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研究成果の概要（和文）：含窒素複素環を母核とする新規 Cdc25A 阻害剤を設計、合成した。

含窒素複素環誘導体は疎水性基として長鎖アルキル基を導入することで、高い阻害活性が得ら

れた。さらに多様な複素環候補化合物の合成を目指して、新規Ｃ－Ｓ二座型配位子－パラジウ

ム錯体触媒による 1,2-付加反応系を連続型骨格構築反応へと展開し、高効率なタンデム型複素

環形成法の開発に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：Novel N-heterocyclic derivatives were designed and synthesized as a Cdc25A 
inhibitor. The N-heterocyclic derivatives which have long alkyl chains exhibited strong inhibitory 
activity toward dual-specificity phosphatase Cdc25A. In addition, efficient synthesis of 3-arylphthalides 
via palladium-catalyzed 1,2-addition with the novel thioether-imidazolinium carbene ligands was 
successfully achieved.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) Cdc25 phosphatases (以下 Cdc25)は、protein 
tyrosine phosphatases (以下 PTP)の 1 種であり、
ヒトではA、B及びCのホモログが存在する。
いずれも細胞周期を制御する脱リン酸化酵
素であり、特に Cdc25A 及び B は、様々な癌
細胞でその遺伝子発現異常が検出され、抗癌
剤開発における標的の１つとされている。つ
まり Cdc25 に対する阻害剤は、細胞周期研
究における bioprobe として、あるいは抗癌剤
として有望である。 
 

(2) PTP は、触媒活性部位として共通構造を
有し、Cdc25A 及び B は、それぞれ酵素活性
部位単独の結晶構造が報告されているが、
Cdc25Aの立体構造は他の PTP と共通性が低
く、阻害剤との相互作用は Cdc25B における
ドッキングスタディの結果が報告されてい
るのみであった。 

Cdc25 阻害剤に関する研究は、天然物や化
合物ライブラリーからの発見をきっかけと
したものがほとんどであり、これまで酵素あ
るいは阻害剤の構造情報に基づく理論的な
阻害剤設計や系統的な構造活性相関研究が
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なかった。 
 
２．研究の目的 
(1) 我々は、既存のCdc25阻害剤の構造から、
「Cdc25 阻害剤はリン酸ミミックな親水性
骨格と疎水性骨格を適切な距離と位置に配
置することにより設計できる」との作業仮説
を立てた。本研究においては、既存の Cdc25
阻害剤から親水性骨格と疎水性骨格双方の
構造を変更し、新たに Cdc25 阻害剤のリード
化合物となる骨格を見出すことを目標とし
た。 
 
(2) さらに新規Cdc25A阻害剤の開発を目的と
して、Ｃ－Ｓ二座型配位子－パラジウム触媒
による 1,2-付加反応を基盤とするフタライ
ド骨格構築を標的とした複素環構築反応の
開発を行うこととした。本骨格構築法を足が
かりとして多様な候補化合物の探索を可能
とすることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 新規リード骨格の探索 
芳香環・複素環は様々な置換基の導入によ

り、将来的に様々な誘導体合成が可能であり、
かつ親水性骨格との連結に必要な官能基を
有する部分構造の入手あるいは合成も比較
的容易である。まずは単純な芳香環、複素環
を使い、親水性骨格としては、カルボン酸や
リン酸エステルなど比較的導入しやすく、阻
害活性が確認されているものを用いて、新規
リード骨格の探索を行った。Cdc25A 阻害活
性は O-methylfluorescein phosphate を基質とし
て測定し、既知のビタミン D 誘導体である強
力な Cdc25A 阻害剤（IC50 12µM）を阻害活性
の基準物質として IC50 値を求めた。 
 
(2) 新規複素環合成法の開発 
新規リード骨格の探索で、複素環は鍵骨格

になるため、新規複素環骨格構築反応を開発
することとした。1,2-付加反応に対して有効
であった新規Ｃ－Ｓ二座型配位子－パラジ
ウム触媒を用いて付加反応を基盤とするタ
ンデム型複素環構築反応の開発を行った。 
 
４．研究成果 
(1)新規リード骨格の探索 
複素環化合物を中心に、親水性骨格として

カルボン酸など、疎水性骨格としてアルキル
基などを導入し、種々の化合物を設計・合成
した。 
イサチン骨格誘導体により高い Cdc25A 阻

害活性を示すものが見いだされたため、イサ
チン骨格誘導体の親水性骨格および疎水性
骨格の構造変換を行った。親水性骨格はカル
ボン酸誘導体の阻害活性が高かったので、カ

ルボン酸誘導体で構造活性相関を探索した。 
イサチン骨格とカルボン酸の相対配置(E/Z)

により、阻害活性強度に変化がみられた
（Table 1）。疎水性骨格はアルキル鎖を導入
した場合が最も阻害活性が高く、その長さに
より阻害活性が大きく異なることが明らか
となった。アルキル鎖は長くなるほど阻害活
性が高くなったが、イサチン骨格から炭素数
14 以上長いアルキル鎖を導入しても阻害活
性がほとんど変わらなくなった。一方、炭素
数 12 よりアルキル鎖が短い場合はアルキル
鎖が短くなるほど、阻害活性は低下し、炭素
数 6のアルキル鎖(a)では阻害活性が認められ
なくなった。更にアルキル鎖と炭素数が同じ
芳香環を導入した場合(g) 、ほぼ同じ長さの
エーテル鎖を導入した場合(h)にも阻害活性
が認められなくなった。 

 
Table 1 

Compds 
 
 

Cdc25A inhibition 
 IC50, µMa  

 
E 

 
Z 

a : R=C6H13 > 100 > 100 
b : R=C8H17 84 39 
c : R=C10H21 13 12 
d : R=C12H25 2.6 2.9 
e : R=C14H29 2,3 1.7 
f : R=C16H33 1.9 1.6 
g : R= (CH2)3Ph  > 100 - 
h: R=C2H4(OC2H4)3H > 100b - 
aValues are means of two-five experiments. 
b

 
The mixture of E- and Z-form (E/Z=4/1). 

以上より、複素環骨格がリード骨格として
有用であることが明らかになったため、新規
複素環合成法を開発することとした。 
 
(2)新規複素環合成法の開発 
①フタライド骨格構築を標的とするタンデ
ム型複素環構築反応の開発：合成ルートの選
択肢を増やし、柔軟な合成計画を可能とする
ためにパラジウムとＣ－Ｓ二座型配位子 1b
からなる触媒系 (0.01 当量) を用い、オルト
位にアルデヒドもしくはボロン酸を有する
基質を検討した (Scheme 1)。オルト位にアル
デヒドを有するベンゾエートを用いた場合
は 68％で目的とする付加環化体を得たが、オ
ルト位にボロン酸を有するベンゾエートで
は反応が全く進行しなかった。これは、基質
5 がトランスメタル化後にパラダサイクルを
経由して分解することが原因として考えら
れる。これらの結果を踏まえ、以後の検討は
基質 2a を用いて行うこととした。 
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次に、反応条件の検討を種々行った。パラ
ジウム源は、０価の Pd(dba)2、Pd2(dba)3 を用
いたときはいずれも 30％台の低収率に留ま
った。２価のパラジウムでは、[Pd(alyl)Cl]2
が 68%収率を示した他は Pd(OAc)2、Pd(acac)2
などでも 30％台の低収率しか与えなかった。
次に、toluene、dioxane、DMA、DMF、DMSO
などの溶媒を種々検討したところ、DMA、
DMF、DMSO などの高極性溶媒では全く反応
は進行せず、toluene を用いたときに 78％まで
収率が改善された。さらに、NaF、KF、CsF、
Cs2CO3、K3PO4 などの無機塩基を検討したが、
CsF より優れた効果を与えるものを見いだす
ことは出来なかった。フェニルホウ酸 3a を
2.5 当量まで増やすとほぼ定量的に反応が進
行し、97％収率で目的とする付加環化体 4aa
を得た。 

以上の検討から得た最適条件を用い、基質
一般性に関して検討を行った。立体障害、電
子的影響、配位性へテロ原子に左右されず、
良好に反応が進行することが明らかとなっ
た (Table 2, entries 1-6)。アルケニル基の導入
や電子豊富なアルデヒドを用いる場合でも
優れた収率を与えた (entries 7-8)。 
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a Instead of toluene, dioxane was used as a solvent. 

②反応溶媒の検討：触媒的複素環骨格構築反
応を実用性に優れたものとするために、骨格
構築反応の中核をなす触媒的付加反応に水
を反応溶媒として適用することを試みた。
種々反応条件を検討した結果、水のみを反応
溶媒として用いたときにもＣ－Ｓ二座型配
位子－パラジウム錯体がアルデヒドのアリ
ール化を高効率的に触媒することが明らか
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となった。本反応は、優れた基質一般性を示
したばかりでなく、グラムスケールの合成に
も容易に対応することが可能であり、実用性
に優れた手法の確立に成功した。また、反応
効率の濃度依存がほとんどないために、高濃
度での実施が可能であり、実践性における有
用性の高さも示された。 
さらに、含窒素環状化合物構築へと拡張す

べく、イミンをオルト位に有するベンゾエー
トを基質として検討を行ったところ、期待に
反して付加反応は全く進行しなかった為、ア
ミドを有する基質への付加の後に、脱水型閉
環を試みた。閉環の工程において種々ルイス
酸を検討したところ、アルミニウム試薬が有
効であることが明らかとなり、約 50％収率で
閉環体を得ることに成功した。さらなる収率
の向上をはかるべく、ルイス酸や反応条件の
詳細な検討を行っている。 
 
以上より、新規骨格を有する Cdc25A 阻害

剤の開発、及び更なる新規 Cdc25A 阻害剤の
開発に必須である基礎および応用的反応の
開発に成功した。今後は多様性に優れた誘導
体合成と候補化合物探索に取り組む予定で
ある。 
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