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おわ りに

1． は じめに

　ヘ テ ロ 原子 をそ の 構造 の 中に もつ 有機化合物 の 研究は ， その 特異 な化学的性 質 の た めに
， ま

た そ の 薬理作用 な ど の 実用面 で の 有用 さ の た め に ， 今 日ま で数多 くの 実験や理 論が報告 され て

い る 。

　こ こ で 紹介す る ， トポ ロ ジ カ ル 電荷安定化則 （rule 　 of 　 topological 　 charge 　 stabiliza −

tion ）は ，
ヘ テ ロ 原子 を含む 有機化合物 の 熱力学的安定性 を予測 す る た め の 規則 で あ り ， 1950

年 に はす で に Longuet −Higgins ら1こ よ っ て そ の 概念が提案 されて い た。近年 ，
　 Gimarc らは

こ の 規則 の 簡便 さ と有用性 に 注 目 して 精力的 に理論的 な検討 を進 め て お り，平 面 共役 系化合物

の 研究に お い て HUckel 則 がは た した よ うな指導原理 と して の 役割 を ， こ の 規則 が ヘ テ ロ 原子 を

含む有機化合物の 化学 に お い て は たす もの と期待 されて い る。

2．　 トポ ロ ジ カル電荷安定 化則の 理 論的根拠

　トポ ロ ジ カ ル 電荷安定化則 の 理論的な根拠 は， 1 次の 摂動論｝こ基づ く簡単 な議論 に よ っ て与

え られ る。本来こ の 規則 の 適用範囲は ， 対象 とな る化合物が飽和系で あ る か 不飽和系で あ るか

を問わ な い が ， 議論 を簡単に する た め に 以下 で は考察 の 対象 を平面共役系化合物 に 限定す る 。

　正癒 ckel 近似 の 下 で 平面共役系 の 全 π 電子 エ ネ ル ギ
ー E は ，
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E ＝ Σ q γ
α

r
＋ 2 Σ Prsβrs ，

　 　 r　　 　　　　　 　 r 〈 s

（1｝

に よ っ て 与 え られ る 。 こ こ で ，
ロ
ー

マ 字 の 添字 は原子 の 位置 を ， q。
は 原子 γ に お ける全 π 電子

密度 ， p 。 s
は 原 子 rs 間の π 結合次数を意味 し，α

r
と 1θ。 s

は それ ぞれ 原 子 γ の ク
ー

ロ ン 積 分 と

原子 γ s 間 の 共鳴積分 を表わ す 。

’

　 い ま仮 りに
， 図 1 の a に 示 した よ うな ， 骨格原子

が す べ て 同種 の （こ こ で は，炭素原子 ）8 原子 ・10

π 電子系の 骨格原子 の うちの 1 つ の 原子 t が ， よ り

電気陰性 度 の 大 き な ヘ テ ロ 原子 で 置 き か え られ た場

合を考え よ う。
こ の 原子 の 置 きか えは ， 理 論的に は

原子 t の ク
ー

ロ ン 積分の 変化

α
t

→ α
t ＋ δα

t ・ （2）

に よ っ て 表わ され る。 こ の とき， 式 1 で与 え られ る

全 π 電子 エ ネ ル ギー の 変化 δE は ， 1 次 の 摂動論 か

ら

　　　 δE ＝
9tδCtt ・

［C〔〉ゴ
d

cβ
　　　　　　　　 b

図 1． ヘ テ ロ 原子 を含む平面共役化合物 と

　 そ の 等電子参照化合物

　　a ：系 b の 等 電子参照化合物 。系 を構

　 成す る骨格原子 は す べ て同種 。原子，

　　10 π 電子。 b ：系 a を構 成す る 骨格

　 原子 よ り大 きな電 気陰性 度 をも つ ヘ テ

　 　ロ 原子 を含む 化合物。原子 ， 10π電子 。

〔3｝

で 与 え られ る 。 こ こ で ， 9t ＞ 0 と δat 〈 0 で あ る こ とか ら， 系は ヘ テ ロ 原子 の 導入 に よ っ て 安

定化され る こ とがわ か る 。 ま た ， 系が ヘ テ ロ 原子 の 導入 に よ っ て 最も安定化す る た め に は ，
ヘ

テ ロ 原子 を含む化合物 の 等電 子 参照化合物 に お い て 電荷密度 が 最 も大 き い 位置 の 原子 をヘ テ ロ

原 子 で 置 きか えれ ばよ い こ とが式 3 か ら結論 され る 。

　す な わ ち ， 電気 陰性度 の 大 きな ヘ テ ロ 原子 の 導入 は 系の 電荷分布 を変化 させ
，

ヘ テ ロ 原子 の

導入位 置 へ の 電荷 の 集中 をひ きお こすが ， こ の とき分子 の 結合 関係 す なわ ち トポ ロ ジーに よ っ

て ， もとも と電子 の 集ま っ て い る 位 置 に ヘ テ ロ 原 子 を導入 し て や る こ とが 系の 熱力学的 な安定

性 を増す た め に は望 ま しい と い うこ と が結論 され る の で あ る 。

　Gimarc らは等電子 参照化合物 の 電荷 分布 がそ の トポ ロ ジーに よ っ て
一意的 に 決 ま る こ とか

ら， 「分子 の トポ ロ ジー に よ っ て等電 子 参照化合物 に おい て 電荷 の 集 中 し て い る 位置 に ， 電気

陰性度 の 大きな ヘ テ ロ 原子 を導入 す る こ と を自然 は好 む 」 と表現 し ， こ れ を トポ ロ ジ カ ル 電荷

安定化則 とよ ん だ 。

　 こ こ で 注 目 して お き たい の は ， こ の 規則の 理 論的根拠 を与 え る た め に 用 い られ た議論 と，芳
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　 　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　　 トポ ・ ジ カ ル 電荷安定化則

香族置換反応 に お け る位置選択性を考え る際 に Coulson と Longuet −Hig9 童ns が 用 い た議論 と

の 類似 で あ る 。 こ の 類似性 を利用す る こ とで ， 後 ec述 べ る トポ ロ ジ カ ル 電荷安定化則 の 限界 を

克服す る た め の手 が か りが得 られ る。

5． トポ ロ ジ カル 電荷安定化則の 適 用例

前節 で み た よ うに トポ ロ ジカ ル 電荷安 定化則 は ご く簡 単な理論的根拠 しか もた ない 。 しか し

な が ら， そ の 適用 範囲は 広 くまたそ の 予測 は よ く実

験 結果 を再現 し て い る 。 Gi　marc らは か ご 状化 合物

等 の 3 次元 の 構造 をもつ 化合 物の 安定性 の 順序づ け

に もこ の 規則が有効で あ る こ と を示 して い る が ， こ

こ で は平面共 役系化合物 の 例 をい くつ か紹介す る に

とど め る 。

　例 1． チ エ ノ チ オ フ ェ ン の 幾何異性体 の 安定性

図 2 に 示 した チ エ ノ チ オ フ ェ ン の 4 つ の 幾何異性体

の 相対的 な安定性 の 順序 づ け を考え よ う。 こ れ ら の

化合物は 8 つ の 骨格原子 と 10 個 の π 電 子 か ら成 る

平 面 共役 系を も っ て お り， そ の 等電子 参照化合物 の

π 電子 分布 は HUcke1近似 の 下 で 図 2 の e の よ うに

な る 。 こ の π 電子 の 密度 分布図か ら ， トポ ロ ジ カ ル

電荷安定化則 は図 2 に 示 した チ エ ノ チ オ フ ェ ン の 4

つ の 幾何異性体の 相対 的 な安 定性 が

a 〜 b ＞ c ＞ d ，

で あ る こ とを予測 す る。 こ の 予測の 妥 当性に つ い て

は ， 実験値や他の 理 論的研 究に よ っ て 確認 され て い

る 。

　例 2．

9⇒
　 cn

く工冫
　 　 C

9◇
　 　b

・（〕〔）・
d

［〈罫 畧广
　 　 　 　 　 　 e

図 2． チ エ ノ チ オ フ ェ ン の 幾何異性体 とそ

　　の 等電子参照化合物 の π 電子密度分布。

　　 a
〜 d ： チ エ ノ チオ フ ェ ン の 幾何異性

　 体 。 e ：等電子参照化合物。

　 以下， π 電子密度の計算は す べ て HMO

　 法 に よ っ た 。

［
1．06

1］

図 3． イ ン デ ニ ル ・ア ニ オ ン の π 電子密度

　 分布。

　 分子骨格 の 内側 の 数字 は骨格原子 の 位

　 置 を示 す 。

　　　　イ ン デ ニ ル ・ア ニ ォ ン を等電 子 参照化合物 とす る い くつ か の ヘ テ ロ 環化合物

　図 3 に示 した イ ン デニ ル ・
ア ニ オ ン を等電子参照化合物 とする安定な ヘ テ ロ 環化合物 と して は ，

い ずれ もイ ン デニ ル ・
ア ニ オ ン骨格の 1位 に ヘ テ ロ 原子 の 入 っ た ， イ ン ドール （1 位に NH が入る），

ベ ン ゾフ ラ ン （1位 に 0 が入 る ）， チ オ ナ フ タ レ ン （1位 に S が入 る ）な どが古 くか ら知 られ て

い る 。 こ れ に 対 し て ， イ ン デ ニ ル
・

ア ニ オ ン の 2 位 に ヘ テ ロ 原子 の 入 っ た化合 物は み な 活性 で
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不安定な分子 と し て近年 よ うや く合成 され た もの ば か りで あ る 。

　 こ の 実験事実 を トポ ロ ジ カ ル 電荷安定化則 の 見地 か ら解釈 し て み よ う 。 図 3 に示 し た等電 子

参 照化合物 の 電荷 分布 を見 る と ， π 電荷 の 最 も集 中 して い る の が 1位 で 以下 2 位 ， 8 位 ， 6 位 ，

7位 と小 さ くな る 。 した が っ て ， 1位 に ヘ テ ロ 原子 を導入 す るこ とに よ っ て ， 系は最 も安定化

され る こ とが予測 され る 。 事実 ， イ ン デ ニ ル ・
ア ニ オ ン 骨格の 1位 に ヘ テ u 原子 が導入 され た

イ ン ドール 等 は前世紀 か ら安定な化 合物 と して知 られ て い た の で あ る 。 トポ ロ ジカ ル 電荷安 定

化則か ら ， そ の 次 に安 定化が期待 され る の は 2位 に ヘ テ ロ 原子 を導入 した化合物で あ る が
， こ

の 揚合の 安定化 の 程度 は 1位 に ヘ テ ロ 原子 を導入 した 場合 に比 べ て 小 さ い の で ， 系は 熱力学的

に 安定 に は な らず ， 活性分子種 となる の で あろ う。 また， 残 りの 8位 ， 6位 ， 7位 に ヘ テ ロ 原子

を導入 した化 合物 は ， 2 位 に ヘ テ ロ 原子 を導入 し た 揚合 よ りもさ ら に 小 さな安定化 しか期待 で

きない の で ， 分子種 と して 単離す る こ とは 困難で あ る と予想 され る。

4． トポ ロ ジカ ル 電 荷安定化則 の 限界 と今後

　前節ま で Gimarc の トポ ロ ジ カ ル 電荷安 定化則 を簡単に 紹介 し て きた 。 こ の 規則は 平面 共役

系化合物 の 化学 に お け る HUckel 則 に も匹敵す る役割 を ，
ヘ テ ロ 原子 を含む化合物 の 化学 に お

い て は たす有用 な もの で あ る が ， ど の よ うな規則 で もそ うで あ る よ うに
， こ の 規則 に も例外 や

限界は あ る
。

　 こ こ で は ， トポ ロ ジカ ル 電荷安定化則 の 本質的

な 限界 とそ れ を克服 する た め の 今後 の 展望 に っ い

て 簡単に 述 べ る 。

　 まず第 1 に 誰 もが気 付 くの は ， 問躑 こ して い る

ヘ テ ロ 原 子 を含む化合 物 の 等電子参照化合物 の 電

荷分布 が均
一な場合 に は ， こ の 規則が適用 で き な

い とい う点 で あ ろ う。た と えば ， 図 4 の a ， b に

示 した キ ノ リ ン とイ ソ キ ノ リ ン の 等電子 参照化合

物 は c の ナ フ タ リ ン で あ る が ，

ば ，

の た め ，

け をす る こ とが で き ない の で あ る 。

　 こ の 限界 を克服 す る方法 と し て は ，

○φ ○つ
N

d 　　　　　　 b

，魂
t°9，。。

　 　 　 　 　 　 　 C

図 4． 等電子参照化合物 の 電荷分布 が均一
な

　 場合 の 例

　　　　　　　　　　　　こ の 分子 の π 電荷分布 は単純 な分子軌道法 の 水 準で は （た とえ

こ こ で 用い た Hilckel分子軌道法 な ど ）す べ て の 原子 上 で 等 し い こ とが 知 られ て い る 。 そ

　　 トポ ロ ジカ ル 電 荷安定化則で は キ ノ リ ン とイ ソ キ ノ リ ン の 熱力学 的な 安定性 の 順序 づ

　　　　　　　　　　　　　　　　　2 っ の 方向が考 え られ る 。 まず第 1 の 方向は Gimarc や

Klein らが主張す る よ うに
， 等電 子 参照化合物 に お い て 電 荷の 均

一 な分布 が お こ る の は，多 く
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　トポ ロ ジカ ル 電荷安定化則

の 揚合電 荷分布 を求 め る た め に 用い た計算法 が まず し い た め で 実際 の 電荷 分布 に は偏 りが あ り，

電荷分布 を求 め る た め の 計算法 の 近 似 を高 めれ ば よい とす る方 向で あ ろ う。 こ の 方向で も トポ

ロ ジ カ ル 電 荷安 定化 則 の こ の 限界 を克服 す る こ と は 可能だ が ， 等 電子 参照 化合物 の 電荷分布 を

求 め る だ けで厖 大な計算 が必 要 に な り ， 本来 こ の 規則 の 利点 の ひ と っ で あ っ た 簡易性 を損 うこ

とに な っ て しま う。

　わ れ わ れ は ， 第 2節 で も予 告 した よ うに ， こ の 規則が根拠 と して い る理論式 と芳香族置換反

応の 位置選択性 を考 え る際に用 い られ る理論式 の 類似か ら ， 2 次 の 摂動論 の 式に 適 当な 物理 的

描像 を与 え る こ とで トポ ロ ジカ ル 電荷安定 化則 を拡 張 し， こ の 限界が 克服 で き る こ とをあ き ら

か に した 。 こ の 方法に よれ ば ， 規 則の もっ 簡易性 を損 うこ とな く限界 を克服 す る こ とがで き る。

こ の 方 法に よ る トポ ロ ジカ ル 電荷 安定化則 の 拡張 とそ の 適用例 に つ い て は ， 次の 機会 に紹介 し

た い 。

　 ま た前節 で 適用例 を紹介 して い る と きに 気

付か れ た方 も多い よ うに ，等電子参照化合物

の 中に 電荷密度の 等 し い 位 置が 2 ケ所以上 あ

る揚合 ， ど の よ うな相対 位 置に 複数 の ヘ テ ロ

原子 を導入 し て や る の が 熱力学的に 望 ま し い

か をこ の 規則は お しえ て くれ な い 。 た と えば ，

図 5 に 示 した 3 つ の チ エ ノ チ オ フ ェ ン の 幾何

異性体は ，
ヘ テ ロ 原子 を導入 し た 位置の π 電

Q◎ o， （〉

　 　　 　　 　　 　　 　　 1L52　　1．52

くD ［○○］
2 −

　 　　 　　 　　 　　 　　 1，52 　　1．52

図 5　 トポ ロ ジ カ ル 電 荷安定化 則 で は熱力学的

　 安定性 の 判別 が で きな い 例 。

子 密度 が等電子参照化合物 中で は そ の 対称性 の た め に す べ て 等 し い の で ，
ヘ テ ロ 原子間 の 相対

的 な 関係 があ き らか に異 な る に もか か わ らず ， トポ ロ ジカ ル 電荷安定化則か らは こ の 3 っ の 幾

何異性体 の 熱力学的安定性 を判別す る こ とが で き ない 。

　 トポ ロ ジカ ル 電 荷安定化 則 の こ の 限界 も ， 芳香族置換反応 の 位置選 択性 を考 え る 際に 導入 さ

れ た 誘起効果 を考慮 して 1次 の 摂動論 を用 い る こ とで ， 簡単 に 克服す る こ とが で き る 。 こ の 詳

細 に つ い て は別の 機会 に 紹介す る。

　 さ らに
，
Gima 　rc らも指摘 し て い る よ うに ， こ の 規則は 定量的 で な い と い う欠点 をもっ て い

る 。 た と えば ， 前節 の 例 2 で イ ン デ ニ ル ・ア ニ オ ン の 1位 に ヘ テ ロ 原 子 の 入 っ た化合物 は安定

で 2 位 に ヘ テ ロ 原子 の 入 っ た化合物 は活性 な分子 種 で あ る こ とを見 た 。 トポ ロ ジ カ ル 電荷安 定

化則 に よれ ば ， ど ち ら の 場合 で も系 は ヘ テ ロ 原子 の 導入 に よ っ て 安定化 され そ の 安定化の 度合

に 差 の あ る こ とま で は示唆 され る が ， 安定化 の 度合 の 差 に よ る系 の 化 学的性質の 差 （た とえば ，

イ ン デ ニ ル
・

ア ニ オ ン の 1位 に NH の 入 っ たイ ン ドール は 安定で ， 2 位 に NH の 入 っ た イ ソ イ
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イ ン ドー
ル は活性 とい うよ うな ）に っ い て は 何の 予 測 も得 ら れ ない 。

　 トポ ロ ジ カ ル 電荷安定化則 に こ の よ うな定量性 を もたせ る た め に は
，

ヘ テ ロ 原子 を含む平面

共役 系化合物 に っ い て 式 3 で 定義で き る トポ ロ ジカ ル 電荷安定 エ ネル ギー と非局在化 エ ネル ギ

ーの 相関 を検討 し て み る こ とが 有用 で あ る と考 え られ る が
， こ れ は 今後の 課題 で あ る

。

5． おわ りに

　ヘ テ ロ 原子 を含む 化合 物 の 熱力学的安定性 を予測す る簡便 な方法 と し て ，
Gima 　rc ら に

．
よ っ

て 近 年盛 ん に 研 究 され て い る トポ ロ ジカ ル 電荷安定化 則の 概 略 を紹介 した 。 こ こ で 紹介 した 内

容 は Gimarc らの 論文 とそれ に刺激 され て 行 われ た わ れ われ の 研 究 に基い て い る 。 こ の 理 論 に

興 味を もち ， 自分で 原 報に あ た っ て み よ うと思わ れ る方の た め に ， 参考に な りそ うな 文献 をい

くつ か紹介 して 本論 を終え る こ と に した い
。

　 まず ，
Gimarc らに よ っ て こ の 規則が明確に 定式化 され 適用例 が示 され た一連 の 論文 ；

B ．M ．　Gimarc
，
　J．　Am ．　Chem ．　 Soc ．105 （1983 ）　 1979．

B ．M ．　Gimarc，　J．　J．　 Ott ，
　J．　Am ．　Chem ．　Soc ．108 （1986 ） 4298．

J．J，　 Ott，　B ．　M ．　Gimarc ，　J．　Am ．　Chem ．　Soc．108 （1986 ）　 4303．

　 ま た ， こ の 理 論 の 先駆 とな る概念 が提案 され た ，

H 、C ．　Longuet −Higgins ，　 C ．　W ・Rector，　 J・R ・Platt
，　J・Chem ．　 Phys ．18 （1950）

1174 ．。

　 に も目を通 して お か れ る とよい だ ろ う。

　付記 ： こ の セ ミナ
ー ・

ノ
ー

トは ， 1988 年 4月 か ら 1988 年 9月 に か け て 行 わ れ た
一

連 の セ ミ

ナ
ーの 記 録の 一部に ， 若干 手 を加 え た もの で ある 。
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