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本研究ではフォスファゼン塩基 t-Bu-P2 を用いたヒドロキシベンジルアルコール類のベン
ジル位水酸基の触媒的変換反応を対象として、反応機構の理論的考察を実施した。 

1.  ははじじめめにに 

ヒドロキシベンジルアルコールおよびその類縁化合物は、アドレナリンやバンコマイシン

をはじめとする生物活性分子に広く分布している(図図 1)。そのため、これらの化合物群を標的
とする変換反応の開発は創薬化学分野において重要な研究課題に位置付けられる。現在まで

に報告されている反応では、ヒドロキシベンジルアルコールを出発物質として高反応性のキ

ノンメチド中間体を経由する方法が主である。これらの反応は、水酸基の低い脱離能を補う

ためにルイス酸やブレンステッド酸を用いる酸性条件が必要であった。一方で、中性/塩基性
条件下での反応はほとんど報告されておらず、基質適用範囲や官能基許容性の観点から従来

法に代わる新しい反応の開発が望まれている。1,2 

 

図図 1 ヒドロキシベンジルアルコール部位を有する生物活性分子とキノンメチドの発生法 
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フォスファゼン(R3P=NR’)塩基は、共役系が広がった化学構造を有し、それに起因する強力
なブレンステッド塩基性(超塩基性とも呼ばれる)および対アニオン活性化効果を示す。これら
の特徴を活用することで、様々な分子変換反応を実現してきた。3–7最近、種々の求核剤存在

下、ヒドロキシベンジルアルコールに対してフォスファゼン塩基 t-Bu-P2を作用させると、ベ
ンジル位水酸基の置換反応が円滑に進行することを見出した(図図 2)。8 そこで、今回、本置換

反応の反応機構を明らかにするべく、密度汎関数理論(DFT)を用いた計算を実施した。 

 

図図 2 ヒドロキシベンジルアルコール類の触媒的置換反応 
 

2.  方方法法・・結結果果：：DFT計計算算にに基基づづくく反反応応機機構構のの考考察察 

本研究では、東北大学サイバーサイエンスセンターの Gaussian 16 (revision C.01 および
revision C.02)パッケージソフトを利用して DFT計算を実施した。 
対象とする反応の推定反応機構を図図 3 に示す。まず、p-ヒドロキシベンジルアルコール(1)
の脱プロトン化が進行し、続いてベンジル位水酸基の脱離によってキノンメチドが生成する

と考えられる。ここで、水酸基は脱離能が低いため、ヒドロキシドとして脱離するとは考え

にくい。そのため、本反応では、反応系内の酸性プロトンによる活性化を伴って脱離すると

予想される。その後、反応系中に存在する求核剤 2によって目的物 3が生成する。 

 

図図 3 本触媒反応における推定される反応機構 
 

本仮説に基づき、対カチオンによる活性化を伴う経路の遷移状態探索と反応のエネルギー

プロファイルを実施した(図図 4)。なお、遷移状態の探索および構造最適化には ωB97X-D/6-
311+G(2d,p)の組み合わせを用い、溶媒効果として CPCM 法(1,4-dioxane)を採用した。本反応
の律速段階はキノンメチドの生成過程(Int-2→TS-1→Int-3)であり、その活性化障壁は 29.8 
kcal/molと比較的高い結果となった。なお、この過程は可逆反応であるが、続くチオール 2の
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付加反応によって安定な目的物へと変換される。 

 

図図 4 対カチオンが水酸基を活性化する反応経路 
 

次に、反応系中に存在するブレンステッド酸、具体的にはフェノール部位や求核剤のチオ

ール部位が遷移状態に関与する経路を探索した(図図 5,6)。出発物質である 1が関与する反応の
活性化障壁は、最も低い 26.9 kcal/molであった一方で、メタンチオール(2)が関与する反応で
は 32.9 kcal/mol の最も高い活性化障壁を与えた。この差は、脱離する水酸基部位との水素結
合の強さに起因すると考えられる。すなわち、電気陰性度に基づくと O-H(酸素-水素)結合の
方が S-H(硫黄-水素)結合よりも分極しているため、チオールよりもフェノールの水素結合ド
ナー性が高いと考えられる。したがって、本反応の円滑な進行にはフェノール性水酸基の水

素結合が重要な役割を果たすことが示唆された。実際、分子間水素結合を一部阻害する極性

非プロトン性溶媒中で反応を実施すると、反応の効率が低下する傾向にあった(図図 7)。 
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図図 5 出発原料 1が水酸基を活性化する反応経路 

 

 
図図 6 求核剤 2が水酸基を活性化する反応経路 
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図図 7 反応溶媒による目的化合物 4の収率変化 

 

3.  おおわわりりにに 

本稿では DFT計算に基づいてフォスファゼン塩基 t-Bu-P2を用いたヒドロキシベンジルア
ルコール類の変換反応について、遷移状態探索とエネルギープロファイルを実施した。反応

の円滑な進行には出発原料のフェノール性水酸基の水素結合が重要であることが示唆された。 
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