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分子力学計算の反応解析への応用

深　沢　義　正＊

AppliCation　of　Molecular　Mechanics　Calculations　to　some

　　　　　　　　　　　　　　Organic　Reactions

Yoshimasa　FUKAZAWA

　This　article　describes　the　application　of　molecular　mechanics　calculation　to　the

analysis　of　stereochemical　outcome　of　some　organic　reactions　using　a　semi－empirical

transition　state　modeling．　The　combination　of　ab　initio　quantum　mechanical，．

calculations　and　molecular　mechanics　calculations　was　employed　for　the　modeling

the　transition　state．　The　modeling　of　the　transition　states　of　intramolecular　［4十2］

cycloaddition　reaction　of　14－membered　carbocyclic　triene　has　succeeded　to　predict

the　preferential　formation　of　a　single　product　with　correct　stereochemistries．

Theoretical　calculations　can　disclose　the　precise　transition　structure　of　a　simple

model　system　of　［2，3］　Wittig　rearrangement．　The　obtained　structure　was　then

employed　for　further　analysis　and　succeeded　to　predict　the　correct　stereochemistry

of　the　ring　contraction　product　of　the　intramolecular　［2，3］　Wittig　rearrangement　of

13－membered　diallyl　ether．　The　stereochemistry　of　addition　products　of　MeLi　to

ketone　which　is　incorporated　within　a　macrocyclic　system　is　also　mentioned．

1．遷移状態モデリング法

　現代有機合成の中心課題の一つに高選択性の追及が

ある。特に立体選択性は、高い不斉誘導の問題とも密

接に関連しているが、いずれの場合も正確な反応機構

の理解が不可欠である。有機反応機構の解析は動力学

的手法の利用、中間体の捕択などによって現在までに

精力的に行われてきており、詳しい反応機構が提出さ

れているものもあるが、有機合成に利用する多ぐの反

応では、その機精が必ずしも充分に詳しく研究されて

いる訳でもない。そこで我々は反応の詳しい理解の一

助として、分子力場計算を利用することを考えた。分

子力場法はもともと化合物の基底状態における安定な

構造および生成熱やひずみエネルギーを求めるために

開発されたものであるので、有機合成で問題となるよ
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うな結合の生成、切断を伴う物質変換の反応に対する

遷移状態の取り扱いは原理的に不可能ではあるが、こ

の方法は基本的には化合物の立体エネルギーを求める

訳でもあるので、反応に及ぼす立体因子（立体障害、

歪エネルギーの大小など）の定量的な評価が可能であ

ることから、動力学支配の反応においても反応性、生

成物分布などの説明に積極的に利用され、一応の成功

を収めてきている。これらの場合は一般に、遷移状態

の構造を適当に仮定するか、或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6℃反応性を説明する方法がよく用いられて

いる。しかし、このようないわば作業仮説的な遷移状

態の構造を用いる方法が立体選択性などの反応性の説

明に成功するか否かは、計算に用いる遷移状態の構造

がいかに正確であ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往々にして起こり

得る。この欠点を補うためには、立体エネルギーを比

較する根拠となる構造を真の遷移状態のそれにできる

だけ近いものに求め、その構造に基づいた計算を行な
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えば、生成物の分布、反応性等のより正確な説明、更

に進んで反応性予測まで可能であろうと考えるのは極

く当然であり、この考えに沿って研究が行なわれてい

る。反応の遷移状態の構造を求めるためには、分子軌

道法を用いる訳であるが、これらの内でも非経験的分

子軌道法であるab　inltio法が最も信頼性の高い結果を

与える。しかし、今日有機合成で取り扱われるような

複雑な分子をこの方法で直接計算することは天文学的

数字の計算時間を必要とするため実際的ではない。そ

こで我々は、対象とする分子を反応に直接関与する反

応部位と残りの部位の二つに分割して取り扱う方法を

採用した。

　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ど同じであると仮

定し、簡単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、残りの部分の構造を分子力場

法で最適化し、それを全体の分子の最もエネルギーの

低い遷移状態の構造とする方法である。この方法は

K．N．　Houkらによって提唱され、比較的簡単な分子に

於ける反応の立体選択性が正しく評価できることが示

された。1）我々はこの方法をab　initio－MM2遷移状態

モデリング法とよび、それをより複雑な系である中・

大員環状化合物に於ける二、三の反応に応用した。
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2．遷移状態の構造の定性的な特徴

　実際の反応への応用の前に、分子軌道法で得られる

反応の遷移状態の構造の特徴をすこし考えてみよう。

ab　initio法で得られる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

的には大きく異なっていない。例えば、求電子的な試

薬は二重結合のHOMOを攻撃するが、　HOMOは2つ

のP軌道が同じ符号を持つことから、求電子試薬の

LUMOの軌道は両者に均等に重なるように中央から

接近する。これに対して、求核試薬の場合は攻撃する

方向が明らかにこれとは異なる。即ち、求核試薬は二

重結合のLUMOを攻撃するが、　LUMOは2つのp軌

道が互いに異なる符号を持つため、上の例とは異なり

求核試薬はこの内の一方とだけ重なるように外側から

二重結合を攻撃する事になる。このように、試薬の攻

撃の軌跡がある定まった方向性を持つことについては、

Baldwin則を始めとして様々に議論されているが、2）

実験的には試薬、或いは基質に対応する種々の官能基

の間の立体的な関係をケンブリッジ結晶解析データー

ベースを利用して、様々な化合物のX線解析結果から

抽出することによって、見事に証明されている．3）こ

のように試薬の攻撃がある定まった方向性を持ってい

ることは非常に重要な問題であり、このことにより反

応部位の周りの環境のいかんにより反応の起こりやす

さが決定される訳である。即ち、試薬がある定まった

方向から反応部位に近づく時、その方向に立体障害と

して働く置換基が分子内に存在したとすると、この方

向からの試薬の攻撃は、それがない場合に比較して著

しく不利であることから、反応性が落ちることになり

様々な選択性（レ雪囲、ステレオ選択性など）の発現

となる訳である。

　定性的には今述べたことで充分であるが、実際の場

合には立体反発や電子的な効果を及ぼす置換基の有無

などによって様々に変化することになるので反応に直

接関与する部分をすべて考慮に入れた計算が必要にな
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る。以下に、実際の例として、中・工員環状化合物の

応用について述べる。

3．中・大員環状化合物の立体配座

　ab　initio－MM2法を中・大鰐環の反応に応用する為

には、基質である中・大塩環状化合物の立体配座を知

る必要がある。しかし、これらの化合物は一般に

flexibleであり、考慮すべき立体配座を実験的に特定

するのが比較的困難である。そこで我々は、遷移状態

モデリングに用いるMM　2法の信頼性の検証をも兼ね

て、軟体サンゴ（Lobophytum　denticulatum）より単離

された（1）とその誘導体（2）のそれぞれの最安定な立体

配座をMM2を用いて求めた。この程度の大きさの環

状分子になるとステロイド等の堅固な骨格を持つ分子

と異なり、とり得る立体配座の数は著しく多くなり、

分子モデルを組んで可能な配座を考えることは事実上

不可能である。そこで我々は、分子がとり得るすべて

の配座を自動的に発生させるプログラムMMRSを新

たに開発した。このプログラムを用いて得られた初期

座標のすべてをMM2で構造最適化し、その内の最も

安定な配座を検討したところ、両者とも実験的に得ら

れた配座とよく一致した。4）更にこの方法が利用価値

の高いものであることを、ベンゼン環を含むいくつか

の大環状化合物で例証した。5－7）

fKoA，ll’g“i：．o

koN．Vn；，neo
　　／　　　　H
　　．一！　：

　　　13
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4．分子内渡環反応
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　次に我々はab　initio－MM2遷移状態モデリング法を

津蟹環化合物の分子内渡環反応に応用した。一般に分

子内反応は対応する分子間反応に比較して、エントロ

ピー的に有利であり反応性が高いことが特徴である。

更に、分子内の反応に関与する部位を相互にある特別

な位置関係に設定し得ることから、分子間反応とは

まったく異なる立体選択性が期待できる系でもある。

ここでは、14乖離内に組み込まれたDiels－Alder反応

系を用いるステロイド骨格合成の際の立体選択性、13

員環内のビスアリルエーテル系における【2β］一Wittig

aSE　＝　steric　enengy（kcal／trol），

　　　　　　　　　　＼ム

A

＼メ
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　大員知内Diels－Alder反応の特徴としては上述の点

に加えて、π電子系が渡環的な立体反発を避けるため

大環状の平均平面内を向くような配座をとる場合

が多い為、反応に都合がよく、鎖状のDiels－Alder

反応に比べても更にエントロピー的に有利であ

る点が挙げられる。実際には、大環状化合物（3）

から6（5β）一Ardrostene－3，17－dione（4）を合成するこ

とを計画した。まず始めに14員環化合物の基底状態の

コンポメーションから分子内Diels－Alder反応が起こ

り易いかどうかを検討した。得られたコンホマーは当

初の予想通りジエソとジエノフィルとの距離も近く、

π電子の重なりも良いことから反応が容易に進行する

であろうことが予想された。そこで、得られると期待

される生成物の立体化学を遷移状態モデリングを用い

て考察した。まず、反応中心であるジエンとジエノ

ブaルの構造をHoukがab　initio法（STO－3G）で求め

たブタジエンとエチレンの遷移状態の構造8）に固定し、

相当するプロトンを炭素鎖に置き換える。更に、置き

換えた炭素鎖の最安定な構造を求めるため、反応中心

以外の原子の座標のをMMRSで求めMM2でエネル

ギー極小化を行い、4つの可能な遷移状態構造を得た『

（表1）。遷移状態Aは他よりも3．3Kcal／molも有利で

あるので、ボルツマン分布を考慮し180℃で反応が起

こるとすると、反応はAの遷移状態を通って優先的に

進行し、求める4が98％の立体選択性で得られると予

想できる。なお、この高い立体選択性の原因として、

18－Meと反応部位周辺との立体反発が予想されるが、

　ゆの　　　　　　　　　ら

e・L－0．、、
　　　　、、しも

　　　五

　　一一一一〇

〃一も
　　　II

ワロ　ロリ　の wワ　　　　　　　　　　　へ

，／言一一〇

　m

その立体歪は主に、結合角、van　der　Waalsの項に現

われている。実際のDiels－Alder反応は、3を180℃

に1時間加熱することにより容易に進行し84％の収率

で得られた粗生成物をHPLCで分析した結果、90％

以上の選択性で予想した生成物が得られたことがわ

かった。この実験結果は我々の用いた遷移状態モデリ

ングによる計算結果とよく一致した。9）

　13員環ビスアリルエーテルの［2，3］一Wittig転位反応

の立体化学についてはDiels－Alder反応とは異なりab

initio法による遷移状態の構造が報告されていなかっ

たので、今回GAUSSIAN　82プログラムを用いて新た

に遷移状態の構造を求めた。10）［2，3】一Wittig転位の遷移

状態に対しては現在までに上に示した三つのモデルが

提案されていた。我々はSTO－3Gと3－21G基底を用い

てこれら三者の構造について検討したところ、皿、皿

に対応する構造は得られず、図に示すようなモデル1

に対応する遷移状態構造（5）が得られた。この構造は

振動解析の結果、協奏反応に対応するものであること

が示唆された。

　ここで得られた結果を用いて13員環ビスアリルエー

テル（7）の寛典的な［2，3］一Wittig転位による環縮小反応

の生成物の立体化学を検討した。反応中心の構造とし

て上で求まった遷移状態の構造を仮定し、反応中心以

外の部分の構造は6のHt，　HaまたはHt，　Hsを炭素

鎖に置換し、MMRSを用いてとり得る初期構造を発

生させる方法を採用した。閉環後2つの置換基がシス

　　6　8　　　　　　　　　9

．　　　　　ノ

　　　　　　　　ノ

㌦　2．195λ

　ハ

5

Ha

7
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を与える構造（Ht，　Hs置換）の場合、　Ht，　Hsの相互の距

離が大きく離れているため、MMRSによる座頭条件

を満足する構造は一つも得られなかった。これに対し

て、トランス体を与える構造（Ht，　Ha置換）場合は、4

個の初期入力座標が得られ、これらをMM　2で構造最

適化したところ最もエネルギーの低い構造として7

を得た。このことから転位反応はトランス体のみを与

えると予測された。実際の転位反応は、6を用いて

t－BuLiを塩基としてエーテル中、一78℃で行ったとこ

ろ目的物（8）とその位置異性体である9が、それぞれ

75％、25％の収量で得られた。尚、8のトランス選

択性はほぼ100％であった。11）

5．分子間反応

　次に我々はこの遷移状態モデリング法を分子間反応

に応用した。実際の系は白ありの防御物質である

3α一アセトキシー15β一ヒドロキシー7，　16一セコトルネ

ルビター7，11一ジエンOO）の合成前駆体である11と12に

対するMeLiの求核付加反応の立体選択性である。こ

の試薬に対して両者は全く異なる選択性を示した。す

なわち、11ではC5－C14までの炭素鎖がシクロヘキ

サノンのβ側をブロックしているように見えるにも拘

らず、生成物はMeLiがβ側から付加したα一アル

コール体しか得られず、β一アルコールの生成は認め

られなかった。これに対して、13は二種類のアルコー

ルが生成した。我々はこれらの実験結果がab
initio－MM2法で再現できるかどうかを検討した。

Tl

　　．X

T2

ヲ　　　　　　　　　ぢ

・　　　ゐ

13

・ノ

一”hI　iroH

OAc　｝114

　　　10

ミ
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グ

多9㌔ミ

H
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OAc

ク

f多。　Nミ

点

12

　まず始めに基本となるアルキル置換シクロヘキサノ

ン類に対する立体選択性を計算した。反応部位の構造

としてホルムアルデヒドに対する単分子のMeLiが付

加する遷移状態の構造を、ab　initio法（3－21G基

底）で求め、前述の方法を用いてエクアトリアル攻撃、

　　　　　　　　しアキシヤル攻撃に対応する遷移状態の構造を求めた所、

ほぼ実測値を再現した。そこで、次に大環状の誘導体

11と12に同じ方法を適用した。この場合は、反応の対

象となる11及び12の安定な配座が数多く存在し得る

ため、それらの内のすべての重要な配座に対して、α

側、β側からのMeLiの攻撃の遷移状態の構造を近似

して、そのエネルギーを求めなければならないことに

なる。そこで、MMRSを用いて11の基底状態の安定

な配座T，，T、を求めた。　T、におけるβ側からの

MeLiの攻撃に対する遷移状態の構造（19を図示した

が、この図から明らかなように、架橋鎖（C5－C14）は

MeLiが接近するに従い、立体反発を避けるためにC

3のアセトキシ基に近づくように大きく移動している

ことがわかる。T，の場合は、架橋鎖がカルボニル基の

上部をブロックしていないので、MeLiの攻撃はT且よ

り容易で、その構造変化もT，の場合より小さいため

エネルギーもT、の遷移状態に比べて3．9Kcal／molも

低い。従って、β側からの攻撃は基底状態での優先配
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座T、からではなくT、．の配座から起こることになる。

　一方、α側からの攻撃はアキシャル攻撃に対応する

が、T、，　T、共に4一位のα側のメチル基と攻撃しつつ

ある試薬との間に大きな立体反発があるため遷移状態

ではどちらもシクロヘキサノンが半椅子型に変形する。

この場合C5－C14までの架橋鎖の影響はあまり問題

とならないためT、とT、の遷移状態のエネルギー差は

基底状態のそれとほぼ同じである。しかしシクロヘキ

サノン自体の構造変化が大きいことに対応して、エネ

ルギーは著しく大きくなる。T，のα側の値はT、のβ

側の値に比べて5．9Kcal／molも高い。この値から11の

MeLiのβ／α攻撃は250　Kで100／0．001と計算され実

験結果を再現した。12の場合も同様にして計算を行っ

た。この場合はC14がシクロヘキサノンに対してアキ

シャルの置換基となっているので、舟型のシクロヘキ

サノンに対する考慮も必要である。実際にα側からの

MeLiの攻撃は舟型のシクロヘキサノンで起こってい

るとするとα側とβ側の攻撃に大きな差がない事がわ

かった。

6．結論

　今まで述べてきたようにab　initio－MM2遷移状態モ

デリング法は原理的には真空中における反応の取り扱

いであるにもかかわらず、溶液中の反応の立体選択性

を比較的よく再現することができた。しかし、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所ま

でには至っていないし、方法論的にも文字通り木に竹

を接ぐような所が残るのは否めないが、反応部位に直

接或いは間接的にも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造を正しく求

められれば、多少の精度を犠牲にしても、実際に我々

が直面する複雑な有機化合物に対する反応性を正しく

評価できる可能性が大きいことから、実用面から考え

て有効な方法に成り得るものと思われる。
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