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研究成果の概要（和文）： 
2-fluorophenyldiphenylmethanolと1-fluoro-4-methyl-8-naphtholを合成し構造を明らかにした結果、

C-F単位と水酸基の間に水素結合C-F··· HOが確認された。水酸基のOHプロトンはフッ素原子の方

向に位置していること、C-F··· HO距離はそれぞれのvan der Waals半径の合計より小さいことがわ

かった。また、含フッ素大環状かご形化合物と各種金属イオンとの錯体の19F-NMRでは、中心金

属のイオン半径と化学シフトは比例関係にあり、金属の種類によっていくつかのグループに分か

れることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The C-F··· HO hydrogen bond was observed in the compounds, 2-fluorophenyldiphenylmethanol and 
1-fluoro-4-methyl-8-naphthol. The structures showed shorter C-F··· HO distances than those of the sum 
of van der Waals radii of F and H atoms. Fluorine containing macrocyclic compounds formed several 
metal ions and the relationship between 19F NMR chemical shifts and ionic radii of the metal ions was 
observed. 
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１．研究開始当初の背景 
C-F···M+相互作用についてはかご形環状化合

物を用いてアルカリ金属イオンについてそ

の相互作用を明らかにしていた。C-F···HO水

素結合については特殊な分光学的方法を用



 

 

いた研究は報告されていたが、より簡便な方

法での観測の例は極端に少ない状況であっ

た。 
 
２．研究の目的 

炭素に共有結合したフッ素原子（C-F）
のカチオンアクセプターとしての性質を２

つの面から明らかにすることである。すな

わち、炭素に共有結合したフッ素原子が（ア

ルカリ金属以外の）カチオンと相互作用す

ること、HX (X = O, N)との水素結合が一般

的に存在しうることを観測することにある。 
 
３．研究の方法 

C–F···M+相互作用の確認では、金属錯体

の結晶構造解析により相互作用の有無（原

子間距離、角度）、相互作用の強さ（Bond 
Valence式による）、幾何学的パラメーターの

決定などの解析をおこなう。また、溶液中で

のスペクトル観測も短時間で明確な結果が

得られることは前回の関連課題での研究で

経験している。ただし今回の計画では重金

属やランタノイドが対象となるのでNMRが観

測できる場合は限られており、結晶構造解析

が特に重要になる。また、d電子、f電子の影

響がどのように構造やスペクトルに現れるか

は未知であり、この点も注意深く検討した。 
C–F···HX水素結合の確認には合成の後の

結晶解析とスペクトル測定（NMR, IR）で結果

が得られる。従って本研究課題を遂行するた

めには合成した分子が設計通りに金属イオン

を配位するか、あるいは水酸基やアミノ基が

フッ素原子と実際の分子において良い位置

にあるかどうかにかかっている。平成１９年度

は合成を主体に行い合成が速やかに完了し

相互作用を観測することが有望な化合物の

いくつかに焦点を絞った。代表的で有望な分

子設計を行い合成した。これらの分子設計に

は申請者の開発した、かご形化合物のほか

に、古くから用いられてきた配位子の骨格が

役立った。水素結合を調べる分子ではC–Fと

OHを近接して持つ化合物を設計した。特に

環状化合物を用いることにより外界の環境

（溶媒和、分子間水素結合など）からできるだ

け遮蔽できる化合物を選んだ。平成 20 年度

はC–F···M+相互作用班は合成の完了したも

のから順に金属錯体を調製し19F NMRを測

定した。また水素結合については合成後、Ｎ

ＭＲと赤外スペクトルを測定した。合成した化

合物の結晶構造解析を行った。平成２１年度

はこれらの結果の解析と総括、論文の執筆を

行った。 
 

４．研究成果 

C-F単位とフェノール性水酸基の水素結合

C-F··· HOが一般的に存在することを証明する

た め に 2-fluorophenyldiphenylmethanol 2 と

1-fluoro-4-methyl-8-naphthol 3 を合成しＸ線結

晶構造解析により構造を明らかにした。 
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2-fluorophenyldiphenylmethanol 2ではC-OH
基は自由回転できるにもかかわらず固体中、

OH基のプロトンはフッ素原子に近いところ

にある。H(15)–F距離は223 pmであり、H, F原
子のvan der Waals 半径の合計(267 pm)より短

い。O(1)–F 距離 (283 pm) もまたF (147 pm) 
と O (152 pm) 原子の van der Waals 半径の

合計より短い。このことはC-F···HO 水素結合

の存在を示している。F···H-O角は水素結合に

してはいくらか鋭い(118.7o)がこれは分子構

造によって規定されるものである。これに対

し、比較構造としてのtriphenylmethanol Ph3OH
では４つの分子が水酸基の水素結合により水

素結合して４面体構造を作る。フッ素原子が

分子内にあることでこのような劇的な結晶構

造の違いが現れ、それはC-F···HO水素結合の

結果と考えている。 
溶液中での水素結合の証拠としては1H NMR
で最も明確な結果を得られた。13C-, 19F-NMR
では証拠は得られなかった。1H NMRではOH
プロトンはCD2Cl2 (1×10-2 moldm-3)中 3.51 



 

 

ppmにダブレット(5JH,F = 9.2 Hz)として現れた。

これがロングレンジカップリングでないこ

とは部分構造である比較物質(2-fluorobenzyl 
alcohol)が 2.8 ppmにシングレットとして現れ

ることで証明される。また、別の比較物質

Ph3OHではCD2Cl2 (2×10-2 moldm-3) 中 2.88 
ppm に鋭いシングレットとして観測される。

上記の結合定数はより極性の高いTHF中では

2.2 Hz (5.50 ppm)となりDMSO中では 6.41 
ppmにシングレットとして現れた。この比較

物質との大きな化学シフト差 (ΔδΟΗ = 0.71 ~ 
0.63 ppm)とカップリング、極性溶媒中でのカ

ップリングの消失からも溶液中での水素結

合が示唆される。 
以前の報告でフルオロカーボンユニット

(C-F)がカチオンと比較的強い親和性もつこ

とを示し、その親和力の主な原因はカチオン

－双極子相互作用であることを示した。この

ことからC-F ユニットは水素結合系でのプロ

トンアクセプターとなることが期待できる

（C–F···δ+H–Xδ–）。実際このような水素結合 
C-F···HX (X = O, N)はab initio計算や物理化学

的手法で評価されている（マイクロ波、回転

スペクトル、気相中のUV や IR, レーザー誘

起蛍光法、多光子共鳴イオン化法（REMPI）
など）がその数は多いとはいえない。これら

の研究によるとC-F···HX水素結合は弱い相互

作用であり安定化エネルギーはせいぜい数

kcal/molと見積もられている。しかし、これら

はいずれも気相中のデータであり、溶液中や

結晶中での環境とは異なると考えられる。ま

た、固相や液相ではC-F···HX (X = O and N)の
いくつかの例は結晶構造解析やＮＭＲにより

観測されているが報告例はごくわずかである。 
我々はこのような弱い相互作用を有機化

学者が行う通常の方法で簡単に検出できる

系を見出すことを考えた。そのためには水素

結合に有利な構造をもつ分子設計、つまり、

C-FとHXを水素結合に適した空間的位置（距

離や角度）に配置した分子を考えればよい。

当 該 研 究 で は 9-fluoro-18-hydroxy-[3.3]- 
metacyclophane 1 を合成し、NMR と結晶構造

解析によりこの水素結合を確認することに

成功した。シクロファン 1 では F 原子と O
原子は空間的に近接していながらたくさん

のσ結合により隔離されているためこの水素

結合を調べるにはうってつけであった。この

シクロファンの結晶中での構造から C-F···HO
水素結合のおおよその強さをいくつかの方

法で見積もることができた。我々はさらにも

っと単純な構造でこの水素結合を観測する

ことを目標にした。そこでトリフェニルメタ

ノ ー ル に フ ッ 素 を 導 入 し た

2-fluorophenyldiphenylmethanol 2 、プロトン

スポンジの骨格を用いた 1-fluoro-8-naphthol 3 
について検討した。 
1-fluoro-8-naphthol についてはab initio計算

(B3LYP/6-31G**)がRozasらによって行われて

おり、その最適化された構造では (Fig. 2). 3cis 
が水素結合をしており、∠O-H···F = 141.2o, 
d(OH···F) = 185.6 pm, and d(O-H) = 96.8 pmと

見積もられている。一方3trans では水素結合は

できず3cis よりも3.93 kcalmol-1不安定であっ

た。赤外スペクトルでのO-H伸縮バンドも推

測しており、3cis が3799 cm-1、3trans がνOH = 
3819 cm-1 と見積もられた。われわれはこの理

論計算の構造と実際の構造を比べることに興

味を持ち合成を開始した。合成法はSchlosser
ら の 報 告 に 1-fluoro-8-naphthol と

1-fluoro-4-naphtholを同時に得たと報告がある

が、化合物の同定については1,8-体についての

記載はなく、実際に合成してみると1,4-体は得

られたが1,8-体は確認できなかった。そこでこ

の基本構造にメチル基を導入することにより

1,8-体をできやすくすることを計画し合成を

行うと1,8-体8-fluoro-4-methyl-1-naphthol 4 を
18.6%、1,5-体を24.1%で得ることができた。

結晶構造解析の結果ではRozasらのモデルや

我々の予想に反して分子内水素結合ではなく、

分子間水素結合をしており４分子がOH···OH, 
C-F···HO二叉状水素結合により井桁構造を形

成していることがわかった。Figure 3ではその

中の２分子の構造について示した。溶液中に

おいてもC–F···HO水素結合は1H NMRにより

確認された。1,5-体のOH シグナルが5.07 ppm
にシングレットに現れたのに対し1,8-体は

6.90 ppm に ダ ブ レ ッ ト と し て 現 れ た 
(5J(F,OH) = 28.4 Hz)。極性溶媒中のでカップリ

ング定数は変化した［ 5J(F,OH) = 28.4 Hz in 

OH
F
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Figure 1 Structures of cyclophanes 1.



 

 

CDCl3, 4.4 Hz in THF-d8, 2.6 Hz (δ = 9.81 ppm) 
in DMSO-d6 ］。その他19F-NMRでは1,5-体よ

りもFシグナルは約 8 ppm 高磁場に現れ、13C 
NMRでは1J(C,F)は1,8-体の 242 Hz)に比べ1,5-
体では253 Hz と11 Hz も減少しており、これ

らの特徴は以前に報告したC–F···M+ 相互作

用における特徴と一致し C–Fδ–···Hδ+–Oの相

互作用の結果と考えられる。NMRでは溶液中

の水素結合を確認できたにもかかわらずIRス
ペクトルでは比較物質との間でOH伸縮振動

に 変 化 は 見 ら れ な か っ た 。

2-fluorophenyldiphenylmethanol 2 の水素結合

のパターンについてはFigure 4に示すとおり

であった。 
 

 
また、C-Fが、遷移金属イオンやランタノイ

ドイオンと相互作用することを大環状化合物

を用いて明らかにした。ピリジン環４枚、フ

ルオロベンゼン環２枚をもつ大環状かご形化

合物 5 と各種金属イオン（アルカリ金属イオ

ン以外）との錯体を調製し19F-NMRを用いて

フッ素シグナルの化学シフトを測定した。 
その結果、中心金属のイオン半径と化学シ

フトは比例関係にあり、金属の種類によって

いくつかのグループに分かれることを明らか

にした。化合物 6 の金属錯体では金属イオン

が分子外と容易に接触できるためフッ素との

相互作用よりもより強い配位子との相互作用

のみが観測された。このことからもかご形化

合物 5 を用いたことが本研究課題を遂行す

る上で重要であることがわかった。以上によ

り本研究の目的を達成することができ、近年

長足の進歩を遂げてきたフッ素の化学に新た

な基礎的な情報を付け加えることができた。

これらの研究結果の応用として、○含フッ素

基質に対する有機金属試薬の反応メカニズム

の解釈、○フッ素ドナーを持つ新規ホスト－

ゲスト化学への応用、超分子構造構築の基礎

概念への応用、○対アニオンとしてフッ素原

子を含む新たな活性能を持つ触媒の設計、○

含フッ素薬理活性物質の開発に重要なデータ

の提供、等が考えられる。 
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Figure 5 Structures of fluorine containing
              macrocyclic compounds.
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Figure 2. Optimized structures of 8-fluoro-1-naphthol 3 
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Figure 4 Hydrogen bond pattern of 2-fluorophenyldiphenylmethanol 2.
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