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研究成果の概要（和文）：N-スルホニル‐1,5-ベンゾジアゼピノン類について、軸不斉に基づく立体化学を検討
し、スルホンアミド構造にも軸不斉の存在が示唆され、キラルカラムを用いて軸不斉異性体を室温下、安定に単
離することに成功した。
抗腫瘍活性が期待される誘導体を合成し、軸不斉異性体を単離して活性を評価した結果、一方の軸不斉異性体
（aS）が活性体であることが分かった。また、3位に中心不斉を導入した誘導体についても活性を調べ、一方の
ジアステレオマー（aS, S）が高い活性を示すことを確認した。本研究によりスルホンアミド軸不斉が活性に強
く影響し、活性発現に寄与する軸不斉構造がaS配置であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The 5N-arylsulfonyl-1,5-benzodiazepin-2-ones with antiproliferative activity
 were prepared and successfully separated into the (aR)- and (aS)-atropisomers with extraordinary 
stability (ΔG‡= &#8764;130 kJ/mol) by freezing the conformation around the sp2－sp2 axis in an 
Ar－N(SO2) moiety with a C6-methyl group. Also, by introducing a C3-methyl group (central chirality)
 into the 1,5-benzodiazepine nucleus, the stereochemistry at the axis was biased to take solely one 
diastereomer with a relative stereochemistry of (aS*,3S*). The (aS) stereochemistry and the folded 
form of the molecule were revealed to be important for exerting the antiproliferative activity.

研究分野：医薬化学

キーワード： 軸不斉　スルホンアミド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究において、キラリティーの存在が認識されていないスルホンアミド構造をキラリティーの観点から追
究・解明し、生物活性との相関を明らかにしたことは、従来の中心不斉に着目した創薬研究に限らず、軸不斉を
意識した新たな創薬研究の重要性を周知させるものとなった。スルホンアミド構造を有する医薬品はたいへん多
く、スルホンアミドのキラリティーの解明が医薬品の分子設計を変えることに繋がり、より有用性の高い医薬品
開発を通じて社会へ大きく貢献するものである。また、中心不斉から始まったキラリティーの概念をより幅広く
広げる役割も担っており医薬化学分野だけでなく、基礎的な有機化学分野への波及効果も高いと言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
有機化学・医薬化学では、キラリティーは重要なファクターであり、特に不斉炭素に由来する
中心性キラリティーは広く認識され、キラリティーの創出、制御をめざした不斉合成が盛んに行
われている。しかし、医薬品のキラリティーは、不斉中心によるものだけではない。立体配座が
固定されることで生じる動的な不斉（軸性キラリティー、軸不斉）も多く存在する。軸性キラリ
ティーについては見落とされがちではあるが、生理活性発現の鍵となる立体構造の解明という
観点からも大変重要である。軸不斉ではベンゼン環どうしが結合した構造で代表されるような
ビアリール構造が一般に知られているが、申請者はこれまで、アミド軸不斉に着目して研究を行
ってきた。アミド構造は、その二重結合性により平面性を有するため、軸不斉をもたらす場合が
ある。しかし、医薬品の化学構造中に含まれるアミドのもたらす軸性キラリティーを追究した研
究は少ない。申請者は、医薬品の基本構造として利用されている７員環化合物（ジベンゾラクタ
ム類、ベンゾアゼピ（ノ）ン類）や複素環化合物（カルバ
ゾール類、ピロール類）について、軸性キラリティーを見
出し、立体構造や化学反応性などを明らかにした。また、
構造活性相関研究によって軸性キラリティーが生物活性
の発現に極めて重要な要因であることも立証している。 
２．研究の目的 
アミド構造の他にも生物活性化合物の主要な構造として散見され、かつ、キラリティーの存在
が予想されるものの、軸性キラリティーが認識されていない構造の一つとしてスルホンアミド
に着目した。これまでのアミドの軸不斉研究をさらに発展させ、新たに、医薬品に含まれるスル
ホンアミドに潜在する軸性キラリティーに基づく立体化学を解明するとともに、その制御法を
確立し、新たな医薬品候補化合物の分子設計に展開する。 
（１）スルホンアミド構造に潜在する軸性キラリティーの表出と立体化学の解明 
スルホンアミドはアミドと類似の性質を示すと考えられ、アミドの代替として医薬品の化学
構造に頻繁に認められる。軸性キラリティーについても同様と考え、スルホンアミドにも軸性キ
ラリティーが存在し、生物活性発現に影響すると予想されるが、そのような視点でスルホンアミ
ド構造を追究した例は少なく、キラリティーの存在について言及した報告はない。そこで、スル
ホンアミドを含有する生物活性物質を化学合成し、軸性キラリティーを解明するとともに、生物
活性との関連を明らかにする。 
（２）消化性潰瘍治療薬「ボノプラザン」の軸性キラリティーの解明と活性評価 
ボノプラザンは胃酸分泌に関与するプロトンポンプ（酵素）を可逆的に阻害することで薬効を示
し、オメプラゾールなどの従来の消化性潰瘍治療薬とは異なる作用機序に基づき、作用発現時間
や個体差などの問題を改善した次世代型の薬として注目されている。ボノプラザンは、ピロール
の N-スルホニル体であり、スルホンアミド構造を持つ。ボノプラザンのスルホンアミド構造に
は軸性キラリティーが潜在すると推察しており、本医薬品に秘められた軸性キラリティーを表
出させ、立体化学を明らかにする。 
（３）軸性キラリティーの制御と新規医薬品候補化合物の分子設計 
活性発現に軸性キラリティーが重要な役割を担うことが周知されてきた現状を踏まえ、これを
医薬品創製に活かす手法の開発が重要と考える。そこで、中心不斉及び軸性キラリティーの連動
性を上手に制御し、選択的に所望の立体構造を一挙に構築する方法論の開発を目指す。 
３．研究の方法 
（１）スルホンアミド構造に潜在する軸性キラリティーの表出と立体化学の解明 
これまでに、アミド構造に代えてスルホンアミド構造を持つベンゾジアゼピン誘導体につい
て検討を開始しており、ベンゼン環－スルホンアミド構造間の結合軸に由来する軸不斉が存在
することを明らかにしている。そこで類縁体であるベンゾアゼピン類（X = S, O, CH2）を用いて
検証し、スルホンアミド軸不斉が分子のコンホメーションや安定性にどのように影響を及ぼす
か調べる。7員環を構成するヘテロ原子が変わることで環全体の大きさやコンホメーションに差
異が生じると予想される。 
（２）消化性潰瘍治療薬「ボノプラザン」の軸性キラリティーの解明と活性評価 
ボノプラザンは、ピロールの窒素にピリジルスルホニル基が結合した、スルホンアミド構造を
持つ化合物である。これまでにピロールの N-ベンゾイル体にアミドの軸不斉があることを明ら
かにしており、類似の構造であるスルホンアミド構造を持つボノプラザンの軸性キラリティー
について検討を行う。5員環であるピロールは 6員環に比べて立体的に空いているため、適当な
置換基をスルホンアミド周辺に導入することにより、潜在するスルホンアミドの軸性キラリテ
ィーを表出させる。低温条件下で NMRを測定することでキラリティーの兆候を見つけ、キラル
カラムを用いた HPLCで軸不斉異性体の分離及び単離を試みる。 
（３）軸性キラリティーの制御と新規医薬品候補化合物の分子設計 
中心性キラリティーによって軸性キラリティーが誘起され、特定のコンホメーションに偏る
現象を見出しており、この不斉の連動性を活かして、軸不斉の制御を試みる。ベンゾアゼピン類
の７員環は柔軟性が高いため、置換基の位置によって構築される環構造も変化し得る。メチレン
部分に導入する置換基の位置を変え、中心不斉と軸不斉の連動性を調べる。また、かさ高い置換
基や電子供与性あるいは電子求引性の置換基による立体的・電子的効果も検討する。 
４．研究成果 



（１）スルホンアミド構造に潜在する軸性キラリティーの表出と立体化学の解明 
これまでに得られてきたアミド系化合物の場合と同様に１位の窒素をスルホニル化したベン
ゾジアゼピノン誘導体を合成し、軸不斉に基づく立体構造や軸の熱力学的安定等を検討した。当
初の予想どおりスルホンアミド系化合物においても軸不斉の存在が示唆され、キラルカラムを
用いることで軸不斉異性体を分離し、室温下、安定に単離することに成功した。単離した軸不斉
異性体を用いて異性化（ラセミ化）に伴
う軸の安定性を調べた結果、アミド系
化合物と比較して非常に高い安定性を
有することがわかった（図 2）。さらに、
軸不斉異性体の単結晶にも成功してお
り、X 線結晶解析から絶対配置を含む
立体構造を明らかにした。 
この知見を踏まえて、スルホンアミド構造を有し、抗腫瘍活性が期待されるベンゾジアゼピノン
誘導体を合成した。得られた誘導体の抗腫瘍活性を評価した結果、いくつかの腫瘍細胞に対して
活性が認められた。そこで、より多くの誘導体を合成し、環構造の大きさや置換基による立体構
造の違いが活性発現にどのように影響するか検討した。その結果、8員環構造であるベンゾジア
ゾシノン誘導体ではほとんど活性は示さず。また 5 位に窒素にかさ高い置換基を導入したベン
ゾジアゼピノン誘導体では中程度の活性であった（図 3）。これら活性試験の結果を立体構造か
ら考察すると、スルホニル構造を含む側鎖の位置が関係していることが示唆された。すなわち、
5位にメチル基をもつベンゾジアゼピノン誘導体では、側鎖が 7員環に重なるように位置するの
に対し、8員環や 5位にかさ高い置換基を導入した場合、側鎖が 7員環又は 8員環を避けるよう
に位置することが X 線結晶解析等から明らかとなっており、側鎖に基づく構造の違いが活性発
現に寄与していると考えられた。続いて、いくつかの N-スルホニル-1,5-ベンゾジアゼピノン誘
導体で抗腫瘍活性が認められたことから、軸不斉誘導体を単離し、エナンチオマー間の活性を評
価した。その結果、軸不斉異
性体間で活性に明瞭な差が
見られ、抗腫瘍活性におい
てスルホンアミド軸不斉が
影響していることが明らか
となった（図 3）。活性発現
に寄与している軸不斉構造
については、既に絶対配置
が明らかとなっている類似
の化合物などと CD スペクトルを比較することで明らかにしており、aS 配置を持つ誘導体が高
活性体（eutomer）であること分かった。 
（２）消化性潰瘍治療薬「ボノプラザン」の軸性キラリティーの解明と活性評価 
ボノプラザンの基本骨格であるピロール類の立体化学については、軸不斉が存在することを
見出しており、VT-NMR や X線結晶構造解析、計算化学を利用してさらに詳細な検討を試み、コ
ンホメーションに関する興味深い知見を得た。ボノプラザンについても X線結晶解析に成功し
軸性キラリティーの存在が示唆されたが、軸の安定性が低く、低温下でも軸不斉異性体の分離
はできなかった。そこで、ピロールの 2位あるいは 5位のフェニル基に置換基の導入した誘導
体を合成し、VT-NMRやキラル HPLC を用いてキラリティーについて検討したものの、軸不斉
異性体を得るには至らなかった。 
（３）軸性キラリティーの制御と新規医薬品候補化合物の分子設計 
軸不斉の制御については、アミド軸不斉の立体化学に関する知見から、安定性の高い中心不
斉と連動させることによって、軸不斉のコンホメーションを支配することができると考えた。
ベンゾジアゼピノン環の 3位に置換基を導入した誘導体を用
いて N-スルホニル化を試みたところ、一方のジアステレオ
マーのみを優先して与えることがわかった（図 4）。X線結
晶解析および二次元 NMR の結果、7員環が舟形をとり、3位
のメチル基がエクアトリアルに向いた構造であることが明ら
かとなった。これは、中心不斉と軸不斉は連動しており、3
位の立体構造が軸不斉を誘起することを示している。この立体化学に関する情報をもとに、3
位にメチル基を有する誘導体 5を合成し、5のラセミ体および両エナンチオマーの癌細胞増殖
抑制活性を調べたところ、軸が aS配
置、3位が R配置をとる異性体が高い活
性を示すことが確認され、3位の立体配
置と軸不斉との関連性を明らかにした
（図 5）。キラル中心をもつ原料からベン
ゾジアゼピノン骨格を構築することで所
望の軸不斉異性体を比較的容易に得るこ
とができることを示すもので、軸不斉構 造の選択的な合成に繋がる
知見を得るに至った。 
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