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ト1丿シ ク ロ[9.3.0.04・8]テ トラ デ カ ン ー2，9一ジ オ ン類 お よ び

       ト リ シ ク ロ[9.3.0.03・7]テ ト ラ デ カ ン ー2，9一

        ジ オ ン の グ リ ニ ヤ 反 応 に よ る メ チ ル 化

梅 原美 佐 緒*・ 大場 茂**・ 山 崎貴 弘*

The Methylation of Tricyclo[9.3.0.04ｰ8]tetradecane-2，9-diones and

Tricyclo[9.3.0.03”]tetradecane-2，9-dione by Grignard Reaction

MISaO UMEHARA*， ShlgerU OHBA**， and TakarllT'O YAMAZAKI*

Summary  Several isomers of CS-CB-CS fused ring compounds， tricyclo[9.3.0.

04'8]tetradecane-2，9-diones and tricyclo[9.3.0.03”]tetradecane-2，9-dione were

methylated by Grignard reagent. In these cis/trans isomers of ring junctions， the

reaction products were differed respectively， resulting from transannular effect

and difference in conformations of the eight-membered rings. Heat of formations

and steric energies of these reaction products were evaluated by semi-empirical

quantum mechanics(MOPAC/AM1)and moleculor mechanics(MM2)， which

are consistent with the experimental results. The molecular structures of two

mono-methylated compounds were determined by X-ray crystallography.

Key words：Grignard reaction， C5-C8-C5 fused ring， Conformation， Heat of forma-

tion， MOPAC/AM1， Steric energy， MM2.

序

 C，一CB-C，，の縮合環を有する化合物は種類は少ないが天然物にも見出だされてお り，1)天然物

の中でもきわめて特異な骨格である。 しか し，通常の閉環反応による8員 環の合成は困難であ

り，また，8員 環では種々の立体配座が存在す るため，8員 環化合物の反応性は立体的な要因

が関与 して複雑であることなどか ら，8員 環を含む縮合環の研究は6員 環および7員 環を含む
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縮 合 環 化 合 物 に比 べ て 極 め て少 な く， 立 体 化 学 お よ び反 応 性 に 関 す る知 見 も不 十 分 で あ る。

 著 者 等 は これ ま で 光 化 学 付 加 反 応 を 利 用 し てC， ℃8縮 合 環 化 合 物 の 合 成 を 行 い，2)ま た オ

フ ィオ ボ リンGの 骨 格 環 に 相 当 す るC5-C8-C .、縮 合 環 化 合 物 も合 成 し報 告 し た 。3)さ ら に こ れ

と は別 に， 標 題 化 合 物 で あ るC、 一C8-C、の 縮 合 環 化 合 物 を 光 化 学 付 加 反 応 に よ っ て 合 成 した 。

シ スービシ ク ロ[4.3.0]ノ ナ ソー1，3一ジ オ ソ とシ ク ロペ ン テ ソ とを メ タ ノ ー ル 中 で 高 圧 水 銀 灯 に

よ り光 照 射 し， 光 化 学 付 加 反 応 を 行 う と，3種 のC， 一C8-C，縮 合 環 化 合 物 ， CZS-cisoid-CZS一 ト

リシ ク ロ[9.3.0.04・8]テ トラ デ カ ン_2，9一ジ ナ ン(1a)， cis-tyansoid-cis一 ト リシ ク ロ[9.3.0.

04・8]テトラ デ カ ンー2，9一ジ オ ン(2a)， お よ びcis-cisoid-CZS一 ト リシ ク ロ[9.3.0.03・7]テ トラ デ

カ ソー2，9一ジ オ ソ(3a)が 一 段 階 で直 接 得 られ る。4・5)(図1)。 これ ら の化 合 物 は8員 環 と5

員 環 の 環 結 合 はす べ て シ スで あ る。C5-C8縮 合 環 で は ， シ ス よ り トラ ン ス の 方 が 安 定 で あ るた

め ， これ らの 化 合 物 は アル カ リ溶 液 中 室 温 で環 結 合 が シ ス か ら トラ ン スへ 異 性 化 し， 種hの 異

性 体(1b，1c，2b，2c， ：およ び3b)を 生 成 す る。5・6)(図1)。 そ れ ら の 分 子 構 造 をX

線 結 晶 構 造 解 析7)に よ り決 定 す る と共 に ， 分 子 力 場 法(MM 2)8)を 用 い て 分 子 の 最 安 定 配 座 を

求 め ，X線 解 析 の 結 果 と比 較 し報 告 した 。6)

 8員 環 は ぐに ゃ ぐに ゃ して い る た め に ， 図2に 示 した よ うに 種hの 立 体 配 座 ， す な わ ち ，

crown， chair-chair(CC)， twist-chair-chair(TCC)， chair(C)， twist-chair(TC)，

boat-chair(BC)， twist-boat-chair(TBC)， boat-boat(BB)， boat(B)， twist-boat

(S、)な どが 存 在 し， 立 体 的 要 因 が 反 応 性 に も大 き く影 響 す る もの と予 測 さ れ る。 これ らの 配

座 で 最 も安 定 な 配 座 はBC形 で あ り， シ ク ロ オ ク タ ンお よ び そ の 単 純 な誘 導 体 ，9)シク ロオ ク タ

ソ ー1，5一ジ オ ン10)で はBC形 で 存 在 し， 著 者 ら が 合 成 したC5-C9縮 合 環 化 合 物 で もBC形 で 存

在 す る こ とが多 か った 。 しか し，8員 環 に5員 環 が2つ 結 合 した これ ら の化 合 物(図1の 化 合

物)で は，X線 解 析 の 結 果 は これ ま で の 予 測 に反 してBC形 以 外 の種 々の 配 座 も見 出だ され ，

分 子 計 算 の結 果 もそ れ を支 持 し て い た 。6)

 これ らの 異 性 体 の うち，1a，1b，1cは 表1に 示 した よ うに 環 結 合 ：お よ び8員 環 の 立 体

配 座 が 異 な っ て お り， そ れ に よ る反 応 性 の差 異 が 存 在 す る もの と考 え られ る の で ， これ らの 化

合 物 に グ リニ ヤ試 薬(CH，MgI)を 作 用 さ せ て メチ ル化 を 行 った 。1aの グ リニ ヤ反 応 で は ，

通 常 の 生 成 物 とは 異 な っ て ヘ ミア セ タ ール 形 の 生 成 物 が 生 じた こ とか ら， 原 料 ジ ケ トンの立 体

的 要 因 の 比 較 の た め に，1aと は5員 環 の 結 合 位 置 の 異 な る3aに つ い て も， 同 様 の グ リ ニ ヤ

反 応 を 行 い ，1aお よ び3aか らの 生 成 物 の 分 子 構 造 をX線 結 晶構 造 解 析 に よ り決 定 した 。

 グ リニヤ 反 応 の 生 成 物 の差 異 ， 定 性 的 な反 応 速 度 の 差 異 な どの 実 験 結 果 を説 明 す るた め に ，

反 応 生 成 物 お よ び そ れ に 相 当 す る 他 の 異 性 体 か ら の 生 成 可 能 な 分 子 に つ い て ， 分 子 力 場 法

(MM 2)を 用 い て分 子 の 最 安 定 配 座 お よ び立 体 ひず み エ ネ ル ギ ーを 求 め ， 半 経 験 的 分 子 軌 道

法(MOPAC/AM 1)11)に よ っ て構 造 最 適 化 を 行 い生 成 熱 を 求 め た 。
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図2 8員 環の立体配座

8員 環の立体配座およびカルボニル炭素原子間の距離

原子 間距 離(OA)

化合物 環結合 立体配座(X線) 0=C_.C=0

X線 MM 2

la cis-cisoid-cis twist-boat(S4) 2.87 2.87

lb cis-cisoid-trans twist-boat-chair(TBC) 3.43 3.27

1c trans-transoid-trans chair-chair (CC) 一 3.25

2a cis-transoid-cis chair(C) 3.16 3.16

2b cis-ttransoid-trans chair(C) 2.98 3.12

2c trans-cisoid-traos boat-chair(BC) 3.81 3.79

3a cis-cisoidl-cis boat-chair(BC) 2.92 2.88

3b trans-cisoid-trans chair-chair (CC) 3.12 3.26

    * 1cの 立体 配座 はMM 2に よる。

                    実 験

 IRス ペ ク トル は 日本 分 光IR-G形 赤 外 分 光 光 度 計 ：お よ び 堀 場FT-200形 フ ー リエ変 換 赤 外

分 光 光 度 計 を 使 用 した 。1Hお よ び13C-NMRス ペ ク トル は バ リア ンXL-400形(400-MHz)
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ト リ シ ク ロ[9.3.0.04，8]テ ト ラ デ カ ン ー2，9一 ジ オ ン 類 (UMEHARA， OHBA， YAMAzAKI)

を 使 用 し て， 重 ク ロ ロホ ル ム(CDCI、)中 テ トラ メチ ル シ ラ ンを 内部 標 準 と し て 測 定 した 。 マ

ス ス ペ ク トル は 日 立M-80B形 質 量 分 析 計 に よ り測 定 し， ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー は 日立

263-50形 を使 用 した 。 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー は シ リカ ゲ ル(ワ コー ゲ ル C-300)を 充 填

剤 と し， 溶 離 液 は ヘ キ サ ソ/エ ー テ ル の 混 合 溶 媒 を 用 い て 行 っ た。

 1aの メ チ ル 化(4の 生 成)

 0.2g(1mM)の1aを10 mlの 無 水 工 一 テ ル に 溶 解 し， 等 モ ル(1mM)の グ リニ ヤ試 薬

(CH3MgI，1M/1の エ ー テ ル 溶 液)1mlを 加 え て ， マ グ ネ チ ッ ク ス タ ラ ーで 室 温 で か き ま

ぜ る。30分 後 に は反 応 が 完 結 し，4の み が 生 成 した 。 シ リカ ゲ ル の 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィ ーで

も単 一 の ス ポ ッ トで あ っ た 。 反 応 液 に塩 化 ア ンモ ニ ウ ム飽 和 溶 液3mlを 加 え て 分 解 した 後 ，

エ ー テ ル 抽 出 した 。 エ ー テ ル 層 は炭 酸 水 素 ナ ト リウ ム水 溶 液 で 洗 い ， 続 い て水 洗 後 無 水 硫 酸 ナ

ト リ ウ ムで 乾 燥 し， 溶 媒 を減 圧 で溜 去 す る とcis-cisoid-CZS-2，9一 エ ポ キ シー9一メ チ ル ト リシ ク

ロ[9.3.0.04・8]テ トラデ カ ンー2一：オ ー ル(4)が 得 られ た 。(0 .18g，85%)。

 ま た，1a(1mM)に 対 し， 大 過 剰 の グ リ ニ ヤ 試 薬(4mM)を 用 い て 同 様 の 反 応 を

行 っ た 場 合 も， ジ メ チ ル化 物 は全 く生 成 せ ず ，4の み が 得 られ た 。

 4：mp128～129℃ ；IR(Nujo1)3300cm-1(OH)；'H-NMR： お よ び13C-NMR(表2)；

MS(表3)

 1bの メ チ ル 化(5お よ び6の 生 成)

 0.2g(1mM)の1bを10mlの 無 水 工 一 テ ル に 溶 解 し， 等 モ ル(1mM)のCH3MgI(1

M/1の エ ー テ ル 溶 液)1m1を 加 え て， マ グ ネ チ ッ ク ス タ ラ ーで1時 間 室 温 で か き ま ぜ た 後 ，

室 温 に放 置 した 。 シ リカ ゲ ル の 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー で は ，30分 後 の 生 成 物 は 少 な い が，1

時 間 後 に はか な り反 応 は進 行 し，2時 間後 に は反 応 が 完 結 し， 単 一 の 生 成 物(5)を 示 した。

反 応 液 は上 述 の よ うに ， 常 法 に 従 って 処 理 し，CZS-cisoid-traps-9一 ヒ ド ロキ シ ー9一メチ ル ト リ

シ ク ロ[9.3.0.04・8]テ トラデ カ ンー2一オ ン(5)が 得 られ た 。(0.17g，80%)。

 ま た ，1b(1mM)に 対 し， 大 過 剰 の グ リ ニ ヤ 試 薬(4mM)を 用 い て 同 様 の 反 応 を

行 っ た場 合 も，5が 主 生 成 物 で あ り，2日 放 置 後 の ジ メ チ ル 化 物 ，CZS-cisoid-traps-2，9一 ジ ヒ

ド ロキ シ ー2，9一ジ メ チ ル ト リシ ク ロ[9.3.0.04・8]テ トラデ カ ン(6)の 生 成 は 極 め て わ ず か で あ

り，5日 放 置 後 は5と6の 他 に6の 脱 水 反 応 に よ る 生 成 物 も生 じた 。(こ の 脱 水 生 成 物 は2種

の 混 合 物 で あ り単 離 で き な か った が ，IR， NMR， お よ び マ ス スペ ク トル か ら一 つ の 水 酸 基 と

隣 接 の水 素 との 間 で脱 水 した もの で あ り， 後 述 の化 合 物10の よ うな渡 環 した も の で は な い。)

ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィ ー に よ る生 成 比 は5：6：6の 脱 水 生 成 物=1.5：1：0.6で あ った 。5

と6は カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ーを 行 っ て 分 離 した。

 5： 非 晶 ；IR(Nujol)3420cm-1(OH)，1685cm一'(C=0)；1H-NMR： お よ び13C-NMR

(表2)；MS(表3)。

 6： 非 晶 ；IR(Nujol)3430cm-1(OH)；1H-NMRお よ び13C-NMR(表2)；MS(表4)。
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元 素 分 析 ：分 析 値

11.18%.

C76.18%， H 11.21%；C16H2802と し て の 計 算 値C76.14%， H

 1cの メ チ ル 化(7お よ び8の 生 成)

 0.29(1mM)の1cを10mlの 無 水 工 一 テ ル に 溶 解 し ， 等 モ ル(1mM)のCH3MgI(1

M/1の エ ー テ ル 溶 液)1mlを 加 え て ， マ グ ネ チ ッ ク ス タ ラ ー で1時 間 室 温 で か き ま ぜ た 後 ，

室 温 に 放 置 し た 。 シ リ カ ゲ ル の 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で は ， 一 晩 放 置 後 で も 生 成 物 は 少 な く，

大 部 分 は 未 反 応 で あ り，5日 後 は ， モ ノ メ チ ル 化 物(7)と 同 時 に ジ メ チ ル 化 物(8)も 生 成

し た 。7：8：1c(原 料)の 生 成 比 は ほ ぼ1：0.2：0.5で あ っ た 。 反 応 液 は 上 述 の よ う に ，

常 法 に 従 っ て 処 理 し， カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に よ っ てtraps-transoid-traps-9一 ヒ ド ロ キ

シ ーg一メ チ ル ト リ シ ク ロ[9.3.0.04，8]テ ト ラ デ カ ン ー2一オ ン(7)(0.107g，51%)を 得 る と 共 に ，

原 料1c(0.04g，20%)を 回 収 し た 。

 ま た ，1c(1mM)に 対 し ， 大 過 剰 の グ リ ニ ヤ 試 薬(4mM)を 用 い て 同 様 の 反 応 を

行 っ た 場 合 は ，2日 放 置 後 の 生 成 物 は ジ メ チ ル 化 物 ，trans-tyansoid-trans-2，9一 ジ ヒ ド ロ キ

シ ー2，9一 ジ メ チ ル ト リ シ ク ロ[9.3.0.04・8]テ ト ラ デ カ ン(8)(0.18g，79%)の み と な っ た 。

薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で も8の み が 検 出 さ れ た 。

 7：mp64～65.5℃(エ ー テ ル)；IR(Nujol)3450cm一'(OH)，1682cm-1(C=0)；1H-

NMR： お よ び13C-NMR(表2)；MS(表3)。

 8：mp 135～136℃(エ ー テ ル)；IR(Nujol)3330cm-1(OH)；1H-NMRお よ び13C-

NMR(表2)；MS(表4)。 元 素 分 析 ：分 析 値 C 76.15%， H 11.20%；C16H280、 と し て

の 計 算 値 C76.14%， H 11.18%.

 3aの メ チ ル 化(9お よ び10の 生 成>

 0.29(1mM)の3aを10mlの 無 水 工 一 テ ル に 溶 解 し， 等 モ ル(1mM)のCH3MgI(1

M/1の エ ー テ ル 溶 液)1m1を 加 え て， マ グネ チ ッ ク ス タ ラー で1時 間 室 温 で か き ま ぜ た 後 ，

室 温 に放 置 し た。 シ リカ ゲ ル の 薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー で は， 一 晩 放 置 後 で も生 成 物 は少 な く，

大 部 分 は 未 反 応 で あ り，3日 後 は， 原 料 の3aと モ ノ メ チ ル 化 物(9)の 生 成 比 は ほ ぼ1：

2.2と な った 。 反 応 液 を 常 法 に 従 って 処 理 し， カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ って 分 離 し

traps-transoid-traps-9一 ヒ ド ロ キ シー9一メ チ ル ト リシ ク ロ[9.3.0.04・8]テ ト ラ デ カ ソー2一オ ン

(9)(0.11g，51%)を 得 た。

 ま た ，3a(1mM)に 対 し， 大 過 剰 の グ リ ニ ヤ 試 薬(4mM)を 用 い て 同 様 の 反 応 を

行 っ た場 合 は，2日 放 置 後 の 生 成 物 は9(0.09g，42%)の 他 に， ジ メ チ ル 化 物 の 脱 水 渡 環 生

成 物traps-transoid-traps-2，9一 エ ポ キ シー2，9一ジ メ チ ル ト リ シ ク ロ[9.3.0.04・8]テ ト ラ デ カ ン

(10)(0.08g，35%)が 得 られ た 。

 9二mp120～122.C；IR(Nujol)3496cm-1(OH)，1678cm-1(C=0)；'H-NMRお よ

び13C-NMR(表2)；MS(表3)。
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10mp68～69℃ IR(OHお よ びC=0の 吸 収 な し) 1H-NMRお よ び13C-NMR(表

2)；MS(表4)。

表2 H-NMRお よ び13C-NMR(δ/ppm， CDCl3)

 化合物

Cの 位置

4 5 6 7 8 9 10

13C 'H 13C H 13C` 'H 13C 'H 13C `H 13C 'H 13C 'H

C1 47.04 1.99 51.49 3.12 50.68 2.31 58.86 2.53 56.73 1.69 55.97 3.00 48.63 (1H)

C2 96.60 一 214.65 一 75.92 一 214.86 } 72.79 214.39 一 72.77 ㎜

C3 40.13 1.28

1.72

53.93 2.07

2.58

50.94 1.57

1.74

51.23 2.71

2.38

54.26 1.77

1.82

C(1)と 同じ

  窄

C(1)と 同 じ

 「

C4 35.92 2.63 33.30 2.74 34.56 2.50 35.19 2.61 32.13 2.45 25.25 1.61

2.01

32.97 (2H)

C5 23.91 1.55～

  1.68

35.12 1.34

1.80

36.89 1.19

1.71

31.64 1.58

1.92

39.97 1.30

1.80

23.26 1.45

  1.6

21.00 (2H)

C6 32.52 1.28

1.64

24.92 1.46

1.53

22.65 1.48

1.53

23.98 1.42

1.56

25.15 1.40

  1.48

37.94 1.33

1.89

25.78 (1H)

C7 33.09 1.3

1.62

30.89 1.50

1.78

27.26 1.55

1.65

37.20 1.43

1.78

30.59 1.59

1.78

56.72 2.91 35.31 2.66

(1H)

C8 46.53 1.60 54.35 1.37 49.67 1.83 53.60 1.94 C(1)と 同一 45.46 1.27

1.46

39.15 (2H)

C9 76.42 『 71.77 一 72.91 一 72.69 一 C(2)と 同一 71.22 一 70.78 一

C10 40.30 1.20

1.42

47.37 1.40

1.48

46.78 1.23

2.60

51.88 1.70

1.90

C(3)と 同一 C(8)と 同 一 C(8)と 同一

C-- 36.19 2.66 37.51 2.83 35.30 2.67 39.36 2.41 C(4)と 同一 C(7)と 同 一 C(7)と 同一

C12 20.75 1.6 38.26 1.17

1.88

39.63 1.28

1.83

37ユ0 1.23

1.90

C(5)と 同一 C(6)と 同 一 C(6)と 同一

C13 20.61 1.38 25.67 1.33

1.65

24.87 1.45

  1.35

24.51 1.65 C(6)と 同一 C(5)と 同 一 C(5)と 同一

C14 25.82 1.5

1.68

28.72 1.60

1.94

30.85 1.58

1.76

29.82 1.69

1.96

C(7)と 同一 C(4)と 同 一 C(4)と 同一

C15 28.88 1.05(s) 31.05 1.14(s) 31.48 1.16(s) 31.13 1.21(s) 72.7911.14(s) 35.13 1.14(s)
  1

32.09；1.09(s)

  弓

C16 『 『 一 一 34.75 1.17(s) 一 一 C(15)と 同一 一  26.24；1.11(s)

 1H-NMRお よ び13C-NMRの 帰 属

 生 成 物 は400MHzの 超 電 導FT-NMRを 測 定(溶 媒CDCI3)す る と共 に ， H-H COSY

(correlation spectroscopy)ス ペ ク トル お よ びC-H COSYス ペ ク トル ， DEPT(Distortion-

less Enhancement by Polarization Transfer)ス ペ ク トル等 の 測 定 を 行 い ， 各 々 の 水 素 お よび

炭 素 の スペ ク トル の 帰 属 を決 定 し表2に 示 した 。 また ， 環 結 合 部 の水 素 の 立 体 配 置 お よ び メチ

ル 基 の立 体 配 置 を 知 るた め にNOE(核 オ ー バ ーハ ウザ ー 効 果)も 測 定 し た。
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表3 モ ノ メチル化物 の マ ススペ ク トル

   フラグ メ ソ トピーク(m/z)と 相 対強 度(%)

化合物 相対強度(%)

m/z 4 5 7 9

236(M+) 10 7 4 15

221(M-15) 一 2.5 3 11

218(M-18) 一 2 2 3

203(M-15-18) 一 3.5 1.5 18

179 一 一 一 68

168(M-68) 48 10 10 23

154 30 一 一 一

153 一 8 3 100(基 準)

135 10 8 4 14

126 一 8 5 一

125 18 一 一 一

123 一 } 一 63

111 一 100(基 準) 100(基 準) 65

109 100(基 準) 一 一 一

96 } 一 一 42

95 19 6 10 一

83 一 10 一 54

81 34 10 13 一

67 63 28 34 53

57 一 一 一 15

55 30 13 15 一

HRMS(m/z)

実測値 236.1778 236.1801 236.1786 236.1806

計 算 値(C15H2402)  M=236.1777

 マ ス ス ペ ク トル

 モ ノ メ チ ル 化 物 お よ び ジ メチ ル 化 物 の フ ラ グ メ ン ト ピー ク(m/z)と そ の 相 対 強 度(基 準

ピー ク に対 す る%)を そ れ ぞ れ 表3お よ び表4に 示 した。

 3級 ア ル コー ル で は4級 の α一炭 素 に お け る 開 裂 が 著 し くな り， 分 子 イ オ ン ピー ク(M+)

は認 め られ な くな るた め ，3級 ア ル コ ール で あ る ジ メ チ ル 化 物6お よ び8で は 分 子 イ オ ン ピ ー

ク は検 出 され な い 。 水 の脱 離 に よ るM-18(m/z234)の ピ ー クが 弱 い な が ら も検 出 さ れ た 。

ま た，6と8， お よ び正 常 な モ ノ メ チ ル 化 物5と7は そ れ ぞ れ 炭 素 骨 格 は 同 じで ， 環 結 合 の シ

ス/ト ラ ソ ス異 性 体 で あ るた め ， マ ス ス ペ ク トル の フ ラグ メ ン トピ ー ク は ほ とん ど 同 じで あ り，

相 対 強 度 にわ ず か に 差 が あ るだ け で あ る。 分 子 イ オ ン ピ ー クが 検 出 され た4，5，7，9， お

よ び10に つ い て 高 分 解 能 マ ス ス ペ ク トル(HRMS)も 測 定 し分 子 量 を決 定 した 。
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表4 ジ メチル化 物 の マス スペ ク トル

化合物 相対強度(%)

m/z 6 8 11

252(M+) 一 一

237(M-15) 1 一

234(M-18) 1.5 3 (M+) 45

219(M-15-18) 15 9 一

216 4 一 (M-18) 7

201(M-15-18-18) 7 5 2

176 12 11 7

166 20 10 33

153 一 一 70

151 10 13 一

148 20 16 37

133 12 14 50

124 37 28 一

123 皿 一 98

111 85 65 100(基 準)

108 100(基 準) 100(基 準) 92

96 一 一 80

95 一 30 一

93 30 30 一

91 45 24 一

67 75 38 42

55 37 19 12

HRMS(m/z)実 測値 234.1988

(Cl5H2、0，)計 算 値 M=234.1985

 分 子 計 算

 分 子 モ デ ル の 構 築 お よ び分 子 力 場 法 ， 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 に よ る計 算 は ，CAChe(キ ャ ッ

シ ュ，Computor Aided Chemistry)ワ ー ク シ ス テ ム(CAChe Scientific社 ， ソニ ー ・テ ク ト

ロ ニ ク ス)を 使 用 し， マ ッキ ソ ト ッシ ュ ・イ ン タ ー フ ェ イ ス で行 った 。 分 子 力 場 法 は拡 張MM

2を 用 い， 分 子 の最 安 定 配 座 を 求 め るた め に 配 座 探 索 プ ログ ラ ム，CONFLEX12)(ver.4.1)

を 用 い た。 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 はMOPAC(ver.94)を 用 い， AM 1法 に よ り計 算 を 行 っ た。

生 成 熱 の 計 算 で は ， まずMM 2に よ る 分 子 構 造 の 最 適 化 を行 った 後 ， MOPACのAM 1法 に

よ り分 子 構 造 を最 適 化 し， 生 成 熱 を 求 め て表5に 示 した 。1bか らの 渡 環 ヘ ミア セ タ ール 形 生

成 物 お よび 脱 水 ・渡 環 ジ メ チ ル 化 物 の分 子 構 築 で は ，1bの2つ の カル ボ ニル 炭 素 が 離 れ て い

るた め， 最 適 化 が不 可 能 で あ った 。
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結果および考察

 1.1a，1b，1cの メチ ル 化

 1a，1b，1cに つ い て メ チ ル マ グ ネ シ ュ ウ ム イ オ ジ ド(CH3Mgl)に よ る グ リ ニ ヤ 反 応

を行 った(図3)。1aは 容 易 に反 応 し， モ ノ メチ ル化 と 同 時 に渡 環 反 応 が 起 こ り， ヘ ミア セ

タ ー ル 形 の 化 合 物 ，2，9一エ ポ キ シ_9一 メ チ ル ト リシ ク ロ[9.3.0.04・8]テ ト ラ デ カ ンー2一オ ー ル

(4)の み を 生 成 した 。4は ほ ぼ 定 量 的 に生 成 す るた め ジ メ チ ル 化 は 起 こ ら な い 。4の 分 子 構

造 はX線 結 晶 構 造 解 析 に よ り決 定 した。13)4のORTEP図14)を 側 面 図 と共 に 図4に 示 した 。

ま た，4の8員 環 の 二 面 角 を表7に 示 した 。 こ の 二 面 角 の 値 か ら4はboat-boat(BB)形15)

に相 当 す る こ とがわ か る。 表 中 の △BBはBB形 と して の 対 称 性 の ず れ を表 す 値 で あ り，4で
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は これ が 極 め て小 さ い値(X線 で1.5Q， MM 2で1.6.)で あ り，4は ヘ ミア セ タ ー ル 結 合 の 左

右 で 極 め て対 称 な形 を と って い る。 図5に 示 す よ うに 原 料 ジ ケ トソ1aの 分 子 構 造 はX線 結

晶 解 析 に よれ ぽ8員 環 の 立 体 配 座 はtwist-boat(S、)形 で あ り，7)S、形 は4の8員 環 の立 体 配

座 で あ るBB形 と き わ め て 近 縁 の 配 座 で あ る(図2)。 従 って1aか ら4の 生 成 は 分 子 の 立 体
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構 造 か ら も容 易 に起 こ り得 る もの と考 え られ る。

 ヘ ミア セ タ ー ル型 の 生 成 物 を与xる の は1aの み で あ る が ， 表1に 示 した よ うに，1aで は

2つ の カ ル ボ ニ ル 炭 素 間 の距 離 が 他 の 異 性 体(1b，1c)と 比 較 して 接 近 し て お り， この た

め 中 員 環 特 有 の渡 環 反 応 が 容 易 に 起 こ る もの と考 え られ る。

 1bで は モ ノ メ チ ル化 物(5)の 生 成 は容 易 に 起 こ る が， ジ メ チ ル 化 物(6)は 生 成 し に く

い 。 大 過 剰 の グ リニ ヤ試 薬 で は少 量 の ジ メチ ル 化 物 も生 じ る が， 同 時 に 生 成 物 の脱 水反 応 も起

こ り， 正 常 な ジ メ チ ル化 物 は あ ま り得 られ な い。 一 方 ，1cは グ リニ ヤ 反 応 が 起 こ りに く く，

反 応 速 度 は 遅 い が ， 等 モ ル の グ リ ニ ヤ 試 薬 で も モ ノ メ チ ル 化 物(7)お よ び ジ メ チ ル 化 物

(8)を 同 時 に生 成 し， 大 過 剰 の グ リニ ヤ試 薬 で は8の み を 与 え た。

 こ の よ うに1a，1b，1cは 各hグ リニ ヤ 反 応 の 生 成 物 に 差 が あ る こ と か ら， 原 料 ジ ケ ト

ンの 立 体 構 造 お よ び 生 成 物 の立 体 ひず み エ ネ ル ギ ー ま た は生 成 物 の 生 成 熱 な ど との 関 連 につ い

て 検 討 した。 これ らの 生 成 物 ，5，6，7，8は いず れ もX線 解 析 に適 した 結 晶 が得 ら れ ず ，

X線 に よ る分 子 構 造 の 決 定 は で き な か っ た が ，1H一 お よ び13C-NMR， 赤 外 線 吸 収 ス ペ ク トル

(IR)， マ ス ス ペ ク トル 等 に よ り分 子 構 造 を決 定 し， また ， 分 子 計 算(MM 2， CONFLEXお

よ びMOPAC/AM 1)に よ り最 安 定 配 座 を 求 め た。

 5で は'H-NMRで メ チ ル 基 の プ ロ トン とC(10)の プ ロ トン の 間 にNOEが 観 測 され た こ と

か ら，2つ の カル ボ ニル 基 の うちC(9)で グ リニ ヤ反 応 が 起 こ っ た こ とが わ か る。 分 子 計 算

の 結 果 もC(2)の カル ボ ニ ル基 で 反 応 した もの よ り，C(9)の カ ル ボ ニ ル 基 で 反 応 した5の

方 が 安 定 で あ った 。5はTBC形 で 存 在 す る も の と推 定 さ れ る。 ま た6で もC(9)の メ チ ル

基 の プ ロ トソ(δ1.17)とC(8)の プ ロ トソ(δ1.83)の 問 ， お よ びC(2)の メ チ ル 基 の プ

ロ トソ(δ1 .16)とC(1)の プ ロ トン(δ2.34)の 間 に はNOEが 観 測 され ， そ れ ぞ れ メ チ ル

基 と隣 接 の環 結 合 部 の 水 素 は 同 じ方 向 で あ る。6もTBC形 で 存 在 す る もの と推 定 され る。 一

方 ，7の 場 合 は原 料 ジ ケ トソ(1c)が2つ の カ ル ボ ニル 基 を 結 ぶ 面 で 対 称 で あ る た め ， グ リ

ニ ヤ反 応 がC(2)お よ びC(9)の いず れ で 起 こ って も 同 一 の 生 成 物 と な る。8はCC形 で存

在 す る もの と推 定 され ， 対 称 な 分 子 と考 え られ る が ，13C-NMRス ペ ク トル で も骨 格 環 を構 成

す る炭 素14個 の うち 半 数 の7本 の シ グ ナ ル し か観 測 され な か った 。(表2)。

 表5に 示 した よ うに，1a，1b，1cに つ い て 可 能 な 生 成 物 の 立 体 ひ ず み エ ネ ル ギ ー を 分

子 力 場 法(MM 2)に よ り計 算 す る と， モ ノ メ チ ル 化 物 の1モ ル 当 た りの エ ネ ル ギ ー値 は， 原

料 ジ ケ トソ で 示 す と1a(40.17kcal)>1c(39.70kca1)>1b(39.14kcal)のll匱 で1aか

らの 生 成 物 が 最 も大 きい こ とか ら も，1aの 正 常 な モ ノ メ チ ル化 物 が 生 成 し に くい と推 定 さ れ

る。1bと1cで は1bの 方 が 立 体 エ ネ ル ギ ー が0.56kca1程 小 さ く， 生 成 が 有 利 で あ る。 また ，

半 経 験 的 分 子 軌 道 法 で あ るMOPAC/AM 1法 を 用 い て分 子 構 造 の最 適 化 を行 い ， 生 成 熱 を 求

め て表5に 示 し た。 生 成 熱 は 分 子 の安 定 性 を 示 す 値(絶 対 値 が 大 き い方 が 安 定)で あ る が， こ

の 結 果 もMM 2の 結 果 と 同様 に1b>1c>1aの 順 に絶 対 値 が 小 さ くな っ て お り，1aの モ ノ

メ チ ル 化 物 は生 成 し に くい。 ま た ，1bの 方 が1cよ りモ ノ メ チ ル化 物 の 生 成 熱 は1.9kcal程

大 き く， 安 定 で あ る こ とか ら1bは1cよ り最 初 の メ チ ル 化 が 起 きや す い と推 定 さ れ ， 実 験 結
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表5 立 体 エ ネル ギー(MM 2)お よび生 成熱(MOPAC/AM 1)(kca1/mol)*

生成物 渡 環 ヘ ミア セ タ ー ル mono-CH3 di-CH3 脱 水渡環di-CH、

OH OH

0 0

、 、 、 、

原料
イ匕合物

  ・  '

OH 魅」・・'

  ・  '   丶
.，6'0

  ・  '  覧

OHい ”

・  '
覧
、99■6

MM 2 MOPAC/AM 1
    ；

MM 2；MOPAC/AM 1 MM 2 i MOPAC/AM 1 MM 2 i MOPAC/AM 1
1 1 1 鬮

BB SQ S4 BB
la ： ：

(4)35.44 一134
.15 40.17： 一122.11    ： 50.13； 一140.28

    1

42.25 一86
.69

TBC TBC
lb ： 1

(5)39.14； 一129.28 (6)47.38； 一143.33
1 1

CC CC CC CC
1c

：

43.72： 一126.32    ： (7)39.70 一127
.37 (8)46.53 一146

.86 50.53 一78
.83

BB
齟

35.01； 一133.88 BC BC BB
o

3a

BC (9)41.60 一127
.78 50.18 一141

.56 (10)42.57 一86
.24

1

38.77； 一131.80
■

*1kcl/mot=4 .184kJ/mol

注)分 子 構造 中 の点線 の5員 環 は，3aか らの生 成物 の場 合。

果 を 支 持 して い る。

 一 方 ， ジ メ チ ル 化 物 で は 逆 に な り，MM 2の 結 果 は 原 料 ジ ケ ト ン を も と に1c(46.53

kcal)<1b(47.38kca1)〈1a(50.13kcal)の 順 で1cか ら の 生 成 物 の 立 体 エ ネ ル ギ ーが

最 も小 さ く，1cの ジ メ チ ル 化 物 が 生 成 しや す い こ と を示 し て ：お り， MOPAC/AM 1法 の 結

果 も これ と同様 に1c>1b>1aの 順 で1cか らの 生 成 物 の 生 成 熱 の 絶 対 値 が最 も大 き くな っ

て ：お り，1cの 方 が1bよ り ジ メ チ ル 化 物 の安 定 性 は3.5kca1程 有 利 で あ り， 生 成 しや す い と

推 定 され た 。 この よ うに分 子 計 算 の結 果 は実 験 結 果 を 支 持 して い る。

 上 述 の よ うに，1a，1b，1cの 異 性 体 の グ リニ ヤ反 応 で は1bお よび1cが 正 常 な 反 応 生

成 物 を 与 え る の に対 し，1aの み が 正 常 な反 応 生 成 物 を 生 じず ，8員 環 の渡 環 効 果 に よ る ヘ ミ

ア セ タ ール 形 の4が 単 一 の 生 成 物 と して得 られ た。 これ は表1に 示 した よ うに ，1aで は2つ

の カ ル ボ ニ ル 炭 素 間 の 距 離 が 他 の も の と 比 較 し て 異 常 に 接 近 し て お り(0=C_C=0，

2.87A)， この た め 中員 環 特 有 の渡 環 反 応 が 容 易 に起 こ る も の と考xら れ る。

 そ の他 の 異 性 体(2a，2b，2c，3aお よ び3b)に つ い て も2つ の カル ボ ニ ル炭 素 間 の

距 離 を 求 め て表1に 示 した。 これ らの化 合 物 の うち ，1aと 同程 度 に2つ の カ ル ボ ニ ル 基 の炭

素 が 近 接 し て い る の は，C2S-cisoid-cis一 ト リシ ク ロ[9.3.0.03・7]テ トラデ カ ンー2，9一ジ オ ン(3
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図6 9のORTEP図 と側 面 図(C11か らC7へ 投影)

a)の み で あ り， 他 は いず れ も30以 上 離 れ て い る。 そ こで ，3aに つ い て も グ リニ ヤ 反 応 を

行 い， 渡 環 反 応 に よ るヘ ミア セ タ ー ル の 生 成 の可 否 を 検 討 した 。

 2.3aの メチ ル化

 3aのCH3MgIに よ る グ リニ ヤ反 応 で は， 期 待 した ヘ ミア セ タ ー ル型 の 生 成 物 は 得 られ ず ，

反 応 速 度 は 遅 い が主 生 成 物 と して 正 常 な モ ノ メ チ ル 化 物(9)が 得 られ(図3)，X線 結 晶構

造 解 析 に よ り分 子 構 造 を 決 定 した。16)9のORTEP図 お よ び側 面 図 を 図6に 示 した 。9の8員

環 の 立 体 配 座 はX線 解 析 の 結 果 で は ひず み の 大 き いboat-chair(BC)形 で あ った 。 カル ボ ニ

ル 基 のC(2)と0， お よ び メチ ル 基 の 付 い て い るC(9)と 水 酸 基 の0を 通 る 面 で 分 子 は近

似 的 に対 称 で あ り，13C-NMRス ペ ク トル で は骨 格 環 を 構 成 す る炭 素14個 の うち， C(2)とC
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表6 9の8員 環 の二面角(.)

二面角
位置

X線 MM 2

C(1)一C(2)一C(3)一C(7) ω1 87.4 89.6

C(2)一C(3)一C(7)一C(8) ω2 15.8 13.6

C(3)一C(7)一C(8)一C(9) ω3
一89

.8
一88

.9

C(7)一C(8)一C(9)一C(10) ω4 72.8 72.8

C(8)一C(9)一C(10)一C(11) ω5
一68

.4
一65

.6

C(9)一C(10)一C(11)一C(1) ω6 102.6 99.5

C(10)一C(11)一C(1)一C(2) ω7
一50

.4
一51

.3

C(11)一C(1)一C(2)一C(3) ω8
一63

.2
一62

.6

OBC 19.0 20.6

△BC=(iω1十 ω81十1ω2十 ω爿 十 「ω3十 ω61

            十1ω 、十 ω51ω51)/4

(9)を 除 き，12個 の 半 数 の6本 の シ グ ナ ル し か 観 測 さ れ な か っ た。 表6にX線 解 析 お よ び

MM 2に よ る構 造 最 適 化 の 結 果 か ら8員 環 の 二 面 角 の値 を 示 した 。 表6で △BCの 値 はBC形

と して の対 称 性 か らのず れ を表 す もの で あ り， これ が9で はX線 お よ びMM 2共 に そ れ ぞ れ

19.0.お よ び20.6.と 大 き な値 で あ り， 図6の 側 面 図 か ら もわ か る よ うに対 称 性 が か な り崩 れ て

い る。 特 にC(2)一C(3)一C(7)一C(8)の 二 面 角 はX線 の結 果(15.8.)も ，MM 2計 算 の 結

果(13.6.)も 異 常 に 小 さ くな っ て い る。 正 常 なBC形(シ ク ロ オ ク タ ン)で は この 位 置 の 二

面 角 は 約45.で あ る か ら，9は ひ ず み の 大 き い 化 合 物 で あ る。 結 晶 状 態 で は9の カル ボ ニ ル 基

の酸 素 と水 酸 基 の 間 に は分 子 間 水 素 結 合 が 存 在 し， 二 つ の 酸 素 原 子 間 の 距 離 は3.018Aで あ っ

た 。

 一 方 ，3aに 大 過 剰 の グ リニ ヤ試 薬 を 作 用 させ る と9と 共 に ジ メ チ ル 化 も起 こ る が ， 正 常 な

ジ メ チ ル 化 物 は 得 られ ず ， そ の 脱 水 に よ る渡 環 反 応 が 起 こ り10が 生 成 し た。MM 2お よ び

MOPAC/AM 1に よ り， これ ら の生 成 物 の 構 造 最 適 化 を 行 うと共 に ， 立 体 エ ネ ル ギ ー お よ び

生 成 熱 を 求 め 比 較 した(表5)。

 1aと3aを 比 較 す る と，1aで は 正 常 な モ ノ メ チ ル化 物 の 立 体 エ ネ ル ギ ーは3aか らの9よ

り小 さい も の の， 生 成 熱 の絶 対 値 は他 の モ ノ メチ ル 化 物 と比 較 して最 も小 さ く(122.11kcal)，

9よ り5.7kcalも 小 さ くな っ て お り不 安 定 で あ る と推 定 され ， そ れ 故 に 安 定 な ヘ ミア セ タ ール

形 の4を 生 成 す る も の と考 え られ る。 これ に対 し て3aか ら生 成 す る9で は， 生 成 熱 は正 常 な

値(127.78kcal)を 示 し安 定 で あ る。 また ，1aか ら得 られ る4に 相 当 す る ヘ ミア セ タ ー ル 形

の 構 造 を3aか ら誘 導 し， そ の 分 子 計 算 も 行 い 表2に 示 した 。 こ の 場 合2種(BB形 お よ び

BC形)の 分 子 構 造 が 可 能 で あ る(図7)。 す な わ ち， 原 料 ジ ケ トンの3aはX線 解 析 で8員

環 がBC形 で 存 在 し て お り，7)こ のBC形 を 保 持 した ま ま ヘ ミア セ タ ー ル 形 へ 渡 環 した 構 造 が

前 者(BC形)で あ り，4と 同様 に8員 環 がBB形 を と っ て渡 環 して い る構 造 が 後 者(BB形)
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図7 1aか ら ヘ ミ ア セ タ ー ル へ の 渡 環

で あ る。 両 者 を 比 較 す る と， 生 成 熱 で は2.Okcal， 立 体 エ ネ ル ギ ー で も3.7kcal程BC形 の 方

がBB形 よ り不 利 で あ り， また ， BC形 の ま ま で ヘ ミア セ タ ール に 渡 環 す る こ と は4と 比 較 し

て立 体 エ ネ ル ギ ーで3.3kcal， 生 成 熱 で2.3kcal不 利 で あ る こ とか ら， BC形 ヘ ミア セ タ ール の

生 成 は起 こ り難 い。 しか し，BB形 は4と 比 較 して も生 成 熱 が わ ず か に に小 さ い(0.3kcal)

が， 立 体 エ ネ ル ギ ーは 逆 に 少 し有 利(0.4kca1)で あ り， 両 者 は ほ ぼ 同程 度 に 安 定 で あ る と推

定 され ，3aか らBB形 ヘ ミアセ タ ー ル の 生 成 が 可 能 の よ うで あ る が， 実 際 に は ヘ ミア セ タ ー

ル は 全 く生 じな か っ た。 これ は3aか らBB形 の ヘ ミア セ タ ー ル が 生 成 す るた め に は，8員 環

の配 座 がBC形 か らBB形 に変 わ る必 要 が あ り， この場 合 ，8員 環 の一 部 が 反 転 す る(corner

flap)こ と に な り， この た め の エ ネ ル ギ ー 障 壁 が 存 在 す る もの と推 定 さ れ る。1aと3aは 共

に2つ の カ ル ボ ニ ル 炭 素 が 接 近 し て い る が ，1aか ら4の 生 成 は 配 座 の 変 化 を ほ と ん ど伴 わ ず

容 易 に 起 こる の に 対 して ，3aか らBB形 の ヘ ミアセ タ ー ル の 生 成 は 配 座 変 化 を 伴 うた め に 困

難 で あ る と説 明 で き る。

 3aの 正 常 な ジ メチ ル化 物 の 分 子 計 算 で は， 生 成 熱 か ら見 た 分 子 の 安 定 性 は 正 常 な ジ メチ ル

化 物 の 方 が 有 利 で あ る が， 立 体 ひず み エ ネ ル ギ ーで は脱 水 ・渡 環 した 生 成 物(10)の 方 が

7.6kcal程 小 さ く， 生 成 は有 利 とな る。 こ の場 合 ，2つ の メチ ル 基 お よ び2つ の 水 酸 基 の存 在

が8員 環 に与 え る立 体 的 ひ ず み が， 反 応 に大 き く関 与 す る要 因 とな り，10が 生 成 す る もの と推
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表7 4お よび10の8員 環 の二 面角(.)

4 10

位置 X-ray MM 2 MM 2 位置

C(11)一C(1)一C(2)一C(3) 71.3 79.5 tom， 75.0 C(11)一C(1)一C(2)一C(3)

C(1)一C(2)一C(3)一C(4) 一68
.1

一70
.0 ω2

一69
.2 C(1)一C(2)一C(3)一C(7)

C(2)一C(3)一C(4)一C(8) 一44
.9

一43
.7 ω3

一43
.9 C(2)一C(3)一C(7)一C(8)

C(3)一C(4)一C(8)一C(9) 40.4 37.5 faJq 42.3 C(3)一C(7)一C(8)一C(9)

C(4)一C(8)一C(9)一C(10) 72.9 77.2 ω5 73.1 C(7)一C(8)一C(9)一C(10)

C(8)一C(9)一C(10)一C(11) 一69
.3

一67
.9 ω6

一70
.2 C(8)一C(9)一C(10)一C(11)

C(9)一C(10)一C(11)一C(1) 一43
.6

一42
.5 ω7

一41
.6 C(9)一C(10)一C(11)一C(1)

C<10)一C(11)一C<1)一C<2) 42.2 38.3 ω8 38.3 C<10)一C(11)一C(1)一C(2)

OBB 1.5 1.6 2.3 OBB

△BB=(1ω1一 ω51十1ω2一 ω61十1ω3一 ω71十1ω4一 ω81)/4

定 される。 さらに，3aで は前述のよ うに2つ のカルボニル基が接近 してお り，渡環反応が起

きやすいことも10の生成の要因である。グ リニヤ試薬の大過剰で正常 なジメチル化物(8)の

みが生成する1cの 場合 と比較すると，8で は立体エネルギーで3.6kcal， 生成熱で5.3kcal程 ，

3aの ジメチル化物 よ り有利であ り， この点で も実験結果を支持 している。1cの 場合，8の

脱水 ・渡環反応は起 こらないが，相当する分子を3aか ら生成する10と 比較すると，10の 方が

立体エネルギーで8.Okcal， 生成熱で7.4kca1程 が8の 脱水 ・渡環生成物より有利であり，実験

結果を支持 している。

 10で はX線 解析に適 した結晶が得 られなかったため，X線 による分子構造の決定はで きな

かったが，NMR， IR， マス等のスペ ク トルデータか ら分子構造 を決定 した。 MM 2お よび

CONFLEXに より最安定配座を求めた結果，10は ヘ ミアセタール形の4と 同様 の立体配座 を

有 し，8員 環はBB形 であると推定 された。10の8員 環の二面角を求めて4の 値と比較 して表

7に示 した。BB形 としての対称性か らのずれを示す値，△BBは2.3.(MM 2)で あ り，4の

1.50(X線)お よび1.6.(MM 2)と ほぼ同程度 で あ り，10も4と 同様 に対 称性 が よい。

NMRス ペクトルでも10は8お よび9と 同様に骨格環を構成する炭素14個 に対 し，半数の7本

のシグナルしか観測されず，対称な分子である。

 以上の実験および分子計算の結果から， これらの化合物の8員 環 ケ トンのグリニヤ反応によ

るメチル化では，立体的ひずみエネルギーが低 く，生成熱の絶対値が大きくなるような化合物

が生成することが明らかである。 しかし8員 環等の中員環 に特有の渡環反応が起こるためには

分子内で2つ の炭素(こ の場合はカルボニル炭素)が 接近 していることが必要であるが， これ

に加xて 原料 と生成物の立体配座の差異が関与 してお り，単純に原子間の近接のみで渡環が起

こるとは限 らない。
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