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(57)【要約】
【課題】医・農薬やその製造中間体等として利用できる環状ケトン（芳香環縮合シクロア
ルケノン）を効率的に製造する方法を提供する。
【解決手段】芳香環置換アルカン酸を、触媒存在下で、マイクロ波を照射して反応させ、
一般式（ＩＩ）
【化２】

（式中、環Ａは単環または縮合多環の芳香環基を示し、その環を構成する原子には、窒素
、酸素、硫黄またはセレンから選ばれる原子を含んでいてもよく、環上の水素原子の一部
が反応に関与しない基で置換されていても差し支えない。また、ｐは１以上９以下の整数
を示す。）
で表される環状ケトンを製造する。触媒としては、たとえば、ゼオライト等の固体酸触媒
を使用できる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の一般式（Ｉ）
【化１】

（式中、環Ａは単環または縮合多環の芳香環基を示し、その環を構成する原子には、窒素
、酸素、硫黄またはセレンから選ばれる原子を含んでいてもよく、環上の水素原子の一部
が反応に関与しない基で置換されていても差し支えない。また、ｐは１以上９以下の整数
を示す。）
で表される芳香環置換アルカン酸を、触媒の存在下で、マイクロ波を照射して反応させる
ことを特徴とする、下記の一般式（ＩＩ）

【化２】

（式中、Ａ及びｐは前記と同じ意味である。）
で表される環状ケトンの製造方法。
【請求項２】
　触媒が酸触媒であることを特徴とする請求項１に記載の製造方法。
【請求項３】
　酸触媒が、固体酸であることを特徴とする請求項２に記載の製造方法。
【請求項４】
　固体酸が、ゼオライト、モンモリロナイト、シリカ及び酸性ポリマーから選ばれる少な
くとも一種であることを特徴とする請求項３に記載の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、芳香環置換フェニルアルカン酸を、触媒存在下で分子内環化させて得られる
環状ケトンの効率的な製造方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　テトラロン、インダノン、ベンゾスベロン等の環状ケトン（芳香環縮合シクロアルケノ
ン）は、医・農薬等の生理活性物質やその合成中間体として有用である。
　それらの製造法として、芳香環置換アルカン酸を、酸触媒存在下で、フリーデル・クラ
フツ型反応により環化させる方法が知られているが、従来の製造法では、反応を進行させ
るために、多量の酸触媒の使用や高温での長時間の加熱等が必要であり（たとえば、非特
許文献１～２、特許文献１）、工業的に有利な方法とはいえなかった。
【非特許文献１】Ｂｅｒ．Ｄｅｕｔ．Ｃｈｅｍ．Ｇｅｓ．５６，ｐ．６２０（１９２３）
【非特許文献２】Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．４６，ｐ．２９７４（１９８１）
【特許文献１】特開２００４－１８９６２０号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
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　本発明は、以上のような事情に鑑みてなされたものであって、芳香環置換アルカン酸か
ら環状ケトンを、多量の酸性廃棄物を出すことなく短時間で効率的に製造することを目的
とするものである。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく鋭意研究を重ねた結果、芳香環置換アルカン酸の
分子内環化反応が、マイクロ波照射により著しく加速されることを見いだし、本発明を完
成させるに至った。
　すなわち、この出願は以下の発明を提供するものである。
〈１〉下記の一般式（Ｉ）
【化１】

（式中、環Ａは単環または縮合多環の芳香環基を示し、その環を構成する原子には、窒素
、酸素、硫黄またはセレンから選ばれる原子を含んでいてもよく、環上の水素原子の一部
が反応に関与しない基で置換されていても差し支えない。また、ｐは１以上９以下の整数
を示す。）
で表される芳香環置換アルカン酸を、触媒の存在下で、マイクロ波を照射して反応させる
ことを特徴とする、下記の一般式（ＩＩ）

【化２】

（式中、Ａ及びｐは前記と同じ意味である。）
で表される環状ケトンの製造方法。
〈２〉触媒が酸触媒であることを特徴とする〈１〉に記載の製造方法。
〈３〉酸触媒が、固体酸であることを特徴とする〈２〉に記載の製造方法。
〈４〉固体酸が、ゼオライト、モンモリロナイト、シリカ及び酸性ポリマーから選ばれる
少なくとも一種であることを特徴とする〈３〉に記載の製造方法。
【発明の効果】
【０００５】
　本発明の製法方法により、従来の方法に比べ短時間で効率的に環状ケトン（芳香環縮合
シクロアルケノン）を得ることができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
　以下、本発明について詳細に説明する。
　本発明の製造方法は、芳香環置換アルカン酸を、触媒の存在下、マイクロ波を照射して
反応させることを特徴とする。
　本発明において使用される芳香環置換アルカン酸は、下記の一般式（Ｉ）
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【化１】

で表されるもので、環Ａは単環または縮合多環の芳香環基を示し、その環を構成する原子
には、窒素、酸素、硫黄またはセレンから選ばれる原子を含んでいてもよく、環上の水素
原子の一部が反応に関与しない基で置換されていても差し支えない。また、ｐは１以上９
以下の整数を示す。
　そのような環Ａの種類としては、ベンゼン環、ナフタレン環、フラン環、チオフェン環
等が挙げられ、それらの環を有する芳香環置換アルカン酸の具体例としては、３－フェニ
ルプロピオン酸、４－フェニル酪酸、４－（４－メトキシフェニル）酪酸、４－（４－ト
リル）酪酸、４－（４－フルオロフェニル）酪酸、４－（４－クロロフェニル）酪酸、４
－（４－ニトロフェニル）酪酸、４－（２，５－ジメトキシフェニル）酪酸、５－フェニ
ル吉草酸、６－フェニルヘキサン酸、７－フェニルヘプタン酸、８－フェニルオクタン酸
、９－フェニルノナン酸、９－フェニルデカン酸、４－（２－フリル）ブタン酸、４－（
２－チエニル）ブタン酸、４－（２－セレノフェニル）ブタン酸、３－（２－フリル）プ
ロパン酸、３－（２－チエニル）プロパン酸等を挙げることができる。
【０００７】
　一方、本発明で製造される環状ケトンは、下記の一般式（ＩＩ）

【化２】

で表されるもので、式中、Ａ及びｐは前記と同じ意味である。
　それらの具体例としては、ベンゾシクロブテノン、ベンゾシクロペンテノン（１－イン
ダノン）、ベンゾシクロヘキセノン（１－テトラロン）、７－メチル－１－テトラロン、
７－メトキシ－１－テトラロン、７－フルオロ－１－テトラロン、７－ニトロ－１－テト
ラロン、５，８－ジメトキシ－１－テトラロン、ベンゾシクロヘプテノン（１－ベンゾス
ベロン）、ベンゾシクロオクテノン、ベンゾシクロノネノン、ベンゾシクロデセノン、ベ
ンゾシクロドデセノン、４－オキソ－４，５，６，７－テトラヒドロオキサナフテン、４
－オキソ－４，５，６，７－テトラヒドロチアナフテン、４－オキソ－４，５，６，７－
テトラヒドロセレナナフテン等を挙げることができる。
【０００８】
　本発明では、フリーデル・クラフツ型の求電子置換反応で使われる従来公知の各種の触
媒を用いることができる。それらの具体例としては、金属塩、金属酸化物等の無機物、有
機物等、各種酸性化合物が挙げられ、無機物をより具体的に示せば、金属塩（アルミニウ
ム、鉄等の塩化物、臭化物等）や、プロトン性水素原子あるいは金属カチオン（アルミニ
ウム、チタン、ガリウム等）を有するゼオライト、モンモリロナイト、シリカ、ポリリン
酸等の無機系固体酸が挙げられ、また有機物をより具体的に示せば、スルホン酸基を有す
るナフィオン等の酸性ポリマーや他の有機系固体酸が挙げられる。この中のゼオライトの
種類としては、Ｙ型、Ｂｅｔａ型、ＺＳＭ－５型、Ｍｏｒｄｅｎｉｔｅ型、ＳＡＰＯ型等
の基本骨格を有する各種のゼオライトを使用できる。また、シリカ等にナフィオン等の有
機系酸性化合物を担持した触媒を用いることもできる。触媒の量は、所望する反応速度等
に応じて任意に決めることができるが、原料に対する重量比として、通常０．０００１～
２００であり、好ましくは０．００２～１５０、より好ましくは０．００５～１００であ
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る。
【０００９】
　反応の温度は、－２０℃以上、好ましくは０～３００℃、より好ましくは、４０～２９
０℃であり、反応時間は反応温度にもよるが、０．５～１２０分、好ましくは０．５～１
００分、より好ましくは０．５～８０分程度である。
【００１０】
　また、反応は、溶媒の有無にかかわらず実施できるが、溶媒を用いる場合には、デカリ
ン、デカン等の炭化水素、クロロベンゼン、１，２－又は１，３－ジクロロベンゼン、１
，２，４－トリクロロベンゼン等のハロゲン化炭化水素、ジブチルエーテル等のエーテル
等、原料と反応するものを除いた各種の溶媒が使用可能で、２種以上混合して用いること
もできる。
【００１１】
　本発明において照射するマイクロ波の出力や周波数、照射方法は、特に限定されるもの
ではなく、反応温度が所定の範囲に保持できるように制御すればよい。マイクロ波の周波
数は、通常、０．３ＧＨｚ～３０ＧＨｚである。０．３ＧＨｚ未満又は３０ＧＨｚを超え
る周波数範囲では、環化反応が不十分となり環状ケトンの形成促進効果が不十分となる。
　本発明の反応におけるマイクロ波の照射では、接触式または非接触式の温度センサーを
備えた各種の市販装置等を使用できる。さらに、マイクロ波照射の出力、キャビティの種
類（マルチモード、シングルモード）、照射の形態（連続的、断続的）等は、反応のスケ
ールや種類等に応じて任意に決めることができる。
　マイクロ波発振器としては、マグネトロン等のマイクロ波発振器や、固体素子を用いた
マイクロ波発振器等を適宜用いることができる。
【００１２】
　本発明の方法で生成した環状ケトンの精製は、クロマトグラフィー、蒸留、再結晶等の
通常用いられる手段により容易に達せられる。
【００１３】
　次に、本発明を実施例および比較例によりさらに具体的に説明するが、本発明はこれら
の実施例に限定されるものではない。
　（実施例１）
　４－フェニル酪酸（Ｉ－ａ）　０．８０ｍｍｏｌ、Ｈ－Ｂｅｔａ型ゼオライト　ＨＳＺ
－９４０ＨＯＡ（東ソー社製）　１００ｍｇ、１，２－ジクロロベンゼン　１．０ｍｌの
混合物を反応管に入れ、放射温度計を備えたマイクロ波照射装置（ＣＥＭ社製、Ｄｉｓｃ
ｏｖｅｒ、シングルモード型）を用いて、攪拌しながら２２０℃で１０分反応させた。生
成物をガスクロマトグラフ及びガスクロマトグラフ質量分析計で分析した結果、１－テト
ラロン（ＩＩ－ａ）が８９％の収率で生成したことがわかった。
【００１４】
　（実施例２）
　Ｉ－ａの代わりに４－（４－トリル）酪酸（Ｉ－ｂ）を用いて、実施例１と同様に２０
０℃で１０分の反応を行った。生成物をガスクロマトグラフ及びガスクロマトグラフ質量
分析計で分析した結果、７－メチル－１－テトラロン（ＩＩ－ｂ）が９３％の収率で生成
したことがわかった。
　反応混合物を遠心分離器にかけて上澄みを分離し、アセトン（２ｍｌ×３回）で残存固
体を洗浄した。上澄みと洗浄液を合わせて減圧濃縮し、濃縮物をカラムクラマトグラフィ
ー（シリカゲル、ヘキサン：酢酸エチル＝７：１）で精製すると、ＩＩ－ｂが８５％の収
率で得られた。
【００１５】
　（実施例３）
　Ｉ－ａの代わりに４－（４－フルオロフェニル）酪酸（Ｉ－ｃ）を用いて、実施例１と
同様に２２０℃で１０分の反応を行った。生成物をガスクロマトグラフ及びガスクロマト
グラフ質量分析計で分析した結果、７－フルオロ－１－テトラロン（ＩＩ－ｃ）が９５％
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　この反応混合物について、実施例２と同様の精製操作を行うと、ＩＩ－ｃが８５％の収
率で得られた。
【００１６】
　（実施例４）
　Ｉ－ａの代わりに４－（４－ニトロフェニル）酪酸（Ｉ－ｄ）を用いて、実施例１と同
様に２２０℃で６０分の反応を行った。生成物をガスクロマトグラフ及びガスクロマトグ
ラフ質量分析計で分析した結果、７－ニトロ－１－テトラロン（ＩＩ－ｄ）が１５％の収
率で生成したことがわかった。
【００１７】
　（実施例５～３８）
　原料の芳香環置換アルカン酸や反応条件（触媒、装置、温度等）を変えて、実施例１と
同様に反応及び分析を行い、生成した環状ケトンの収率を測定した結果を表１に示す。
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【表１】

１）I-a：４－フェニル酪酸、
　　I-b：４－（４－トリル）酪酸、
　　I-c：４－（４－フルオロフェニル）酪酸、
　　I-d：４－（４－ニトロフェニル）酪酸、
　　I-e：４－（４－メトキシフェニル）酪酸、
　　I-f：４－（２，５－ジメトキシフェニル）酪酸、
　　I-g：３－フェニルプロピオン酸、
　　I-h：５－フェニル吉草酸、
　　I-i：４－（３－チエニル）酪酸
２）930HOA：Ｈ－Ｂｅｔａ型ゼオライト　ＨＳＺ－９３０ＨＯＡ（東ソー社製）、
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　　940HOA：Ｈ－Ｂｅｔａ型ゼオライト　ＨＳＺ－９４０ＨＯＡ（東ソー社製）、
　　830HOA：Ｈ－ＺＳＭ－５型ゼオライト　ＨＳＺ－８３０ＨＯＡ（東ソー社製）、
　　840HOA：Ｈ－ＺＳＭ－５型ゼオライト　ＨＳＺ－８４０ＨＯＡ（東ソー社製）、
　　620HOA：Ｈ－Ｍｏｒｄｅｎｉｔｅ型ゼオライト　ＨＳＺ－６２０ＨＯＡ（東ソー社製
）、
　　341HUA：Ｈ－Ｙ型ゼオライト　ＨＳＺ－３４１ＨＯＡ（東ソー社製）、
　　360HUA：Ｈ－Ｙ型ゼオライト　ＨＳＺ－３６０ＨＵＡ（東ソー社製）、
　　390HUA：Ｈ－Ｙ型ゼオライト　ＨＳＺ－３９０ＨＯＡ（東ソー社製）、
　　SAPO-11：Ｈ－ＳＡＰＯ型ゼオライト　ＳＡＰＯ－１１（日揮ユニバーサル社製）、
　　SAC-13：シリカ担持ナフィオン　ＳＡＣ－１３（アルドリッチ社製）、
　　NR50：ナフィオン　ＮＲ５０（アルドリッチ社製）、
　　Al-mont：Ａｌ３＋－モンモリロナイト
３）1,2-DCB：１，２－ジクロロベンゼン、
　　1,3-DCB：１，３－ジクロロベンゼン、
　　TCB：１，２，４－トリクロロベンゼン
　　CB：クロロベンゼン
４）A:Ｄｉｓｃｏｖｅｒ（ＣＥＭ社製）、B：Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ（バイオタージ社製）
５）II-a：１－テトラロン、
　　II-b：７－メチル－１－テトラロン、
　　II-c：７－フルオロ－１－テトラロン、
　　II-d：７－ニトロ－１－テトラロン、
　　II-e：７－メトキシ－１－テトラロン、
　　II-f：５，８－ジメトキシ－１－テトラロン、
　　II-g：１－インダノン、
　　II-h：１－ベンゾスベロン、
　　II-i：４－オキソ－４，５，６，７－テトラヒドロチアナフテン 
【００１８】
　（比較例１）
　マイクロ波照射装置の代わりにオイルバスを用いる他は実施例３と同様に反応及び分析
を行った結果、ＩＩ－ｃの収率は２０％であり、実施例３で得られた収率の９５％よりも
低いものであった。このことは、マイクロ波照射の反応が、同じ反応温度・時間でのオイ
ルバスによる通常加熱の反応に比べ、ＩＩ－ｃを短時間で収率よく与えることを示してい
る。
【００１９】
　（比較例２～１８）
　他の実施例において、比較例１と同様に、オイルバスでの反応及び分析を行った結果を
、対応する実施例の結果と共に表２に示す。
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【表２】

【００２０】
　いずれの比較例においても、生成した環状ケトンの収率は対応する実施例の値よりも低
く、マイクロ波照射を用いることにより、原料や触媒の種類等の反応条件に関わりなく、
環状ケトンをより効率的に製造できることが示された。
【産業上の利用可能性】
【００２１】
　本発明の方法により、各種医・農薬やその製造中間体として有用な環状ケトンを、より
効率的かつ安全に製造できる。特に、本発明により得られるテトラロンやインダノン等の
誘導体にはさまざまな薬理活性が知られているため利用価値が高く、本発明の工業的意義
は多大である。
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