmons-Smith 反 応

シ クロ プ ロパ ン環 形 成 反 応 の 中 で,XZnCH2X(Xは ハ

ロ ゲ ン)と オ レ フ ィ ン との 反 応 で あ るSimrnons-Smith

反 応 が 果 た す 役 割 は 大 きい.近 年,光 学 活 性Lewis酸

触 媒 を用 い た 不 斉Simmons-Smith反 応 の 開発 に よ って

光 学活 性 シ ク ロ プ ロパ ン の合 成 法 と して も飛 躍 的 な発 展

を見 て い る(式9)37).

この 反 応 機 構1と して は,メ チ レ ン、基 の 転位 機 構(Path

A)と カ ル ボ メ タル 化(PathB)の2通 りの 可 能 性 が 考 え

られ て きた(図9).PathAで は シ ク ロ プ ロ パ ン環 の 生

成 と と も に,炭 素 に結 合 し て い た ハ ロ ゲ ン が 金 属 に

1,2一転 位 す る(39).PathBは カ ル ボ メ タル 化(40)が 起

き た の ち にSN2型 で ハ ロ ゲ ン化 物 イ オ ンが 脱 離 す る 機

構・で あ る.Simmons-Smith反 応 が 塩 化 亜 鉛 や 塩 化 チ タ

ン(IV)な どのLewis酸 に よ っ て 加 速 さ れ る と い う こ と

も広 く知 られ て い る事 実 で あ る が38),図9の よ う な機 構

の ど こ にLewis酸 が 関 与 す る の か も明 らか で な か っ た.

1998年,中 村 ら に よ り,CIZnCH2Clお よ び

CIZnCH2Cl・ZnCl2の エ チ レ ン,ア リル ア ル コ ー ル と の

反 応 機 構 がB3LYP密 度 汎 関 数 法 で 検 討 さ れ た39).

MeZnOMe・CIZnCH2C1・ZnC12の ア リ ル ア ル コー ル の反

応 の 中 間体 と遷 移 状 態,生 成 物 の 構造 を図10に 示 す.

まずSimmons-Srnith試 薬 とア リル ア ル コ ー ル とで亜 鉛

ア ル コ キ シ ドを生 成 し,さ ら に も う1つ の 亜鉛 ア ル コキ

シ ド分 子 の モ デ ル で あ るCH3ZnOCH3とLewis酸ZnCl2

が 会 合 す る.41で は,脱 離 基 に な るCl1基 がZnCl2に 配

位 して い るの が 特 徴 的 で あ り,遷 移状 態42で は,脱 離

す る 塩 化 物 イ オ ンがLewis酸 で あ るZnC12で 活 性 化 さ

れ たSN2型 反 応 で あ る.こ れ も有 機 銅(1)リ チ ウ ム試

Fig. 8 Reaction mechanism of the substitution of  RI--Z with 

     Me2CuLi LiX.

(9)

Fig. 9 Conventional mechanisms of Simmons-Smith reaction.

Fig. 10 Reaction of an allyl alcohol with  C1ZnCH2C1•ZnC12 

      obtained by theoretical calculations.
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薬のアルキル化 と同様にLewis酸 によるpush-pull機 構

である.こ のように,理 論計算 を用いることでSim-

mons-Smith反 応の反応機構の新局面が明らかになって

きた.

お わ り に

以上,本 総説では,高 精度理論化学計算で明らかに

なった有機金属反応機構および立体選択的反応の選択性

発現のモデルをい くつか例示 した.こ れまでの有機合成

研究では,経 験的な作業仮説を立て,作 業仮説を証明す

るために実験を行うというかたちで研究が行われ,理 論

計算は実験が終わったのち説明のために使 う,と いう趣

きの研究が大部分であった.過 去20年 で数万倍 も速 く

なった計算機の発展 を背景にして,今 後は,経 験的な作

業仮説に頼る方法から,理 論 に基づ く"非経験的"仮説を

重視 した研究が多 くなると予想される.そ のためには,

計算機速度のより一層 の向上だけでなく,理 論化学計算

のアルゴリズムの高度な最適化に よる使い勝手のよいプ

ログラムの開発が必要である.ま た,有 機合成化学者の

立場か らは,統 計力学理論を組み合わせた手法(Monte

Carlo法 との組み合わせによるQM/MC法)な どの大規

模系で適用できる新 しい理論的手法の発展にも期待 した

い.時 間発展を考慮 した理論計算(molecular dynamics,

MD法)を 簡便に行うための手法の開発 も待たれる.

計算のサイズの問題に加えて重要なのは,溶 液の取 り

扱 いである.本 章で述べた反応の量子化学的取 り扱い

は,基 本的には気相中の反応 を仮定 し,つ いで数個の溶

媒分子 を反応系に含め ることで行われている.合 成反応

のほとんどは溶液中での反応であることから,溶 液の寄

与 を最初からあらわに取 り入れた理論手法の開発 も進行

してお り,今 後の発展が期待される4a,40,41).

コンピュータのボタンを押すだけで容易に化学反応機

構の解明が可能になり,か つ取 り扱う系の大 きさに応 じ

た計算手法の選択まで自動的にできる環境に至るまでに

は,も う少 し時間を要するであろう.最 適な試薬,溶 媒

の自動的な選択を含めた合成反応の精密なシミュレー

シ ョンが,実 験 をせずに仮想空間で瞬時にできる「バー

チャルケミス トリー」(virtual chemistryま たはinsilico

synthesis)の 完成に至ったときに試されるのは,有 機合

成化学者の側での化学の深い理解と卓抜 した発想力であ

ろう.今 後の有機合成化学者のいっそうの研鐙が期待 さ

れるのである.

(2002年9月27日 受 理)
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現状のままで満足ですか年配者:今 や集学的に"熟学"事始めの時 長尾 善光

総説および総合論文

身代わり求核置換反応(VNS)を 利用 した芳香族ニ トロ化合物の直接アミノ化反応 世古 信三ら

低原子価希土類の新展開 隅野 幸仁ら

光学活性フェロセンおよびその誘導体の新規合成法と不斉合成反応への応用 福沢 信一

キ ラ ル カ リ ック ス[4]ア レー ン 岡田 行弘 ら

ジルチアゼム鍵合成中間体の実用的不斉合成法の開発 関 雅彦

ケミカルズ覚え書き

 (4GlcA,ƒÀ1-3GalNAc  (6S)  ƒÀ1)  n (コ ン ドロ イ チ ン-6-硫 酸) 栃澤 馨

十 字 路

σH-錯 体 世古 信三

面性不斉 福沢 信一

コー ン型 配 座 岡田 行弘

 OxoneR 関 雅彦

新 しい合 成,ほ か
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