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研究成果の概要（和文）：六配位フッ化硫黄構造であるペンタフルオロスルファニル（SF5）基、テトラフルオ
ロスルファニル(SF4)基は近年注目を集めている有機化学の官能基である。本研究では、これらをビタミンA誘導
体である合成レチノイドの部分構造として応用し、医薬構造としての有用性を検証した。その結果、SF5基はレ
チノイドの脂溶性部分として、SF4基はレチノイドのリンカー構造として応用できることが明らかとなった。特
にSF4基を部分構造として持つ生理活性分子は世界初の成果であり、この成果は医薬品の構造多様性拡張に貢献
できると期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we designed and synthesized novel synthetic retinoids bearing
 hexa-coordinated sulfur fluorides, pentafluorosulfany (SF5) group or tetrafluorosulfany (SF4) 
group, as the hydrophobic substituents or the linker group, respectively, and examined their 
retinoidal activities. As the result, these functional groups acted characteristic functions as the 
structural element of the synthetic retinoids. Especially, this is the first study to develop 
bioactive molecules having a SF4 group. The achievements would contribute to the expansion of 
chemical space available for drug discovery.

研究分野： 医薬化学

キーワード： 医薬化学　核内受容体　ペンタフルオロスルファニル基　テトラフルオロスルファニル基　レチノイド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
合成医薬品の構造多様性拡張は、医薬品の機能を大きく広げる可能性がある。例えば天然の有機化合物にはほと
んど存在しないフッ素原子を導入することで、医薬品の活性や代謝安定性が大きく向上することがある。本研究
で合成レチノイドへの導入を試みたSF5基とSF4基は非常に特徴的な形状と化学的性質を持つ構造要素である。特
にSF4基は、二つの構造要素を直線的に連結するリンカー構造として応用することができるため、医薬品のみな
らず、有機化合物の構造多様性を大きく拡張することが期待される。

※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 

六配位フッ化硫黄構造であるペンタフルオロスルファニル(SF5)基は（Fig. 1）、非常に強い電子
吸引性、高い疎水性、熱的･化学的安定性を有しているため、近年大
きな注目を集めており、SF5 基の機能性分子への応用が盛んに検討
されている。例えば、生理活性化合物への応用として、セロトニン
受容体リガンドや抗マラリア薬の CF3基を SF5基に変換することで
生理活性を向上させた例が知られていた。一方、同じ六配位フッ化
硫黄構造としてテトラフルオロスルファニル(SF4)基が報告されて
いるが、その研究例は非常に少なかった。2014 年に Welch らは、
SF5-ベンゼンの合成中間体である Ar-SF4Cl を原料とし
て Ar-SF4アルケニル、Ar-SF4アルキニルを合成した(Fig. 
2)1。これらの X 線結晶構造解析によって、SF4 基は約
180 度の結合角で 2 つの置換基を連結する直線リンカ
ーとして機能することが明らかとなった。SF5基の応用
研究は端緒についたばかりであるが、医薬、農薬、材料
などの分野において今後ますます発展していくことが
予想される。一方で、SF4基に関する研究は Welch らの
研究以降は全く報告されておらず、それ以前にも数報
しか報告されていなかった。SF4基の応用のためには、
Welch らに続くブレイクスルーが求められていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、SF5 基と SF4 基の機能性分子への応用可能性を拡張するため、これらを核内受容

体であるリガンドの部分構造として応用することを試みた。具体的には以下の 3 点の達成を目
指した。 
（１） SF5基を疎水性構造として有する新規レチノイドの創製 
近年になって、SF5基を生理活性分子に導入する試みが数多くなされているが、その多くは SF5

基の電子吸引性に着目し、性質が類似している CF3 基の代替構造とした例である。本研究では、
SF5 基を生理活分子の疎水性ファーマコフォアとして用いることを検討する。SF5 基は t-ブチル
基に匹敵する体積と高い疎水性を持つことから、t-ブチル基のような嵩高い炭化水素構造の代替
構造になり得ると考えられる。本研究では、SF5基を疎水性部位として有する新規レチノイドを
創製し、SF5基が化合物の生理活性に与える影響について知見を得る。 
（２） SF4基をリンカー構造として有する新規レチノイドの創製 
SF4 基は、180 度の結合角で 2 つの構造要素を連結することから、1 原子による直線的なリン

カー構造としての応用が期待できる。しかしながらその合成例は非常に少なく、生理活性分子へ
導入した報告はない。本研究では SF4基をリンカー部位とした新規レチノイドを創製し、その特
徴的な構造が生理活性に与える影響について検討する。 
（３） SF4リンカーを有する新規骨格構造の構築 
SF4 基の応用可能性拡大のためには、SF4 誘導体の構造多様性を拡張することが必要となる。

Welch らの報告や研究代表者のこれまでの検討によって、SF4 基にアルキル基が連結した化合物
は不安定で単離が困難であるが、SF4 基の両端に sp2 炭素が結合した化合物は安定であることが
明らかとなっている。そのため SF4基を有する新規骨格として、両端に sp2炭素を有する化合物、
特に両端に芳香環を有する化合物の創製を試みる。 
 
３．研究の方法 
（１） SF5基、SF5基を有する新規レチノイドの設計と合成 
レチノイドとはビタミン A 誘導体の総称であり、核内受容体であるレチノイン酸受容体

（RAR）、レチノイド X 受容体(RXR)を介して種々遺伝子の転写を誘導している。所属研究室で
はこれまで、様々な合成レチノイドを創製し、その生物活性の評価を行ってきた。本研究では、
当研究室で見いだした RAR および RXR リガンドの疎水性部位に SF5 基を導入した化合物 1,2,3
を設計、合成した (Fig. 3)。また、Tazarotene や EC23 など、直線的なリンカー部位を有するレチ
ノイドの構造を基に、リンカーを SF4-アルキニルに変換した誘導体 4 を設計・合成した（Fig. 4）。 
（２） SF5基、SF5基を有する新規レチノイドの生物活性評価 
合成したレチノイドの RAR、RXR リガンド活性は HL-60 細胞に対する分化誘導活性によって

評価した。これで有意な活性を示したレチノイドにおいては、RAR,RXR それぞれの３つのサブ
タイプに対するレポーター遺伝子アッセイを行い、各々のサブタイプに対する転写誘導活性を
評価した。また、RAR、RXR とのドッキングシミュレーションを行うことで、リガンドの結合
様式を推定した。 

 

Ar-SF4Cl

Ar-SF4アルケニル Ar-SF4アルキニル

Fig.2 SF4基を有する骨格構造の合成

電子吸引性：NO2＞ SF5＞CF3
体積: t-Bu ＞ SF5＞CF3
疎水性: t-Bu ＞ SF5＞ CF3

Fig.1 SF5基の構造と性質



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１） SF5基を疎水性構造として有する新規レチノイドの生物活性 
RAR アゴニスト Am80 をリードとした合成した SF5含有レチノイド 1a-d, 2b-d の RAR リガン

ド活性を評価したところ、Am80 と同様のアミドの向きを持ち、ベンゼン環 3 位に SF5基を有す
る 1b, 1d はリードと同様に HL-60 分化誘導活性を示し、これらが RAR アゴニストとして機能す
ることが示された。また、RXR アゴニスト PA024 をリードとして合成した 3d は PA024 と同様
に HL-60 分化誘導シナジスト活性を示し、RXR アゴニストとして機能することが示された。こ
れらの結果より、SF5基がレチノイドの疎水性部位として有効であることが明らかとなった。 
その一方、Am80 と逆のアミド構造を持ち、二つの SF5基を有する 2d は、Am80 による HL-60

の分化誘導を抑制し、RAR のアンタゴニストとして機能することが示唆された。この詳細な分
子機構解明のため、RAR の 3 つのサブタイプに対するレポーター遺伝子アッセイを行ったとこ
ろ、2d は RARに対してはアゴニストとして機能する一方、RARに対してはアンタゴニストと
して機能するという興味深いサブタイプ選択性を示すことが分かった。それぞれの RAR サブタ
イプとのドッキングシミュレーションを行ったところ、RARにおいては、2dの一方のSF5基が、
RAR の転写誘導活性の鍵構造であるヘリックス 12 の適切なフォールディングを阻害している
ことが示唆された。このような性質は、炭素鎖などの他の疎水構造を用いた際には見られないた
め、SF5基を疎水構想として用いることの独自性と有用性を示すことができた。 
（２） SF4基をリンカー構造として有する新規レチノイドの生物活性 
Tazarotene などの直線構造を持つ RAR アゴニストを

リードとして合成した SF4含有レチノイド4a-cのRAR
リガンド活性を評価したところ、小さな疎水部位を持
つ 4a は RAR アゴニスト、アンタゴニストいずれも活
性も示さなかった一方、大きな疎水部位を持つ 4b, 4c
は HL-60 の分化誘導を阻害し、RAR のアンタゴニスト
として機能することが明らかとなった。4c の RAR サ
ブタイプに対するレポーター遺伝子アッセイを行った
ところ、4c は RAR の３つすべてのサブタイプの転写
活性を抑制することが明らかとなり、RAR の pan-アン
タゴニストであることが示された。さらに 4c と RAR
のドッキングシミュレーションを行ったところ、SF4-
アルキニルの長い直線構造により、脂溶性部位の RAR
リガンド結合部位における結合位置が変化し、それに
よって RAR の転写活性の鍵構造であるヘリックス 12
のフォールディングが阻害されることが示唆された
（Fig. 5）。4 は SF4基を有する生理活性分子としては初
めての例であり、SF4基の特徴的な直線構造は、医薬品
の構造多様性拡張に大きく寄与できると考えられる。 
（３） SF4リンカーを有する新規骨格構造の構築 
4 と同様の SF4アルキニル構造に対して、分子内 Huisgen 反応を用いてベンジルアジドを付加

環化させることで、SF4-トリアゾール構造を構築することに成功した。さらに、ジクロロシクロ
ヘキセンに対する ArSF4Cl の付加反応を経由することで、Ar-SF4-Ar 構造の構築を試みた。後者
は合成中間体の安定性等の問題で、目的物の合成には至らなかったが、基質構造の変換や反応条
件の検討によって、直線構造を有する新規構造を構築できるものと考えられる。 
 
＜引用文献＞ 
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Fig.3 SF5基を疎水構造として有する新規レチノイド 

Fig.4 SF4基をリンカー構造として有する新規レチノイド 
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