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効率的な転位反応を鍵反応とするベンゾフラン類及び

ジヒドロベンゾフラン類の選択的合成
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Rearrangement as Key Reaction
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We have developed a novel and practical synthetic method for functionalized benzofurans via the route involving
[3,3]sigmatropic rearrangement of N-tri‰uoroacetyl enehydroxylamines, which was triggered by acylation of oxime
ethers. Treatment of oxime ethers with tri‰uoroacetic anhydride (TFAA) gave dihydrobenzofurans while reaction of
the identical oxime ethers with tri‰uoroacetyl tri‰ate (TFAT) in the presence of DMAP aŠorded aromatized benzofu-
rans without the isolation of enehydroxylamines. It is noteworthy that either dihydrobenzofurans or benzofurans can be
formed selectively from the same substrate by changing only the reagent. TFAA has been proved to be the good reagent
to induce regioselective [3,3]sigmatropic rearrangement for the synthesis of hexahydrodibenzofurans with a quaterna-
ry carbon. On the other hand, the TFAT-DMAP system is found to be the most eŠective for constructing 2arylbenzofu-
rans. Synthetic utility of these selective constructions is demonstrated by the formal total synthesis of (±)-lunarine and
the short synthesis of natural 2arylbenzofurans.

Key words―[3,3]-sigmatropic rearrangement; benzofuran; dihydrobenzofuran; tri‰uoroacetic anhydride (TFAA);
tri‰uoroacetyl tri‰ate (TFAT); oxime ether

1. はじめに

含酸素複素環化合物であるベンゾフラン類及びジ

ヒドロベンゾフラン類は天然有機化合物のみなら

ず，医薬品や農薬，機能性材料など幅広く活躍して

いる基本骨格であり，潜在的に高付加価値が期待で

きる優れた複素環化合物である．そのため，ベンゾ

フラン構築法は精力的に研究されており，イオン反

応，ラジカル反応及び遷移金属を用いた多様な合成

法が報告されている．1,2)これらはいずれも優れた合

成法であるが，しばしば適用基質の制限や過酷な反

応条件，毒性の高い重金属の使用などの問題点がみ

られるため，効率的かつ実用的な手法とは言い難い

ものもある．このような背景を踏まえるとシグマト

ロピー転位反応を鍵反応とするアプローチは魅力的

である．なぜならば，シグマトロピー転位反応は熱

や光のエネルギーのみで炭素―炭素結合を形成でき

る「環境調和」と「原子効率」の両条件を兼ね備え

ているためである．Fischer indole 合成法3,4)類似の

ベンゾフラン合成法はいまだに酸触媒や加熱条件に

ほぼ完全に依存している（Scheme 1）．516)さらに，

このように過酷な反応条件下では，得られる化合物

はほとんど酸化段階の高いベンゾフランである．そ

のため，高い一般性に優れた実践的な複素環合成法

の開発が必要不可欠である．

今回，筆者らは O-アリールオキシムエーテル 1

の酸や加熱条件による異性化ではなく，緩和なアシ

ル化反応によるエナミン 3 への異性化を計画した

（Scheme 2）．エナミン 3 は［3,3]シグマトロピー

転位反応に必要な 1,5-ジエン構造を有しているた

め，転位反応と，続くアシルイミン 4 への閉環反応

も容易に進行することが期待できる．

以上の考察に基づき，オキシムエーテルの種々の

アシル化反応を検討した結果，緩和なアシル化条件
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Scheme 1. Previous Synthesis of Indoles and Benzofurans

Scheme 2. Synthesis of Dihydrobenzofuran 2 via [3,3]Sig-
matropic Rearrangement of 1 under Mild Conditions

1140 Vol. 128 (2008)

下で進行する効率的ベンゾフラン構築法を見い出す

ことができた．1720)さらに用いる反応条件によって

転位反応の位置選択性や生成物の酸化段階をコント

ロールすることができた．なお，本手法を N-ア

リールヒドラゾン類に適用すればインドール合成も

可能である．興味のある方は総説21)を参照して頂き

たい．本稿では，ベンゾフラン類及びジヒドロベン

ゾフラン類の選択的合成法の開発と本手法を利用し

た生物活性天然物の簡便合成について述べる．

2. アシル化条件下で進行する［3,3]シグマト

ロピー転位反応を用いるベンゾフラン類の選択的合

成法の開発

最初にオキシムエーテル 5 のアシル化反応を検討

した（Table 1）．5 を無水酢酸と反応させると，ア

シル化反応も進行せず原料回収に終わったが，トリ

クロロ酢酸無水物（TCAA）の場合は加熱するとジ

ヒドロベンゾフラン 7b が得られた（Entries 1, 2）．

この反応は 5 がアシル化されて 6b となったのち，

直ちに［3,3]シグマトロピー転位反応と閉環反応

が連続的に進行して 7b が得られたと考えられる．

次に低温で反応を進行させる目的で，5 を 0°C で

TFAA と反応させると，7c が定量的に得られた

（Entry 3）．なお，5 を Et3N 存在下 TFAA と反応さ

せると，興味深いことに転位体 8c が少量得られた

（Entry 4）．この 8c を TFA で処理すると，ジヒド

ロベンゾフラン 7c へ変換できたことから閉環反応

には酸が必要であることが判明した．また，より強

いアシル化剤であるトリフルオロアセチルトリフ

ラート（TFAT）を用いると 7c の収率が低下した

（Entry 5）が，Et3N や DMAP を共存させると収率

が向上した（Entries 6, 7）．この場合，TFAT と塩

基の当量関係が重要であり，TFAT の当量よりも塩

基の当量を少なくすることが重要である．また，ア

シル化剤のほかにスルホニル化剤やアルキル化剤も

検討したが，本反応は効率的に進行しなかった．以

上の結果から，本変換反応には TFAA が最も効率

的であることが明らかになった．従来の［3,3]シ

グマトロピー転位反応を利用したベンゾフラン合成

法に比べて，本法のように低温で円滑に進行する転

位反応はこれまで前例がなく，優れた方法である．

次に 6 員環を有する 9 を用いて本反応を検討した

（Scheme 3）．9 を 0°C で TFAA と反応させるとジ

ヒドロベンゾフラン 10 のみが選択的に得られた．

これに対して DMAP 存在下 TFAT と反応させると

ベンゾフラン 11 のみが選択的に得られた．このよ

うに反応条件を選択するのみで酸化段階の異なるベ

ンゾフラン類を選択的に合成できることが明らかに

なった．また，10 を TFA 中水素化シアノホウ素ナ

トリウムで処理するとトリフルオロアセトアミド基

が還元的に脱離して目的とする cis-12 が得られた．

次に本反応の一般性を確認するため，鎖状構造を

有する 13a, b の反応を行った（Scheme 4）．その結

果，TFAA を用いた場合はジヒドロベンゾフラン

14a, b が，DMAP 存在下 TFAT と反応させるとベ

ンゾフラン 15a, b がそれぞれ選択的に得られるこ

とが明らかになった．以上の結果からトリフルオロ
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Table 1. Reaction of Oxime Ether 5 with Acid Anhydride

Entry Acylating reagent Base Product Time (h) Yield (％)

1a) Ac2O (1 eq.) ― 7a (X＝H) 8 ―b)

2a) TCAA (1 eq.) ― 7b (X＝Cl) 5 94

3 TFAA (1 eq.) ― 7c (X＝F) 3 99
4 TFAA (1 eq.) Et3N (1.5 eq.) 8c (X＝F) 4 8

5 TFAT (1 eq.) ― 7c (X＝F) 2 58

6 TFAT (2 eq.) Et3N (1 eq.) 7c (X＝F) 0.5 80

7 TFAT (2 eq.) DMAP (1 eq.) 7c (X＝F) 0.5 89

a) Reaction at 40°C. b) 5 was recovered.
Acylating reagent, TCAA：(CCl3CO)2O, TFAA：(CF3CO)2O, TFAT：CF3CO2SO2CF3

Scheme 3. Reaction of 9 with TFAA or TFAT-DMAP

Scheme 4. Reaction of 13a, b with TFAA or TFAT-DMAP

1141No. 8

アセチル基を有するエンヒドロキシルアミン類の

［3,3]シグマトロピー転位反応は低温下，円滑に進

行する優れたベンゾフラン合成法であることが明ら

かになった．

筆者らは反応条件の違いで異なる生成物が得られ

る理由は，恐らくアシル化の段階で生成する酸の存

在が関係していると推測した．そこで本反応経路の

解明のため 10 から 11 への変換を検討した（Table

2）．その結果，TFA を用いた場合，本変換には時

間を要したが，TfOH の場合，本変換は顕著に加速

されることが明らかになった（Entries 1, 2）．以上

の結果から，TFAA 又は TFAT を使用した場合に

生成物が異なるのはアシル化の際に生成する酸が関

係していることが示唆された．

本反応の推定反応経路を Scheme 5 に示した．オ

キシムエーテル 1 を TFAA あるいは DMAP 存在
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Scheme 5. Plausible Reaction Pathway

Scheme 6. Previous Benzofuran Synthesis via [3,3]Sigmatropic Rearrangement by Kaminsky

Table 2. Conversion of 10 into 11

Entry Reagent Time Yield (％)

1 TFA 6 h 80

2 TfOH 1 min. 84

3 DMAP 24 h ―a)

a) 10 was recovered.
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下 TFAT と反応させると，いずれの場合もまず 16

となり，その［3,3]シグマトロピー転位反応と閉

環反応（16→14）が連続的に進行してジヒドロベン

ゾフラン 14 が得られる．TFAT を用いた場合はア

シル化の段階に生成した TfOH が反応系内に存在

するため，14 の脱トリフルオロアセトアミド化が

速やかに進行してベンゾフラン 15 が生成したと考

えられる．しかしながら，DMAP の役割として酸

の中和及びその他の点については現在のところまだ

解明できていない．

以上のように，筆者らは様々なオキシムエーテル

類の転位反応を系統的に検討した結果，オキシム

エーテル類を TFAA で処理するとジヒドロベンゾ

フラン類が，DMAP 存在下 TFAT と反応させると

ベンゾフラン類がそれぞれ選択的に得られる柔軟性

に富んだ反応を開発した．本反応の特徴は同一基質

から反応条件を選択するのみで，ジヒドロベンゾフ

ラン又はベンゾフランの選択的合成が可能な点であ

る．17,18)

3. ジヒドロベンゾフラン構築法を利用した 4 級

炭素を有するジヒドロベンゾフラン類の合成

4 級炭素を有する cisジヒドロベンゾフラン類は

欧米でアルツハイマー病治療薬として使用されてい

る（－)-Galanthamine や抗腫瘍活性を示す（－)-

Diazonamide A など顕著な生物活性天然物に含ま

れる基本骨格である．そこで筆者らは選択的ジヒド

ロベンゾフラン構築法を利用して，4 級炭素を有す

る cisジヒドロベンゾフラン類の簡便合成研究に着

手した．ここで問題となるのは転位反応における位

置選択性である．これまで非対称オキシムエーテル

を用いたベンゾフラン合成はメチル基のみ検討され

ているが，目的の 21 は得られず，4 位に置換基を

有するベンゾフラン 20 のみが得られている

（Scheme 6）．8)そこで筆者らは電子求引基を有する

オキシムエーテル 22 を用いれば容易に四置換エナ

ミド 23 を経由して 9b 位に置換基を有するジヒド

ロベンゾフラン 24が合成できると考えた(Scheme 7）．
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Scheme 7. Synthetic Plan for Dihydrobenzofuran 24

Table 3. Reaction of 25a, b with TFAA or TFAT-DMAP

Entry Substrate Methods
Yield (％)

26 27 28

1 25a A 78 ― ―

2 25a B ― 33 46

3 25b A 75 ― ―

4 25b B 9 64 ―

Method A：TFAA, Method B：TFAT-DMAP.

1143No. 8

以上の計画を基に，エステル及びニトリルを有す

る 25a, b と TFAA (Method A）あるいは TFAT-

DMAP (Method B）との反応を検討した（Table

3）．その結果，25a, b を TFAA のみと反応させる

と，予想通り 9b 位に置換基を有するジヒドロベン

ゾフラン 26a, b のみが収率よく得られた．これに

対して 25a, b を TFAT-DMAP と反応させると無置

換側に転位したベンゾフラン類 27, 28 が選択的に

得られた．このように反応条件を選択することで転

位反応の位置選択性を制御することに成功した．19)

なお，比較のためにメチル基を有するオキシムエー

テルについても検討したが，このような位置選択性

はみられなかった．次に核間位に置換基が導入され

た 26a のトリフルオロアセトアミド基を還元的に除

去すると，4 級炭素を有する cisジヒドロベンゾフ

ラン 29 へ変換することができた．

4. ベンゾフラン構築法を利用した 2アリール

ベンゾフラン類の合成

次にベンゾフラン構築法の一般性と有用性を明ら

かにする目的で，天然物に多くみられる種々の 2

アリールベンゾフラン類の効率的合成法の開発に着

手した．最初にアリールオキシ部分のベンゼン環上

に様々な置換基を有する 30 の反応における置換基

効果を調査した（Scheme 8）．その結果，無置換，

パラ位又はオルト位にメチル基及びブロモ基のよう

な置換基が存在しても本反応は効率的に進行するこ

とが明らかになった．またメタ位に置換基を有する

30 の反応を検討したところ，メトキシ基の場合の

み 6 位置換体が主生成物として得られたが，その他

の置換基の場合は転位反応における位置選択性はほ

とんどみられなかった．

次にアリールイミン部分のベンゼン環上に様々な

置換基を有する 32 の本転位反応における置換基効
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Scheme 8. Reaction of 30 with TFAT-DMAP

Scheme 9. Reaction of 32 with TFAT-DMAP

1144 Vol. 128 (2008)

果を調べた（Scheme 9）．その結果，ブロモ，ニト

ロ，ヒドロキシ及びメトキシ基のような置換基が存

在しても本反応は円滑に進行することが明らかにな

った．特にヒドロキシ基を有する 33 の場合でも本

反応は円滑に進行するため，煩雑な保護及び脱保護

の操作を必要としない有益な手法である．しかしな

がらパラ位にメトキシ基を有する 32 の場合，33 は

わずか 15％しか得られず，その他に 3 位がトリフ

ルオロアセチル化された 34 が 21％の収率で得られ

た．これはメトキシ基の電子供与性のため転位反応

と閉環反応が進行し難くなったためと考えられる．

また 34 は生成した 33 の Friedel-Crafts 反応がさら

に進行して得られたと考えられる．一方，オルト位

にニトロ基を有する 32 の場合，対応する 33 は全く

得られず，転位体 35 のみが 78％の収率で得られ

た．この結果に対する詳細な理由は現在のところ不

明であるが，転位体のみが選択的に得られた興味深

い結果である．以上の結果から，筆者らが開発した

ベンゾフラン構築が 2アリールベンゾフラン類の

効率的一般合成法になることを証明できた．18,20)

5. 本手法を利用した生物活性天然物の合成

5-1. (±)-Lunarine の形式的全合成 原虫で

ある Trypanosoma cruzi や Trypanosoma brucei が

引き起こす南アメリカのシャガス病やトリパノソー

マ症，またアフリカの眠り病は高度に発達した現代

医療においても有効な治療薬がないため恐れられて

いる．Lunaria biennis (Cruciferae）から単離され

たスペルミジンアルカロイドである Lunarine はこ

れら原虫特有のトリパノチオンリダクターゼを競合

的に阻害するため，これらの疾病の有効な治療薬に

なり得る魅力的な化合物である．22,23)これまでの

Lunarine 合成はフェノール類の酸化的カップリン

グによる生合成経路を模倣した手法が最短合成ルー

トであるが，4 級炭素を有する cisジヒドロベンゾ

フラン骨格の構築が極端に低収率（＜15％）であっ

た．24,25)そこで筆者らは TFAA を用いる選択的ジヒ

ドロベンゾフラン構築法を利用した Lunarine の母

核構造の効率的合成に着手した（Scheme 10）．

まず市販の 36 から文献の方法26)により合成した

37 と，別途合成した 38 を縮合してエステルを有す

る 39 を合成した．続いて 39 を TFAA と反応させ

ると予想通り 9b 位に置換基を有するジヒドロベン

ゾフラン 40 のみが単一の生成物として得られた．

次に 40 のトリフルオロアセトアミド基を還元的に

除去するため，種々条件検討を行った結果，

TMSOTf 存在下 Et3SiH と反応させると cis-41 が 83

％の高収率で得られた．次に，Hamilton ら25)によ

って Lunarine に変換されている鍵中間体 43 に導く
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Scheme 10. Formal Total Synthesis of (±)-lunarine

Scheme 11. Synthesis of Stemofuran A, Eupomatenoid 6 and Coumestan

1145No. 8

ため，cis-41 の保護基を変換して 42 にしたのち，

エステルの還元と酸化によりアルデヒドとし，最後

に Horner-Emmons 反応により炭素鎖を延長して，

鍵中間体 43 の合成に成功した．19)

5-2. 天然に存在する 2アリールベンゾフラン類

の短工程合成 次に TFAT-DMAP を用いるベン

ゾフラン構築法を利用して天然物の簡便合成を行っ

た（Scheme 11）．標的化合物として近年単離され

た stemofuran A，27)抗菌作用を示す eupomatenoid

628,29)及び抗エストロゲン作用を有する coumestrol30)

の基本骨格である coumestan を選択した．これま

で stemofuran A と eupomatenoid 6 の合成報告例

はいずれもフェノール性ヒドロキシ基の保護，脱保

護の工程が含まれている．3133)そこで筆者らは本手
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法の特徴を生かすべく，これらの工程を省いた短工

程合成を計画した．文献の方法26)に従って合成した

45 からオキシムエーテル 46 を合成し，続いて

DMAP 存在下 TFAT と反応させると stemofuran A

が 95％の高収率で得られた．一方，37 からブロモ

基を有するベンゾフラン 48 を高収率で合成したの

ち，プロペニル基を導入して eupomatenoid 6 の合

成に成功した．以上のように stemofuran A は市販

原料から 4 工程，通算収率 72％で，eupomatenoid

6 は 5 工程，通算収率 52％でこれまでにない短工程

合成に成功した．20)これらの合成はフェノール性ヒ

ドロキシル基の保護を必要としない画期的な合成法

である．最後に 45 からベンゾフラン 50 を合成した

のち，PCC でアリル位を酸化して coumestan の合

成にも成功した．20)

6. おわりに

以上のように，筆者らは O-アリールオキシム

エーテル類のトリフルオロアセチル化反応によって

進行する新しいベンゾフラン構築法を開発すること

ができた．すなわちオキシムエーテル類を TFAA

と反応させると従来のベンゾフラン合成法では合成

が困難であったジヒドロベンゾフラン類のみが選択

的に合成できることを見い出した．この手法を利用

して核間位に置換基を有するジヒドロベンゾフラン

類の新規合成法を開発し，（±)-lunarine の形式的

全合成へと展開した．一方，オキシムエーテル類を

DMAP 存在下 TFAT と反応させるとベンゾフラン

類のみが合成できることを見い出した．本手法を用

いて数種の天然物とその基本骨格の短工程合成に成

功したことから，筆者らは 2アリールベンゾフラ

ン類の一般的合成法を確立するとともに汎用性及び

実用性に優れたベンゾフラン類の新たな合成手段を

提供することができた．
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