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研究成果の概要（和文）：カルコゲン結合は、カルコゲン元素とヘテロ原子との間に働く非共有結合性の相互作
用である。水素結合に匹敵する分子間力を持ち、有機分子の構造を制御する要因となることは知られていたが、
触媒構造の制御には活用されてこなかった。本研究は、このカルコゲン結合を触媒構造を制御する分子間力とし
て活用する、新たな触媒設計指針の確立を目的に実施した。具体的には、ビアリール構造中に硫黄やセレンなど
種々のカルコゲン元素を持つナフトチオフェン型のビアリールジカルボン酸 の立体構造を精査した。また、有
機分子触媒や遷移金属触媒の配位子として重要なウレアの構造制御にも展開した。

研究成果の概要（英文）：The chalcogen-bonding interaction, i.e., the attractive non-covalent 
interaction between chalcogen atoms (S, Se, Te) and heteroatoms such as oxygen or nitrogen, has 
already been employed to control the molecular structures of bioactive compounds and organic 
materials. In this study, we demonstrate the formation of the chalcogen-bonding interactions and 
their reliability for the conformational locking of catalyst, in which a variety of conformations 
are accessible due to the conformational flexibility. In this study, the conformational rigidities 
on account of the chalcogen-bonding interactions in the chalcogen atom containing biaryl 
dicarboxylic acids and the urea frameworks were visualized and quantified by X-ray diffraction 
analysis, spectroscopic means, and computational calculations. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： カルコゲン結合　触媒　構造制御　ウレア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
持続可能な社会の構築に向け、効率的な物質創製が求められる現代有機化学では、立体選択性や位置選択性など
高度な選択性を示す分子変換が求められる。このような選択性を発揮する触媒の開発には、触媒作用や基質認識
を司る官能基を「いかに精緻に配置できるか」が鍵となる。本研究は、非共有結合性相互作用の中でも、カルコ
ゲン結合で触媒を配座制御することで、研究者が意図した位置に触媒作用や基質認識に預かる官能基を配置した
触媒開発を目的とする。この触媒により多官能性化合物の位置・立体選択的官能基化のような高度な分子変換や
医薬品などの効率的合成、環境負荷の少ない有機合成法が開発できれば、その社会的な意義は大きい。

※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 
カルコゲン結合は、硫黄などのカルコゲン（16 族）元素とヘテロ原子（酸素、窒素、ハロゲ
ンなど）との間に働く非共有結合性の相互作用である。この分子内での寄与は、立体配座の制御
につながり、医薬化学の領域で生物活性に影響を与える因子として（Nagao, Y. et al. JACS, 1998, 
120, 3104）、また材料化学の領域で有機材料の機能を左右する要因として認知されてきた。その
結合エネルギーは水素結合と同等であることに加え、ヘテロ原子の孤立電子対とカルコゲン元
素を含む反結合性軌道との軌道相互作用が主要因であるため、媒質に依存せず分子間力を発揮
する特徴がある。また、カルコゲン結合は、分散力の寄与が大きく、非共有電子対を受容するカ
ルコゲン原子が高周期であるほど結合エネルギーが増すことが示されている（Tsuzuki, S. et al. J. 
Phys. Chem. B 2013, 117, 6849）。そのため、構造制御への寄与は「硫黄<セレン<テルル」の順に強
固になると考えられる。 
カルコゲン結合は、このような特徴を持つにもかかわらず、これまで触媒の立体構造制御に用
いた試みは、S–O 間の相互作用による申請者のロジウム二核錯体 1（Furuta, T. et al. ACS Catal., 
2021, 11, 568）、ならびに不斉アシル化触媒の活性種 2 で、矢印で示す C–N 結合の配座を制御
した例があるのみで（Smith, A. D. et al. ACIE, 2020, 59. 3705）、類例は皆無に等しい状況にあった。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
本研究は、カルコゲン結合でどこまで触媒構造の制御が可能か、を明らかにすることを目的に
実施した。特に、ロジウム二核カルボキシラート錯体 1 のカルコゲン結合による構造制御の精
査を目的に、ビアリール構造中に硫黄やセレンなど種々のカルコゲン元素を持つナフトチオフ
ェン型のビアリールジカルボン酸 3a (X = S), 3b (X = Se) の立体構造を精査した。 
また、上記のロジウム二核錯体 1 のアミド部は 1,5-型のカルコゲン結合で配座固定され、不
斉空間を拡張していることが判明している。そこで本研究では、この 1,5-型のカルコゲン結合を
有機分子触媒や遷移金属触媒の配位子として重要なウレアの構造制御に展開し、4a (X = S), 4b 
(X = Se) 等の構造制御を検討した。すなわち、ウレア 4a (X = S), 4b (X = Se) のようにカルボニ
ル基の両側にカルコゲン原子を配すれば、酸素―カルコゲン原子間にカルコゲン結合が形成さ
れることで、その構造制御が可能と考え検証した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
ビアリールジカルボン酸 3a, 3b を合成し、単結晶 X 線構造解析や DFT 計算により立体構
造を解析することで、カルコゲン結合の構造制御への効果を検証することとした。同様にウレア
誘導体 4a, 4b 等においても、X 線構造解析を中心に立体構造の解明を行い、カルコゲン結合が
構造制御ならびに物性にもたらす効果を検討した。 
 
４．研究成果 
カルコゲン原子を持つ軸性不斉ジカルボン酸の合成 1) 
化合物 3a, 3b は下記のように合成した。まず、ナフトチオフェン環を持つ塩化物 5a および
ナフトセレノフェン環を有する臭化物 5b のウルマンカップリング、およびエステル部の加水
分解によりラセミ体の 3a, 3b を合成した。これらに対し、アセトン溶媒中、0.5当量の (1S,2S)-
ジフェニルエチレンジアミン ((S,S)-6) を作用させるジアステレオマー塩法による光学分割を行
い、99% ee 以上の光学純度で S 体のジカルボン酸 3a および 3b を得た。このジカルボン酸の
絶対配置は、単結晶 X 線構造解析および CD スペクトルのコットン効果により決定した。 
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カルコゲン原子を持つ軸性不斉ジカルボン酸の立体構造 1) 
ジカルボン酸 3a, 3b の結晶構造を図に⽰す。いずれのジカルボン酸についても、2つの芳香環
が不斉軸まわりにほぼ垂直にねじれていることがわかった（3a: f a,b-c,d = 81.4(3), 3b: f a,b-c,d = 
94.9(5)°）。さらに、それぞれの結晶構造についてカルコゲン原子－酸素原子間距離、およびカル
ボキシ基の二面角に着目し、カルコゲン原子と酸素原子の間にカルコゲン結合が形成されてい
るか評価した。 
まず 3a の結晶構造においては、
硫黄－酸素原子間の距離がいずれも
ファンデルワールス半径の和である
3.3 Åよりも短く（S•••O = 2.810(2) Å, 
2.921(2) Å）、1,4型のカルコゲン結合
を形成する距離に位置していること
がわかった。さらに、それぞれのカル
ボキシ基が芳香環とほぼ同一平面上
に位置していることからも（f S-C-C-
O = –3.4(2)º, 15.8(2)º）、硫黄－酸素原
子間に 1,4 型のカルコゲン結合を形
成していることが示唆された。また、
セレンを持つ 3b についても、セレ
ン－酸素原子間の距離がファンデル
ワールス半径の和 3.4 Åよりも短く、
さらにそれぞれのカルボキシ基が芳
香環とほぼ同一平面上に位置してい
ることから、カルコゲン結合の形成
が示唆された（Se•••O = 2.933(3) Å, 
2.996(3) Å, f Se-C-C-O = –2.3(5)º, –
15.1(5)º）。 
上記のX 線構造解析により示唆され
たカルコゲン結合は、DFT 計算によ
り裏付けた。ωB97XD/6-311G(d,p) レ
ベルでの NBO 解析の結果、3a, 3b 
ではカルコゲン原子 (X) と酸素原
子の間にカルコゲン結合（nO→σ*X–
C相互作用、X = S, Se）を形成してい
ることが裏付けられた。3a の二次摂
動エネルギーはそれぞれ 1 kcal/mol 
を超えることはなかったが（0.96, 
0.54 kcal/mol）、3b のセレン原子を介
したカルコゲン結合は  1.18, 1.15 
kcal/mol を示し、より強い相互作用
を形成していることも判明した。 
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カルコゲン原子を持つウレア誘導体の合成 2) 
ベンゾカルコゲノフェンカルボン酸 7a (X = S), 7b (X = Se), 7c (X = O) から誘導した酸アジド
について、クルチウス転位を経る二量化を行うことで、カルボニル基の両側にカルコゲン原子を
持つウレア誘導体 4a-4c を合
成した。また、アリール基を導
入したカルボン酸 8 について
同様の反応を行うことで、アリ
ール基を 3, 3’ 位に導入した
ウレア誘導体 9a-9f の合成も
達成した。 
 
カルコゲン原子を持つウレア
誘導体の立体構造 2) 
上記のウレア誘導体の立体
構造を X 線構造解析により
解明した。まず、酸素を持つウ
レア 4c は、次ページの図のよ
うに縮環構造内の酸素とカル
ボニル酸素が互い違いとなる
配座が優先することがわかっ
た。この構造は、酸素―酸素間
にはカルコゲン結合は形成せ
ず、むしろ電子的な反発が働い
たためと考えられた。 
一方、硫黄やセレンを持つウ
レア 4a, 4b では、アセトンか
ら得られた単結晶の X 線構
造解析により、カルボニル酸素
の両側にカルコゲン結合が形成
され X•••O••• X が直線状に配
置する極めて平面性の高い立体
構造に制御されることを明らか
にした。これらの結晶構造によ
り示唆されたカルコゲン結合
は、DFT 計算により裏付けた。
ωB97XD/6-311G(d,p) レベルで
の  NCI 解析および  NBO 解
析の結果、4a では硫黄と酸素
原子の間にカルコゲン結合を
形成していることが裏付けら
れた。特に NBO 解析の結果から、4a の二次摂動エネルギーは、カルボニル酸素 s-type の非共
有電子対 (LP1) に対し 0.84, 0.76 kcal/mol、p-type の非共有電子対 (LP2) に対し 1.95, 1.85 
kcal/mol 程度であったが、4b のセレン原子を介したカルコゲン結合は、 LP1 に対し 1.78, 1.53 
kcal/mol、LP2 に対し 3.43, 3.04 kcal/mol を示し、より強力な相互作用を形成していることが判
明した。 
さらに、3,3’位にナフチル基を導入した9e のX 線構造解析も行った。その結果、カルコゲン
結合による配座制御により、2 つのナフチル基が NH 基側に平行に配置し、そのナフチル基同
士で隔たれた空間に結晶溶媒のテトラヒドロフランが包接され、水素結合および C-H/π相互作
用を介して取り込まれることを X 線構造解析から明らかにした。 

 
カルコゲン原子を持つウレア誘導体の酸性度 2) 
硫黄およびセレンを持つウレア 4a, 4b の酸性度を測定した。4a は pKa = 12.4±0.1 (DMSO)、

4b は pKa = 11.5±0.1 (DMSO) の pKa 値を示し、セレン誘導体がより強い酸性を示すことを明
らかにした。本結果より、これらのウレア誘導体において、カルコゲン結合の増強は酸性の増大
をもたらすことが示唆された。 
 
以上の研究結果は、カルコゲン結合が、触媒として期待される分子の構造制御や物性の調節に有
効に働くことを示すもので、高い選択性や触媒活性を発揮する高性能触媒の開発に向けた基礎
知見となるものである。今後の触媒開発への応用が期待される。 
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