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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、一つの炭素原子にマグネシウム原子と塩素原子が結合した
反応中間体である。この化学種は、求核性と求電子性を併せ持つ。このマグネシウムカルベノイドの特異な反応性を利
用して、シクロアルケンを含む種々の環状化合物を与える分子内反応の開発に成功した。DFT計算の結果から、マグネ
シウムカルベノイドの分子構造は一般的な有機分子の構造から逸脱しており、それが特異な反応性の要因となっている
ことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Magnesium carbenoids are reactive intermediates in which the magnesium and 
chlorine atoms are attached to the carbon atom. Magnesium carbenoids can act not only as nucleophiles but 
also as electrophiles. I developed intramolecular reactions leading to the formation of various cyclic 
compounds including cycloalkenes utilizing the ambiphilic reactivity of magnesium carbenoids. From the 
results of DFT calculations of magnesium carbenoids, I found that the molecular geometry of magnesium 
carbenoids deviated from that of typical organic molecules and that the structural features of magnesium 
carbenoids contributed to their unconventional reactivity.

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　環化反応　求核性　求電子性　カップリング反応　シクロアルケン　DFT計
算
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１．研究開始当初の背景 
(1) 金属カルベノイド (RR'CMX, M: 金属、
X: ハロゲン) は、一つの炭素原子に金属とハ
ロゲンが結合した反応中間体である。金属カ
ルベノイドの反応性はカルベンと類似して
いる。リチウムカルベノイド (M = Li) に関
する研究は古くから活発に行われているが、
低温下でさえ極めて不安定であるため合成
反応として利用されることは少なく、その魅
力的な反応性を十分には活かしきれていな
い。一方、マグネシウムカルベノイド (M = 
MgCl) は、炭素−マグネシウム結合の共有結
合性が高いため比較的安定な化学種であり、
低温下であれば３０分程度は安定に存在す
る。また、マグネシウムカルベノイドは、 位
にクロロ基を有するスルホキシドと 
Grignard 試薬から容易に発生させることが
できる。したがって、マグネシウムカルベノ
イドは有用なカルベン等価体として様々な
場面で利用できる可能性を秘めている。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。 
(2) マグネシウムカルベノイドは、有機金属
化学種であるため求核性を有するが、求電子
性も併せ持つ。そのため、マグネシウムカル
ベノイドの一方が求核剤、もう一方が求電子
剤となり自己カップリング反応を起こす。こ
の自己カップリング反応は、マグネシウムカ
ルベノイドを用いる反応において副反応と
してしばしば起こるが、この副反応を寧ろ積
極的に利用して分子内反応に適用すること
ができれば、環状アルケンの新規合成法とな
る。環状アルケンの合成法の代表例として、
分子内に二重結合を２つ有する鎖状化合物
の閉環メタセシスが挙げられるが、反応点以
外の箇所に二重結合が存在すると、その部分
も反応してしまう恐れがあることから、代替
的な役割を果たす新規な環状アルケンの合
成法が必要である。 
(3) 金属カルベノイドは、カルベンと同様に
転位反応を起こすことが知られている。また、
求核性と求電子性を併せ持つ。金属カルベノ
イドの特異な反応性の要因については十分
には解明されていない。これは、金属カルベ
ノイドが低温下でさえ不安定であり実験的
に取り扱うことが困難であることに起因す
る。金属カルベノイドの特異な反応性の要因
を解明することができれば、金属カルベノイ
ドのより深い理解につながるとともに、反応
性を予見することができるようになり、金属
カルベノイド分野のさらなる発展に寄与す
ることができる。 
 
２．研究の目的 
(1) ジオールを出発物として分子内に gem-
クロロ（p-トリルスルフィニル）アルキル骨
格を２箇所有する環化反応前駆体を合成す
る。この前駆体と Grignard試薬からビス（マ
グネシウムカルベノイド）を発生させて、分

子内カップリング反応により様々なシクロ
アルケンを合成する。 
(2) マグネシウムカルベノイドの構造や反応
について計算化学を利用して調べ、特異な反
応性の要因を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)市販されている試薬を購入してマグネシ
ウムカルベノイドの前駆体となる -クロロ
スルホキシドを合成した。-クロロスルホキ
シドと Grignard 試薬からマグネシウムカ
ルベノイドを発生させて環化反応を行った。
水や空気に対して不安定な化合物を取り扱
う実験は、スリ付きガラス器具を用いて不活
性ガス雰囲気下で行った。反応の進行具合は、
TLC と GC-MS を用いて確認した。粗生成
物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製した。極性が近く通常のシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーでは分離が困難な
混合物の精製には、溶出位置自在制御精製ク
ロマトグラフ装置を用いた。生成物の構造は、
質量分析、NMR および IR スペクトルを測
定して決定した。 
(2) 金属カルベノイドの構造および反応に関
する計算には Gaussian 03 を使用した。マ
グネシウムカルベノイドの構造最適化を
B3LYP/6-311++G(d,p) で行い、典型的な有
機分子の構造パラメーターと比較した。また、
マグネシウムカルベノイドと塩化物イオン
との求核置換反応やマグネシウムカルベノ
イドの C–H 挿入反応の活性化エネルギー
を計算した。 
 
４．研究成果 
(1) ジオールを出発物として gem-クロロ
（p-トリルスルフィニル）アルキル骨格を２
箇所有する環化反応前駆体を合成した（式
１）。1,5-ジオールにジ-p-トリル ジスルフィ
ドとトリブチルホスフィンを反応させてヒ
ドロキシ基を p-トリルチオ基に変換した後 
mCPBA で酸化してビス（スルホキシド）を
合成した。この化合物を NCS で塩素化して
環化反応前駆体を得た。R が 2-フェニルエチ
ル基の場合、３工程の収率は 75% であった。 
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(2) マグネシウムカルベノイドの分子内カッ
プリング反応によるシクロペンテンの合成
を検討した（式２）。分子内に gem-クロロ（p-
トリルスルフィニル）アルキル骨格を２箇所
有する前駆体と種々の  Grignard 試薬を
様々な条件下で反応させた。その結果、THF 
中 –78 °C で前駆体に８当量の i-PrMgCl 
を反応させるとシクロペンテンが得られる
ことを見出した。また、炭素鎖数が３や６の
前駆体を用いて同様の条件下で反応を行う
ことで、シクロプロペンおよびシクロヘキセ
ンが得られることがわかった（式３、４）。
シクロアルケンの収率は 31–70% であった。 
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(3) マグネシウムカルベノイド同士のカップ
リング反応では、求核置換反応とそれに続く 
 脱離により炭素–炭素二重結合が形成され
るが、 脱離が起こらない求電子性官能基と
マグネシウムカルベノイドを分子内で反応
させれば、置換反応のみが起こり環状化合物
が生成すると予想される。そこで、分子内に
炭酸エステル骨格を有する -ハロスルホキ
シドを合成して環化反応を検討した（式５、
６）。炭酸エステル骨格を有する 1-ハロ-1-ア
ルケニルスルホキシドは、ハロメチルスルホ
キシドと-ブロモケトンを塩基性条件下で
反応させると得られる 1-ハロ-3-ヒドロキシ
-1-アルケニルスルホキシドとクロロギ酸フ
ェニルから合成した。この化合物に 
i-PrMgCl•LiCl を作用させたところ、期待通
り環化反応が進行し -ハロブテノライドが
収率 41–78% で生成した（式５）。同様の反
応は、炭酸エステル骨格を有する 1-クロロシ
クロプロピルスルホキシドを用いた場合で
も進行し、二環性骨格の -クロロ--ラクト
ンが収率 40–83％ で生成した（式６）。 
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(4) 式２−４の反応では、求核性の炭素原子上
に脱離基を有する求核剤を用いて炭素–炭素
二重結合を形成していたが、この反応を応用
して、求核性を有する炭素原子に隣接した炭
素原子が求電子性である求核剤を用いて、連
続的な炭素–炭素結合形成によるアニュレー
ション反応について検討した。ケトンから調
製したリチウムエノラートをマグネシウム
カルベノイドと反応させると、求核置換反応
に続いて分子内求核付加反応が起こりシク
ロプロパノールが生成した（式７）。 
 

R1
R2

Cl

S
O

p-Tol
i-PrMgCl

(7)

OLi

R4R3 R1 R2

R3 R4
OH
 

 
(5) マグネシウムカルベノイドは、式７のリ
チウムエノラートのような炭素求核剤のみ
ならず、分子内の C–H 結合の結合電子のよ
うな極めて弱い求核剤に対しても求電子剤
としてはたらき環状化合物を与えることが
わかった。２位に(アルキルアミノ)メチル基
を有する 1-クロロシクロプロピルスルホキ
シドに i-PrMgCl を作用させると、窒素原子
に隣接した C–H 結合にカルベノイド炭素
が挿入した環状化合物が生成した（式８）。 
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(6) マグネシウムカルベノイドの特異な反応
性を活かして、シクロアルケンを含む種々の
環状化合物を与える分子内反応の開発に成
功した。シクロアルケン、ラクトン、シクロ
プロパノール、ピロリジンといった環状骨格
は、天然物に含まれており、光学活性なスル
ホキシドを前駆体として用いれば不斉合成
も可能であることから、これらの反応は今後
天然物全合成への応用が期待できる。 
(7) クロロメチルマグネシウムクロリド、1-
クロロビニルマグネシウムクロリドおよび 
1-クロロシクロプロピルマグネシウムクロリ
ドをモデル分子として DFT 計算により構
造最適化したところ、通常の有機分子より炭
素–塩素結合長が長く、カルベノイド炭素原
子周りの結合角が C–Cl 結合の反対側で大
きくなっていることがわかった。これらのモ
デル分子の構造は、カルベンと一般的な有機
分子の中間であることから、マグネシウムカ



ルベノイドは部分的にカルベンとしての性
質を有しているとみられる。マグネシウムカ
ルベノイドにみられる構造的特徴は C–Mg→
*C–Cl 軌道間相互作用に起因していた。クロ
ロ基をジメチルアミノ基やメチルチオ基で
置き換えた場合では、結合の伸張や結合角の
拡大はみられなかったことから、マグネシウ
ムカルベノイドが持つ部分的なカルベンと
しての性質は、一つの炭素原子に塩素原子と
マグネシウム原子が同時に結合することに
よって発現することが明らかとなった。 

(8) 一般に、ビニル炭素原子上や小員環の炭
素原子上での求核置換反応は起こりにくい
ことが知られている。一方、マグネシウムカ
ルベノイドと求核剤を反応させると求核置
換反応が起こる。前述のマグネシウムカルベ
ノイドの構造的な特徴は、カルベノイド炭素
原子上での求核置換反応に対して有利には
たらくと予想される。1-クロロビニルマグネ
シウムクロリドおよび 1-クロロシクロプロ
ピルマグネシウムクロリドと塩化物イオン
の求核置換反応の活性化エネルギーを計算
して塩化ビニルおよびクロロシクロプロパ
ンと塩化物イオンの求核置換反応の活性化
エネルギーと比較したところ、マグネシウム
カルベノイドの反応の活性化エネルギーは 
4.4–8.1 kcal/mol 低かった。 
(9) マグネシウムカルベノイドの 1,3-C–H 
挿入反応の過程を DFT 計算で調べた。反応
の初期では、C–H 結合が炭素–塩素結合の反
対側からカルベノイド炭素原子に接近して
塩化物イオンが脱離する SN2 反応が起こり、
反応の後期では、SN2 反応の結果として生じ
た３中心２電子結合部分の C–H 結合解離
と C–C 結合および C–H 結合形成が協奏的
に起こるがわかった。 
(10) 計算化学研究から、マグネシウムカルベ
ノイドの特異な反応性の要因は、通常の有機
分子から逸脱した構造にあり、それは一つの
炭素原子にマグネシウム原子と塩素原子が
同時に結合することにより生じることがわ
かった。これらの基礎的な知見は、金属カル
ベノイドのより深い理解につながるととも
に、金属カルベノイドの反応性の予測や設計
に利用できる研究成果である。 
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