
(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】  下記一般式（１）：

【化１】

（ここで、Ｒ1 は、置換または無置換アルキル基、Ｒ2 

は、水素またはアルキル基であり、Ｒ1 とＲ2 は互いに

結合して環を形成していてもよい）で示されるメチレン

シクロプロパン化合物と下記一般式（２）：

【化２】

（ここで、Ｒ3 は、官能性置換基、Ｒ4 は、水素または

官能性置換基であり、Ｒ3 とＲ4 は互いに結合して環を

形成していてもよい）で示されるフラン化合物とをテト

ラ（トリフェニルホスフィナト）パラジウムおよびトリ

ブチルホスフィンオキシドの存在下に反応させて一般式

（３）：

【化３】



（ここで、Ｒ1 、Ｒ2 、Ｒ3 およびＲ4 は上記定義の通

り）で示されるアリルフラン化合物を製造することを特

徴とするアリルフラン化合物の製造方法。

【発明の詳細な説明】

【０００１】

【発明の属する技術分野】本発明は、アリルフラン化合

物の製造方法に係り、特には、パラジウム触媒を用いた

アリルフラン化合物の製造方法に関する。

【０００２】

【従来の技術】フランおよびその誘導体は、医薬品およ

び化成品の中間原料として重要な化合物群である。特

に、アリル基を有するフラン化合物は、アリル基の有す

る反応性により種々の医薬品や化成品を製造し得るた

め、有望視されている。

【０００３】このようなフラン化合物の製造方法とし

て、ロジウムカルボニル錯体によるフランの２位の炭素

水素結合の触媒的活性化を利用してアセチレン類をフラ

ンと反応させた例が報告されている（Hong, P.; Cho, 

B.-R.; Yamazaki, H. Chem. Lett. 1980, 507）。

【０００４】

【発明が解決しようとする課題】しかしながら、上記従

来の製造方法は、大過剰のフラン化合物を使用し、さら

に一酸化炭素による高圧条件と極度の高温条件を必要と

する。

【０００５】従って、本発明は、より温和な条件で効率

よくアリルフラン化合物を製造し得る方法を提供するこ

とを目的とする。

【０００６】

【課題を解決するための手段】炭素炭素結合生成は、有

機合成において最も重要な素過程の一つである。特に、

炭素炭素多重結合へのプロ求核体の炭素水素結合の付

加、すなわち、ヒドロカーボネーション反応は、高原子

効率型、かつ環境調和型のプロセスであり、炭素炭素結

合の構築手法として最も理想的である。本発明者らは、

新規なヒドロカーボネーション反応の開発の過程におい

て、フラン誘導体がプロ求核体としての能力を有し、そ

の２位の炭素水素結合が、アルキリデンシクロプロパン

の二重結合に付加する、いわばヒドロフリル化反応の開

発に成功した。すなわち、パラジウム触媒によるアルキ

リデンシクロプロパンのヒドロフリル化反応がより穏和

な条件下で、２－アリルフラン誘導体を位置選択的に生

成することを見いだした。本発明は、この知見に基づく

ものである。

【０００７】すなわち、本発明によれば、下記一般式

（１）：

【化４】

【０００８】（ここで、Ｒ1 は、置換または無置換アル

キル基、Ｒ2 は、水素またはアルキル基であり、Ｒ1 と

Ｒ2 は互いに結合して環を形成していてもよい）で示さ

れるメチレンシクロプロパン化合物と下記一般式

（２）：

【化５】

【０００９】（ここで、Ｒ3 は、官能性置換基、Ｒ

4 は、水素または官能性置換基であり、Ｒ3 とＲ4 は互

いに結合して環を形成していてもよい）で示されるフラ

ン化合物とをテトラ（トリフェニルホスフィナト）パラ

ジウムおよびトリブチルホスフィンオキシドの存在下に

反応させて一般式（３）：

【化６】

【００１０】（ここで、Ｒ1 、Ｒ2 、Ｒ3 およびＲ4 は

上記定義の通り）で示されるアリルフラン化合物を製造

することを特徴とするアリルフラン化合物の製造方法が

提供される。

【００１１】

【発明の実施の形態】以下、本発明をより詳しく説明す

る。

【００１２】本発明は、上記一般式（１）で示されるメ

チレンシクロプロパン化合物と上記一般式（２）で示さ

れるフラン化合物とをテトラ（トリフェニルホスフィナ

ト）パラジウム（Ｐｄ（ＰＰｈ3 ）4 ）およびトリブチ

ルホスフィンオキシドの存在下に反応させて上記一般式

（３）で示されるアリルフラン化合物を製造する方法で

ある。

【００１３】一般式（１）において、Ｒ1 は、置換また

は無置換アルキル基、Ｒ2 は、水素またはアルキル基で

ある。Ｒ1 とＲ2 とは、互いに結合して、シクロアルカ

ンのような環を形成していてもよい。Ｒ1 またはＲ2 に

よって表されるアルキル基は、通常、１ないし１０個の

炭素原子を有し、シクロアルキル基も含む。アルキル基

に対する置換基としては、フェニル基のような芳香環が

含まれる。メチレンシクロプロパンは、市販されてい

る。
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【００１４】一般式（２）において、Ｒ3 は、官能性置

換基、Ｒ4 は、水素または官能性置換基である。Ｒ3 と

Ｒ4 は互いに結合してベンゼン環等の環を形成していて

もよい。Ｒ3 またはＲ4 によって表される官能性置換基

には、アルキル基、エステル基（アルコキシカルボニル

等）が含まれる。これら官能性置換基におけるアルキル

基は、通常、１～１０個の炭素を有することができる。

このようなフラン化合物は、市販されている。

【００１５】一般式（１）の化合物と一般式（２）の化

合物を反応させるためには、反応系内にＰｄ（ＰＰ

ｈ3 ）4 とトリブチルホスフィンオキシドとの両者を共

存させることが重要である。Ｐｄ（ＰＰｈ3 ）4 のよう

なパラジウム錯体からなる触媒のみでは、反応がほとん

ど進行しない。トリブチルホスフィンオキシドが共存す

ることにより、それがＰｄ（ＰＰｈ3 ）4 の第５配座お

よび第６配座に配位して触媒として優れたパラジウム錯

体を生成するものと考えられる。

【００１６】一般式（１）の化合物と一般式（２）の化

合物は、前者１当量に対し、後者２～２０当量の割合で

反応させることができ、前者１当量に対し、後者５当量

の割合で反応させることが好ましい。反応に当たり、通

常、Ｐｄ（ＰＰｈ3 ）4 は一般式（１）の化合物の１当

量に対して、０．０１～０．１当量の割合で用いること

ができ、トリブチルホスフィンオキシドはＰｄ（ＰＰｈ

3 ）4 の少なくとも２倍モル量の割合で用いることが好

ましい。反応温度は、通常、１００℃～１２０℃であ

る。本反応は、常圧下で、しかも溶媒を使用しないで行

うことができる。

【００１７】

【実施例】以下本発明を実施例により説明するが、本発

明はそれらに限定されるものではない。

【００１８】実施例１～８

アルゴン雰囲気下、Ｐｄ（ＰＰｈ3 ）4 （２８．９ｍ

ｇ、０．０２５ミリモル）とトリブチルホスフィンオキ

シド（１０．９ｍｇ、０．０５ミリモル）の混合物に下

記表１に示す一般式（１）のアルキリデンシクロプロパ

ン（０．５ミリモル）と下記表１に示す一般式（２）の

フラン化合物（２．５ミリモル）とを加えた。この反応

混合物を１２０℃に加熱し１５～３７時間撹拌後、反応

混合物を少量のフロリジルカラムで濾過した。フロリジ

ルカラムクロマトグラフィーで分離後、中圧カラムクロ

マトグラフィーによる精製により、一般式（３）のアリ

ルフラン化合物を得た。結果を下記表１に示す。

【００１９】

【表１】
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【００２０】＜一般式（３）の化合物３ａ～３ｉの分析

データ＞化合物３ａ（２－（３－ブチル－２－メチレン

ヘプチル－５－メチルフラン）： IR (neat) 3103-285

8, 1643, 1618, 1568, 1465, 1458, 1421, 1379, 1220,

1157, 1110, 1020, 997, 972, 952, 893, 773, 727 cm

-1.  1H NMR (CDCl3, 300MHz) δ 0.87 (t, J = 6.9 H

z, 6H), 1.09-1.37 (m, 12H), 2.01 (m, 1H), 2.24 (s,

 3H), 3.25 (s, 2H), 4.76 (m, 1H), 4.79 (m, 1H), 5.

85 (m, 1H), 5.91(m, 1H).  13C NMR (CDCl3, 75 MHz) 

δ 13.55, 14.09, 22.85, 29.58, 32.49,33.61, 45.74,

 105.89, 107.15, 111.58, 149.33, 150.55, 152.02.  

HRMS (EI)C17H28Oの計算値： m/z 248.2139；実測値： 

m/z 248.2147。

【００２１】化合物３ｂ（２－（３－ブチル－２－メチ

レンヘプチル）－５－ペンチルフラン）： IR (neat) 3

076-2858, 1645, 1614, 1564, 1508, 1465, 1458, 137

9, 1176, 1012, 972, 893, 773, 729 cm-1.  1H NMR (C

DCl3, 300 MHz) δ 0.87 (t,J = 7.1 Hz, 9H), 1.09-1.

37 (m, 18H), 1.61 (m, 2H), 2.02 (m, 1H), 2.56 (t, 

J = 7.7 Hz, 2H), 3.20 (s, 2H), 4.75 (m, 1H), 4.79 

(m, 1H), 5.86 (d, J= 2.9 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 2.9

 Hz, 1H).  13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 14.02, 14.1

0, 22.43, 22.86, 27.88, 28.06, 29.59, 31.39, 32.4

6, 33.59, 45.77, 105.00, 108.89, 111.55, 149.37, 1

51.87, 155.17.  HRMS (EI) C21H36Oの計算値： m/z 30

4.2765；実測値： m/z 304.2767。

【００２２】化合物３ｃ（エチル５－（３－ブチル－２

－メチレンヘプチル）－２－フロエート）： IR (neat)

 3078-2858, 1732, 1716, 1643, 1595, 1529, 1517, 14

65,1380, 1301, 1205, 1174, 1132, 1016, 970, 894, 8

06, 759 cm-1.  1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 0.86 (t,

 J = 7.0 Hz, 6H), 1.06-1.40 (m, 12H), 1.36 (t,J = 

7.2 Hz, 3H), 2.03 (m, 1H), 3.33 (s, 2H), 4.34 (d, 

J = 7.2 Hz, 2H), 4.78 (m, 1H), 4.86 (m, 1H), 6.18 

(d, J = 3.3 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 3.4 Hz, 1H).  13

C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 14.06, 14.36, 22.79, 29.5
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3, 32.32, 33.43, 46.06, 60.67, 109.10, 112.79, 11

9.04, 143.42, 147.74, 158.88, 159.10.  HRMS (EI) C

19H30O3の計算値： m/z 306.2194；実測値： m/z 306.2

198。

【００２３】化合物３ｄ（２－（３－ブチル－２－メチ

レンヘプチル）ベンゾフラン）： IR (neat) 3072-285

8, 1643, 1602, 1587, 1454, 1421, 1377, 1253, 1188,

 1161, 1105, 1008, 956, 925, 896, 873, 833, 798, 7

48, 740 cm-1.  1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 0.85 (t,

 J = 6.8 Hz, 6H), 1.17-1.42 (m, 12H), 2.07 (m, 1

H), 3.40 (s, 2H), 4.83 (m, 1H), 4.88 (m, 1H), 6.45

 (s, 1H), 7.15-7.50 (m,4H).  13C NMR (CDCl3, 75 MH

z) δ 14.04, 22.82, 29.56, 29.71, 32.59, 33.49, 3

3.66, 46.02, 103.61, 110.83, 111.36, 112.56, 120.2

2, 122.37, 123.17, 128.93, 148.16, 154.83, 157.23.

  HRMS (EI) C20H28Oの計算値： m/z 284.2139；実測

値： m/z 284.2141。

【００２４】化合物３ｅ（２－（３－メチル－２－メチ

レン－５－フェニルペンチル）ベンゾフラン： IR (nea

t) 3084-2869, 1645, 1602,1585, 1494, 1454, 1423, 1

373,1253, 1191, 1163, 1105, 1008, 958, 925, 900, 8

33, 802, 748, 698, 665 cm-1.  1H NMR (CDCl3, 300 M

Hz) δ 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.58-1.87 (m,2H),

 2.26 (m, 1H), 2.57 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.49 (s, 

2H), 4.89 (m, 1H),4.97 (m, 1H), 6.42 (m, 1H), 7.10

-7.50 (m, 1H).  13C NMR (CDCl3, 75 MHz)δ 19.83, 3

3.57, 33.65, 37.18, 38.94, 103.71, 110.90, 111.62,

 120.31, 122.46, 123.28, 125.64, 128.28, 128.36, 1

28.89, 142.57, 149.64, 154.87, 157.06.  HRMS (EI) 

C21H22Oの計算値： m/z 290.1670；実測値： m/z 290.1

683。

【００２５】化合物３Ｆ（２－（３－メチル－２－メチ

レン－５－フェニルペンチル）－５－メチルフラン） I

R (neat) 3084-2923, 1643, 1604, 1568, 1496, 1454, 

1373, 1218, 1155, 1114, 1020, 997, 970, 894, 781, 

750, 698 cm-1.  1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.15 

(d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.62-1.91 (m, 2H), 2.28 (m, 1

H), 2.33 (s, 3H), 2.63 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 3.38 

(s, 2H), 4.89 (m, 1H),4.96 (m, 1H), 5.94 (m, 1H), 

5.98 (m, 1H), 7.21-7.37 (m, 5H).  13C NMR (CDCl3, 

75 MHz) δ 13.55, 19.90, 33.33, 33.59, 37.22, 38.8

8, 105.97, 107.19, 110.64, 125.58, 128.23, 128.35,

 142.77, 150.65, 150.77, 151.90.  HRMS(EI) C18H22O

の計算値： m/z 254.1670；実測値： m/z 254.1677.  

元素分析C18H22O (254.37)：計算値： C, 84.99; H, 8.

72；実測値： C, 85.02; H, 9.02。

【００２６】化合物３ｇ（２－（３－シクロヘキシル－

２－メチレンブチル）－５－メチルフラン）： IR (nea

t) 3078-2852, 1645, 1616, 1568, 1448, 1373, 1263, 

1220, 1157, 1058, 1020, 997, 970, 954, 893, 846, 7

77 cm-1.  1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 0.77-1.31 (m,

 6H), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.64-1.72 (m, 5H),

 2.25 (s, 3H), 3.24 (s, 2H), 4.75 (m, 1H), 4.79 

(m, 1H), 5.86 (m, 1H),5.90 (m, 1H).  13C NMR (CDCl

3, 75 MHz) δ 13.54, 16.61, 26.61, 26.64, 26.70, 3

1.88, 33.61, 40.84, 45.29, 105.91, 107.09, 110.88,

 150.53, 150.63, 152.10.  HRMS (EI) C16H24Oの計算

値： m/z 232.1826；実測値： m/z 232.1828。

【００２７】化合物３ｈ（２－（２－シクロヘキシル－

２－プロペニル）－５－メチルフラン） IR (neat) 308

4-2852, 1643, 1618, 1566, 1508, 1448, 1382, 1361, 

1218,1020, 997, 972, 950, 889, 779, 669 cm-1.  1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.08-1.31 (m, 5H), 1.65-1.

91 (m, 6H), 2.26 (s, 3H), 3.31 (s, 2H), 4.73 (m,1

H), 4.82 (m, 1H), 5.86 (m, 1H), 5.89 (m, 1H).  13C

 NMR (CDCl3, 75 MHz)δ 13.59, 26.39, 26.73, 32.32,

 34.27, 43.49, 105.95, 106.92, 109.35, 150.61, 15

1.91, 152.28.  HRMS (EI) C14H20Oの計算値： m/z 20

4.1513；実測値：m/z 204.1517。

【００２８】化合物３ｉ（２－（２－メチレン－５－フ

ェニルペンチル）－５－メチルフラン）：  IR (neat) 

3084-2858, 1649, 1602, 1566, 1510, 1496, 1452, 138

2,1361, 1218, 1078, 1020, 997, 970, 950, 893, 783,

 750, 700 cm-1.  1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 1.77 

(m, 2H), 2.07 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H),2.

60 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.29 (s, 2H), 4.82 (m, 1

H), 4.84 (m, 1H), 5.85(m, 1H), 5.89 (m, 1H), 7.14-

7.30 (m, 5H).  13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 13.55, 2

9.29, 35.08, 35.36, 35.46, 105.95, 106.96, 111.41,

 125.66, 128.24, 128.24, 142.43, 146.20, 150.70, 1

51.73.  HRMS (EI) C17H20Oの計算値： m/z 240.1513；

実測値： m/z 240.1519。

【００２９】

【発明の効果】以上述べたように、本発明の方法によれ

ば、温和な条件で効率よくアリルフラン化合物を製造す

ることができる。
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