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DMDO: dimethyldioxirane  DMSO: dimethylsulfoxide 
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　自然科学における学問や研究の構築は，数多くの観察と観測に

基づく事実や結果の中に規則性や原理を見出し，独自の学説や理

論を論理的に積み上げる繰り返し作業に他ならない。その作業は

発展的であり，後退的であってはならない。その作業の途中では

仮説や定義がよく設けられるが，固定観念に捕われないことも要

件としてしばしば強調される。仮説や定義を修正し訂正すること

を余儀無くされた事例には，自然科学史上（天動説と地動説，酸

と塩基など），枚挙に暇
いとま

がない。それら構築されて来た規則性や

原理や理論に触れる学究の徒にあっても，発展的に積み上げる作

業の中に，柔軟で豊かな発想力を常に持ち合わせたいものである。
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　分子は原子間の結合によってその構造や性質を維持している。それでは，結合はどのように

して生成するのだろうか。原子構造モデルを基に分子概念の確立以来，化学結合（chemical 

bond）に関しては多くの考え方が提案されてきたが，19世紀初頭までは，電気的に陽性お

よび陰性な原子が結合して分子を形成するという極めて直感的かつ定性的な原理で議論してい

た。しかしながら，たとえば，メタン分子中の陽性水素が陰性塩素と置き換わる現実をうまく

説明できないといった難題も内包していた。一方，化学当量の概念が取り入れられる20世紀

に入り，画期的な Bohr の原子模型が提出されると，安定な希ガス型の電子配置（electron 

confi guration）を根拠とする結合論が登場する。原子間で電子のやり取りにより希ガス型のイ

オンを生成し，クーロン力（Coulomb force）によって両者が結合するというものである。そして，

同種原子間の結合には共有結合の考えが導入された。両者いずれも，分子中の各原子が希ガスと

同数の電子をもつということで説明された。その後，量子力学的理論と出会い，多原子分子にも

拡張され，反平行のスピンをもった２個の価電子が対をなして結合が形成されるという原理に発

展した。さらに，分子軌道法（molecular orbital theory）と結び付いて定量的理論として現

在に至っている。化学結合には生成機構（共有結合，イオン結合など），多重性（単結合，二重

結合など），分子間力（静電引力，水素結合など），結合電子が占める軌道の形状や性質（σ結合，

π結合など），配位子がもつ孤立電子対による遷移金属イオンの安定化（配位結合など）等，様々

な見方に分類される。また，化学結合に関連して，結合長，結合角，結合モーメント，結合エネ

ルギー，結合定数など種々の物理量で解析評価されるようになり，静的な構造物性は元より立体

化学や遷移状態理論など動的な分子物性との相関的な見方ができるようになってきた。

　本演習では，自然界は何故結合を形成して分子を誕生させるのか，化学結合形成の考え方や原

理を整理するとともに理解を深めよう。
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　G. N. Lewis と I. Langmuir が，元素の原子価電子（covalent electron）は立方体の8個

の頂点のいずれかを占め，しかも各元素はその頂点を電子で満たした8電子群を形成する傾向

があるとして，分子形成の本質的な原理（オクテット則：octet rule，8隅説）を提唱した。イ

オン結合や共有結合についても希ガス型の電子配置形成に基づいて理解することができるよう

になり，原子模型的に初めて説明した点において意義深い。一方で，オクテット則を満たさない

安定な分子の存在，原子価電子を共有することによるエネルギーの安定化など十分に説明しき

れない要素も内包していたが，後に登場する二大巨星W. Heitler と F. London による量子化

学（quantum chemistry）に引き継がれ，理論的背景の基に見事に解明されることになる。オ

クテット則によれば，ある分子または錯イオンについて，共有電子対を結合に関与する両原子

に均等に分割した場合，特定の原子が正または負の電荷をもつ場合がある。この電荷を形式電

荷（formal charge；FCと略）と呼び，文字通り形式的な表し方であり，分子中の電子の配置

状態を正しく表してはいない。実際，形式電荷をもたない原子へも，各原子の電気陰性度に応じ

て正または負の電荷が一部分移っていると考えられる場合が数多くあるので注意を要する。さら

に，L. Pauling は，基本となる分子構造について，構成する各結合にオクテット則と形式電荷

の考え方を当てはめながら結合電子のみを自由に動かして新たに基本構造と共鳴し得る分子構造

（限界構造式や極限構造式のこと）を表記し，それらの寄与の程度を評価して分子固有の性質を

多面的に解明する考えを提案した。量子力学的共鳴という概念に拡張され，各限界構造式に対応

する分子軌道波動関数の一次結合を設定し変分法を用いて，どの極限分子構造波動関数よりも安

定化するエネルギーを算出した。これは共鳴エネルギー（resonance energy）と名付けられ，

種々の実験データとの相関性が検証された。このような限界構造式間の共鳴という考えに基づい

て，たとえば，ベンゼンのC-C結合がすべて同じであり（1.39Å : 単結合と二重結合の中間的

な距離），正六角形構造であることが証明された。その後，単に分子構造に関する情報だけでな

く，結合のイオン性，分子の反応性，酸性・塩基性の強弱など分子の諸物性の解釈や予測に際し

て，この共鳴効果の考えは重要な位置付けになっている。

　本演習では，オクテット則や形式電荷に関する理解に加え，具体的な物性を通して，共鳴効果

を適用する際の盲点や相関性についても整理しておこう。
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　Pasteur がラセミ体の酒石酸の結晶に２つの非対称な形があ

ることに気づいたときから，有機分子の立体構造についての探求

が始まった。この有機化合物にキラルな分子が存在するという

事実が，van’t Hoff による炭素の四面体構造の提唱につながる。

立体化学は有機化学を学ぶ学生を悩ませる最初の関門だろう。教

科書の二次元上に投影された有機分子の構造を三次元的な感覚で

理解するために，分子模型の助けを借りることも，コンピュー

ターによるシミュレーションを利用することも有効である。有機

化学のみならず生命化学を研究するにも素反応の経緯を頭の中で

組み立てられることが必須であり，生命現象の解明も新たなエネ

ルギー資源の開発もその先に存在するものである。

大学院を目指す人のための有機化学問題集 https://www.sankyoshuppan.co.jp/products/detail.php?product_id=612

見本



58

　ある化合物の燃焼熱 (heat of combustion) とは，その化合物の完全酸化に対するエンタル

ピーの変化量である。メタンの燃焼熱は－803 kJ mol－1 である。

　　　　CH4  +  2 O2  →  CO2  +  2 H2O　　　ΔH = －803 kJ mol－1

　異性体の関係にあるアルカンは，同じモル数の酸素と反応して同じモル数の二酸化炭素と水を

生成する。したがって，燃焼熱を比較することで異性体の相対的安定性を比較することができる。

アルカンの異性体の燃焼熱を比較すると一般にその値が同じにならないことが知られている。た

とえば，ブタンの燃焼熱は，－2876 kJ mol－1 であるが，その異性体である2-メチルプロパ

ンの燃焼熱は，－2868 kJ mol－1 と 8 kJ mol－1 少ない。燃焼によって生成する化合物は同じ

であることから，この違いは異性体間の安定性の差に基づき，ブタンは異性体である2-メチル

プロパンより8 kJ mol－1 熱力学的に不安定と判断される。

　　CH3CH2CH2CH3  + 6.5 O2  →  4 CO2  +  5 H2O　　ΔH = －2876 kJ mol－1

　　(CH3)2CHCH3  + 6.5 O2  →  4 CO2  +  5 H2O　　ΔH = －2868 kJ mol－1

　すなわち，有機分子の燃焼熱から，それら分子の相対的な安定性を求めることができる。

　燃焼熱以外にも有機化合物の相対的な安定性を議論できる数値があり，水素化熱 (heat of 

hydrogenation) もその 1つである。1-ブテン，cis-2-ブテン，trans-2-ブテンは水素添加に

よって，いずれもブタンを与える。この化合物の水素化熱は，それぞれ－126.8 kJ mol－1，

－119.7 kJ mol－1，－115.5 kJ mol－1 であり，ブテンの熱力学的な安定性は，1-ブテン＜

cis-2-ブテン＜trans-2-ブテンの順になる。

　　　　CH2=CHCH2CH3 + H2  →  CH3CH2CH2CH3　　ΔH = －126.8 kJ mol－1

　　　　　　　　　　　　  + H2  →  CH3CH2CH2CH3　　ΔH = －119.7 kJ mol－1

　　　　　　　　　　　　  + H2  →  CH3CH2CH2CH3　　ΔH = －115.5 kJ mol－1

　熱力学でよく用いられる生成熱 (heat of formation) は，化合物1mol が，成分元素の単体

から生成するときに発生または吸収する熱を示しており，燃焼熱と区別することが必要である。

H3C CH3

H H

H3C H

H CH3
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　本演習では，有機化合物の安定性を燃焼熱や生成熱，水素化熱を通じて決めることで，有機化

合物の構造に関する理解を深める。

2,2,3,3- 5471 kJ mol 1 5452 

kJ mol 1

1600 kJ mol 1 3536 kJ mol 1

CH2 1
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　DDTがその優れた殺虫効果によって広く用いられたものの，後に，環境に残留し被害を

もたらすことがわかったため使用禁止が勧告（1972）されことは，天国と地獄を見た分子 (1) 

(p.18)で紹介されている。しかし，この話にはさらに続きがある。DDTが禁止されたことで，

再び発展途上国でマラリヤ患者の増大する地域が現われ始めた。2006 年WHOは，マラリ

ア蔓延地区においてDDTの室内散布を推奨すると発表した。WHOはマラリアに感染して

死亡するリスクと，環境中に残留し被害を与えるリスクを考慮して，環境に悪影響を与えな

いような使い方をすればよいと考えたのである。DDTほど安価で蚊の駆除に劇的な効果を

上げる薬剤はなかなかないのである。薬害問題で姿を消したサリドマイドも，最近は抗がん

剤としての効果が見出され，限定された範囲で使われ始めている。化合物を扱う際のリスク

と利点の評価は多方面からの視点が求められる。「人間ならば誰にでも、現実の全てが見え

るわけではない。多くの人は見たいと欲する現実しか見ていない。」ユリウス・カエサルの

言葉である。人は自分が直面した問題から得られた解答に固執しがちである。様々な議論が

ある中で，常に多方面から物事を見る習慣を付けたいものである。
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　有機物は19世紀初頭までは生命体によってのみ作られている

と考えられていたが，Wöhler が無機化合物であるシアン酸アン

モニウムから尿素を人工的に合成したことからこの考えが否定さ

れ，現在では膨大な数の有機物がフラスコ内で合成されている。

　有機合成の目的を大別すると，１）既知の有機物をより安価に

より高収率で得られる反応の開拓や経路を開発すること，２）未

知の構造を有する有機物を合成し，その物性を明らかにすること，

３）有用な天然物を立体選択的，かつ効率よく合成することであ

る。有機合成を志す学生にとって，有機反応は無機反応に比べて，

反応時間が長く純粋な生成物を得るのに手間がかかることにすぐ

気づくであろう。目的物が思うように得られないとき，フラスコ

で起こっている些細な変化を自分の知識を基に真剣に考え，同時

に過去の文献もしっかり調べるという習慣を身につけていれば解

決への道が開けるであろう。苦労を重ねて目的物が得られたとき

の達成感は，実際に合成した者のみが味わえる貴重な体験である。

とりわけ，目的物がきれいな単結晶として単離でき，Ｘ線解析で

分子構造が明らかになったときは。
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　膨大な数の有機化合物の反応が知られているが，有機合成反応を学ぼうとする学生にとって

SN1と SN2 に代表される求核置換反応の理解は，その最も基礎となる部分を多く含んでいる。

有機化学の反応機構を理解するためには，結合の生成と切断を示すカーリーアロー（曲がった矢

印）を完璧に使いこなすことが必要である。これが理解できれば，有機化合物の反応が暗記物で

はなく，系統的に体系化されたものであることが認識される。

　求核置換反応の根本は，δ＋に分極した炭素，もしくはカルボカチオン（通常，基質と呼ばれる）

と陰イオン，もしくは非共有電子対を有する化学種（求核剤，あるいは求核試薬と呼ばれる）と

の反応であり，両者の静電的な引力が駆動力となって反応が起こる。求核剤がδ＋に分極した炭素

の代わりにδ＋に分極した水素（ブレンステッド酸のこと）と反応すると，酸 - 塩基反応とみな

すことができる。求核剤あるいは塩基と名称こそ違って呼ばれるものの，δ＋に分極した部位へ

の親和性と考えると，これらの間に共通点が多いことも理解できる。SN1と SN2の表記のうち，

SはSubstitution（置換），NはNucleophilic（求核的）の頭文字であり，末尾の1は反応速

度が基質の濃度のみに比例，2は反応速度が基質と求核剤の両方に比例することに由来している。

基質と求核剤が反応して，置換生成物と脱離基を与えるが，脱離しやすい（高い脱離能）か否か

（低い脱離能）は，酸－塩基の概念に基づく塩基としての安定性の高低で判断できる。すなわち，

脱離基の塩基性が弱いほど負電荷を受け入れやすいので，脱離能は高くなる。SN1と SN2のど

ちらが起こりやすいかは，基質の立体構造に強く依存し，立体障害が小さい場合はSN2，大き

い場合はSN1を優先する。SN1と SN2 の反応機構の相違がそれぞれ立体化学の反転とラセミ

化を説明できることを理解する。なお，求核置換反応を行いたいときの副反応が脱離反応であり，

これについては「２　脱離反応」で学ぶことにする。

　本演習では，結合の分極，共有結合とイオン結合などの化学結合に関すること，および立体化

学，酸 - 塩基の概念などの基本事項を再確認しながら有機合成反応を理解しよう。

a HCl + NaOH

b CH3Br + NaOH

c CH3CH2I + KCN
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d CH3O 2SO2 + PhONa

R-X + Nu R-Nu + X

a SN2 R

b SN2 X = Cl, Br, I

c SN1 R

1 N CH2CH3 3 + CH3OSO2OCH3

2 P CH2CH3 3 + CH3OSO2OCH3

3 CH3CH2O + CH3Br

4 CH3CH2S + CH3Br  

5 CH3CH2SH + CH3Br

6 CH3 3CCl + CH3OH

a 1 6

b 1 2 ,  3 4 ,  4 5

SN2 R -2-

SN2 R X

R S

Williamson

1  

a 1  

1 CH3CH2CH2CH2O   +   CH3CH2CH2Br  

b tert- 2 , 3  2

2 CH3 3CO   +   CH3CH2CH2Br  

3 CH3CH2CH2O   +   CH3 3CBr  

c tert- Williamson

R -3- -3-

o-, p-

1- -2,4- 1,2-

-3,5-
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C OH
H

CH3CH2 CH3

SOCl2+

a CH3CH2CH2OH  +  HCl  +  ZnCl2

b
O

OH + PBr3 +
N

c
OR

+ 2HBr

d CH2OHCH3O + HBr

e + HIOCH2CH2CH3

f (CH3)2CHCH2OH + KI + H3PO4

g C CH
i) NaNH2

ii) C2H5Br

a

OH
CH2OHHOCH2 + CH3I + K2CO3

b

OH

OCH3

+ ClCH2OCH3 + NaH

c
ROCH2CHCH2Cl

OH
+ KOH

d

OH

+

SO2Cl

CH3

+
N
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A 6 B C 6 D E F 12 G H

I 13 J 14 K L 2 M N 3

1 2 1

2

2

=   
 

2

2 1

1

2

 Coulomb 

 Coulomb 

2 bond length

bond strength

H-H

H H
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3

1

–

Coulomb 

Na IP  119 kcal mol−1 Cl EA

 −83 kcal mol−1 NaCl Na  Cl 

119−83=36 kcal mol−1 

 2.8  120 kcal mol−1 

Na  Cl  36 kcal mol−1 

 −84 kcal mol−1 

1

I-

8

8

formal charge: FC

CH3NO2 3 4

151
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2 1

FC

1/2

Lewis  FC a b

FC

C
H:

:

H
H ::

a b

: N ::: N :

c

N
H:

:

H
HH ::

+
d

H

O : H
H

H : :
:+

e
F

F

F

B: :

:
: N

H

H

H

:
:

:+- C
H:

:

H
H ::

f H
O
H

:
: :+

FC(H) =1-0 -1/2 (2 × 1) =0

FC(C) =4-0 -1/2 (2 × 4) =0
FC(N) =5 -2-1/2 (2 × 3) =0

FC(H) =0
FC(N) = +1

FC(H) =0
FC(O) = +1

FC(H) =0

FC(F) =0

FC(N) = +1
FC(B) = −1

FC(H) =0
FC(C) =0
FC(O) = +1

[CH2NH2]
+  FC 

C
H

H

N
H

H

+
C

H

H

N

H

H

+
:

FC(H)=0, FC(C)=0, FC(N)= +1 FC(H)=0, FC(C)= +1, FC(N)=0

CO3
2

C

O O

O :

:

:: : :: : --

C

O O

O :

:

:: :

:

: :

-

-

C

O O

O :

:

:

:

: :: : -

-

 

NO+

: N         O :
+

: N         O
+ :

:

1 8

2

3

4

:

C

H

H

H

N

O

O

:

:

: :
-

+
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5471  5452  = 19 kJ mol 1 

1600 kJ mol 1 CH3 CH2 3 CH3 3536 J mol 1

CH3 CH3 CH2  3

3536  1600 /3 = 645 kJ mol 1

H3C

H2
C

C
H2

CH3

H3C

H2
C

CH3

H3C

H2
C

CH2
CH3+ 374 kJ -1mol

H3C

H
C

CH3
H+ 412.5 kJ -1mol

H3C

H
C

CH3
CH3+ H3C

CH
CH3

CH3

-371 kJ -1mol

H3C

H2
C

CH2
H+ H3C

H2
C

CH3
-423 kJ -1mol

2- 374 – 423 + 413 – 371 = –7 kJ  mol 1

ΔHf = 74.5 kJ mol 1

C  + 2 H2   CH4 ΔHf = 74.5 kJ mol 1

CH3 CH2 4 CH3  166.9 kJ mol 1 CH3 CH2 7 CH3

 228.0 kJ mol 1 CH2  3 CH2 1

228.0 166.9 /3 = 20.4 kJ mol 1

R
C C

R

R R

R
C C

H

R H

R
C C

R

R H

R
C C

H

H R

R
C C

R

H H

R
C C

H

H H

H
C C

H

H H

> > >

>> >

sp2 s sp3 sp3 sp3 sp2
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sp3 sp2 1,1-

trans-1,2- cis-1,2- 3 cis-

trans

s sp

sp3 sp 1 1- 2 2-

a

CH3 CH3

EtONa

EtOH

EtONa

EtOH
Br

CH3

Br

CH3

b

c

trans-

H

CH3

H

Br

H

H

CH3

H

Br

H

H

H

EtO:

CH3

H

CH3

Br

H

H

H

EtO:

cis-

CH3

a
b

E2

1 3-methylhexene

2

1-methylhexene

a E1

H3C

H3C

CH3

CH3H+

H3C

CH3

C

CH3

OH

CH3 H3C

CH3

C

CH3

CH3
+

H3C

H2C

C CH3

CH3H H

Ha

+

H+H2O

Hb

 

1,3-
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a

H ClH ONa O HH ClNa

a 2

OH ClH

4

HH ClO  

b

CH3 Br H O Na O CH3H BrNa

c

C NCH3 CH2 I K CH3 CH2 C N IK

d

S

O

O

OO CH3CH3 Ph O Na O CH3Ph NaS

O

O

OOCH3

a SN2 R

tert-

SN2

SN2

b Cl , Br , I  HCl < HBr < HI

Cl  < Br  < I

c SN1

R

239

C
CH3

CH3

CH3CH2
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a

1  

N(CH2CH3)3 + N(CH2CH3)3CH3 + S

O

O

OO CH3S

O

O

OO CH3CH3

2  

P(CH2CH3)3 + P(CH2CH3)3CH3 + S

O

O

OO CH3S

O

O

OO CH3CH3

3

CH3CH2O + BrCH3 CH3CH2O + BrCH3

4  

CH3CH2S + + BrBrCH3 CH3CH2S CH3

5   

+CH3CH2 S H CH3CH2 S H

CH3

+ CH3CH2S + HBrBrBrCH3 CH3

6  

(CH3)3C Cl (CH3)3C Cl+
CH3OH

(CH3)3C OCH3

H

Cl+ + HCl(CH3)3C OCH3

b 2  > 1 4  > 3 4  > 5  

1 2 , 3 4

4 5

C 4

R -2- 1

- 2 Fischer

1

(R)-2- (S)-2-

C

CH2CH3
H

CH3

Br C

CH2CH3H

CH3

Br+C:N - CN
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2

(R) (S)

H3C Br

H

CH2CH3

1

2

3

4

C CH3

H

CH2CH3

3

2

1

4

N
C:N -

Fischer 4 1

2 3 R S 1

2 Fischer

SN2 Walden 1-4 2

Fischer  Br   N C  R

S SN2

 1-4 1

R S

CH2 Br

H

CH2CH3

1

3

2

4

CH3S
C N

C CH2

H

CH2CH3

1

3

2

4

N S CH3

(S ) (S)

SN2 1

2  S  S

 7-7

a Williamson

CH2CH3CH2CH2 O CH3CH2CH2 Br CH3CH2CH2CH2OCH2CH2CH3 Br

  

b 2

CH3CH2CH2 Br C

CH3

CH3 OCH2CH2CH3

CH3

Br

CH3 CH

H

CH2

Br

C

CH3

CH3 OH

CH3

CH3 CH CH2 Br

C

CH3

CH3 O

CH3

C

CH3

CH3 O

CH3

 

 

3 SN2
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