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研究成果の概要（和文）：N-S結合及びN-N結合の立体化学について様々な化合物を用いて検討した。まず、スル
ホンアミドがアミドと同様に軸不斉を有することに着目し、この構造中のN-S結合の立体化学をＸ線結晶構造解
析に基づいて検証し、N-S結合が二重結合性を有し、その平面性が軸不斉をもたらす原因であることを明らかに
した。また、N-S結合を有する化合物としてチオセミカルバゾン構造に着目した。本化合物は、Menkes病治療薬
として期待される銅錯体の配位子であり、N-N結合に平面性が生じることがＸ線結晶構造解析からわかった。さ
らに、新規な化合物として環状のS-S結合を有する環状化合物の合成にも成功しＸ線結晶構造解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Stereochemistry of N-S/N-N bond found in various compounds was investigated.
At first, sulfonamide moiety was examined based on X-ray crystal analysis. It was found that a 
double bond-like nature of N-S bond causes atropisomeric property. Next, planarity of semicarbazone 
moiety was also confirmed. Thiosemicarbazone derivatives are ligands of copper complex, which are 
promising drug candidate for Menkes disease. Furthermore, new cyclic compounds with S-S bond were 
synthesized and X-ray analysis of them was examined.  

研究分野：医薬化学

キーワード： 軸不斉　アミド　スルホンアミド　Menkes病　銅錯体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スルホンアミドは医薬品の化学構造の中に多く含まれる。スルホンアミドはアミドと類似していると考えられる
が、アミドはN－C－O結合の共鳴構造による平面性を有するのに対して、スルホンアミドにはそのような共鳴が
なく、N-S結合の二重結合性が認められるのみである。アミドもスルホンアミドも平面性を持つために軸不斉が
生じるが、構造上の特徴はそれぞれ異なることを明らかにした。この知見は今後の医薬品の分子設計や軸不斉研
究に活用されるものである。また、Menkes病治療薬の候補化合物となる銅錯体について配位子として用いられる
チオセミカルバゾンの立体構造の特徴を明らかにしたことも今後の錯体の分子設計に有用である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

軸不斉については野依良治博士が創出した BINAP のようなビアリール構造がよく知られて
おり、不斉触媒への応用がなされている。一方で、アミドについての軸不斉は現象としては理解
されていたが、医薬品及びその候補化合物に存在するとは思われていなかった。しかし、アミド
を含む生理活性物質が生体内の標的分子と相互作用する際、その C―N＝O 結合が平面性を帯
び、軸不斉が生じるのは事実である。私たちは、す
でにアミド構造を含む多数の医薬品に軸不斉を表
出させ、立体構造を制御することにより、生物活
性の高い新規医薬品候補化合物を創出することに
成功している。その過程でスルホンアミド構造に
生じる軸不斉には、N―S＝O 結合に共鳴構造が存
在しないにもかかわらず、N―S 結合が二重結合性
（平面性）を帯びることがわかった。スルホンア
ミドはアミドの類縁体とみなされており、軸不斉の存在もアミドと同様な共鳴構造に由来する
と考えられていたが、そうではないことに興味を持ち、本研究に着手することにした。π電子が
非局在化していない N―S 結合が平面性を示す理由は全く分からない。その他のヘテロ元素の
単結合（N―N 結合）の平面性についても報告はされているが、その理由はやはり不明であり、
詳細に検討する必要があった。 

本研究の創薬への応用として検討するのが Menkes 病治療薬である。Menkes 病は ATP7A

遺伝子異常で、銅輸送蛋白である ATP7A が機能せず、重篤な銅欠乏障害を呈する X 染色体劣性
遺伝性疾患である。日本での発症頻度調査では、約 1 人/13 万人男児出生の希少疾患である。治
療法としては、脳への移行が良いとされるヒスチジン銅が皮下注射されている。しかし、本症で
は血液脳関門にもメンケス病態があるため、ヒスチジン銅を投与しても、血液脳関門を通過せず、
中枢神経障害は改善しない。また、ヒスチジン銅は、ゴルジ体膜を通過せず、ゴルジ体内の銅欠
乏も改善しないため、リシルオキシダーゼ、ドパミン-β-ヒドロキシラーゼなどの分泌銅酵
素活性も改善しない。以上のように、現在、本疾患には有効な治療法がなく、メンケス病患者は
難治性けいれんなどの重篤な中枢神経障害をきたし、多くは幼児期に死亡する。したがって、
Menkes 病患者の治療薬となる新規銅錯体を早急に創出する必要がある。 

 

２．研究の目的 

医薬品や生理活性物質の構造に含まれるスルホンアミド（N―S 結合）、ヒドラジン、ヒドラ
ゾン、及び、セミカルバゾン（N―N 結合）などの二重
結合性を明らかにする。アミドと比較することで、共
通点や相違点を明らかにし、平面性が生じる理由を解
明する。これらの構造的特性に由来する軸不斉や E/Z
異性を制御し、新たな医薬品候補化合物を創製する。 

また、本研究を創薬へ応用すべく、Menkes 病治療
薬の創出をめざす。本研究では N―S 結合及び N―N

結合を有し、本研究の検討対象であるチオセミカルバ
ゾン誘導体を配位子として用い、銅イオンを主に脳へ
送達し、脳内では銅イオンを解離する新規な銅錯体を
分子設計・合成する。 

 

３．研究の方法 

 スルホンアミドとアミドの相違点を明らかにするために、ジベンゾアゼピノンを基本骨格と
し、N-アシル化体（アミド）、N-スルホニル化体（スルホンアミド）を化学合成した。得られた
アミド及びスルホンアミドについて
温度可変 NMR（VT-NMR）やＸ線結晶構
造解析を行い、立体構造を明らかに
した。軸不斉が生じた化合物につい
てはキラル HPLC により、エナンチオ
マーを分離・単離し、それぞれの軸不
斉異性体の安定性を求めた。 

また、チオセミカルバゾン構造を
有する化合物を化学合成し、その立
体構造をNMRを用いて明らかにした。
本化合物は、Menkes 病治療薬として
期待される銅錯体の配位子であり、銅イオンとの錯体構造を形成した銅錯体について、Ｘ線結晶
構造解析やサイクリックボルタンメトリー測定を行い、立体構造を解析した。 

 

 

 



 
４．研究成果 

 4 位にメチル基を導入したジベンゾアゼ 
ピノン誘導体では、アミドもスルホンアミ

ドもエナンチオマーが単離され、安定性は
116～132 kJ/mol であった。室温でそれぞれ
のエナンチオマーが安定に存在することがで
きるとわかった。しかし、各々の軸不斉異性
体の安定性には差があり、総じてスルホンア
ミドの方がアミドより安定であることがわか
った。 

VT-NMR の結果から、アミドの E/Z 異性体は単離されず、溶液中
で平衡状態にあることがわかった。また、スルホンアミドには E/Z
異性体は存在しないことが明らかになった。以上より、アミドと
同様にスルホンアミドにも軸不斉異性体存在することがわかった
が、その原因は異なることが示唆された。これに加えて、Ｘ線結晶
構造解析により、スルホンアミドの立体構造を詳細に解析するこ
とができた。まず、スルホンアミドの 2 つの S=O 結合は、どちら
も N―S―C が形成する平面とずれており、明らかに共鳴構造をと
ることができないことがわかった。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、N-S 結合の距離は、一般的な N-S 結合よりも短く、N＝S 結合に近いことがわかった。さら

に、スルホンアミドの窒素の結合角の合計は 360°にかなり近く、窒素は sp2混成軌道に近い性

質を持つことがわかった。これらの結果から、スルホンアミドは N―S 結合のみが二重結合性を

示し、それが平面性をもたらし、軸不斉の原因になったと考えられる。なぜ、N―S 結合に二重

結合性がもたらされるのか、理由を今後解明する必要がある。 

 チオセミカルバジドの立体構造についても、NMR 測定から興味深い結果が得られた。チオセミ

カルバジド誘導体 A では、室温下、溶液中では E/Z 異性体が観測された。E/Z 異性体の安定性は

低く、それぞれを単離することはでき

なかったが、N―C 結合にはアミドと

同様な共鳴構造が存在することが示

唆された。これに対し、ウレア誘導体

Bの場合も同様な共鳴構造が生じ、E/Z
異性体が観測されると予測したが、全

く観測されなかった。ヒドラジン構造

が何らかの影響を与えるためではな

いかと考えているが、詳細はわからな

い。Ｘ線結晶構造解析の結果から、ヒ

ドラジンの N―N 結合は二重結合性

が高いことがわかっており、これらの

原因を明らかにすることが次の課題と考える。 

 以上の検討により合成されたチオセミカルバゾンを配位子として二価の銅イオンと錯体構造

を形成させ、銅錯体を得た。本銅錯体を Menkes 病の病態マウスであるマクラマウスに反復静脈

内投与し、脳内のドパミンと代謝物ノルアドレナリンの濃度を LC-MS/MS により比較した。本銅

錯体によって脳内へ銅が送達されたなら、銅を使う酵素であるドパミン-β-ヒドロキシラー

ゼの活性が高まり、ノルアドレナリンとドパミンの濃度比が変化すると予想したが、残念なが

ら、対照マウスと比較して相違がなく、本銅錯体の投与によりマクラマウスのドパミン-β-ヒ

ドロキシラーゼの改善は認められないことが示唆された。 

X G‡ 

(kJ/mol) 

CH3CO － 

CH3C6H4CO － 

CH3OCO  116.0 

CF3CO 128.4 

Mesyl  126.3 

p-Tosyl 127.5 

o-Nosyl 131.6 

p-Nosyl 131.6 

 

 



 この他に新規な化合物として環状の S―S 結を有する環状化合物の合成にも成功しＸ線結晶

構造解析を行った。今後、この環状化合物の銅錯体化を試み、新たな Menkes 病治療薬を創出し

たいと考えている。 

 以上の成果は、医薬品の分子設計や軸不斉研究に活用されるものである。また、セミカルバゾ

ンの立体構造の特徴を解明したことは、これを配位子に用いた銅錯体の分子設計への有益な情

報となり、今後の Menkes 病治療薬創出へ応用されると考える。 
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