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Reaction pathwa_y of thc nucleophilic attack of malonaldchydc enolatc to

(πallyl)palladium complex、 vas traced by mcans of DFT and MO study.The theoretical

studics suggcsted that the counter cation on the enolate induced a dipole along an allylic

carbonTpalladium bond.  Intcraction bct、 vcen the cation and the induccd dipole contributcs

stabilization of one transition state of this reaction.  The MO study on the reaction of

2-acetylcyclohexanone     enolate     with (πallyl)palladium   ligated   by

(R)… 2,2'¨ bis(diphenylphosphino)biphenyl suggested thc presencc of CH/π intcraction betwccn

thc cnolate and the phosphinc ligand.  Thc CH/π  intcraction was expected tO involve the

control of stereochcllnisty in the catalytic asynllnctric rcaction.  The chiral palladillm

complex generatcd J″ sブル from IPd(η
3¨
allyl)Cl]2 and 6R)― BINAP is a highly enantiosclcctive

catalyst for the catalytic asymmctric alkylation of l,3-diketOnes with allylic acctates.  The

reaction prOvidcd chira1 2,2… dialkyl… 1,3-diketones with 64-89% ee in high yields.  The

cnantiomcric exccsses are strongly attcted by thc /― substitucnt of allylic substrates.  Thc

alkylation of 2-acctylcyclohcxanonc with allyl acctatc procccdcd with 64%cc,while

cillnamyl acctate gavc the corresponding product with 85%ee.A variety of unsymmetrical

l,3-diketones were alkylated with cinnamyl acetate in high enantioselect� ity by use of the

BINAP palladium catalyst.

研究 目的

触媒的不斉合成 は、微量 の不斉触媒か ら合成困難な光学活性化合物 を大量 に作 り

出す ことができるため、効率 の高 い光学活性化合物供給法 として注 目を集 めて いる。



不斉触媒の性能を示すエナンチオ選択性は基質問との相互作用に大きく依存する。

多くの不斉触媒では立体的な反発力やクーロンカのような強い親和力を利用し、反

応における高度な立体化学制御を実現している。しかし、反応によっては単純な構

造の不斉触媒では上述の反発力や親和力に基づく立体化学制御が難しく、合成困難

な特殊に分子設計された複雑な構造を持つ不斉触媒を用いる必要があった。

そこで、申請者は不斉触媒の設計において省みられることが少なかった CH/π 相互

作用に着目した。本研究では、単純な構造の不斉配位子では高いエナンチオ選択性

の達成が困難と考えられてきたパラジウム触媒による非対称 1,3¨ ジケトンの不斉ア

リル化を対象に、CH/π 相互作用を不斉反応の設計に組込むことにより、比較的単純

な構造の不斉配位子を用いて90%程度のエナンチオ選択性を達成する。以上により、

不斉合成における立体化学制御にも CH/π 相互作用が有効に働きうることを証明す

るとともに、CH/π 相互作用に基づく不斉反応の設計の革新的な基本概念を提案する。

研究経過

1。 (ルアリル)パ ラジウムと 1,3-ジカルボエル化合物との反応の理論的研究

パラジウム触媒によるソフト炭素アニオンのアリル化では、(77-ア リル)パ ラジウム

中間体上のπアリル配位子への SN2型求核置換反応が進行していると考えられ、こ

の段階が触媒的不斉アリル化の立体選択性の支配に最も重要であると考えられる。

そこで、単純な 1,3‐カルボエル化合物である 2¨methylmalonaldchydcの カリウムエノ

ラー ト(2)を モデル求核剤とし、その(77-ア リル)パ ラジウム錯体(H3P)2Pd(π C3H5)(1)

/ith enolate.

への求核反応における反応経路、遷
l Reaction of(矛 ally)palladium u聰・
 IH一‖}←リン

移状態 を求めた(Fig.1)。 この研 ;先 を

  卜
d+)+H尋

H3F

通 して、触媒的不斉アリル化におけ

る立体化学制御要因の解明を目指   1    2

した。

各原子の基底関数は、非金属元素については 6…31G(d)を 、金属元素については有

効核ポテンシャルによる LANL2DZを 用い(BS― I)、 密度汎関数法 B3LYPに より遷移

構造の構造最適化を行った。 この反応において遷移構造 に 3種類の配座異性体

TSl‐S3が考えられたので(Fig.2)、 それぞれについて遷移構造を求めた。また、各



遷移状態のエネルギーについては、各構

造に対 し MP2/BS―Ⅱ (BS‐Ⅱは非金属元素

に対 しては 6…31+G(d,p)、 金属元素に対 し

ては LANL2DZを 利用 し、Pdに対 しては

′di」hse関数ならびに /―分極関数を追加

した基底関数系)の計算レベルで求めた。

各遷移状態 TSl―TS3のエネルギーを比較 したところ、TSlが TS2,TS3に対 しそ

れぞれ 10.45b/mol,H.54k」/mol有利であることがわかった。NBO解析によリパラ

ジウム錯体 1の アリル配位子の電荷密度を求めたところ、TSlの反応点の反対側の

炭素原子上の負電荷とパラジウム上の正電荷が他の遷移状態 と比較 して若干大きく

なっていることがわかった。TSlの 場合、この位置の炭素原子がカリウムカチオン

と近いために、この電荷が P←C結合方向に双極子を誘起 し、電荷―誘起双極子間の

相互作用が発生していると考えられる。この誘起力のために TSlが TS2や TS3よ

りもエネルギー的に有利になると予想される。

次に、TSlの遷移構造を基にして不斉反応における遷移状態を考察した。TSlに

お け る パ ラ ジ ウ ム 錯 体 1上 の ホ ス フ ィ ン 配 位 子 を

(R)-2,2'― bis… (diphenylphosphino)biphenyl (3) (Fig. 3)と

2¨acetylcyclohexanoneのエノラー ト 4に換えた。基盤

となる TSlの構造を固定し、上記の操作で追加した原

子の座標のみについて HF/BS¨Ⅲ (BS¨IIIは非金属元素

に対 して 3…21G、 金属元素に対 しては LANL2DZを利

用した基底関数系)に より構造最適化を行った。この場

合、4種類の反応経路が考えられたが、半経験的分子軌道法 PM3(tm)に よる予備的

研究から、Fig.4に示 した遷移構造でのアリル配位子上の反応点に対 して反対の炭

素原子 と反応する 2つの経路は、配位子 3と の立体反発のためにエネルギー的に不

利であると予見された。従って、ここでは残る 2種類の遷移構造についてのみ検討

した。

以上から得 られた 2種類の遷移構造 TSl… S、 TSl‐Rを Fig。 4に示す。前者は S体の

アリル化生成物を与え、後者は R体の生成物を与える遷移構造である。この 2つ の

し 、 求 核 剤 を 2か ら

Fig.3 Structure ofcompound 3.
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構造についてエネルギーを比較 し

たところ、TSl…Sは TSl―Rに対 し

僅か 0.62 kymolしか有利でないこ

とがわかった。 しかし、各遷移構

造について配位子 3と 4と の配向

をみると、TSl‐Sでは図中に示す

C13と C15上の水素原子が配位子

3のベンゼン環 Aの面からそれぞ

れ 3.54Å ,3.86Å 離れてお り、CH/π

相互作用が可能な場所に位置 して

媒とすれば、CH/π 相互作用

による立体化学制御 によ

り 2-aceサ lCyclohcxanoncの

触媒的不斉ア リル化が選

択的 に進行す る可能性が

示唆された。そ こで、上記

の条件 に該当す る不斉配

4 Two possible transition structures
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いる。一方、TSl‐Rではベンゼン環 Aと CH/π 相互作用可能な水素原子が 1個 (C10

上の水素原子)しかない。ここで、TSl…S,TSl¨Rで期待される CH/π相互作用を見積

もるために、該当する炭素―水素結合とベンゼン環の配置をメタンとベンゼンで再現

し、BSSE補正を加えた MP2/aug¨ cc¨pVTZ法 により計算を行った。その結果、TSl…S

のほうが TSl‐Rよ りも2.58 kJ/molだ け CH/π 相互作用による安定化が期待された。

従って、TSl…Sを経由して S体の生成物を与える反応経路のほうが、TSl…Rを経由

するよりも 3.20 kymol有 利であり、これは 60°Cにおいて約 70%ccに相当する。

なお、このような CH/π 相互作用が期待できる不斉配位子は 3と類似の構造をもつ

不斉配位子に限られてお り、1,ω―bis(diphcllylphosphino)alkaneを ベースとする不斉配

位子ではベンゼン環の配座が CH/π 相互作用が期待できる方向になかった。

2.光学活性パラジウム触媒による非対称 1,3-ジケ トンの触媒的不斉アリル化

上記の理論的研究か ら、3と類似の構造をもつ不斉配位子のパラジウム錯体を触

Fig.5 Catalytic asymmetric allylation of 2-acetylcyclohcxanone.
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位子として(R)…BINAPを用い、酢酸アリルとの反応を試みた(Fig.5)。 その結果、塩

基としてカリウムた″′―ブトキシドを用い、 トルエン溶媒中、-60°Cで反応を行うこ

とにより収率 82%で 64%ccの (o-2-acctyl-2-(2-propcnyl)Cyclohexanoncが 得られた。

この実験結果は、上記の理論的研究の結果に一致する結果である。

以上のように、BINAPパラジウム触媒により2¨acetylcyclohcxanoncの allyl acettte

によるアリル化が立体選択的に進行することがわかったので、他のアリルエステル

や 1,3¨ ジケトンの反応を試みた。まず、アリルエステルの 片置換基が立体選択性に

及ぼす影響を調べたところ、アリール基をもつ cirlnamyl accttteを 用いた場合に、大

幅な立体選択性の向上がみられた(Fig.5)。 また、アリール基上の電子求引基、供与

基は選択性に影響を与えるこ Tabに l catJy� c asymmet� c Jサ l誠iOn Ofl,3-dketones.

とはなかった。

一方、 1,3-ジケ トンについて

は  58  員  環  の

2-acetylcycloalkanonc、 エチル基

を     も     つ

2-propionylcyclohcxanonc、  フベン

ゼ ン が 縮 環 し た 基 質 が

cilllnallnyl acetateと 反 応 し、

7787%eeの 生成物を与えた

(Table l)。   ま た 、

2-acetyl… 4,4-dimcthylcyclohexan

oncの反応では、最高のエナン

チオ選択性(89%ce)で アルキ

ル化生成物が得 られた。また、

この BINAPパ ラジウム錯体

は、環状の基質だけでなく鎖状

の 1,3-ジ ケ トンの触媒的不斉

アリル化にも高いエナンチオ

選択 性 を示 した。例 え ば、
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1-phenyl… 2-mcthyl-1,3-butancdioneと cymamyl acetateと の反応ではアルキル化生成物

が 83%ccで得 られた。

考察

以上の結果から、触媒的不斉反応において CH/π 相互作用が有効な立体化学制御因

子となりうることが、理論的、実験的研究により立証された。また、このような弱

い相互作用を触媒的不斉反応の設計に巧みに組み込むことにより、反応機構的に高

立体選択性の達成が困難と予想された反応でも、比較的単純な構造の不斉触媒を用

いて十分に高い立体選択性を達成しうることがわかった。今後、この研究で得られ

た成果を基盤にして、今までに誰もなしえなかった新しいタイプの触媒的不斉反応

を開発したい。
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