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研究成果の概要（和文）：ハロゲン結合を創出する鍵は，電子不足官能基の導入にある。そこで様々なフッ素官能基を
分子に導入する手法の開拓研究を行い，トリフルオロメチルチオ化試薬，ペンタフルオロフェニル化試薬，ペンタフル
オロスルファニルフェニル化試薬などいくつかのフッ素官能基化試薬の開発に成功した。また，フッ素官能基を構造内
に挿入したフタロシアニンやサブフタロシアニンの合成にも成功した。さらにフッ素官能基化したサブフタロシアニン
を用いる触媒的光トリフルオロメチル化反応に成功した。また，合成した様々な化合物のハロゲン結合の可能性を精査
し，ハロゲン結合能力を持つ新触媒の開発に成功し，ハロゲン結合誘発型向山アルドール反応を行った。

研究成果の概要（英文）：The key for the development of novel molecules inducing halogen bonding is the 
introduction electron-deficient fluorinated functional group into the structures. Therefore I first 
studied the development of new reagents for fluoro-functionalized reagents. After investigation, we 
developed novel trifluoromethylthiolation reagent, pentafluorophenylation reagent, and 
pentafluorosulfanylphenyl reagent. In addition, I succeeded the design and synthesis of 
fluoro-functionalized phthalocyanines and subphthalocyanines. Furthermore, corresponding 
fluoro-functionalized subphthalocyanine shows the remarkable ability for catalytic trifluoromethylation 
under LED red light. Finally, I investigated the halogen-binding possibility of various compounds 
thoroughly and I found the novel catalyst for Mukaiyama-aldol reaction based on the halogen bonding.

研究分野：フッ素化学

キーワード： フッ素　ハロゲン結合　試薬　電子吸引性　触媒
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１．研究開始当初の背景 
有機化学において分子を秩序正しく組
織するにおいて，分子間相互作用である非共
有結合は非常に重要な因子である。水素結合，
配位結合，ベンゼン環同士のスタッキングな
どがそれにあたり，非共有結合は触媒などの
機能性分子をデザインするうえで欠かすこ
とはできない。しかし最近になって，この３
つの非共有結合以外の新たなる非共有結合
が注目を集めるようになってきた。ハロゲン
原子による結合，Halogen Bonding である。
Halogen Bonding とはハロゲン原子をアクセ
プター，窒素や酸素原子などをドナーとして
起こる分子間の相互作用である。一例をあげ
るとエチレンジアミンとテトラフルオロ-1,2-
ジヨードエタンを 1:1 の割合で混合すると
Halogen Bonding により一次元に連なった構
造が形成され，結晶が析出する。この結晶は
Halogen Bonding の強い相互作用により融点
が 105℃にも上る。このように Halogen 
Bonding は非常に強力な非共有結合であり，
そのほかの特徴として特異的かつ指向性が
高いことがあげられる。そこで当該研究では，
水素結合に匹敵する強度を有する「ハロゲン
結合(Halogen Bonding)」を分子間引力とし
た触媒，試薬，反応を設計合成することを目
的とする。また，ハロゲン結合を誘引する官
能基の導入反応の開発も行う。さらにはハロ
ゲン結合によって連結・自己組織化する現象
の発見を目指す。 
 
２．研究の目的 
ハロゲン結合を作り出すには，電子不足
官能基の導入が不可欠である。そこで， 
(1) 電子不足官能基（C6F5, SF5Ar, SO2CF3Ar）
の導入試薬の開発を行う。 
(2) 電子不足π電子系物質であるフッ素で覆
われたフタロシアニンやサブフタロシアニ
ンを触媒とした新しい反応の開発を行う。 
(3)上記の基礎的知見を応用して，これまでに
知られていないハロゲン結合を誘発する新
触媒を開発し，新しい反応開発を行う。さら
にその反応を足がかりに最終目標である不
斉炭素の構築に挑む。 
ここで(1)および(2)については，既に論文ある
いは学会発表しているので，(3)について詳細
を述べる。(1)および(2)については，発表論文
（学会発表を含む）を項目５に記載する。 
 
３．研究の方法 
上記研究（2-(1), 2-(2)）で合成した低
分子化合物を徹底的に検証した。その結果，
α位が塩素化されたβケトエステル類にお
いて，我々の期待していた構造に遭遇した
（図 1）。即ち，化合物 1の X線構造解析を行
ったところ，分子間における塩素原子と酸素
原子間の距離（L = 3.04 Å）は，両原子の van 
der Waals 半径の和（3.27 Å）に対して 0.27 
Å短いことが判明した。さらに，α位を臭素
化した化合物 2 を合成し，X 線構造解析を行

ったところ，臭素―酸素間の距離（L = 2.98 
Å）は van der Waals 半径の和（3.37 Å）よ
り 0.39 Å短い結果となった。 以上のことか
ら，電子求引性の置換基を近傍にもつ sp3 炭
素に結合したハロゲン原子がハロゲン結合
供与体として機能することが期待された。 

 

図１ 

 超分子化合物設計のためのハロゲン結合
利用は多数の報告例があるが，ハロゲン結合
を触媒として有機合成化学的に利用した例
は非常に限られている。特に近年報告されて
いるイオン性ハロゲン結合型触媒に対して，
本化合物群のような中性なハロゲン結合型
触媒は，カウンターアニオンなどの触媒機構
に係る他の因子を排除できるため，純粋なハ
ロゲン結合のみを議論できる。しかしながら，
中性なハロゲン結合型触媒の報告例は Bolm
や Huber らによるわずか数例である。 

 

図 2 

これらの知見を元に，ハロゲン結合を誘発
する新触媒の設計に取りかかった（図 2）。汎
用ハロゲン原子の中で最も分極率の大きい
ヨウ素原子は最も強いハロゲン結合供与原
子として振る舞うことが知られている。従っ
て，含ヨウ素分子を中心に触媒の分子設計を
行い，ハロゲン結合による反応開発を行うこ
ととした。また，本研究の応用としてβケト
エステル類のような不斉中心となり得る sp3

炭素―ヨウ素結合を有する新たな触媒を設
計することで，不斉反応への応用を念頭に研
究を展開した。 
 
４．研究成果 
 
まず始めに，電子求引性置換基としてペン
タフルオロフェニル (C6F5)基を想定し，新規
ハロゲン結合型触媒の合成を検討した。具体
的には我々が上記（2-(1)）で開発した C6F5
化試薬を用いて初めて合成されたケトンの
α位炭素に対して，塩基性条件下 NIS を用い
たヨウ素導入反応を検討した。しかしながら，
想定した反応物は得られずに，中間体として
得られたヨウ素付加体のヨウ素が脱離した
不飽和ケトンが生成することを確認した（図
3）。同様に，βケトエステル類についてもα
位炭素へのヨウ素化反応を試みた。しかし，



得られた生成物は他のハロゲン付加体に比
べて，有機溶媒中の安定性に乏しく，クロロ
ホルム中にてヨウ素の脱離を伴う分解が確
認された。以上の結果より，ケトンのα位に
ヨウ素を有するような触媒骨格は不適であ
ると結論付け，本研究から除外することとし
た。 
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 続いて，我々は強力な電子求引性基として
スルホニル基を想定し研究を展開すること
とした。即ち，我々が独自に開発したフッ素
官能基化試薬 FBSM に見られるビススルホニ
ル骨格を有した sp3 炭素に着目し，同骨格に
ヨウ素原子を導入することでハロゲン結合
型触媒としての機能を明らかにすることを
した。 
まず，FBSM をヨウ素化した FIBSM の合成に
取りかかった。アセトニトリル中，炭酸セシ
ウムを塩基として用い，FBSM のα位炭素への
ヨウ素分子によるヨウ素化反応を行い，目的
物である FIBSM を 94%収率で得ることに成功
した。本化合物は黄色～白色の固体であり，
室温にて保管が可能である。本化合物の単結
晶 X線構造解析を行ったところ，興味深いこ
とに，βケトエステルと同様に分子間でのヨ
ウ素原子―酸素原子の間にハロゲン結合が
観測された。図 4に ORTEP 図を示した。即ち，
ヨウ素―酸素間の距離（L = 2.93 Å）は van der 
Waals 半径の和（3.50 Å）より 0.57 Å短い結
果となった。また，炭素―ヨウ素―酸素のな
す角度は 176.3°であり，強い方向性をもつ
ハロゲン結合の性質を示唆している。 

 

図 4 

さらにFIBSMがハロゲン結合供与体として
機能することを明らかにするため，ハロゲン
結合受容体として知られているピリジン誘
の導体との共結晶の作成を検討した。その結
果，3,5-Lutidine (2 当量)を FIBSM のジクロ
ロメタン溶液に対して加えた後，溶媒蒸発法
により室温にて共結晶化させることに成功
した。得られた結晶について単結晶 X線構造
解析を行ったため，その結果を図5に示した。
ヨウ素―窒素間の距離（L = 2.64 Å）は van der 
Waals 半径の和（3.53 Å）より 0.89 Å短く，
二分子の間には強力なハロゲン結合が形成
されていることが示唆さされる。また，FIBSM

のみの単結晶では炭素―ヨウ素結合の距離
が 2.13 Åであるのに対し， FIBSM と
3,5-Lutidine の共結晶では，FIBSM の炭素―
ヨウ素結合の距離は 2.18 Åであり，やや伸
長化した。 

 

図 5 

続いて我々が以前に開発した環状のビス
スルホニル骨格を有するモノフルオロメチ
ル化試薬である FBDT についても，α炭素に
同様の反応条件にてヨウ素原子を導入し，
FIBDT を合成することに成功した。次に合成
した FIBDT についても X線構造解析を行った
ところ，予想通り分子間でのヨウ素―酸素間
に強固なハロゲン結合を見出した。即ち，ヨ
ウ素―酸素間の距離（L = 2.97 Å）は van der 
Waals 半径の和（3.50 Å）より 0.53 Å短い結
果となった（図 6）。 

 

図 6 

 また，α位炭素に導入されているフッ素原
子の効果を検討するため，フッ素を塩素に置
換したCIBSMの合成を試みた。しかしながら，
CBSM をヨウ素化するために，FBSM や FBDT と
同様に塩基性条件下，種々のヨウ素化剤との
反応を検討したが目的物であるCIBSMは得ら
れずに，α炭素に塩素が2つ導入されたCCBSM
が低収率で得られる結果となった。CCBSM に
ついては，NMR, LC-MS とともに単結晶 X線構
造解析を行って同定をした。なお，CCBSM の
分子間における塩素原子と酸素原子間の距
離（L = 3.21 Å）は，両原子の van der Waals
半径の和（3.27 Å）よりも 0.06Å短いという
結果が得られた（図 7）。 

図 7 

続いて，X 線構造解析において分子間ハロ
ゲン結合が観測されたFIBSM及びその類縁分
子を触媒として用い，4-フルオロベンズアル



デヒドをモデル基質として，カルボニルの酸
素のハロゲン結合による活性化を伴う向山
アルドール反応を行った(図 8)。その結果，
α位炭素にフッ素とヨウ素を有する鎖状ビ
ススルホニル骨格の触媒であるFIBSMが最も
良い収率で目的物であるアルドール付加体
を与えることが判明した。また，最適構造で
あるFIBSMのヨウ素原子をより弱いハロゲン
結合供与性の元素である臭素や，フッ素に換
えた場合，収率は顕著に減少した。さらに，
ヨウ素原子を水素に置換した場合，ブレンス
テッド酸触媒として機能することが期待さ
れたが，本反応において目的物はほとんど得
られなかった。また，フェニルスルホニル基
の一方を，より強力な電子求引性基として知
られているトリフリル（SO2CF3）基に置換し
た場合も良好な収率で目的物を与えた。しか
しながら，トリフリル基を有する本触媒は空
気中で不安定であり，室温にて触媒の分解が
観測された。環状のビススルホニル骨格を有
する FIBDT も本反応にて，良好な触媒作用を
示した。一方，従来のハロゲン結合供与体と
してペンタフルオロヨードベンゼン（C6F5I）
やペルフルオロオクチルヨージド（C8F17I）に
ついても，同様の条件で検討を行ったが，目
的物のアルドール付加体はほとんど得られ
なかった。 

図 8 

ハロゲン結合型触媒 FIBSM を用い，種々の
基質において向山アルドール反応を検討し
た（図 9）。その結果，FIBSM を系中に 10 ml%
添加することで，アルデヒド類及びケトン類
に対する向山アルドール反応が進行し，良好
な収率を与えることが判明した。 

図 9 

 本触媒反応は，カルボニルの酸素と触媒の
ヨウ素の間に生じるハロゲン結合により活
性化を受けていると考えられる（図１０(a））。
実際に触媒を添加しない場合，本反応は進行
しない。また，反応系中により強力なハロゲ
ン結合錯体を形成する 3,5-Lutidine を 10 
mol%添加することで，収率が大幅に低下する。
これは触媒と基質のハロゲン結合による相

互作用が，3,5-Lutidine により阻害されたた
めと考えられる（図 10(b)）。 
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さらなる本触媒の可能性を探るため，
FIBSM を触媒として用い，脱塩素化を伴うク
ロロイソクロマンを反応基質としたモデル
反応を行った（図 11）。その結果，無触媒で
の反応に対して目的物の収率が大幅に向上
した。この実験結果は，本分子 FIBSM がハロ
ゲン結合性のアニオンレセプターとして触
媒的に機能することを支持している。 

 

図 11 

 本触媒はヨウ素に結合する炭素がsp3炭素
であり，本触媒を不斉触媒に応用が可能であ
ると考えた。即ち，分子骨格中のスルホニル
基の一方をスルホキシド（SO）部位に変換す
ることで，不斉ハロゲン結合分子の合成を行
うこととした。中性ハロゲン結合分子を駆動
力とする不斉触媒は未開拓であり，挑戦的な
課題である。まず始めに(+)-メントールとベ
ンゼンスルホニルクロライドとの反応性生
物を再結晶することにより，光学活性なスル
フィン酸エステルを合成した。得られたスル
フィン酸エステルに対し，別途合成した 1-
フルオロメチルスルホニルベンゼンを
LiHMDS 存在下にて反応させ，キラルなα-フ
ルオロスルホキシドを得た。スルホキシドは
２つのジアステレオマーの混合物であった
が，続くヨウ素化反応を行った後に，分離が
可能であった（図 12）。 

図 12 

 続いて，得られた光学活性なハロゲン結合
型触媒を用いて不斉反応を検討した。触媒は
前項にて合成したスルホキシドのmajor体を
用いた。反応条件としてクロロイソクロマン



を反応基質，シリルケテンアセタールを求核
剤として用い，−40 °C，THF もしくは TBME を
溶媒として用いた（図 13(a)）。その結果，得
られた付加生成物はラセミ混合物であるこ
とが判明した。また，前項と同様に合成した
光学活性スルホキシドを用い，アルデヒドに
対するエナンチオ選択的向山アルドール反
応を検討した（図 13(b)）。しかしながら，本
反応においても反応は進行するものの，得ら
れる化合物はラセミ体の混合物であった。今
後，構造精査により不斉発現を目指す。 

図 13 
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