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珍しい塩基触媒による不斉Diels-Alder合成反応の 
MOシミュレーション解析
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The reaction process and steric situations of novel basic and chiral catalyst Diels-Alder reactions by Kagan et al. 
were speculated by IRC of PM7 simulation for the three molecules reactions clearly. The addition reactions of enolic 
dienes (1) with dienophiles (2) by amines (3) such as (S)-(+)-prolinol / (R)-(− )-prolinol proceeded via lower energy 
reaction complexes (RC) and transition states (TS) of two steps. The steric shapes by IRC (Figure 2 ~ 6) showed the 
clear interactions between the reaction points, and of OH with amine moieties in the 1·3, 1·3·2 and TS complexes, 
to give high stereoselective adducts. IRC of some reactions also guesses right the Michael reaction selectivity. The 
handy PM7 simulation is recommended for usual chemical growth.

Keyword: MOPAC2016-PM7, Diels-Alder reaction, Chiral and basic catalyst, Transition state, MO simulation, 
Reaction complex, IRC

1 はじめに
ノーベル賞反応のDiels-Alder (DA)反応ではLewis酸触
媒反応が有名である．一方でKaganらはジエン (1)に9-
アントロール (1c)を用い，ジエノフィル (2)とのDA反応
を，Lewis塩基 (3)，特に天然由来の (S)-(+)-プロリノール
(3s)やシンコニジン触媒で [1a]，また岡村らは3-ヒドロ
キシ -2-ピロンや3-ヒドロキシ -2-ピリドン (1b)のDA反
応をシンコニジン等で不斉誘導し，生物活性アミドの不
斉合成等に用いている [1b]．しかしそのエナンチオ選択
触媒現象でのヒドロキシ基と塩基等の空間的役割は不明
である．
本報では，先ずOH基と塩基触媒の効果，そしてプロ
リノ -ルのR体とS体の不斉逆転作用の IRCによるMOシ
ミュレーション解析を行い，反応プロセスと，そのエ
ネルギーと反応空間の変化を解明する．なおこれまで
MOPAC2016-PM7法等を用い，シクロペンタジエン (CP)
と無水マレイン酸 (MA)との基礎的DA反応，イソシア
ネートのウレタン化への塩基触媒反応などを解析し，2~
4分子間反応の作用機構を解明した [2]．選択的なDA反
応では式 (1)の反応錯体 (RC)，遷移状態 (TS)そしてDA
体 (4)のエネルギーと立体構造がMO法で定量的空間的
に評価出来，その精度は計算法に依る [2a].

本報はその特殊な触媒反応の主にPM7活用評価である .

2 計算実験，結果と考察
計算による解析は，既報 [2a]- [2d]と同様である．PM7
法で関係分子の官能基部接近等でRCを求め，TS，Ea値
等を生成熱 (ΔHf)曲線と IRC解析から求め，また反応進
行をPC画面の構造変化から連続的に理解する .

2.1  1-ヒドロキシ -シクロペンタジエン
(CPOH:1a)とMA (2a)との反応へのトリ
エチルアミン (3a)の触媒作用の解析

まず前報 [2a]もあり，関係文献3種のジエン体の基本
的な系として1aが想定された．そこで先ず2aとのDA反
応解析でEaはEndo/Exo: 21.3/21.5 (kcal mol−1(1 cal = 4.18 
J))であった．OH基の効果も理解される．
次に触媒3aの作用解析結果の2ステップ (TS1とTS2
の存在 )の式 (2)と，その触媒反応のエネルギーダイア
グラムをFigure 1に，エネルギー，TS，構造情報等を
Table 1とFigure 2に示す．通常の形状がType Aで，この
系はマイケル付加 (MC)反応との競争系のType Bである．
Type Bは文献 [1a]に見られる．1aのOH部と3aのN部の
接近，及び2aのエンド接近で，RC1は水素結合等で11 
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kcal mol−1 安定化し，そのTS1では1aはアニオン化，3a
はカチオン化し，HOMOの高まりと非対称化で，エンド
反応が有利となる (Ea = 8.4 kcal mol−1)．但しこの系では
Table 1でMC反応が有利で，生成物は3者の性質にもよ
ると判断される .

2.2 N-トシル -3-ヒドロキシ -2-ピリドン (1b)
の塩基 (3a など )触媒下のDA 反応

1b等のN-スルホニル -3-ヒドロキシ -2-ピリドンと多
種のジエノフィルとのDA反応で，3aや不斉な天然アル
カロイドなどの有機塩基触媒が効果的である [1b]．本
項では 1bとN-メチルマレイミド (2b)とのDA反応が，
3a触媒でエンド体のみを与える ,その反応を解析し，
Table 2とFigure 3に示す．計算では触媒の有無でエンド
TS値の差 (31.7 → 16.8)(kcal mol−1)，立体選択でEaendo /
Eaexo = 16.8 /18.5を示す．実験でのエンド体促進現象を
再現している．またFigure 3のTS1endoで，反応点間距離
の差が大きい．これは，3aによる1bのOH → O−イオン

化でのジエン部非対称化増大，HOMOの上昇，及びトシ
ル置換基の静電効果等と関係し，Ea値が低下すると判断
される .

3 9-アントロール (1c)とN-メチルマレ
イミド (2b)の反応への (S)-(+)- / (R)-
(− )-プロリノール (3s/3r)触媒によるエ
ナンチオ選択性の検証

Kaganらの実験では，(1c + 2b)/(S)-(+)-プロリノール
(3s)の触媒反応で，光学異性な (S)-(− )-DA体生成が，収
率85%，47% ee，と顕著である (Figure 4)．またMC体も
少量得られている [1a].

3.1 1cと (S)-(+)-プロリノール (3s)及び (R)-
(− )-プロリノール (3r)の作用

まず，1cと3sの最安定錯体1c・3sは，塩基3sのNと 
OH部に，1cのOH部も接近するシミュレーションで得
られ，Figure 5の左側に示す．両者のOHを含む7員環状
水素結合部が，1cのアントラセン環平面外に捻じれて不
斉に存在する．その右側に示す光学異性体3rと1cとの
錯体1c·3rもエネルギー安定化は13.6 kcal mol−1と同じ
で，両錯体は面対称となっており，納得される .

Figure 1. Energy diagram of reactions (1 + 2) and (1 + 2 + 
3(Type A and B)).

Table 1 　Reaction process of (1a + 2a + 3a) and the stage 
energies (kcal mol−1)

Figure 2. TS1-IRC curve of (1a + 3a + 2a)Endo-reaction and 
the TS1 structure (arrow: first reaction points).

Table 2 (1b + 2b(+ 3a)) Reaction energies (kcal mol−1)

Figure 3. Catalytic (1b + 2b) / 3a DA reaction and the Endo 
and Exo transition state (TS1) simulation (Numbers 52, 53 on 
2b are in the MO calculation).

Figure 4. Enantioselectivity of (1c + 2b) / 3s DA reaction 
(Numbers 44, 45 etc. are used in the calculation of Figure 6).
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3.2 1c·3sと2bとの及び1c·3rと2bとのDA
反応

まず無触媒の (1c + 2b) DA反応は活性化エネルギーが
Ea=17.6 kcal mol−1と算出される .
次に捻じれた1c·3sに対する2bのDA反応等では，1c
のアントラセン平面に対し，2bが3sと同面で左右，ま
たは逆面で左右の，4種の反応が可能である．Table 3の
上部にその反応4種の1つ，触媒作用最大の反応プロセ
ス :Figure 5で2bが同面で左下 (Same and Left: SL)からの
反応の，式 (2)の各過程の計算値を示す．また下部にそ
のエナンチオマー 3r触媒の結果を示す .
上記結果は他の3者，そして無触媒反応 (17.6 kcal mol−1)
と比べ，RC1点が低く，EaTS1(9.7)，EaTS2DA値とも ,他の
3反応のEaTS1(13.5~15.2)(kcal mol−1)等より小さい．2.2項
との違いはDA体のエナンチオマー S体の生成で，実験
が検証されている．Figure 6にその触媒作用最大の反応プ
ロセスのRC1，TS1そしてDA図を示す．2bのカルボニ
ル酸素が3sのアミン部水素と水素結合，そしてTSではN
はカチオンを形成し，系の低エネルギー化 ,即ち反応促進
に寄与していると観察される．DA構造は，Kaganらの同
条件実験での (S)-(− )-DA体 [1a]と同じと検証された．そ
のFigure 6の (S)-(− )-DA体の不斉は，2bにおける，1cの
OH側との反応点の立体配置 (矢印 )で理解される .

3.3 (R)-(− )-プロリノール (3r)の作用と反応
3rと1cと の1c·3r錯 体 の 生 成 と， そ の 構 造 と
エ ネ ル ギ ー 情 報 は3.1項 と 同 様 に し て 得 ら れ，
Figure 5の 右 側 に 示 し た． 立 体 配 置 が 面 対 称 と
な っ て い る．1c·3rに 対 す る2bのDA反 応 の4種 で
は，1c面 に 対 し，2bが3rと 同 面 で 右 か ら の 反 応
(SR)が，Table 3の下部に示すように，同様の触媒
作用最大の反応プロセスの値 (EaTS1=9.7 kcal mol−1) 
と，不斉 (R)-DA体 (−56.2 kcal mol−1)を与えた .
不斉触媒3sと3rの光学異性化作用の検証を示す .

4 結論等
1. (1 + 2)/3の塩基そして不斉触媒付加反応は，PM7によ
る式 (2)(2 step)とFigure 1のエネルギーダイヤグラム，

そのシミュレーション構造で理解される .
2. 反応では先ず 3の塩基部Nと1のエノール部との水素
結合による錯体1·3を形成し，2との反応では立体選択
的な反応錯体1·3·2(RC1)を経る．その後TSでは3のカ
チオン化とジエン体1のアニオン化で，その系のエネ
ルギーが低くなり，反応促進と不斉増大等が起こる .

3. 反応の選択性のDA/MC，Endo/Exo,及びエナンチオ区
別の実験例を計算で検証した．反応は系中3者の性質
による .

4. 計算精度の向上したPM7の IRCでの，エネルギーと空
間情報は手早く得られる．その連続観察での解析は，
化学反応教育や実験現場等での活用が期待される .
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Figure 5. Reaction complex 1c·3s simulation between 1c and 
3s(, and 1c·3r).

Table 3 　Interactions 1c·3s and the reactions with 2b, and 
1c·3r with 2b

Figure 6. PM7 simulation of (1c + 2b) / 3s catalytic reaction.
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