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研究成果の概要（和文）：生物活性化合物の部分構造として広く存在するベンズアミド（またはアニリド）構造
には、見過ごされがちであるが、軸性キラリティーが潜在している。このようなアミド型軸不斉が生物活性の発
現において重要な役割を果たしていることを明らかにし、最終的には、新たな生物活性物質、医薬品シードの創
製を目指すものである。特に、N-ベンゾイル-5-置換-1-ベンゾアゼピン骨格をもつトルバプタン型のバソプレシ
ン受容体拮抗薬について、活性発現には5位中心不斉よりも軸不斉構造の寄与が大きいことを明らかにした。ま
た、N-スルホニル１-ベンゾアゼピン類でも軸不斉異性体があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Aryl amides and anilides, which exist in many biologically active molecules 
as parts of the pharmacophore, possess sp2-sp2 atropisomerism based on the aryl-amide axis. Although
 often overlooked, such atropisomerisms are latent in many organic molecules. When exerting 
biological activity, the receptors and enzymes should recognize the specific conformation of 
themolecules. In this study, conformational change of the benzo-fused seven-membered-ring nitrogen 
heterocycles, which have been used as important core structures of various biologically active 
molecules, was studied in relation to the biological activity. Especially, the active form of the 
tolvaptan-type vasopressin antagonist was examined in detail to reveal the axial chirality plays a 
more important role than the central chirality at C5 in receptor recognition. The study also 
revealed that N-sulfonyl-1,5-benzodiazepines also possess sp2-sp2 atropisomerism based on the aryl-N
(SO2) axis. 

研究分野： 有機合成化学、医薬品化学

キーワード： 軸不斉　立体化学　キラリティー　ベンゾジアゼピン　バソプレシン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

1. 研究開始当初の背景 
医薬品の作用は、医薬品と生体内のターゲ

ット分子（受容体・酵素など）との相互作用
により発現される。アミノ酸や糖、脂質など
から構成される生体内のターゲット分子は
キラルなので、医薬品のキラリティーは生体
によって厳密に認識される。そのキラリティ
ーは、中心不斉によるものだけではなく、分
子が平面性を崩した（対象性を欠いた）とき
にも生じ得る。軸不斉や面不斉がそれにあた
る。軸不斉の存在は、見落とされがちである
が、生物活性発現の鍵となる立体構造の解明
という観点からもたいへん重要である。この
ような考えのもと、研究代表者は、特にアミ
ド構造のもたらす軸不斉に着目して、生物活
性発現に寄与する立体化学を明らかにして
きた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.1 アミド軸不斉構造を有する NK1 受容体拮抗
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Fig.2 分離・単離された軸不斉異性体とそれらの
生物活性[表中、高活性型(eutomer)を太字で示し
た] 

本研究の端緒となった化合物は、NK1受容体
拮抗作用を示すアミド化合物（1: Fig. 1）
である。この化合物は、アミドの（E/Z）回
転異性体およびアリール–アミド結合軸
（sp2–sp2軸）に関する(aR)/(aS)軸不斉異性
体がすべて室温で分離・単離され、さらに受
容体との結合親和性においてそれぞれに差
が認められた。このようなアミド軸不斉と生
物活性の相関に関する研究例はそれまでほ
とんどなく、軸性キラリティーのような立体
配座異性体が意外な形で身近に存在してお
り、生体はそれらの立体化学を確実に認識し
ていることが明らかになった。その後、ベン
ズアミド（あるいはアニリド）構造をもつ化
合物の立体化学を、生物活性を考慮しながら
検討してきた。そのうち、本研究課題に関連
する軸不斉構造の例を Fig. 2（化合物 2－7）
にまとめて示した。これらは一見すると異性
体の存在が見過ごされそうな化合物である
が、すべて軸不斉異性体が単離され、生体は
その立体化学を認識（区別）して相互作用し、
生物活性を発現していることがわかる。各々
の詳細は、図中の引用文献および論文④（総
合論文）を参照していただきたい。これらの
研究は国内外の製薬企業における医薬品化
学研究者に注目され、創薬の探索研究におい
て化合物の立体化学を多面的に観ることの
重要性を広く認識させることになっている。 
 
２．研究の目的 
アミド構造をもつベンゼン環が縮合した

含窒素7, 8, 9員環（中員環）化合物は、様々
な生物活性をもつ化合物の基本骨格として
汎用されている。その中員環部分は、5,6員
環に比べて柔軟な立体化学をもつが、生体と
の相互作用の場では特定のコンホメーショ
ンをとって活性発現に寄与していると考え
られる。その結果、アキラルな化合物も、分
子が平面性を崩した結果、キラル化合物とし
て認識され、環状部分に不斉中心を持つ化合
物では、ジアステレオマーとして認識される
ことにもなろう。すなわち、これら化合物は、
潜在的なキラリティーを持つと考えられる。
本研究では、アミド構造をもつベンゼン環が
縮合した含窒素中員環化合物について、作用
発現時に生じる真に活性な構造（動的な面か
ら捉えた薬物の立体化学）を洞察・解明し、
立体化学と生物活性との相関、さらに立体異
性体（軸不斉異性体）の選択的な合成方法論
の開発により、新たな生物活性化合物の分子
設計に活用し、医薬品シードの創製を目的と
する。 
 
３．研究の方法 
 具体的には、生物活性を有する化合物の立
体配座に関する詳細な構造を解析・洞察し、
生物活性の発現に寄与する立体構造を明ら
かにする。その知見をもとにして新たな分子
設計とその化学合成、及びそれらの生物活性
の評価を一連の過程とする物質志向型の研
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究を遂行する。 
本研究では、医薬品のコア構造として頻用

されているアミド構造をもつベンゾ縮合含）
学を明らかにする。具体的には、(1) N-ベン
ゾイル-5位置換-1-ベンゾアゼピンの立体構
造、（2）新規バソプレシンリガンドの合成、
（3）市販のバソプレッシンV2受容体拮抗薬ト
ルバプタン(販売名サムスカ）関連化合物に
おける活性の発現に寄与する立体構造、（4）  
N-スルホニル-1,5-ベンゾアゼピン類の立体
化学を解明した。これらはいずれもsp2-sp2軸
に基づく軸不斉異性体が存在し、生物活性の
発現に重要な役割を果たしているはずであ
る。軸不斉異性体を、キラルカラムを用いた
HPLCにより分離・単離し、それらのエナン
チオマーの絶対配置（Ｘ線構造解析、旋光性
などから決定）物理化学的安定性および生物
作用などを調べた。 
 
４．研究成果 
（1）N-ベンゾイル-5位置換-1-ベンゾアゼピ
ン(A)の立体構造の解明（論文②）： 

N-ベンゾイル-5位置換-1-ベンゾアゼピン
(A) (Fig.3)は、次項（2）で述べるバソプレ
ッシンV1,V2受容体拮抗作用などをもつ有用
な基本骨格である。すでにN-ベンゾイル-5-
メチル-1-ベンゾアゼピン(A1：Fig.3, R1 = R2 

= H)の立体化学に関する報告がある（M. 
Qadirら、J.Org.Chem., 2005, 70, 1545）。
興味深いことに、この化合物は結晶状態（X
線結晶構造解析）では、anti型をとるが、溶
液中（NMR）では、syn/anti型の混合物（4:1)
として存在し、syn型が優先するとして報告
されていた。研究代表者らは、この点に疑念
を抱き、6位と9位に置換基（メチル基）を導
入することにより、夫々syn型（A2）とanti
型（A3）を選択的に合成することに成功した。 

Fig.3 N-ベンゾイル-5位置換-1-ベンゾアゼピン
(A)のsyn/anti構造：A2では5-CH3と6-CH3の間の
1,3-allylic strainにより5-CH3はaxial位を占め
熱力学的には不安定なsyn型をとる。一方、A3では
9-CH3によりAr–N(C=O)軸の回転が抑えられ、熱力
学的に安定なanti型が得られる。 
 

これらのNMRスペクトルとA1のそれを比較
することにより、Qadirらの報告は誤りであ

り、A1は溶液中でもanti型が優先しているこ
とを明らかにした。 
 
（2）バソプレッシンV1,V2受容体拮抗作用を
もつ新規N-アシル-1,5-ベンゾチアゼピン類
(B2)の合成と活性発現に寄与する立体構造
の解明（論文④、⑨、⑬）： 
バソプレッシン受容体拮抗薬は高血圧症、

浮腫、低ナトリウム血漿などさまざまな治療
薬として期待されている。これまで、研究代
表者らは、N-アシル-1,5-ベンゾジアゼピン
類（B1: Fig.4, X= NCH3）について高活性化
合物の創製に成功し、活性発現には、ベンゼ
ン環–アミド（Ar–NC(=O)）結合軸（sp2–sp2軸）
に基づく軸不斉（aS）構造が重要であること
を 明 ら か に し て い る （ H.Tabata ら , 
Angew.Chem.Int.Ed., 2011, 50, 3075）。今
回、新規N-アシル-1,5-ベンゾチアゼピン類
（B2: Fig.4, X= S）を合成し、活性発現に
寄与する立体構造を検討した結果、この系統
でも活性発現に軸不斉（aS）構造が寄与して
いることを明らかにした（Fig.4）。 

Fig.4 バソプレッシンV1,V2受容体拮抗作用をもつ
新規N-ベンゾイル-1,5-ベンゾジアゼピン(X = 
NCH3)（B1）とN-ベンゾイル-1,5-ベンゾチアゼピ
ン(X = S)（B2）：(aS)が高活性型（eutomer）、
(aR)が低活性型（distomer） 
 
（3）トルバプタン系バソプレッシンV2受容体
拮抗薬における活性発現に寄与する立体構
造（論文①）： 
バソプレッシンV2受容体拮抗薬トルバプタ

ン(販売名サムスカ）は、水利尿薬や常染色
体優性多発性嚢胞腎の治療薬として市販さ
れている(Fig. 5)。本化合物は、5位のラセ
ミ体として開発されている。今回、上記の（1）
および（2）で得られた知見をもとにして、
トルバプタン関連化合物の活性発現に寄与
する立体構造を検討した。興味深いことに、
トルバプタン系の化合物は、ラセミ体、5S体
および5R体の間でin vitro活性にはほとんど
差がない。これは、トルバプタン系統の化合
物では、活性発現に5位の中心不斉よりもベ
ンゼン環–アミド[Ar–NC(=O)]結合軸（sp2–sp2

軸）の軸不斉構造が重要な役割を果たしてお
り、(aS)構造が望ましく、そのうち(aS,5S)

 

 



（syn型）構造（Fig.5）が最も望ましいこと
を明らかにした。 

Fig.5 トルバプタン(販売名サムスカ)と関連化合
物（C）の活性発現構造（Ｘ線構造解析図） 

 
（4）N-スルホニル-1,5-ベンゾジアゼピン
（D1）の立体化学（論文④、⑪） 
 以上、（1）～（3）で種々のアリール-N-
アミド[Ar－N(C=O)]構造をもつ化合物につ
いて、立体化学およびその生物活性との関連
を調べた。次いで、アミドの同族体であるス
ルホンアミド部分構造に着目して、アリール
-N-スルホンアミド[Ar－N(SO2)]構造をもつ
化合物の立体化学をアミド体と比較し、検討
した。スルホンアミド構造も、様々な生物活
性化合物の部分構造として利用されている
重要な官能基である。たとえば、最近開発さ
れた話題の医薬品、ロスバスタチン（コレス
テロール低下薬：HMG-CoA 還元酵素阻害薬)
やボノプラザン（抗潰瘍薬：カリウムイオン
競合型アシッドブロッカー）にもスルホンア
ミド構造が含まれる。しかし、アミドの化学
に比べると、スルホンアミドの化学は未開拓
の部分が多い領域である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.6 N-スルホニル-1,5-ベンゾジアゼピン（D1)
と N-ベンゾイル-1,5-ベンゾジアゼピン（D2)の軸
不斉異性体のＸ線構造解析図と熱力学的安定性 
 
本研究では、N-スルホニル-1,5-ベンゾジ

アゼピン（D1）の立体化学を N-ベンゾイル
-1,5-ベンゾジアゼピン（D2）（Fig.6）のそ
れと詳細に比較検討した。その結果、N-スル
ホニル体（D1）にも N-ベンゾイル体（D2）と
同様に軸不斉異性体が存在し、9 位に置換基
を導入して軸周りの立体障害を大きくする
ことにより、異性体を安定に分離・単離でき
ることがわかった。代表例を Fig.6 に示す。
N-ベンゾイル体（D2）では、ベンゾイル基の
フェニル基は７員環と離れる位置を占める
が、N-スルホニル体（D1）では、溶液状態お
よび結晶状態ともに、７員環に重なるような
構造をとることが明らかにされ、この構造は
計算化学によっても支持された。また、N-ス
ルホニル体（D1）の異性体間の熱力学的安定
性は N-ベンゾイル体（D2）に比べて極めて高
いことがわかった。 
以上、本研究課題では、様々な生物活性化

合物の基本骨格として汎用され、重要な役割
を果たしているアミド構造をもつベンゾ縮
合含窒素 7員環化合物を中心にして、アリー
ル–アミド構造およびアリール–スルホンア
ミド構造のもたらす立体化学（軸不斉）を明
らかにした。本研究を通して、生物活性発現
の際には、受容体・酵素はこれらの７員環の
柔 軟 な 立 体 化 学 （ configuration, 
conformation）を厳密に認識して相互作用を
していることを明らかにすることができた。
このような基礎研究が、今後のさまざまな医
薬化学研究に活かされることを期待する。 
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