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直線的分子連結を実現するテトラ
フルオロスルファニル化合物群：
合成と開拓
Linearly─connected Tetrafluoro─λ 6─sulfanyl Molecules:　 
Synthesis and Challenges

Soichiro Mori, Kenshiro Hada, and Norio Shibata ＊

　Isosterism and bioisosterism are concepts in molecular design of specialty materials and drugs 
compounds. Fluorine and fluorine─containing functional groups are often used as isosteres and 
bioisosteres. Fluorine atom （F） is the most suitable isostere of hydrogen atom （H）. With regard 
to electronegativity, fluorine is also used as a good substitute for hydroxyl （OH） group. Trifluoro-
methyl （CF 3） group can be used as an equivalent for methyl or isopropyl groups, and difluoro-
methyl （─CF 2H） group is an alcohol （─OH） equivalent. Pentafluoro─λ 6─sulfanyl （SF 5） group has 
recently attracted attention as a super CF 3 group. This review introduces an undeveloped fluorine─
containing functional group, tetrafluoro─λ 6─sulfanyl （SF 4） moiety. The SF 4 is a unit consisting of 
four fluorine atoms bonded around an octahedral sulfur （VI） atom, with strong electron─
withdrawing property and high lipophilicity. Characteristic of the SF 4 unit are the cis─ and trans─
geometries connecting the two fragments. Interestingly, the trans─SF 4 unit can connect two 
separated parts in a linear （180°） configuration via an octahedral sulfur center. Although organic 
compounds having an SF 4 unit were known as early as the 1950s, their synthetic studies have been 
largely underdeveloped. We herein describe the structural and chemical characteristics of SF 4─
containing compounds, the background of the synthetic study, and their state─of─the─art synthetic 
constructions.
Key words:　  isosterism, bioisosterism, fluorine, fluorine─containing functional groups, penta- 

fluoro─λ 6─sulfanyl, tetrafluoro─λ 6─sulfanyl, linear configuration

は じ め に

　フッ素原子（F）は全原子中最大の電気陰性度（3.98）を
もち，van der Waals 半径は水素原子（120　pm）に次いで
小さい（135　pm）。そのため，有機化合物の水素原子の 1
つをフッ素原子に置き換えることにより，分子全体の大
きな構造変化を伴うことなく，物理化学的性質に顕著な
変化を促すことができる。このようなフッ素の性質を利
用することにより，医薬品，農薬，機能性材料などの研
究が盛んに行われている 1,2）。
　フッ素を用いて新しい医薬品や材料を設計する際，考
慮すべき重要な因子として，フッ素官能基の選択が挙げ
られる。水素原子（H）1つのイソスター（化学的等価体，
疑似，mimic）として用いるのであれば，おそらくフッ
素原子（F）自身がもっとも適していると考えられるが，
電気陰性度の観点から考えると，フッ素原子は水素原子

よりもむしろヒドロキシ（OH）基の代替に適しているこ
とが多い。官能基の代替として考慮すると，その選択肢
はさらに広がる。例えば，トリフルオロメチル（CF 3）基
は，メチル基もしくはイソプロピル基の等価体として，
ジフルオロメチル（CF 2H）基はアルコールの等価体とし
て用いることができる。他にもトリフルオロメチルチオ
（SCF 3）基 3），トリフリル（SO 2CF 3）基 4）などが知られてお
り，加えてそれぞれからフッ素の 1つあるいは 2つを水
素に置き換えた類縁官能基も存在し，選択バリエーショ
ンは広い。最近，注目されている官能基に，ペンタフル
オロ─λ 6─スルファニル（SF 5）基がある 5）。SF 5 基は超原子
価状態の 6価硫黄にフッ素原子が 5つ結合した官能基で
あり，その性質は特異である。SF 5 基の電子求引性はニ
トロ基に次ぐ値をもちながら，脂溶性基としてはニトロ
基とは正反対であり，脂溶性の高さは SCF 3 基に次ぐ。
一方，立体化学的には SF 5 基は CF 3 基よりも若干大き
く，tert ─ブチル（ tBu）基に近い。こういった性質から，
SF 5 基はトリフルオロメチル基の性能を飛躍させた
「スーパートリフルオロメチル基」と呼ばれることもあ
る。
　CF 3 基など上記に紹介したフッ素官能基は，いずれも
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分子構造の末端に用いられる。一方，分子構造の中間部
分や結合部に用いるフッ素官能基の選択肢は少なく，ジ
フルオロメチレン（─CF 2─）ユニット（結合）が代表的なも
のである。─CF 2─結合は，電気的性質や立体化学の観点
からエーテル（─O─）結合のイソスターとして利用されて
いる。また，カルボニル（C＝O）基の代替として，分子
設計に用いられることも多い。このようにフッ素官能基
に基づくイソスター戦略は，材料開発から医薬品開発
（バイオイソスター，生物学的等価体）まで幅広く活用さ
れており，新しい分子構造を考える際，欠かすことので
きない概念である 6）。したがって，最近，注目されはじ
めた SF 5 基のように，これまでにほとんど研究されて
いなかった，いわゆる新しい官能基の出現は，未知なる
機能性物質や生物活性物質を探索する研究者にとって，
画期的であるといえよう。
　このような背景から，筆者らはテトラフルオロ─λ 6─ス
ルファニル（─SF 4─）結合に注目した。SF 4 結合は 4 つの
フッ素原子が八面体硫黄（VI）原子を中心に結合したユ
ニットで，フッ素が誘引する強い電子求引性と高い脂溶
性を併せ持つ。さらに特徴的なことは，創り出す独特の
幾何学的構造であり，2 つの原子をトランスおよびシス
配置で連結することができる唯一無二な連結素子といえ
る点にある。とりわけ，トランス型 SF 4 結合は，八面
体硫黄（VI）中心を介して 2 つの原子（官能基）を直線状
（180°）に連結することができる。SF 4 結合をもった有機
化合物は，1950 年代にはその存在が明らかにされてい
たにもかかわらず，その合成研究は限られており，材料
や医薬品への応用研究となるとほとんど報告されていな
い。本稿では，SF 4 結合をもつ有機化合物に関して，そ
の構造化学的な特徴，これまでの研究背景から，筆者ら
が行っている研究を中心とした最新の研究情報までを解
説する。なお，文章の解説上，他のフッ素官能基のよう
に SF 4 結合も SF 4 基と記載する場合もあるが同義とし
て扱っている。

1． SF 4結合の化学構造と特徴

　SF 4 結合は 6価の超原子価硫黄に 4個のフッ素原子が
結合した正八面体構造をとり，trans ─SF 4 基は 4 個の
フッ素原子が同一平面上に並び，残る 2つの部位に炭素
原子が結合した場合，その炭素─硫黄─炭素（C─S─C）結
合はおよそ 180° になる 7）。SF 4 結合の立体的構造が最初
に明らかにされたのは 1956 年のMuller らの報告であ
る 8）。Muller らは，六フッ化硫黄（SF 6）が正八面体構造
をとることを念頭に，trans ─SF 4 結合と cis ─SF 4 結合の
立体化学を予測し，19 F NMR を用いて解析した。その
結果，ピークの分裂パターンから C─S─C の角度は，
trans ─SF 4 結合では 180°，cis ─SF 4 結合では 90° である

ことを認めた（図 1a）。なお，本稿では特に断りがない
限り，今後記載する SF 4 結合は trans ─SF 4 結合を意味す
る。

　先にも少し触れたが，SF 4 結合の最大の特徴は，非共
役的直線構造であり，2 つの炭素原子を 3.66 Å（C─S─C）
の結合距離で連結することができる。直線的な化学構造
は，アルキン（─C≡C─，結合距離 4.13 Å）や para ─置換ベ
ンゼン（  para ─C 6H 4─，結合距離 5.86 Å）が知られている。
アルキンや para ─置換ベンゼンは，医薬品や機能性材料
の部分構造によく用いられている。そのため，医薬品や
生理活性物質の化学構造中のアルキンや para ─置換ベン
ゼン部位を，生物学的等価体の概念から，直線的に連結
することのできる非共役系構造のビシクロ［1.1.1］ペンチ
ル（BCP，propellane，結合距離 4.91 Å）やキュバン（結
合距離 5.73 Å）に置き換えるイソスター創薬が盛んに行
われるようになってきた（図 1b）。とりわけ，para ─置換
ベンゼンの代わりに BCP 結合を医農薬品分子中に導入
し，親化合物の溶解性や細胞膜透過性，代謝安定性など
の向上に成功した例は多い。このような事実から考える
と，非共役的な直線構造を実現する SF 4 結合も BCP 結
合と同様に格好の創薬素子として期待される。しかも，
SF 4 結合が創り出す結合長は，そのシリーズのなかでは
最短のものとなり，結合長の微調整を行ううえでも有用
である。加えて，フッ素が誘引する高い脂溶性や電子求
引性，さらには，フッ素化合物のこれまでの医薬，農
薬，機能性材料分野での成功例を鑑みると 1,2），SF 4 部位
の導入は，有機分子に類を見ない性能を引き出す可能性
さえ十分に考えられる。

2． フッ素化法を用いるSF 4化合物の合成

　1953 年，Haszeldine らは電解フッ素化（HF 電解法）
のなかでもシモンズ法と呼ばれる手法を用いてジメチル
スルフィド（Me 2S）をフッ素化したところ，ビストリフ
ルオロメチルスルフィドテトラフロリド〔（CF 3） 2SF 4〕が，
2% の収率で得られることを報告した 9）。その後，HF電
解法を低電圧条件下で行うことで収率の向上や基質一般

Fig. 1　  Characteristics of the SF 4 moiety and its comparison 
with related linear functional groups.
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性の向上が報告され 10），SF 4 部位をもつ様々な化合物が
報告されるようになってきた（図 2） 11）。

　1973 年，Shreeve らはこれまでの電解フッ素化法で
はなく，ペルフルオロアルキルスルフィド（CF 3SCF 3 や
CF 3SC 2F 5）をフッ化塩素（ClF）で酸化フッ素化反応させ
ることにより，対応する SF 4 化合物を収率 13―48% で
得ることに成功している 12）。1973 年に阿部らは，電気
化学とClF を組み合わせた別法を報告し 13），様々な SF 4
化合物を合成している 14）。また，同時期に Klemperer
らは，ジフェニルスルフィド（Ph 2S）に対して，トリフ
ルオロメチルハイポフロリド（CF 3OF）で酸化フッ素化
し，ビスフェニルスルフィドテトラフロリド（Ph 2SF 4）
を合成している（図 3） 15）。

　1990 年になるとフッ素ガスを用いる手法が報告され
た。Lagow らは，F 2／He を用いて種々のスルフィド体
をフッ素化した 16）。この手法では，cis ─SF 4 構造を有す
る化合物が得られるが，trans ─SF 4 構造の化合物は検出
されていない。1999 年，Kirsh らは F 2／N 2，MeCN条件
下，ビス（4─ニトロフェニル）テトラフルオロスルフラン
の合成に成功し，対応する SF 4 化合物を cis 体と trans
体の混合物として，総収率 80%，cis：trans＝15：85 と
trans ─SF 4 体を優先的に得ている 17）。また，cis 体はジク
ロロメタン中，ルイス酸触媒を作用させた後，メトキシ
トリメチルシランを加えることで 87% の収率で trans ─
SF 4 体に異性化できることも見出している。2006 年に
Kirsh らは，同様の手法を用いて 4─ニトロフェニルトリ
フルオロメチルテトラフルオロスルフラン（  p ─NO 2─
C 6H 4─SF 4─CF 3）を合成し，液晶化合物への応用も図って
いる（図 4） 18）。

3． テトラフルオロスルファニルクロリド（R─SF 4─Cl）を
用いるSF 4化合物の合成

3.1　  CF 3─SF 4─Cl を用いる方法
　SF 4 基を有するユニットの合成はスルフィドに対する
酸化的フッ素化法で行われてきたが，酸化力が強く，ま
た有毒なHF，ClF，CF 3OF を用いるため，実験設備的な
観点からは，実施することは容易ではない。また，酸化

Fig. 2　  Examples of the synthesis of SF 4─compounds by 
electrolysis.

Fig. 4　  Examples of the synthesis of SF 4─compounds by 
oxidative fluorination by gaseous fluorine.

Fig. 3　  Examples of the synthesis of SF 4─compounds by 
oxidative fluorination.
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反応に対して鋭敏な部位がある基質では，副反応が懸念
される。このような場合には，あらかじめ SF 4 部位を
有する合成素子を調製し，それを用いて分子構築してい
く方法がよい。1973 年，Sharp らは別途調製したトリ
フルオロメチルテトラフルオロスルファニルクロリド
（CF 3─SF 4─Cl）を利用する SF 4 化合物の合成法を報告し
た 19）。すなわち，CF 3─SF 4─Cl に対し，エチレンやプロ
ピレンなどのアルケンを紫外線照射下で処理したとこ
ろ，ラジカル付加反応が起こり，アルケンの両端に
CF 3─SF 4 部位と Cl が組み込まれた SF 4 化合物が得られ
た。CF 3─SF 4─Cl は，ClF によるジメチルジスルフィド
（MeSSMe）の酸化的フッ化塩素化反応により合成でき
る。1985 年，Shreeve らはこのラジカル付加反応をア
ルキンとの反応に拡張した。トリフルオロメチルプロ 
ピンに対して紫外線照射下で反応させ，SF 4─ビニル 
化合物を合成している 20）。なお，CF 3─SF 4─Cl 以外にも
C 2F 5─SF 4─Cl など類似化合物で，ラジカル付加反応を行
うこともできる。2018 年にWelch らは，この方法論を
紫外線に代わり，触媒量のトリエチルボラン（Et 3B）と
酸素を用いる手法へと改良した 21a）。またその手法を用
いてアミノ酸誘導体の合成も行っている（図 5） 21b）。
3.2　  Ar─SF 4─Cl を用いる方法
　2008 年に梅本らは，新しい SF 5─ベンゼン誘導体（Ar─

SF 5）の合成法を報告した 22）。これまでのAr─SF 5 合成
は，チオフェノールや芳香族ジスルフィドに対して，
フッ素ガス，あるいは一フッ化二銀（Ag 2F）を用いる酸
化的フッ素化法で行われていた。しかし，強い酸化条件
のため，用いる芳香環チオールは，電子求引性基により
不活性化された基質に限定されていた。梅本らは，フッ
化カリウム（KF）と塩素（Cl 2）ガスを用いて，まず，塩化
SF 4 アレーン（Ar─SF 4─Cl）を中間体として合成し，その
後，フッ化水素（HF）による塩素／フッ素交換反応を行う
「二段階合成法」により，効率的に，かつ広い一般性で
Ar─SF 5 化合物群を合成することに成功した（図 6a）。
2014 年，Welch らは梅本らが見出したAr─SF 5 を合成
する際の中間体，すなわち，Ar─SF 4─Cl が比較的安定
で取り扱い容易なことに着目し，Sharp，Shreeve らが報
告した不飽和結合へのラジカル付加反応を，Ar─SF 4─Cl
を用いて行った 23）。その結果，ジエチルエーテル溶媒
中，酸素，Et 3B の存在下，Ar─SF 4─Cl に対して可視光
を照射しながらアルキンやアルケンを作用させると，
Ar─SF 4 部位と Cl が両端に付加した化合物が中程度の
収率で得られることを見出した（図 6b）。ただし，本手
法は基質制限がきつく，適応できるのは，芳香環上にニ
トロ基やハロゲンなど電子求引性基をもつAr─SF 4─Cl
に限定された。これは副反応の生成や反応性の低さなど
の問題ではなく，SF 4 含有生成物それ自体の安定性によ
るものであった。つまり，芳香族部位にニトロ基等の電
子求引性基がなければ，目的とする SF 4 化合物は不安
定で存在できないということである。この事実は，SF 4
化合物の応用研究への期待に大きな不安材料を残すこと
となった。ちなみにこの結果は，Sharp や Shreeve らが
用いた SF 4 化合物がすべて CF 3 などペルフルオロアル
キル基と結合していたことからも納得できる。逆にいう
と，Sharp らの SF 4 化合物の合成は，フッ素化合物に限
定して行っていたからこそ，発見できた反応ともいえよ
う。

Fig. 5　  Examples of the synthesis of SF 4─compounds by 
radical addition of CF 3SF 4Cl to alkenes and alkynes.

Fig. 6　  Synthesis of Ar─SF 4─Cl and its radical addition 
reaction to alkenes and alkynes.
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3.3　  Py─SF 4─Cl を用いる方法
　SF 4 基で連結された化合物の合成にあたり，新たに浮
上した問題点は合成手法の乏しさだけでなく，SF 4 基を
もつ化合物に本来から備わっている不安定性をどのよう
に改善するかという根本的な課題が追加された。筆者ら
は SF 4 基を安定させる隣接骨格として，ピリジン環を
選択した。ピリジン環やピラジン環などの窒素含有複素
環は，ベンゼン環と同じく芳香族性をもつが，通常の芳
香族求電子的置換反応は受けにくい。これは窒素の電気
陰性度の高さゆえ，環自体が電子不足状態にあることを
示す。また，複素環は医薬品開発には欠かせない骨格で
あり，これまで開発された 80% の医薬品は複素環骨格
を含む。とりわけピリジン環などの窒素含有複素環をも
つ医薬品は，医薬品全体の 60% を占める。そのため，
医農薬品として重要な骨格であるピリジン環を直結させ
た SF 4 化合物を創出することができれば，物質として
の優れた安定性の確保と，生理活性物質としての可能性
を兼ね備えた，一石二鳥の SF 4 部位合成素子になると
期待できる。
　ピリジン─SF 4─クロリド（Py─SF 4─Cl）は未知物質であ
ることから，まず合成法の開発が必要となった。ピリジ
ン環のオルト位に SF 4Cl 基をもつ ortho ─Py─SF 4─Cl は，
対応する ortho ─ピリジンジスルフィドから塩素ガスと
KFを用いるフッ化塩素化法で合成することができた
が 24），ピリジン環のメタ位やパラ位に SF 4─Cl 基をもつ
meta ─Py─SF 4─Cl や para ─Py─SF 4─Cl の合成には不適で
あった。そこで，ピリジン環の電子密度をさらに下げる
ためにフッ素を導入したところ，首尾よくmeta ─および
para ─Py─SF 4─Cl 類が合成できることがわかった（図
7） 25）。含フッ素ピリジンは，医農薬品の部分構造として
汎用性が高いことからも，フッ素導入により当該問題が
解決したことは，実に好都合である。なお，フッ化塩素
化法は塩素ガスの代わりにトリクロロイソシアヌル酸
（TCCA）を用いることも可能である 26）。

　Py─SF 4─Cl を用いて，エチニルベンゼン類とのラジ
カル付加反応を酸素存在下，ラジカル開始剤として
Et 3B を添加して行った。この反応は溶媒の選択が重要
であり，触媒量の Et 3B の存在下，ジクロロメタン中で

行うとアルキン類とのラジカル付加反応が首尾よく進行
することを見つけた 27）。基質一般性を次に示す。ピリジ
ン環上の置換基が電子求引性基，ハロゲン，電子供与
基，無置換のものなど，ほとんど遜色なく速やかに反応
が進行して目的の Py─SF 4─アルケン誘導体が収率よく
得られた。Welch らの報告では，ベンゼン環上の置換
基が強力な電子求引性基のものに限定されていたことと
比較すると，ピリジン環が及ぼす安定化寄与は顕著とい
えよう。アルキン側の置換基を変更した場合も，対応す
る Py─SF 4─アルケン誘導体が中程度から高収率で得ら
れている。興味深いことに芳香族アルキンの他，脂肪族
アルキン，複素環（チオフェン）アルキンを用いても対応
する Py─SF 4─アルケン類を与える。Py─SF 4─Cl もオル
ト，メタ，パラ位置換 SF 4─Cl すべてが，本反応に適応
可能である。また，ピリジン環が及ぼす SF 4 部位への
安定化効果は，アルケンとの付加反応でも顕著に現れた
（図 8）。

　Et 3B を触媒に用いたこのラジカル付加反応は広い基
質適用範囲を示したが，酸素を用いたラジカル条件下に
おいて Et 3B を使用する反応は，大量スケールでは事故
が懸念される。また，溶媒の選択が重要であったが，ジ
クロロメタンを用いることは，環境への負荷が大きい。
そこで，同様の付加反応が Et 3B 触媒を用いることな
く，青色 LED光が促進する改良法を見出した。興味深
いことに青色 LED光条件でも，やはり溶媒の選択が重
要であり，この場合はエーテル系溶媒，とりわけ

Fig. 7　Synthesis of Py─SF 4─Cl and its derivatives.

Fig. 8　  Examples of the radical addition of Py─SF 4─Cl to 
alkenes and alkynes under Et 3B catalysis.

 （ 24 ） 有機合成化学協会誌432



CPMEが収率の面でも環境調和の観点からも優れてい
ることがわかった（図 9） 28）。

　Py─SF 4 付加体はAr─SF 4 付加体と比較し，化合物の
構造や官能基によらず安定性が向上し，合成を試みたす
べての化合物で単離精製することが可能であった。この
ような Py─SF 4 付加体の安定性を確認するため，DFT
計算により結合長および硫黄原子上の電子状態を調べる
こととした。計算用モデルには，Py─SF 4─Me（図 10a），
Ph─SF 4─Me（図 10b）お よ び p ─NO 2─C 6H 4─SF 4─Me（図
10c）を用いた。その結果，芳香環と硫黄の間の結合長
は，それぞれ 1.819 Å，1.853 Å および 1.855 Å であり，
Py─SF 4 付加体が最も短いという結果となった。これ
は，ピリジン環が炭素─硫黄結合を強力に安定化してい
ることを示している。メチル基と硫黄の間の結合長は，
それぞれ 1.823 Å，1.847 Å，1.845 Å となり，こちらでも
Py─SF 4 付加体が最も短い。硫黄原子の電荷について
は，p ─NO 2─C 6H 4─SF 4─Me が最も高く（0.647），続いて
Py─SF 4─Me（0.552），Ph─SF 4─Me（0.178）は最も低いとい
う結果となった。以上の結果から，ピリジン環は p ─ニ
トロベンゼン以上の安定性を SF 4 部位に与えることが，
計算結果から裏付けられた（図 10）。

　最近になって，Py─SF 4─Cl と propellane がラジカル
的に付加反応し，Py─SF 4─BCP─Cl が合成できるという
興味深い報告がなされた（図 11） 29）。この結果も Py─
SF 4─Cl の汎用性の高さを示す好例である。

　ところで Py─SF 4─Cl による付加反応の特徴は，ラジ
カル機構によるため，必然的に塩素の付加を伴う。もし
標的基質の塩素化を抑制できれば，Py─SF 4 部位のみの
直接導入法となり，Py─SF 4─Cl の応用範囲は格段に広
がる。筆者らは，超原子価ヨウ素化合物である ethynyl-
benziodoxolone（EBX）型の試薬と光照射下で反応させる
と，Py─SF 4 部位とアセチレン部位が直接カップリング
した Py─SF 4─アルキンが得られることがわかった（図
12） 30）。この SF 4─アルキンは合成素子として非常に有用
であり，その詳細については，次章にて紹介する。

4． SF 4─アルキンの合成
　Py─SF 4─Cl は，高い反応性をもつ有用な SF 4 合成素
子であることがわかったが，Py─SF 4─Cl 自体は，水分
に不安定であり，取り扱いに注意を要する。そこで筆者
らは，取り扱いが容易で，化学的にも安定な Py─SF 4 部
位含有合成素子を開発することとした。
　アルキン類は，生理活性物質中に見られる化学構造で
もあるが，それ以上に重要なことは，アルキン類を足が
かりとする分子変換反応が極めて多岐にわたることであ
る。そこで Py─SF 4─アルキンが合成できれば，創薬や
機能性材料への展開が加速すると期待できる。合成は次
のように達成された。
　すなわち，Py─SF 4 と塩素が付加したアルケンに対し
て水酸化リチウム一水和物をジメチルスルホキシド溶媒
中で室温下にて反応させると，ピリジン環上の置換基が
電子求引性，供与性問わず高収率で目的物の Py─SF 4 ア
ルキンを首尾よく与えた 31）。アルキン末端の芳香族部位

Fig. 9　  Examples of the radical addition of Py─SF 4─Cl to 
alkenes and alkynes by photo─irradiation.

Fig. 11　The radical addition of Py─SF 4─Cl to propellane.

Fig. 12　  Light─promoted radical coupling of Py─SF 4─Cl and 
EBX reagents.

Fig. 10　  Comparisons of the structures of Py─SF 4─Me and 
Ar─SF 4─Me by computations.

Vol.81 No.5 2023 （ 25 ） 433



に電子求引性基や電子供与性基を有するものでも良好な
収率で得られ，脂肪族アルキンも高収率で合成できる。
ピリジン環部 SF 4 基の置換様式はメタ位やパラ位にあ
るものも良好で，高収率で目的物を得ることができる。
なお，本手法は Py─SF 4─アルキンだけでなく，ニトロ
ベンゼンなどの電子求引性の芳香族化合物であれば，適
応可能である（図 13）。

5． SF 4─アルキンを合成素子とした分子変換反応
5.1　  クリック反応
　Py─SF 4─アルキンは，SF 4 ならびにピリジン環の影響
で，一般的なアルキン化合物とは異なりアルキン部の電
子密度は低い。したがって，電子豊富な活性種とは容易
に反応すると考えられる。そこで電子豊富なアジド類と
Py─SF 4─アルキンによるクリック反応を試みた。その結

果，ルテニウムや銅などの金属触媒を使用することな
く，無触媒条件下，トルエン中で加熱するだけで，ピリ
ジン環とトリアゾール環が SF 4 基で連結された特異な
構造をもつ複素環化合物が，一挙に合成できることがわ
かった。ピリジン環上の置換基の電子状態やアジド基側
の置換基の種類の影響を受けることなく，良好な収率で
トリアゾール環が生成した。また，SF 4 部位がピリジン
環のオルト位だけでなく，メタ位やパラ位に置換してい
る基質についても，高収率で目的物を与えた。キニンや
アンドロステロンといった，生理活性物質として知られ
る構造を含むアジド化合物での反応も遜色なく進行す
る。このような基質適応範囲の広さは，Py─SF 4 部位の
化学的安定性の高さを示しており，医薬品開発への利用
が一層期待できる。一連の化合物は，生理活性物質とし
て汎用されるピリジン環およびトリアゾール類を SF 4
という特異な直線構造で連結したものであり，構造新規
性を追求する医農薬品開発には，打って付けの化合物群
であるといえよう（図 14） 31）。
5.2　  ニトロンとの 1,3─双極子環化付加反応
　電子不足状態の Py─SF 4─アルキンは，様々なニトロ
ン類とも速やかに反応し，1,3─双極子環化付加反応生成
物を与える 32）。付加体の構造は，ピリジン環が SF 4 を介
して 4─イソキサゾリン環と位置選択に直線上で連結さ
れたものである。位置選択的は完全に制御されており，
前述したアジドとの環化付加反応とは大きく異なる点で
ある。この 1,3─双極子環化付加反応はトリエチルアミン
の存在下，キシレン中，加熱攪拌することにより進行す
る。この反応も，ピリジン環上の置換基の電子状態やニ
トロン側の置換基，また SF 4 部位のピリジン環への位

Fig. 13　The synthesis of Py─SF 4─alkynes.

Fig. 14　Click─reaction of Py─SF 4─alkynes with organic azides.
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置相違の影響を受けることはほとんどなく，良好な収率
でイソキサゾリン環を生じる（図 15）。イソキサゾリン
類は，医農薬品に使用される実績の多い複素環の 1つ
で，Acivicine（アシビシン），Fluralaner（フルララネ
ル），Sarolaner（サロラネル），Afoxolaner（アフォキソ
ラネル），Lotilaner（ロチラネル）などが例に挙げられる。
イソキサゾリン環とピリジン環を直線構造の SF 4 で連
結した化合物は，やはり構造の新規性を追求する創薬標
的として魅力的である。

5.3　  ジフルオロカルベンとの反応
　環構造の最小単位であるシクロプロパンは，医薬品や
生物活性を示す天然物の部分構造としてみられ，合成研
究が盛んに行われている。また，歪んだ 3員環構造は合
成化学的に興味深く，様々な分子変換反応に用いられる
特権構造の 1つでもある。とりわけ，不飽和型に相当す
るシクロプロペンは，頭位の水素を除いて，分子全体が
平面上にある特異な化学構造をもつ。そこで，筆者らは

この構造を直線型の SF 4 部位と連結させれば，極めて
奇異な化学構造が創出できると興味を抱いた。物質自身
の安定化を図るため，シクロプロペン頭位の水素は，
フッ素に置き換えることとし，Py─SF 4─アルキンとジフ
ルオロカルベンの反応を計画した。
　ところが，Py─SF 4─アルキンは電子豊富な活性種と容
易に反応するが，ジフルオロカルベンなど電子不足なカ
ルベンと反応するかが疑問となった。種々合成検討した
ところ，Ruppert─Prakash 試薬（TMSCF 3）から，ジフ
ルオロカルベンを生じさせ，添加剤としてヨウ化ナトリ
ウム（NaI），テトラヒドロフラン（THF）中，110　℃で 2
時間反応させることにより，直線的な SF 4 部位に歪ん
だジフルオロシクロプロペン環が連結した奇異構造の化
合物が得られることがわかった。合成した SF 4─ジフル
オロシクロプロペン類の置換基多様性は広く，これらの
分子群が安定に存在できることを示している。また，
SF 4 が置換する部位は，ピリジン環だけでなく，電子求
引性置換基をもつベンゼン類やピリミジン環にも置き換
えることが可能である（図 16） 33）。

5.4　  水和反応によるメチルケトン体の合成
　アルキン類の代表的な分子変換反応の 1つに，水和反
応によるメチルケトン合成が挙げられる。メチルケトン
化合物は，有機合成素子として優れていることから，ア
ルキンに対する水和反応の歴史は古い。水銀を用いる手

Fig. 15　  Dipolar ［1,3］─cycloaddition of Py─SF 4─alkynes with 
nitrones.

Fig. 16　Reaction of Py─SF 4─alkynes with difluorocarbene.
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法が古典的だが，環境負荷の問題から近年では金属触媒
で内部アルキンを活性化させて行う水和反応が数多く開
発されている。しかしながら，電子不足状態にある Py─
SF 4─アルキンは，従来の金属触媒法では全く反応しな
い。種々条件を検討したところ，驚いたことに，室温
下，濃硫酸水溶液で Py─SF 4─アルキンを 5 分程度処理
するだけで，速やかに水和反応が進行し，対応する
SF 4─メチルケトンが得られることがわかった。基質汎
用性は広く，ピリジン環上の置換基，アルキニルベンゼ
ン側の置換基，SF 4 部位のピリジン環上のオルト，メ
タ，パラ位など，構造や官能基変化にも適応することが
わかった（図 17） 34）。

5.5　  カルボニル化合物への求核付加反応
　Grignard 試薬や有機リチウム試薬とカルボニル化合
物との求核付加反応は，炭素─炭素結合を構築する基本
的かつ重要な反応である。そこで，Py─SF 4─アルキンを
用いたカルボニル化合物への求核付加反応を検討した。
メチルリチウム（MeLi）の存在下で，アルデヒドやケト
ンなどと速やかに反応し，対応する 2級および 3級アル
コールを収率よく与えることがわかった。基質汎用性が
広いことに加え，エノール化しうるメチルケトンやアセ
トフェノン類に対しても高収率で目的のアルコールを与
えることが特徴である。MeLi と反応する可能性がある
臭素や塩素の置換基をもつアルデヒドやケトンでも，副
反応が見られることはない。これは Py─SF 4─基の影響
で，アセチレン末端水素の酸性度が比較的高く，速やか
に水素・Li 交換が行われるためである（図 18） 35）。

お わ り に

　SF 4 部位を有する化合物の構造化学的特性，最初の合
成手法から，筆者らの取り組みを中心に最新の研究状況
までを紹介した。それぞれの反応については，反応機構
など興味深いところも多々あるが，誌面の都合上割愛さ
せていただいている。SF 4 部位をもつ有機化合物は，
1950 年代には報告されていたが，その研究はほとんど
放置されていた。筆者の一人である柴田は，本文中にも
記した梅本らの SF 5 化合物の合成研究 22）に刺激され，
SF 5 の研究を開始した。SF 5 基の強力な電子求引性と高
い脂溶性および嵩高さを利用し，ルイス酸触媒研究 36）や
色素開発研究 37）に取り掛かったが，共同研究者であり，
十年来懇意にしている齋藤記庸氏（UBE株式会社）から，
「柴田先生，ピリジンでやりましょうよ」と繰り返し熱く
提案されたのをきっかけに，ピリジン研究のみに方向性
を定めた 38）。当時合成手法のなかった Pyridine─SF 5 の
合成に取り掛かったが，ベンゼンから炭素 1つを窒素に
変えただけなのに，Benzene─SF 5 とは著しく異なる物
性に困り果てた。出口を見つけたのは，やはりフッ素
だった。部分的にピリジン環をフッ素化し，電子密度を
制御することにより Pyridine─SF 5 の合成に成功した 25）。
このとき，SF 4 部位を安定化する因子に気がついた。そ
のことがきっかけで，2 つの独立した複素環が SF 4 結合
により直線的に連結した化合物群に思いを寄せるように
なった。ピリジンとテトラゾールが SF 4 部位でまっす

Fig. 17　Hydration of Py─SF 4─alkynes to SF 4─methyl ketones.

Fig. 18　  Nucleophilic addition of Py─SF 4─acetylene to 
carbonyl compounds.
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ぐに連結した様子や，周辺がすべてフッ素で覆われた
SF 4 連結ジフルオロプロペン 3 員環が X線結晶構造解
析によって描かれた際，期待どおりの構造に魅せられる
と同時に，先人の思いに少し近づいたような気持ちに
なった。SF 4 化合物は，私が生まれる以前に存在してい
たにもかかわらず，タイムカプセルに入ったような状態
にあった。要するに，それを掘り起こしたような気分に
なったのである。Shreeve らの論文 12）を見つけた際，
Shreeve 先生にお会いした頃を懐かしく思った。Kirsch
らの研究 17）が発表された頃は，私が不斉フッ素化反応に
没頭していた時期であり 39），Kirsch 先生とは何度もお
会いしながらも，SF 4 の可能性に全く気づかなかった当
時の自分を回顧した。企業研究者（齋藤氏）の目は確か
で，合成した化合物のすべてが新規物質であることも，
心を躍らせる要因になった。これら SF 4 連結分子の機
能や生理活性などの研究は今後の課題であるが 40），合成
手法が充実してきたことから，大いに期待できる。本稿
が有機合成化学者をはじめ，薬学，農薬や機能性材料の
現場で活躍する人々の目にとまり，SF 4 構造が創る直線
化合物 41）に興味を抱き，共感できる研究仲間が現れてく
れればと待ち望んでいる。
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