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研究成果の概要（和文）：天然に存在し，温和な条件でアルカンのC-H結合を直接ハロゲン化する単核非ヘム鉄
酵素SyrB2の触媒反応機構に学び，フッ素化触媒を開発することを目指した．ハロゲン化酵素SyrB2の酸化活性種
の特徴は，シスの関係にあるオキソ基とハロゲン配位子を有するCl-Fe(IV)=O種である．本研究では，この酸化
活性種を再現するために，シスの関係にある２つの配位交換可能な配位座を有する鉄錯体を合成し，C-Hフッ素
化触媒反応を評価した．その結果，鉄錯体を触媒としてフッ素化生成物を得ることに成功した．

研究成果の概要（英文）：Inspired by the reaction mechanism of mononuclear nonheme iron enzyme, 
SyrB2, which catalyzes direct halogenation of alkane C-H bonds under mild conditions, novel 
fluorination catalysts have been designed. SyrB2 generates nonheme oxoiron(IV) species as an active 
oxidant, which has a halogen ligand coordinated cis to the oxygen ligand. In order to reproduce the 
biological oxidant, new iron complexes that contain two cis-labile coordination sites have been 
synthesized. Some fluorinated products have been obtained using the catalysts under mild conditions.

研究分野： 生物無機化学
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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 
医薬などの生理活性化合物にフッ素原子

を導入すると，毒性の軽減，薬効の増大など
が生じることが知られている．これらの効果
は，含フッ素化合物の４つの特徴に起因する．
１）フッ素原子が高い疎水性をもつために，
標的蛋白質への親和性が向上する．２）フッ
素近傍の電子密度がさがるために酵素によ
る分解への耐性が向上する．３）C−F結合は，
C−H 結合よりも安定であり，酵素による酸化
的分解が抑制される（ブロック効果）．４）
フッ素原子は水素原子に次いで小さいため
に水素をフッ素に置き換えても生体が識別
できない（ミミック効果）．このような魅力
ある物性に加え，5-フルオロウラシル（抗が
ん剤）などの例もあり，医薬開発において含
フッ素化合物への関心が高まっている．また，
放射性の 18F を含む化合物は，PET 法を用いた
腫瘍の可視化や薬物動態研究に利用されて
いる．これら含フッ素化合物への関心の高ま
りに伴い，簡便に医薬化合物にフッ素を導入
することが重要な課題になっている．しかし，
複数の官能基を有する分子の特定の位置に
選択的にフッ素を導入することは，合成化学
的に困難であり，多くの研究者によってフッ
素化試薬が活発に開発されてきた．例えば，
アルコールやカルボニル化合物から脱酸素
的にフッ素置換を行う試薬などが既に開発
されている．しかし，上述のフッ素の『ミミ
ック効果』を最大限に活かすためには，医薬
化合物の C−H結合を直接 C−F結合に変換でき
る新しいフッ素化試薬の開発が望まれてい
た．特に 18F-PET 造影剤の場合，18F の半減期
は 120 分であり，既存の医薬化合物の C−H結
合をワンステップ反応により高速に C−F結合
に変換するメリットは大きい． 
 

２．研究の目的 
本研究では，天然に存在し，温和な条件で

アルカンの C−H結合を直接ハロゲン化する単
核非ヘム鉄酵素 SyrB2（シリンゴマイシン生
合成酵素 2）の触媒反応機構に学び，フッ素
化医薬品，PET 造影剤の合成が可能なバイオ
インスパイアード型フッ素化触媒を開発す
ることを目指した．ハロゲン化酵素SyrB2は，
シリンゴマイシンの生合成に関わる単核非
ヘム鉄酵素であり，塩素イオンをハロゲン源
にスレオニン末端のメチル基の C−H結合を塩
素化する．SyrB2 の反応機構は，C−H 結合を
水酸化する単核非ヘム鉄酵素であるタウリ
ンジオキシゲナーゼ（TauD）などの単核鉄依
存型酸化酵素のものと酷似している．両酵素
とも，活性中心に生成するオキソ鉄 4価種に
よって，基質の C−H結合から水素原子を引き
抜く．その後，生成した基質の炭素ラジカル
に鉄イオン上の塩素配位子が Cl ラジカルと
して結合すると基質の塩素化反応（SyrB2）
が，ヒドロキソ配位子が OH ラジカルとして
結合すると基質の水酸化反応（TauD）が達成
される． 

 
３．研究の方法 
既に我々は，ハロゲン化酵素 SyrB2 による

ハロゲン化反応の鍵反応である①オキソ種
による C−H結合からの水素原子の引き抜き反
応と②鉄−X(ハロゲン)結合のラジカル開裂
を伴う C−X結合反応のうち，前者の反応を極
めて選択的に行う一群の単核鉄錯体を開発
している．我々が開発した Fe(dpaqR)（dpaqH = 
2-[bis(pyridin-2-ylmethyl)amino]-N-(qui
nolin-8-yl)acetylamido）は，過酸化水素と
の反応によりオキソ鉄(V)種（CSI−MS により
観測）を与え，基質に含まれる特定の C−H結
合から水素原子を引き抜き水酸化する．いず
れの触媒も 2007 年に White らによって
Science 誌に報告され，Sigma-Aldrich より
市販されている White-Chen 触媒よりも選択
性，触媒回転数ともに高い．さらに，配位子
上に種々の置換基を導入することで，オキソ
基のトランス位に位置するアミドアニオン
から鉄オキソ部位への電子供与性をコント
ロールし，選択性と触媒回転数を更に向上さ
せることにも成功している． 
ハロゲン化酵素SyrB2の酸化活性種の特徴

は，シスの関係にあるオキソ基とハロゲン配
位子を有する Cl−Fe(IV)=O種である．本研究
では，この酸化活性種を再現するために，シ
スの関係にある２つの配位交換可能な配位
座と Fe(dpaqR)錯体の特徴であるカルボキシ
ルアミドアニオン配位とを共に有する
H-propaq
（ (2S)-1-(pyridin-2-ylmethyl)-N-(quinol
in-8-yl)pyrrolidine-2-carboxamide）およ
びカルボキシルアミドアニオン配位を持た
な い 窒 素 四 座 配 位 子 で あ る
tris(2-pyridylmethyl)amine（tpa）を用い
て，対応する鉄錯体を合成し，C−H フッ素化
触媒反応を評価した． 

 

図１ Fe-propaq 錯体の結晶構造 

鉄錯体[Fe(dpaqH)Cl]Cl および Fe(tpa)Cl2

は既報に従い合成した．H-propaq は，Boc-
プロリンを原料に 4 ステップで合成した．
H-propaq のアセトニトリル溶液に当量のト
リエチルアミンおよび塩化鉄(III)を加え，
Fe(propaq)Cl2 を緑色粉末として得た．
Fe(propaq)Cl2 をアセトニトリルと酢酸エチ
ルの混合溶液から，X 線結晶構造解析に必要
な単結晶を得た．単結晶構造解析の結果，
Fe(propaq)Cl2は，シスの関係にある配位交換
可な二つの配位座を有することを確認した
（図１）． 



 ヨードシルベンゼン（PhIO）は，ジアセト
キシヨードベンゼンを 4N NaOH を用いて加水
分解することにより調製した．メタクロロ過
安息香酸（mCPBA）は，リン酸緩衝溶液とジ
エチルエーテルを用いる分液操作により精
製した． 
 アルカンのフッ素化反応は次の手順で行
った．乾燥したシュレンク管に 4-エチルビフ
ェニル60 mg（0.33 mmol），鉄錯体（0.066 mmol, 
0.2 当量）,フッ化銀（I）（AgF）125 mg（0.99 
mmol, 3.0 当量）を秤入れ，窒素置換した．
その後，シリンジを用いて，トリエチルアミ
ン三フッ化水素酸塩（TREAT∙3HF）21 μL（0.13 
mmol，0.4 当量）を含むアセトニトリル 1.0 mL
を入れ，窒素置換した．窒素気流下，600 rpm
で撹拌をしながら，mCPBA 509 mg (2.95 mmol，
9.0 当量)を数回に分けて加えた．反応開始か
ら 6時間撹拌した．その後，定量解析の基準
物質としてジメチルスルホンを添加し，シリ
カゲルカラムクロマトグラフィーによって
触媒を除去，NMR および HPLC 測定を行った． 
 
４．研究成果 

 

フッ素源として，AgF および TREAT∙3HF を
用いた場合の反応結果を Table 1 にまとめる．
酸素添加剤として PhIO を用いた場合，フッ
素化反応は全く進行せず（run 1,2），
Mn(propaq)Cl2，Mn(dpaqH)Cl，Mn(OAc)2 を触
媒として用いた場合，フッ素化反応がわずか
に進行した（run 3–5）．しかし，触媒を添加
しない場合にもフッ素化反応が進行するこ
とが判明した（run 6）． 
酸素添加剤として mCPBAをゆっくりと添加

した結果，Fe(tpa)Cl2，Fe(propaq)Cl2の何れ
もフッ素化生成物 1a が得られることが判明
した．Fe(tpa)Cl2 用いた場合は，ケトン 2b
が得られるのに対し，Fe(propaq)Cl2を用いた
場合では，ケトン 2b は全く得られないこと
が判明した（run 7,9）．また，いずれの場合
も二量化生成物 2c が得られた．一方，mCPBA
を一度に添加するとフッ素化生成物の生成
量が減少することが判明した（run 8,10）．
単純な鉄塩を用いた場合では，mCPBA をゆっ
くりと添加しても，フッ素化生成物は全く得
られなかった（run 11）． 
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