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研究成果の概要（和文）：マグネシウムカルベノイドは、一つの炭素にマグネシウムと塩素が結合した反応中間
体である。一般に、炭素―金属結合を含む化学種は求核的な反応性を有するが、マグネシウムカルベノイドには
求電子的な反応性がある。マグネシウムカルベノイドが有する求電子的な反応性を活かした有機反応について研
究した。また、DFT計算を利用してマグネシウムカルベノイドの特異な反応性について調べた。

研究成果の概要（英文）：Magnesium carbenoids, in which magnesium and chlorine atoms are attached to 
a carbon atom, are reactive intermediates. In general, chemical species having a carbon-metal bond 
act as nucleophiles, while magnesium carbenoids can act as electrophiles. Organic reactions 
utilizing the electrophilicity of magnesium carbenoids were studied. The mechanism of electrophilic 
reactions of magnesium carbenoids was also studied by using DFT calculations.

研究分野：有機金属化学

キーワード： マグネシウムカルベノイド　求電子的反応　Grignard試薬　有機硫黄化学　スルホキシド　DFT計算

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マグネシウムカルベノイドの求電子的な反応性を自在に使いこなすことができるようになれば，Grignard 試薬
の新規な調製法として有機合成化学分野への波及効果が期待される。有機電子論に基づいた考え方ではマグネシ
ウムカルベノイドの求電子的な反応性をうまく説明することができない。マグネシウムカルベノイドの特異な反
応性を解明することは，有機化学の基礎的な知見として意義深く重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 一つの炭素に金属とハロゲンが結合した化学種は、カルベンと類似した反応性を示すことか
ら金属カルベノイドと呼ばれている。この化学種は炭素—金属結合を有するため、求電子剤に対
して求核的に反応するが、驚くべきことに求核剤に対して求電子的に反応する。すなわち、金属
カルベノイドには、カルベン様、求核的、そして求電子的な反応性がある。リチウムカルベノイ
ドに関する研究は古くから精力的に行われている。しかしながら、リチウムカルベノイドは実用
性に乏しく基礎研究の段階から進展していない。その要因として、リチウムカルベノイドは低温
下でさえ極めて不安定で取り扱いにいことと、発生させる際に有機リチウム試薬を使用するた
め基質適用範囲が限られていることが挙げられる。マグネシウムカルベノイドは、リチウムカル
ベノイドよりも安定な化学種であり、低温下であれば 30分程度安定に存在する。また、マグネ
シウムカルベノイド 4–6 は、α位にクロロ基を有するスルホキシド 1–3 と i-PrMgCl から容易
に発生させることができる（図１）。マグネシウムカルベノイドの特異な反応性を利用すれば、
多彩な有機分子変換を実現できる可能性がある。マグネシウムカルベノイドに関する研究は、研
究代表者のグループを除き国内外を通じてほとんど行われておらず未開拓な領域である。 
 

 
図１. スルホキシド/マグネシウム交換反応によるマグネシウムカルベノイド 4–6 の生成 

 
２．研究の目的 
 マグネシウムカルベノイドに求核剤を反応させると、有機マグネシウム中間体が生成する。こ
の有機マグネシウム中間体に求電子剤を作用させると、一つの炭素に求核剤と求電子剤が導入
された化合物が生成すると期待される。本研究課題では、α-クロロ置換スルホキシド 1–3 と i-
PrMgCl から発生させたマグネシウムカルベノイド 4–6 に求核剤と求電子剤を連続的に作用さ
せる３成分連結反応やアニュレーション反応について研究した。マグネシウムカルベノイドの
求電子的な炭素は、不活性な C–C結合や C–H結合とも反応し得る。マグネシウムカルベノイド
のカルベン様の反応性を利用して、不活性な C–C結合や C–H結合を修飾する反応についても研
究した。 
 C−Mg 結合を有するマグネシウムカルベノイドの炭素は、δ– に分極していると予想される。
そのため、有機電子論に基づいた考え方ではマグネシウムカルベノイドの求電子的な反応性を
うまく説明することができない。また、一つの炭素にマグネシウムと塩素が結合することでカル
ベン様の反応性が発現するが、その要因は定かではない。マグネシウムカルベノイドの特異な反
応性を DFT 計算を用いて解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 マグネシウムカルベノイドの前駆体である 1-クロロアルキル p-トリルスルホキシド 1、1-ク
ロロビニル p-トリルスルホキシド 2、1-クロロシクロプロピル p-トリルスルホキシド 3 は、文
献の方法にしたがって市販の化合物から合成した 1–3)。空気や湿気に敏感な化合物を用いる反応
は、乾燥アルゴンガス雰囲気下で行った。低温下での反応は、UCリアクターの温度制御下で行
った。高温の反応には ChemiStationを用いた。定法によって反応の後処理をした後、シリカゲル
カラムクロマトグラフィーで粗生成物を精製した。必要に応じて、中圧分取液体クロマトグラフ
装置やリサイクル分取 GPC で化合物を精製した。生成物の構造を 1H NMR, 13C NMR, IR, MS, 
HRMSで確認した。Gaussian 09 とGaussView 5 を用いてDFT 計算を行った。計算手法はB3LYP、
基底関数は 6-311++(d,p) で、構造最適化、遷移状態探索、IRC計算を行った。 
 
４．研究成果 
(1) マグネシウムカルベノイド 1 の求電子的反応 
 1-クロロアルキル p-トリルスルホキシド 1 
と i-PrMgCl から発生させたマグネシウムカ
ルベノイド 4 に脂肪族や芳香族の Grignard 試
薬、ヘテロアリールリチウム、リチウムチオラ
ート、リチウムアミドといった求核剤を反応さ
せると、求核剤が導入された化合物が生成した
（図２）。マグネシウムカルベノイド 4 と求核
剤から生成する有機マグネシウム中間体にア
ルデヒドやクロロギ酸エチルといった求電子剤を反応させると、３成分が連結された化合物が
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図２. マグネシウムカルベノイド 4 と求核剤
の反応 
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生成した。 
 金属カルベノイドがもつ金属や脱離基の種類が分子構造に与える影響を調べるために、DFT計
算で種々のヘテロ原子置換メチル金属 CH2MX（M = Li, MgCl, ZnCl, X = Me2N, MeO, F, MeS, Cl, 
Br）の構造最適化を行い構造パラメーターを比較した。ハロ基を有する有機マグネシウム種や有
機リチウム種で炭素–ハロゲン結合の顕著な伸長がみられた。また、炭素原子周りの平面性が増
大していた。これらの構造的特徴が金属カルベノイドの特異な反応性に関与しているとみられ
る。DFT 計算で 1-ヘテロ原子置換アルキル金属の 1,2-水素移動の遷移状態を探索し活性化エネ
ルギーを計算したところ、炭素–ヘテロ原子結合の伸長度合が大きなものほど活性化エネルギー
が低い傾向がみられ、1-クロロ-2-メチルプロピルマグネシウムクロリドの 1,2-水素移動の活性化
エネルギーは 12.0 kcal/mol であった。実際に１位にハロ基を有するアルキルマグネシウム種や
有機リチウム種を発生させると、1,2-水素移動が起こりアルケンが生成した。一方、アリールチ
オ基を有する有機マグネシウム種では 1,2-水素移動が起こらずプロトン化物が生成した。 
 マグネシウムカルベノイドには、求電子剤とも求核剤とも反応する両親剤的反応性があるた
め、マグネシウムカルベノイド 4、カルボニル化合物、塩基を異なる順番で反応させることで２
種類の環状化合物を作り分けることができる（図３）。マグネシウムカルベノイド 4 をアルデヒ
ドやケトンと反応させるとクロロヒドリンが
生成する。クロロヒドリンを NaHで処理する
とエポキシドが生成する。一方、ケトンをLDA
で脱プロトン化すると生じるリチウムエノラ
ートとマグネシウムカルベノイド 4 を反応
させるとシクロプロパノールが生成する。
DFT 計算でアセトアルデヒドのエノラートと
マグネシウムカルベノイドの求核置換につい
て調べたところ、エノラートとマグネシウム
カルベノイドの求核置換は SN2 反応であり、
活性化エネルギーは 20.3 kcal/molであった。 
 
(2) マグネシウムアルキリデンカルベノイド 2 とリチウムエノラートの反応 
 1-クロロビニル p-トリルスルホキシド 2 か
ら発生させたマグネシウムアルキリデンカルベ
ノイド 5 と-テトラロンから調製したリチウ
ムエノラートを反応させた（図４）。マグネシウ
ムカルベノイド 4 と同様にアニュレーション
反応が起こり 2-アルキリデンシクロプロパノー
ルが生成すると期待したが、生成物は、ビニリ
デンユニットがカルボニル炭素と α炭素の間に
挿入された７員環化合物であった。マグネシウ
ムアルキリデンカルベノイド 5 とリチウムエ
ノラートの求核置換に続いて γ-オキソ有機マグ
ネシウム中間体の分子内求核付加が起こり 2-ア
ルキリデンシクロプロパノラートが生成した後、sp2炭素を含む環ひずみの大きな三員環の炭素
–炭素結合が開裂して環拡大したと考えた。 
 
(3) シクロプロピルマグネシウムカルベノイド 3 の求電子的反応 
  1-クロロシクロプロピル p-トリルスルホキシド 3 から発生させたシクロプロピルマグネシ
ウムカルベノイド 6 に Grignard 試薬、リチウムチオラート、リチウムアミドといった求核剤を
反応させると、置換シクロプロパンが生成した（図５）。銅（I）触媒存在下で有機マグネシウム
中間体にカルボニル化合物やハロゲン化
アルキルといった求電子剤を反応させる
と、３成分が連結された多置換シクロプロ
パンが生成した。1-クロロ-2,2-ジメチルシ
クロプロピルマグネシウムクロリドとメ
チルアニオンからなるマグネサート錯体
の 1,2-転位の DFT計算を行ったところ、反
応の活性化エネルギーは 19.9 kcal/molであ
った。 
 
(4) マグネシウムカルベノイドの 1,5-C–H挿入反応 
 3 位にアルコキシ基や N-アルキルアミノ基を有する 1-クロロアルキル p-トリルスルホキシド 
1'  に i-PrMgCl を作用させてマグネシウムカルベノイドを発生させると、求電子的なカルベノ
イド炭素と分子内の酸素や窒素に隣接した炭素–水素結合が反応してテトラヒドロフランやピロ
リジンが生成した（図６）。この 1,5-C–H挿入反応の成否には、反応する C–H結合の級数や３位

図３. マグネシウムカルベノイド 4 の両親剤
的反応 
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の置換基 R3の有無が重要であることがわかった。DFT計算で 3-ベンジルオキシ-3-メチルプロピ
ルマグネシウムクロリドの 1,5-C–H 挿入反
応の活性化エネルギーを計算したところ 
15.3 kcal/molであった。IRC計算から、反応
の前半は C–H 結合がカルベノイド炭素を攻
撃する求核置換、反応の後半は３中心２電子
結合とC-Mg結合電子での結合の再編成であ
ることがわかった。 
 
(5) マグネシウムアルキリデンカルベノイド
の 1,2-転位反応 
 1-クロロビニル p-トリルスルホキシド 2 
に i-PrMgCl を作用させてマグネシウムアル
キリデンカルベノイド 5 を発生させると、求
電子的なカルベノイド炭素に２位の置換基が
転位してアルキンが生成した（図７）。フェニ
ル基は転位するがアルキル基は転位しないこ
とを 13C標識 1-クロロビニル p-トリルスルホキシド 2 を用いた実験で確認した。金属アルキリ
デンカルベノイドがもつ金属や脱離基の種類と 1,2-転位の起こりやすさの関係を調べるために、
種々の 1-ヘテロ原子置換ビニル p-トリルスルホキシドから 1-ヘテロ原子置換ビニル金属を発生
させたところ、脱離基としてクロロ基をもつビニルリチウムやビニルマグネシウムのときに 1,2-
転位が効率良く進行することがわかった。２位にフェニル基をもつマグネシウムアルキリデン
カルベノイドの 1,2-転位の機構を DFT 計算で調べたところ、活性化エネルギーは 14.9 kcal/mol
であった。 
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図６.マグネシウムアルキリデンカルベノイド 
4 の 1,5-C–H挿入反応 
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