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研究成果の概要（和文）：本研究は、含フッ素イソベンゾフラン中間体を用いて、フッ素系有機共役化合物の新
合成法を開発することである。イソベンゾフランはDiels-Alder反 応のジエン成分として働く有用な反応中間体
である。フッ素官能基導入カスケード環化反応による含フッ素イソベンゾフランの発生とその応用を行なった。
その後に様々なアルケンとの[4+2]環化付加と脱水を検討し、多様なトリフルオロメチル化アセン類に誘導し
た。特にジエノフィルとしてキノン類、アセナフチレンを用いる[4+2]環化反応において、興味深い化合物群
（フッ素系有機共役化合物）を得た。

研究成果の概要（英文）：Fluorinated isobenzofurans are considered to be promising building blocks 
for the synthesis of fluorine-containing carbocyclic and heterocyclic systems. We have developed a 
novel method for the generation of trifluoromethylated isobenzofurans. The cascade 
trifluoromethylation/intramolecular acetalization of o-phthalaldehyde proceeded smoothly to give the
 lactol in high yield. The lactol easily underwent dehydration under acidic conditions to generate 
trifluoromethylated isobenzofuran, which underwent the intermolecular Diels-Alder reactions with 
alkenes to give the adducts in good yields. The resultant bicyclo compounds are good precursors of 
functionalized 1-trifluoromethylnaphthalenes. For instance, [4+2] cycloaddition with naphthpquinone 
and the subsequent transformations gave trifluoromethylated tetracene. We have obtained several 
interesting products by the [4+2] cycloaddition of trifluoromethylated isobenzofuran with 1,
4-benzoquinone and acenaphthylene.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： フッ素　有機合成化学　トリフルオロメチル基　イソベンゾフラン　環化付加　共役化合物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
π共役系有機化合物は、光電子物性を司る主幹構成部位として、材料、デバイス開発の根幹を担っている。共役
系が拡張した化合物は、一般的には空気中で不安定なものが多い。今回の一連の研究により、フッ素の特性を活
かして、多様な構造をもつ安定なπ共役系有機分子を選択的に合成する方法を見出だした。本研究が新しい材料
創製に繋がることを期待している。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
	 有機フッ素化合物は，フッ素原子が醸し出す特異な性質により，医薬・農薬，並びに
液晶等の機能性材料として注目を浴びている。例えば，フッ素原子の電気陰性度の大き
さ（電子的効果）や炭素—フッ素結合の強さ，脂溶性の向上から，フッ素を含まない系
と比較した場合の生物活性の飛躍的向上，代謝の阻害，材料としての強度増加などの様々
な機能が期待できる。一方，π共役系有機化合物は，光電子物性を司る主幹構成部位と
して，材料，デバイス開発の根幹を担っている。さらに，π共役系有機分子は，天然物
などの生理活性物質の鍵骨格のみならず，蛍光プローブなど，医学・薬学の分野におい
て応用が行われている。例えば，材料，デバイスの分野においては，有機半導体は，有
機太陽電池，有機 EL（エレクトロルミネッセンス，電界発光）素子などへの応用が検討
されており，現在，世界中で活発に新規開発及び応用研究が行なわれている。これまで
にも有機半導体材料として，フタロシアニン類，ポリフェニレンビニレン，ポリピロー
ル，ポリチオフェンなどのπ電子共役系化合物が開発されてきた。	 
	 アセン（acene）はベンゼン環が直線状に縮合した化合物の総称であり，２環からなる
ナフタレンに始まり，３環のアントラセン，４環のテトラセン，５環のペンタセンのよう
にそれぞれ命名されている（図１）。ペンタセンは有機半導体であり，有機薄膜トランジ
スタや有機電界効果トランジスタにおける利用が研究されている。	 
 
 
 
 
 
 
 
	 アセン類は一般的に環の数が増えるほど不安定となるため，合成と単離の難易度が上が
る。５環のペンタセンは空気中で非常に不安定であることが知られている。７環からなる
無置換ヘプタセンの合成は，2006 年に分光法を用いた検出によって初めて成功が認めら
れた 1。一方，置換基の導入によって安定化させた高次アセン誘導体の合成については，
これまでにいくつかの報告例がある。研究開始当初（2016 年度）の世界最長記録のアセ
ンは，ノナセン（９環）である。置換ノナセンの合成とその結晶構造解析が行われており，
さらにその光学的性質などの調査が進められている。有機半導体としてさらなる応用が可
能となる高次アセン類を自在に合成する手法の開発が望まれている。 
 
 
２．研究の目的 
	 今回の研究の目的は，含フッ素置換基を有する多様なアセン類を自在に合成する新手法
の開発である。含フッ素置換基（CF3 基など）をπ共役系化合物に導入すると，電子求引
効果により，π電子系の HOMO（最高被占軌道）のエネルギーレベルを大きく下げること
によって「空気中酸素に対して安定なアセン類」の合成が可能となり，高次共役有機化合
物の長寿命化を実現できると考えられる。 
 
 
３．研究の方法 
	 これまでに私たちは，触媒的クロスカップリング反応による芳香族トリフルオロメチル
化，およびジフルオロメチルについて研究を精力的に行なってきた。「フッ素官能基を有す
るアセン」の合成に実施する際に，クロスカップリング反応には問題点を有する。すなわ
ち，原料物質のハロアセンが非常に不安定であるため，アセン骨格へのフッ素官能基導入
が現況では困難である。今回の研究では，独自に開発する「含フッ素イソベンゾフラン（専
用の含フッ素合成ブロック）」を用いて，高次共役化合物の合成に取り組む（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果	 
	 イソベンゾフラン(2-ベンゾフラン)	 は，o-キノジメタン骨格を有するヘテロ芳香族化合
物である（図２）。無置換のイソベンゾフランは，反応性が非常に高く，速やかに重合を起
こす。イソベンゾフランは Diels-Alder反応のジエン成分として働く有用な反応中間体であ
る。トリフルオロメチル基を有するイソベンゾフランは，これまでに合成例が報告されて
いない。私たちは，o-フタルアルデヒドを出発原料とするカスケード環化反応によるトリ
フルオロメチル化イソベンゾフラン(1)の発生とその環化付加反応を実施した（図３）。フ
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ッ化物イオン存在下，o-フタルアルデヒドに CF3-SiMe3 を作用させると，求核的トリフル
オロメチル化／分子内アセタール化／酸触媒による脱水を経て，トリフルオロメチル基を
有するイソベンゾフラン(1)が発生した（図３）。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 カスケード環化反応を経由して系中で発生したイソベンゾフラン 1と種々のジエノフィ
ルとの[4+2]環化付加を検討し，良好な収率で目的の付加体を得た（表１）。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 環化付加体のビシクロ化合物に濃硫酸を作用させると脱水反応による芳香族化が進行し，
2,3-位に置換基が導入されたトリフルオロメチル化ナフタレンが高収率で得られた（図４）。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 ナフトキノンをジエノフィルとして用いた場合，イソベンゾフラン発生／[4+2]環化付加
反応の後，速やかに脱水反応が進行し，対応するナフタレン誘導体 3c が得られた（表１，
entry 3）。ナフタレン誘導体のカルボニル基を水素化ホウ素ナリリウムで還元し，さらに塩
化スズ(II)でヒドロキシル基を除去すると，目的のトリフルオロメチル化テトラセンを橙色
固体として得られた（図５）。 
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	 高次アセンの合成を目指し，ジエノフィルとしてキノン類との反応をさらに精査した（図
６）。その結果，アントラセンキノンとの環化付加反応により対応する 6,13-ペンタセンジ
オン(4e)が選択的に得られた。ジケトン体 4e は多様な含フッ素ペンタセン合成に用いる
ことが可能であるので，今後はペンタセン合成に展開したい。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 一方，トリフルオロメチル化イソベンゾフランと 1,4-ベンゾキノンとの反応において非
常に興味深い知見を得た。イソベンゾフランと 1,4-キノンとの環化反応を試みたところ，
目的のジケトン 3’は得られずに，ケト-エノール互変異性によってヒドロキノン体 5が選択
的に得られた。今後は，このヒドロキノン体 5の化学的変換を実施し，高次アセン類の合
成に展開したい。ベンゾキノンとの環化付加反応では，トリフルオロメチル基以外の含フ
ッ素置換基を有するイソベンゾフラン前駆体を用いても同様に 1,4-ヒドロキノン誘導体が
得られる結果となった 
	 
	 さて，ベンゾ[k]フルオランテンは，発光材料や有機半導体への使用に向けての研究が進
められている化合物である（図７）。ベンゾ[k]フルオランテンは，多環芳香族炭化水素と
して分類され，ほとんどの溶媒に難溶性の無色の固体である。ベンゾ[k]フルオランテンに
トリフルオロメチル基を導入することで，有機溶媒に溶けやすくなり，抗酸化性も向上す
ることが期待できる。ジエノフィルとしてアセナフチレンを用いてトリフルオロメチル化
イソベンゾフランとの環化付加反応を試みたところ，目的の環化付加体が高収率で得られ
た。酸触媒による付加体の脱水反応により，トリフルオロメチル化ベンゾ[k]フルオランテ
ン（6）の合成に成功した。 

CF3 O

O

CF3 OH

OH
CF3

トリフルオロメチル化テトラセン

図5

3c

NaBH4 (10 eq)

THF, MeOH

SnCl2 (22 eq)

HCl aq.

rt, 1 h

rt, 1 h 51%

O

O

O

CF3

O

O

O

CF3

4e (55%)(- H2O)
DMF, 150 °C, 24 h

O

1

O

CF3

OH
2

PPTS (5 eq)
+

O

RF

OH
2'

+

(- H2O)

TsOH (0.2 eq)

図6

Products:

RF

O

OH

OH

5
150 °C, 24 h

DMF

RF

O

O

O

3'

CF3

O

OH

OH

5a (67%)

C2F5

O

OH

OH

5b (83%)

C3F7

O

OH

OH

5c (52%)

C6F5

O

OH

OH

5d (0%)



	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 私たちは，多様な共役化合物合成を目指し，置換基を有する含フッ素イソベンゾフラン
1’の発生を検討した。トリフルオロメチル化高次アセンをさらに安定化させるには，ト
リフルオロメチル基のパラ位にフェニル基などの置換基を導入することが得策である。こ
れを可能にするには，置換基を有するトリフルオロメチル化イソベンゾフランの発生が鍵
となる。私たちは CF3SiMe3を求核的フルオロアルキル化剤として用いる o-シアノベンズア
ルデヒドのカスケード型フルオロアルキル化・環化反応を開発している（図８）。トリフル
オロメチル化ラクトン（トリフルオロメチル化フタリド）のエステル部位に求核的に置換
基を導入し，その後脱水反応を行えば置換基を有するトリフルオロメチル化イソベンゾフ
ランを発生させることができる。実際に私たちは，トリフルオロメチル基のパラ位に種々
のアリール基を有するナフタレンの合成を実施した。 
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