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Fig. 1. Planar Nitrogen Atoms
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窒素ピラミッドアミド及び関連化合物の構造特性
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A planar amide bond is a fundamental linkage in the structures of peptides and proteins. The rigid planarity of the
amide linkage, due to a conjugation between carbonyl and amine groups, may be requisite for encoded protein folding
and many other biological processes. Non-planar amides in the ground state will decode the signiˆcance of the planarity
and rigidity of the amide linkage. We show here that simple amides of 7-azabicyclo[2.2.1]heptane, free from steric bias,
including parent N-benzoyl 7-azabicyclo[2.2.1]heptane, are nitrogen-pyramidal amides in the crystalline state. We can
suggest that pyramidalized amide nitrogen is a general feature and intrinsic to the 7-azabicyclo[2.2.1]heptane motif.
Low rotational barriers of the amide C-N bond in a series of N-benzoyl amides of 7-azabicyclo[2.2.1]heptane, compared
to monocyclic amides, may imply that ground-state nitrogen pyramidalization of the former amides also exist in solu-
tion. The 7-azabicyclo[2.2.1]heptane motif also favors nitrogen pyramidalization of sulfonamides and N-nitrosoamines,
which can lead to pharmacophores after appropriate modiˆcation.
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はじめに

アミド結合は医薬品や農薬をはじめとする機能性

化合物によく見られる結合で，ペプチド・タンパク

質などの生体高分子の基本構造単位である．このよ

うに馴染み深いアミド官能基であるが，その構造論

の前提になっているのはアミド結合の平面性であ

る．実際，多数の構造研究の結果によりアミド平面

構造の一般性は確かなものである．1)このようなア

ミド窒素の平面性を説明する理論として，Fig.
1(A)に示すようにアミド窒素原子がカルボニル基と
共役し (a, b)，そのため N＝C二重結合性を帯びて
いるためと考えられている．2)一方Wibergらは
Bader電荷密度解析から，アミドの C-N結合を回
転させてもカルボニル酸素原子の電荷 (Bader電荷)
が変化しないことから，アミドの平面性は p電子
の非局在化ではなくアミド窒素とカルボニル炭素と

の静電的相互作用による (Fig. 1(A), c) とする理論
研究を発表している．3)アミドの平面性の理論的な

理解は未決着な面が存在する．平面構造を志向する

アミド結合において，C-N結合が回転した非平面
構造はねじれ型アミド (twisted amide) と呼ばれ，
基底構造ではなくアミド結合の trans-cis異性化反
応の遷移状態構造と考えられている (Fig. 2(I)).4)し

かし C-N結合の回転したねじれ型アミドが安定に
存在する例が報告されている (Fig. 3)．例えば

Brownらは橋頭位に窒素原子を持つ二環性ラクタ
ム 1の合成を企て (ただし一番単純な誘導体 1の合
成は達成されていない)，5)山田らはチオイミド誘導

体 2のねじれ型アミド構造を報告している．6)この

ようなねじれ型アミドに加えて非平面アミドとして

窒素ピラミッドアミドがある (Fig. 2II, C)．窒素ピ
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Fig. 2. Non-Planar Amide Nitrogen Atoms

Fig. 3. Twisted Amides and Pyramidal Amides

Fig. 4. Pyramidal Nitrogen Amides of 7-Azabicyclo[2.2.1]heptanes
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ラミッドアミドも平面構造アミドを基底構造とする

遷移構造と考えられる．基底構造の窒素ピラミッド

アミドとして，三員環のアジリジン 3や四員環アゼ
チジン 4の窒素を含むアミドの例が知られている
(Fig. 3).7) N-アジリジンアミドの窒素原子の大きな
ピラミッド化は 3員環の大きな結合角ひずみにより
sp2型窒素原子になりえないためと考えられてい

る．ねじれ型アミドは窒素ピラミッド化を伴う場合

が多い．非平面アミドである窒素ピラミッドアミド

の例は実在するが，小員環アミンのように必ず窒素

ピラミッド化を起こす構造単位は他には知られてい

ない．本総説 (短編論文) では最近発見したアミド
及びアミド誘導体の窒素ピラミッド化を必ず引き起

こす構造単位，7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタン構
造について紹介したい．この新しい基礎知見をもと

に分子設計の構造構築の部品として利用も考えられ

る．

1. 窒素ピラミッドアミドを引き起こす構造素子

我々は 7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタン骨格を持
つアミド 5-13 (Fig. 4) の窒素原子が結晶中平面構
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Fig. 5. Cambridge Structural Database of N-Benzoyl Secondary Amides

Table 1. Nitrogen Pyramidalization of Amides

∠CNC Angle u (°)
Hinge angle

a (°)
N-C bond

(Å)

5a 97.2(2) 349.5(2) 153.2 1.356(3)

5b 96.9(2) 347.1(3) 150.2 1.354(4)

97.8(2) 350.1(3) 153.8 1.350(4)

6 96.6(2) 347.5(3) 150.6 1.343(4)
7 95.4(3) 340.7(3) 143.4 1.383(4)

8 97.3(2) 348.9(2) 152.3 1.356(3)

9 97.6(4) 352.4(5) 157.8 1.352(6)

14b 111.6(2) 359.3(2) 172.5 1.337(2)
15b 111.5(3) 357.4(3) 165.2 1.345(3)

16 96.7(2) 344.2(3) 146.7 1.361(4)

17 97.2(2) 345.5(3) 148.2 1.382(4)

18 98.8(5) 352.8(5) 157.5 1.327(7)
19 96.8(2) 342.3(3) 148.0 1.494(4)

96.5(2) 341.6(3) 144.0 1.365(4)

67No. 1

造を取らずピラミッド構造を取ることを明らかにし

た．一般のアミド平面性と比較するとこの二環性ア

ミド (5–13) の構造特異性が理解できる．アミド窒
素の平面性は 2つの角度パラメータ，すなわちアミ
ン窒素の周りの 3つの結合角の和 (u) 及びアミド
N-C結合が CNC平面となす角度 (a) (Fig. 4参照)
で表される (Table 1)．完全な平面アミドでは uは
360°及び aは 180°である．結晶解析データベース
(Cambridge Structural Database (CSD)) 中の N-置
換ベンゾイルアミドの解析例の角度 uの分布を調べ
た (Fig. 5)．角度 uが完全平面構造に対応する
360°の近傍に多く分布していることが分かる．この
調査結果はアミド窒素の平面性の一般性を示すもの

であると言える．

一方，N-ベンゾイル-7-アザビシクロ [2.2.1] ヘ
プタン (5a) の結晶構造は窒素ピラミッド化を示し
た (u＝349.4(2)°; a＝153.2°) (Fig. 6, Table 1).8) 5aの
N-ベンゾイル基のパラ位にニトロ基を導入すると
Fig. 1(A)に示すアミド共鳴を強めアミド窒素の平
面性を回復すると予想したが，ニトロ体 5bの結晶
構造は依然窒素ピラミッド化を保持していた (u＝
347.1(3)°; a＝150.2°u＝350.1(3)°; a＝153.8°(単位
格子内に 2分子ある)) (Fig. 6, Table 1)．比較のた
め構造解析した単環性 5員環アミド分子 14b及び
15b (Fig. 4) においては結晶中わずかに非平面構造
を取っていることが分かった (14b: u＝359.3(2)°, a
＝172.5°; 15b: u＝357.4(3)°, a＝165.2°) (Table 1).9)

しかし単環性アミドの非平面化と比較して 7-アザ
ビシクロ [2.2.1] ヘプタン骨格の窒素ピラミッド化
は大きい (Table 1)．結晶解析データ (CSD) (Fig.
5) の中に 4つの 7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタン
を有する誘導体 16-19 (Fig. 7) が存在する．10)

これらの構造データも合わせて Table 1に加えた．
Fig. 7の構造解析例に見られるような立体的に大き
な置換基や余分な環構造の存在に関わりなく，7-ア
ザビシクロ [2.2.1] ヘプタン構造がアミド窒素ピラ
ミッド化を常に引き起こす基本構造単位，すなわち

構造モチーフであることが Table 1のデータから結
論できる．8)

この窒素ピラミッド化を引き起こす原因について

は現在のところ 2つの可能性が考えられる．すなわ
ち (1) 3員環のアジリジンに見られるような結合角
ひずみ (angle strain) に起因する，11)あるいは (2)
橋頭位の置換基と N上の置換基のアリル位型ひず
み (allylic type strain) に起因する．12) 7-アザビシク
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Fig. 6. Pyramidal Nitrogen Amides of the 7-Azabicyclo[2.2.1]heptane Motif
ORTEP diagrams showing 50 probability displacement ellipsoids.

Fig. 7. Amide Derivatives of 7-Azabicyclo[2.2.1]heptane in the Cambridge Structural Database
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ロ [2.2.1] ヘプタンの∠CNCは 3員環のアジリジ
ンのような特別に大きな結合角ひずみは持っていな

いが，単環性 5員環の∠CNCよりも 7-アザビシク
ロ [2.2.1] ヘプタンの∠CNCは 10～15°程度小さ
くなっている(Table 1)．

7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタンの橋頭位の置換
基の立体効果を計算化学を用いて予測した (Fig.
8)．橋頭位に水素，メチル基，t-ブチル基をそれぞ
れ有する N-ベンゾイル誘導体の構造最適化を行っ
たところ，橋頭位の置換基を水素からメチル基にす

るとベンゾイル基のベンゼン環の回転が生じ角度 u
の値から判断すると窒素ピラミッド化はわずかに促

進されるに留まるが，更に大きな置換基 (t-ブチル
基) を橋頭位に導入すると，ねじれ型アミド構造に
移行し窒素ピラミッド化を伴うことが予測される

(Fig. 8)．
実験的な観測としては 1) N-ベンゾイル基より立

体的に小さい N-アセチル基 (11, Fig. 4) において
も窒素ピラミッド化が見られた点，2) 次に紹介す
る N-スルホンアミドにおいてアミド N-C結合より
も長い N-S結合を持つにも関わらず，7-アザビシ
クロ [2.2.1] ヘプタン構造がスルホンアミド窒素ピ
ラミッド化を促進している点，更に 3) 窒素上の置
換基として小さい N-ニトロソ基も同様の窒素ピラ

ミッド化を推定していること (3.参照) から (2) の
橋頭位の置換基と N上の置換基のアリル位型ひず
みの要因は重要ではないと考えている．

7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタンのアミド誘導体
は結晶構造として窒素ピラミッド構造を取ることの

一般性を確立しつつあるが，溶液中での構造につい

ての知見を得るために温度可変動的 NMR測定によ
ってアミド結合の回転障壁 (DGc‡)を見積もった．1,12)

溶液中アミド結合は回転障壁を持ち，アミド窒素の

両隣の 2つの a位プロトンは NMRで非等価に観
測される．温度を上げると分子運動が回転障壁を上

回り NMRのタイムスケールで等価になる (シグナ
ルが融合する)．この融合温度から回転障壁 (DGc‡)
を見積もった．Fig. 9に同一溶媒中 (CDCl2CDCl2)
での融合温度の測定をもとに算出した回転障壁の大

きさを図示した．

2環性 7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタンの N-ベ
ンゾイルアミド(5-8) の回転障壁は単環性 5員環ア
ミド (14, 15)の値より有意に小さい．これはアミド
結合の p結合性の減弱を示唆し，恐らく溶液中で
も窒素ピラミッドを速い平衡として取っているもの

と解釈することが妥当である．7-アザビシクロ
[2.2.1] ヘプタンアミドの窒素ピラミッド構造は ab
initio分子軌道計算によって再現でき，ピラミッド
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Fig. 8. Becke3LYP/6-31GOptimized Structures. Bridgehead Substituent EŠect of Bicyclic Amides.
Hydrogen atoms of CH3 and tBu groups were omitted for clarity.

Fig. 9. Rotational Barriers of N-Benzoyl Amides in Solution (DGc‡, kcal/mol)
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窒素構造が基底構造であり平面アミド構造は遷移構

造である (Fig. 10)．窒素の反転エネルギー (inver-
sion energy) は 3 kcal/mol程度でアミドの回転エネ
ルギーが 11 kcal/mol程度と計算され，NMRで観
測したエネルギー障壁がアミドの回転エネルギーで

あるという解釈を支持している．

2. スルホンアミド窒素のピラミッド化

次に窒素原子のピラミッド型構造が 7-アザビシ
クロ [2.2.1] ヘプタン構造を持つ化合物の一般的な
性質であるかを調べるため，アミド関連化合物であ

るスルホンアミドを合成しその構造の特性を調査し

た．Fig. 1(B)に示すようにスルホンアミドもアミド



hon p.6 [100%]

70

Fig. 10. Calculated Structures of Ground and Transition Structures of N-Benzoyl Bicyclic Amide
Becke3LYP/6-31G.

Fig. 11. Cambridge Structural Database of N-Arylsulfonyl Secondary Amines
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と同様の窒素平面構造が期待できるが，スルホンア

ミドとアミドの構造特性は異なる．すなわちスルホ

ンアミドはアミド構造類似体としてペプチド mimic
の分子設計法の 1つとして利用されているが，アミ
ドの構造とは同一の構造特性ではない．実際，結晶

解析データーベース (CSD) を調査すると (Fig. 11)，
2級アミンの芳香族スルホンアミド (N-aryl-sul-
fonamides) の構造解析は 484個に及ぶが，N原子
のまわりの 3つの角度の合計 uの値から判断して平
面窒素スルホンアミド構造を取る例も多数ある反

面，窒素ピラミッドスルホンアミドの例がアミドの

場合 (Fig. 5) に比べはるかに多くの頻度で見い出
せる (Fig. 11) (例えば角度 uが 340°＜u＜350°の範

囲を比べるとよく分かる)．
Fig. 11の角度 uが小さい 290°＜u＜300°の範囲

には小員環アミンであるアジリジンやアゼチジンの

スルホンアミド誘導体の窒素ピラミッドの例も含ま

れる．スルホンアミドの窒素ピラミッド化の例はあ

るが，共通する構造単位は見い出せなかった．スル

ホンアミドにおいて窒素ピラミッドを必ず引き起こ

す構造単位として 7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタン
構造を持つスルホンアミドが候補として考えられた．

7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタン構造を持つスルホ
ンアミド(20-24) は窒素のピラミッド化を起こして
いることが分かった (Fig. 12, Table 2).13)すなわち，

7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタン構造を持つ化合物
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Fig. 12. Pyramidal N-Sulfonamides

Table 2. Nitrogen Pyramidalization of N-Sulfonylamides

Length ∠CNC
Angles around N

u (°)

Hinge angle

a (°)

N-C bond

(Å)

20 95.6(2) 341.4(2) 144.0 1.628(3)
21 94.5(3) 341.3(2) 144.1 1.633(3)

22a) 95.6(6) 336.4(6) 138.9 1.635(7)

94.9(6) 336.7(6) 138.4 1.636(7)

23a 97.2(3) 347.8(2) 150.9 1.627(3)

23b 96.2(4) 342.7(4) 145.4 1.622(4)
23c 97.4(3) 351.0(3) 154.9 1.603(3)

24 96.0(3) 339.5(3) 141.9 1.651(3)

25 119.2(3) 349.2(3) 149.6 1.613(3)

26 109.7(4) 353.4(3) 156.3 1.597(4)
27a) 58.8(3) 291.2(2) 120.5 1.649(3)

58.4(3) 291.3(3) 120.9 1.647(3)

28 91.0(2) 338.8(1) 142.7 1.620(2)

29 113.9(3) 347.9(2) 146.2 1.630(2)

a) Tow kinds of molecule are involved in a unit cell.

71No. 1

20の u角及び a角はそれぞれ 341.4(2)°, 144.0°で，
化合物 22は単位格子内に 2分子あるため，u角，a
角はそれぞれ 336.4(6)°, 138.9°及び 336.7(6)°, 139.4°
の値を示した (Fig. 13)．一方対照化合物として，
単環性 5員環 p-トルエンスルホニルアミド 25及び
26の結晶構造の解析を行うと，窒素ピラミッド化
を呈していた (25: u＝349.2(3)°, a＝149.6°; 26: u＝
353.4(3)°, a＝156.3°) (この度合いは単環性アミド
(14b及び 15b) よりも大きい ) (Fig. 12, Table 2)．
しかし，二環性スルホンアミド (20-24) の窒素の
ピラミッド化の大きさは単環性スルホンアミド 25
及び 26よりも大きな窒素ピラミッドを示した．す
なわち 7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタン構造はスル
ホンアミドの窒素ピラミッド化を必ず誘起し，促進

する構造単位であることが分かる．ところで，結晶

構造データベース (CSD) の調査の結果意外にも置
換基を持たない単純な構造のアジリジンやアゼチジ

ンの N-p-トルエンスルホニルアミド化合物 (27及
び 28) の結晶構造解析がなされていないため，こ
れらの化合物の構造解析を実施した (Fig. 14).13)こ

れらの小員環スルホンアミドの窒素はアミドと同様

大きくピラミッド化していた．7-アザビシクロ
[2.2.1] ヘプタン構造を含む化合物 20は，4員環の
アゼチジン誘導体 28 (u＝338.8(1)°, a＝142.7°) に匹
敵する大きな窒素ピラミッド化であることが分かっ

た．

スルホンアミドには S-N結合に関して 2種類の
好むコンホマーが存在する (Fig. 15)．すなわち窒
素ローンペアー電子が S-C(R3) 結合に対してアン
チペリプラナ (antiperiplanar) コンホメーションを
取る場合と，窒素ローンペアー電子が S-C(R3) 結
合に対してエクリプス (eclipsed) コンホメーショ
ンを取る場合がある．これらの構造指向性について

の解釈として，S原子の d軌道の関与の理論モデル
が提出されている．14)今回調査した二環性構造を有

する非平面スルホンアミドにおいても 2種類のコン
ホマーが観測された．すなわち 20ではアンチペリ
プラナコンフォメーション，22ではエクリプスコ
ンフォメーションを結晶中取っていた (Fig. 13)．

3. N-ニトロソアミンの構造と N-NO結合開裂
N-ニトロソアミンもアミドと同様の共鳴構造が

書け (Fig. 1(C), N-N二重結合性を帯びるため一般
に N-ニトロソアミンのアミン窒素は平面構造を取
ることが知られている．15)そこで 7-アザビシクロ
[2.2.1] ヘプタン骨格に組み込んだニトロソアミン
の構造特性を調査した．

N-ニトロソアミンの N-N結合がホモリティック
に開裂すれば一酸化窒素 (NO) を放出し，ヘテロ
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Fig. 13. Single Crystal Structures of Pyramidal Nitrogen N-Sulfonylamides

Fig. 14. Single Crystal Structures of Sulfonylamides of Aziridine and Azetidine

Fig. 15. Conformational Preference of N-Sulfonylamides
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リティックに開裂すればニトロソニウムカチオン

(NO＋) を放出する可能性がある (Fig. 16)．すなわ
ち N-ニトロソアミンは NOドナー又は NO＋ド

ナーとなりうる化合物群である．実際芳香族 N-ニ
トロソアミンや N-ニトロソウレアでは N-N結合が
ホモリティックに開裂し NOを放出することが報
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Fig. 16. Two Modes of N-NO Bond Cleavage of N-Nitrosoamines

Fig. 17. Available Donors of NO

73No. 1

告されている．16),17)芳香族 N-ニトロソウレアの結
合解離エネルギ－がカロリーメトリックな熱力学サ

イクルで実測されており，芳香族 N-ニトロソウレ
アではホモリティック結合解離エネルギ－はヘテロ

リティックな結合解離エネルギ－よりも小さいと見

積もられている．17)

NOドナーとしては Fig. 17にある構造のものが
知られている．18)ニトロソアミンの NOドナーとし
ての機能については芳香族ニトロソアミンで研究が

なされている．宮田らは芳香族ニトロソウレアが一

般的な芳香族ニトロソアミンよりも NO放出能が
高いことを報告しているが，脂肪族ニトロソウレア

からは NOは放出されないことが報告されてい
る．16)

そのため 7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタンの N-
ニトロソアミン誘導体の構造特性と N-NO結合開
裂による NO及び NO等価体の放出機能について
も調査を行った．7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタン
骨格を持つニトロソアミン 30-40 (Fig. 18A) 及び
単環性脂肪族アミンのニトロソ体 41-47 (Fig.
18B)，芳香族アミンのニトロソ体 48-49 (Fig. 18C)
を合成し，その構造特性を調べた．19)

3.1 N-NO結合の回転バリアの NMRによる見
積もり N-ニトロソアミンの N-N結合は二重結
合性のため，N-NO結合の回転は制限される．その
回転バリアを橋頭位水素 (若しくは窒素 a位の水
素) の温度可変 NMRにおける融合温度 (Tc) から
算出した (Fig. 19)．この回転バリアの大きさは溶
液中での N-NO結合の二重結合性の目安とするこ
とができる．12)

一般にニトロソアミンの N-NO結合の回転バリ
アは 20 kcal/mol以上であると報告されている

が，20)実際化合物 38-44では 20 kcal/molより大き
い値を持っている．一方 7-アザビシクロ [2.2.1] ヘ
プタン骨格を持つニトロソアミン (30-37) ではす
べてのもので N-NO結合の回転バリアが低く観測
されている．この結果は N-N間の二重結合性が低
くなっている，すなわち先に示した共鳴安定化

(Fig. 1(C)) が減少して N-Np結合性が弱くなって
いることが示唆される．この回転バリアの見積もり

の結果で考察しておく点は 4員環ニトロソアミン
41の回転バリアの大きさについてである．4員環ニ
トロソアミン 41は∠CNC角が 90°と小さく大きな
結合角ひずみ (angle strain) を持ち Fig. 1(C)に書く
共鳴構造が妨げられ小さな回転バリアを持つと予想

されるが，5員環 (42, 43)，6員環 (44) ニトロソ
アミンの回転バリアに匹敵する大きさを持っていた．

4員環のアゼチジン，5員環のピロロジン，6員環
のピペリジンのアミン窒素の pKBH

＋やイオン化ポ

テンシャル (IP) が報告されているが，21,22) 3員環の
アジリジンに比べ 4―6員環アミンのこれらの物理
化学的な数値は似通っているためと考えられる．

3–2. Griess法による N-ニトロソ化合物の N-
NO結合開裂能の評価 ニトロソアミンの N-NO
結合はホモリティックに開裂して NOを生成する
可能性と，ヘテロリティクに開裂して NO＋を生成
する可能性がある (Fig. 16). NOを検出する方法と
して Griess法が知られている．23) Griess法は NOを
NO －

2 に酸化して酸性条件下生じる NO＋をスルフ
ァニルアミドとのジアゾニウム塩化合物に変化さ

せ，それとナフチルエチレンジアミンのジアゾカッ

プリングによって生成する赤色色素 (545 nm) を検
出する方法である (Fig. 20)．
この方法では NOは直接検出できないが操作が
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Fig. 18. N-Nitrosoamines

Fig. 19. Rotational Barriers of N-NO Bonds of N-Nitrosoamines
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簡便であり，また確立された測定法としてよく用い

られている．また Griess法では当然 NO＋そのもの
を検出できるため，NOと NO＋を同時に検出でき

る．合成したニトロソアミン化合物に Griess法を
適用し，N-NO結合開裂能の評価を行った．化合物
30-38, 41-49を濃度が 0.5 mM, 0.25 mM, 0.125 mM
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Fig. 20. Griess Reaction

Fig. 21. Griess Assay Results, Re‰ecting the Ease of N-NO Bond Cleavage of the N-Nitrosoamines
After 5 hr at 37°C.
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になるように調製して，対照化合物として市販の

NOドナーである NOC12, NOC18, SNAP (Fig. 17
参照) とともに Griessアッセイを行った．37°Cで
5時間後の吸光度 (545 nm) と換算した分解濃度を
グラフに示した (Fig. 21)．7-アザビシクロ [2.2.1]
ヘプタン骨格を持つニトロソアミン (30-38)，芳香
族ニトロソアミン (48, 49) では呈色が見られるが
単環性脂肪族ニトロソアミン (41-47) では呈色は
ほとんど見られなかった．これは Griess法の条件
下で 31-38, 48, 49は N-NO結合を開裂して NO又
は NO＋を生成していることを示している．また，
7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタン骨格を持つニトロ
ソアミンの中には NO又は NO＋供与能が既存の
NOドナーである NOC12, NOC18, SNAPと同等若
しくは凌ぐもの (例えば 31) があることが分かった．

N-NO結合開裂の pH依存性についても調べた．

Griess法では Griess試薬にリン酸が含まれるため
pH 2.0と酸性に傾いている．蒸留水の代わりにリ
ン酸緩衝液 (PBS, pH 7.4, 0.25 M) を用いサンプル
溶液の pHを 5.5とした場合 Griess法を行うと，
NOC12, NOC18, SNAPでは呈色の度合いは pH
2.0に比較して程度は小さいが呈色するのに対して，
7-アザビシクロ [2.2.1] ヘプタン 骨格を持つニトロ
ソアミン (31-32)，芳香族ニトロソアミン (48) と
もに NO又は NO＋の放出による呈色はほとんど見
られなかった (37°Cで 5時間)．すなわち 7-アザビ
シクロ [2.2.1] ヘプタン骨格を持つニトロソアミ
ン，芳香族ニトロソアミンともに N-NO結合開裂
には酸性条件が必要である．このことから二環性ニ

トロソアミンの N-NO結合は大部分はヘテロリシ
スして NO＋を生成していると結論している．この
結論は ESRによる測定からも支持されている．24)
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Fig. 22. Resonance Stabilized Transition Structures upon N-NO Bond Cleavage
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以上の結果からいくつかの 7-アザビシクロ
[2.2.1] ヘプタン骨格を持つニトロソアミンで N-
NO結合が容易に開裂し，NO＋ (及びわずかに NO)
を放出していることが示唆された．またこの N-NO
結合開裂は pHに依存しており，酸性において開裂
しやすくなることが分かった．また，これらの N-
ニトロソアミンは既存の NOドナーに比べて徐放
性であることが示唆された．

これらの化合物は溶液中の N-NO結合の回転バ
リアが低いことから，N-N二重結合性が弱まって
いるということが示唆される．この N-NO結合の
開裂しやすさは NO若しくは NO＋を放出する際の
アミンラジカル又はアミンアニオン性を帯びる遷移

構造の安定性若しくは生成した窒素ラジカルあるい

は窒素アニオン種の安定性に依るとも考えられる．

Griess法による N-NO結合開裂能の評価で，7-アザ
ビシクロ [2.2.1] ヘプタンにベンゼン環あるいは電
子吸引基すなわち芳香族ニトロ基，エステル基，イ

ミド基の置換基を持つ化合物の N-NO結合開裂に
加速が見られた．芳香族ニトロソアミンで N-N結
合が開裂しやすいのはラジカル又はアニオンがベン

ゼン環と共鳴安定化するためと考えられる (Fig.
22)．

4. まとめ

現在までに明らかになった 7-アザビシクロ
[2.2.1] ヘプタンのアミド誘導体の構造の特徴につ
いて解説した．特異的な構造特性を有する 7-アザ
ビシクロ [2.2.1] ヘプタン誘導体を分子構築ユニッ
トに用いた分子設計や生物活性物質の母核構造とし

ての利用などの応用が考えられる．N-アジリジン
アミドを用いたペプチド mimicの合成が Goodman
らによって報告されているが，25)アジリジン誘導体

の持つ変異原性も考慮しなければならない．
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