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本論文で使用した略語を下記に示す。

1. 構造に関する略語

Bn ：benzyl

Boc ：tert-butoxycarbonyl

Et ：ethyl

Me ：methyl

n-Pr ：n-propyl

2. 溶媒、試薬に関する略語

Boc2O ：di-tert-butyl dicarbonate

Cbz-OSu ：N-(benzyloxycarbonyloxy)succinimide

DBU ：1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene

DCHA ：dicyclohexylamine

DIPEA ：N,N-diisopropylethylamine

DMF ：N,N-dimethylformamide

DMSO ：dimethyl sulfoxide

EDTA ：ethylenediaminetetraacetic acid

NaOMe ：sodium methoxide

NiCl2 ：nickel(II) chloride

Ni(OAc)2・4H2O ：nickel(II) acetate tetrahydrate

THF ：tetrahydrofuran

3. その他の略号

DKR ：dynamic kinetic resolution

HCV ：hepatitis C virus

HRMS ：high-resolution mass spectrometry

MS ：mass spectrometry

NMR ：nuclear magnetic resonance

rt ：room temperature

TLC ：thin layer chromatography
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第一章 序論

医薬品や健康食品の分野において、今後更に増していくと思われる有用化合物の創製のため、光

学的に純粋な非天然のアミノ酸（テーラーメイドアミノ酸）を合成する新しい方法の開発には強い関

心が持たれている。1,2 現在、天然界の様々な資源から多くの新しい構造を有するアミノ酸が単離さ

れており、それらに対してこれまで “非天然アミノ酸” や “非タンパク性アミノ酸” という用語が文

献上多く使われてきたが、分野ごとに使われ方が異なり混乱を招いている。例えば、生体異物として

知られるフッ素原子を含むアミノ酸も微生物によって合成されることが示されており、この場合は該

当する用語が見当たらない。3 それ故、目的に応じて合理的にデザインし、合成されたという意味で

“テーラーメイドアミノ酸” という用語が提唱されている。1 とりわけ、ペプチドをベースとした医薬

品の領域は、今後の新しい医薬品をデザインするのに際し，最も有望で成長が期待される分野である。

現在、テーラーメイドアミノ酸が導入されたペプチドアナログを使用する研究は、天然アミノ酸で構

築されたペプチドの薬物動態学的な側面での弱点（体内酵素での分解など）を克服するために広く利

用されているアプローチである。テーラーメイドアミノ酸を用いた新規医薬品としての可能性は大き

く、最近，最も成功した例として Boceprevir (1)と Telaprevir (2) があげられる（Figure1）。両者とも、

テーラーメイドアミノ酸含有のペプチド性医薬品で、強力な抗 HCV プロテアーゼ活性を有してい

る。4,5

Figure 1. 抗 HCV 薬の Boceprevir (1)とTelaprevir (2)

その後、Telaprevir (2) は米国での販売が中止されたが、より優れた活性を示しながら広範囲のウ

イルスに活性を示す新規抗 HCV 薬が相次いで認可され、そのいずれもが置換シクロプロパンアミ

ノ酸や tert-ロイシンなどのテーラーメイドアミノ酸を骨格に含んでいる（Figure 2）。6
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Figure 2. 認可された HCV プロテアーゼ阻害剤

また、Degarelix (3) は (R)-ナフチルアラニン ( (R)-体のアミノ酸は、一部のアミノ酸を除いて、

非天然型のD体のアミノ酸を示す) を初めとする 6 つの重要なテーラーメイドアミノ酸を含んでい

るポリペプチド医薬品であり，非常に優れた選択的性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）受容体

阻害薬であり、最新の前立腺癌の治療薬として処方されている。7 Degarelix (3) 以外にも類似の構造

をもつ Abarelix (4) や Cetrorelix (5) も認可されており（Figure 3）、本薬剤の評価は高い。
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Figure 3. GnRH受容体阻害剤

更に、ペプチドをベースとした医薬品以外にも、たとえば、テーラーメイドアミノ酸をフラグメ

ントとして含む重要な低分子医薬品が多く存在する。DPP-IV阻害剤の糖尿病薬 Saxagliptin (6)はアダ

マンチルグリシンやメタノプロリンを原料としている。8 さらに，抗てんかん剤のLacosamide (7)も D-

O-メチルセリンを含むなど、枚挙にいとまがない（Figure 4）。9

Figure 4. Saxagliptin (6) と Lacosamide (7)

近年、大きな注目を集めている特殊ペプチド医薬品を構成するアミノ酸の中にも、テーラーメイ

ドアミノ酸が含まれており、特殊ペプチドの開発とともに、テーラーメイドアミノ酸の需要が増すと
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考えられる。

テーラーメイドアミノ酸を用いた医薬品を考える際、光学的に純粋で様々な構造を持つ α-アミ

ノ酸を合成する新規なアプローチの開発が必要であり、有機化学の分野で最も注目されている活発な

研究の一つとなっている。10,11

近年の有機合成法の進歩により、立体的に複雑な構造の α-アミノ酸でも合成が可能になってい

る。一方で、製法の実用性や目標とする α-アミノ酸のコストの面はしばしば無視されているのが現

状であり、既知の方法ではグラムスケールで合成される場合でもかなり高額なものとなっている。12

従って、構造とコストの問題は、現在新しい合成方法を適切に評価するための主要なファクター

となっている。特に、実用的な反応温度（超低温などを使用しない）で大気や湿気に安定な試薬を使

用するという操作上問題の無い条件下で、立体選択性を制御しながら高収率で目的物を得ることが，

真の実用的製法の必須要件であることは議論の余地がない。13

このような状況の下に著者はテーラーメイドアミノ酸の安価で実用的な製法の確立をめざして

研究に取り組み、以下に述べる過程を経て、新規な軸不斉配位子を有する Ni(II) 錯体が高い収率、立

体選択性で光学活性アミノ酸を与えるだけでなく、配位子もほぼ定量的に回収でき、コスト面で酵素

法に競合できる純粋な化学的方法となることを見出した。

第二章で、著者は安価で入手容易な α-フェニルエチルアミンと 2-アミノベンゾフェノンから誘

導される N-アルキル型のキラル配位子が、グリシン・シッフ塩基 Ni(II) 錯体に導いた際、窒素原子

上にキラリティーを有し、反応中にラセミ化する懸念の無い新型キラル配位子となりうることを見出

した。すなわち、これらの配位子とグリシン及び Ni(II) 塩を反応させると、ジアステレオマー比に差

のある混合物に変換され、窒素原子のキラリティーは安定に保たれた。

また、そのジアステレオマー比は，原料配位子に導入された置換基 R に依存することが観察さ

れた。立体化学的な帰属は、X 線解析とともに NMR、旋光度測定の結果に基づいて行った。14

第三章では、第二章において窒素原子上のキラリティーが安定な錯体が得られ、そこからさら

なる展開が期待される結果が得られたため、その不斉補助基を用いて、光学的に純粋なフェニルアラ

ニンの化学合成のための安価な手法について研究を深めた。すなわち安価な (S)-α-フェニルエチルア
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ミンを利用して第二章の方法で配位子を合成し、ラセミ体のフェニルアラニンと反応させ、Ni(II) 錯

体を合成した。その結果、ジアステレオ選択的に (S)-体優位にフェニルアラニン Ni(II) 錯体を生成す

ることが判明した。それらの錯体をクロマトグラフィーで分離し、続いて (S)-体のフェニルアラニン

を含むジアステレオマー的に純粋な Ni(II) 錯体を酸性条件下で分解して、光学的に純粋な (S)-フェ

ニルアラニン ( L-フェニルアラニン) を合成した。また、分解と同時にキラル配位子は回収できるこ

とを確認した。すべての反応操作は簡便に行うことができた。従って、(R)-α-フェニルエチルアミン

を利用した場合、(R)-体優位にフェニルアラニン Ni(II) 錯体が生成し、それを酸性条件下で分解する

ことで、光学的に純粋な (R)-フェニルアラニン ( D-フェニルアラニン) を合成することができる。目

的のアミノ酸は比較的高収率で得られるため，この方法が魅力的なコスト低減法となる可能性を示し

た。15

第四章では、第三章での知見をもとに新規な軸不斉をもつ配位子を開発し、それが Ni(II) 錯体

を形成することで、無保護 α-アミノ酸のラセミ体混合物の動的速度論的分割（dynamic kinetic

resolution、DKR）に適用できることを見出した。これは無保護アミノ酸のラセミ体の DKR を純粋に

化学的な方法で行う最初の例とみなされ，酵素反応の経済効率に対抗することができると思われる。

DKR の反応原理は一般的に α-アミノ酸の S/R の相互変換にも適用可能であり、生体触媒によるア

プローチでは不適合な化合物に対しても使用可能である。著者がデザインした軸不斉を持つ配位子を

用いたプロセスは、配位子のキラリティーを維持したままリサイクル可能で、反応操作も簡便であり、

スケールアップも可能であるなど、完全に立体化学的要請を満たしていた。この新規な DKR による

方法は、軸不斉とキラル中心が相互作用しながら、錯体の立体化学を熱力学的に制御するユニークな

ものである。16

多様なテーラーメイドアミノ酸への応用の可能性を検討するため、開発した新規な軸不斉配位子

を用いてグリシン・シッフ塩基の Ni(II) 錯体の炭素-炭素結合形成反応への応用を検討した。その結

果､望みの側鎖構造を有する α-アミノ酸の Ni(II) 錯体が合成できることが確認され、本 Ni(II) 錯体

のさらなる展開の可能性が確認された。 17
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第二章 α-フェニルエチルアミン配位子を用いるグリシン・シッフ塩基 Ni(II) 錯体の合成

α-アミノ酸（α-AAs）の合成は化学者にとって、古くから魅力的なターゲットの一つとなってき

た。α-アミノ酸の RCH(NH2)COOH ユニットを合成する方法は、非常に詳細に探索され、多くの報告

がなされている。複雑な構造を有する天然あるいはテーラーメイドアミノ酸は、現在利用可能な方法

論を使用して合成することができるが、18-47 より効率的な方法が求められている。48-55

現在報告されている合成法の多くは、目的のキラリティーを有する化学構造を得るために化学

量論的な不斉変換方法を用いるか、不斉触媒反応を開発することで達成されている。18-47 一方、合

成法の価値は、その化学量論量や触媒量に関係なく、最終製品のコストによって評価される。この点

において、α-アミノ酸の化学合成法は、現在、最も支配的である生体触媒方法よりもかなり遅れてい

る。56,57

比較的最近のレビューにおいても、α-アミノ酸の合成のために現在利用できる純粋に化学的な

方法は、法外に高価であると強調されている。56-58 生体触媒によるプロセスの長所は、それらが簡

便な操作条件の下で実行されるため、経済的であるということである。59,60 従って、α-アミノ酸の化

学合成方法を開発する際には、実験手法の単純さに加えて、目標とする α-アミノ酸のコストに焦点

をあてなければならない。

いろいろなキラル求核性グリシン等価体の中で、グリシン・シッフ塩基（Figure 5）の Ni(II) 錯

体 8 は、将来の商業的利用の可能性が期待できるいくつかの魅力的な性質を持っている。61-64 特に、

Ni(II) 錯体 8 のハロゲン化アルキルによるアルキル化、65-67 アルドール反応、68-70 マンニッヒ反応

71,72、およびマイケル付加反応 73-75 は室温で、特殊な反応条件なしで行うことができるため、医薬品

会社から出願された特許にも応用例を見ることができる。
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Figure 5. 求核性グリシン等価体の例

出典：Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 442-447 Figure 1 から引用

例えば、8c へのアルキル化反応を利用することで、DPP-IV 薬の開発候補Denagliptinの重要中

間体が合成されており（Figure 6）、マイケル付加反応を利用した HCV プロテアーゼ阻害剤の重要

中間体の合成が特許出願されている（Figure 7）。76,77

Figure 6. アルキル化を利用した Denagliptin 中間体の合成

Figure 7. マイケル反応を用いる Telaprevir 中間体の合成
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光学活性でないアキラル錯体 9 78-80と 10 81,82 も大きな実用性を示し、対称 α,α-二置換のアミノ

酸の簡便な合成方法に応用できることが見出されている。83.84 また、光学活性アミノ酸の合成は不斉

相間移動触媒（PTC）によるアルキル化やキラル補助剤を用いたマイケル付加反応によって達成され

ている（Figure 8）。85-91 これらの反応においてはいずれも 95 ％ 以上の収率で配位子が回収されて

いる。

Figure 8. グリシン・シッフ塩基 Ni(II) 錯体を利用した種々のアミノ酸合成

それにもかかわらず、キラル Ni(II) 錯体 8 の商用生産への適用は限られているというのが現実

である。 Ni(II) 錯体 8 を用いた場合、大きな欠点として以下の二点が挙げられる。１）反応中間体

の Ni(II) 錯体が結晶で得られない場合が多く、スケールアップした場合に精製方法が煩雑になる。
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２）配位子の N-ベンジルプロリン骨格が部分的にラセミ化することにより好ましくない立体化学の

生成物が得られ、ジアステレオ選択性が完全でない。これらの不備を克服するために、著者は安価で

ラセミ化が生じないキラル補助剤を用いて、新規で先進的な構造の Ni(II) 錯体をデザインすること

を目標に研究を開始した。この戦略のまず第一歩として、安価で容易に入手できる光学活性 α-フェ

ニルエチルアミンから誘導した配位子のグリシン・シッフ塩基の Ni(II) 錯体を合成した。この新しい

グリシン Ni(II) 錯体の特徴は、立体反転しない安定な窒素不斉中心を持っており、そのため 2 つの

ジアステレオマーの混合物の形成に至ることである。従って、結晶学的なデータに基づく、ジアステ

レオマー生成物の立体化学的な帰属と立体選択性との関係を明らかにすることが必要であった。

結果と考察

最近開発された新世代の Ni 錯体 10 に関する知見を利用して、92,93 著者はキラリティー源と

して α-フェニルエチルアミンから導かれる配位子 11a-f（Scheme 1）をデザインした。94,95 リガン

ド 11a-f の合成は Soloshonok らが既に報告した N-アルキル化反応の手法を用いることで、96,97 目

的の配位子を容易に得ることが出来た。

Scheme 1. キラル配位子 11b-f の合成

出典：Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 442-447 Scheme 1 から引用

目的のグリシン Ni(II) 錯体の合成は、メタノール中、グリシン、Ni(OAc)2 と炭酸カリウムに配
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位子 11a-f を加えて加熱することで容易に達成できた（Scheme 2）。Ni(II) 錯体合成反応の結果を

Table 1 に示す。

Scheme 2. グリシン・シッフ塩基 Ni(II) 錯体ジアステレオマー（12a-fと13a-f）の合成

出典：Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 442-447 Scheme 2 から引用

Table 1. グリシン・シッフ塩基Ni(II)錯体12a-fと13a-fの合成

Entry 11:R 12/13ratioa) Yield(%)

[α]Db)

12 13

1 H(a) N/Ac) 87 N/Ac) N/Ac)

2 Me(b) 57/43 97 +88.6 +1701.8

3 Et(c) 61/39 68 –150.8 +1226.4

4 n-Pr(d) 74/26 70 –55.0 +1033.3

5 Bn(e) 76/24 32d) +303.6 +361.5

6 Ph(CH2)2(f) 67/33 12d) N/Ae) N/Ae)

a) 反応混合物の 1H-NMR 解析による b) CH2Cl2 溶媒で測定 15 ºC, c = ~1.

c) N/A (NotAvailable) 化合物はどの溶媒にも溶解せず

d) 反応が完結せず、原料の配位子が回収された

e) N/A (NotAvailable) ジアステレオマーは単離できなかった。

出典：Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 442-447 Table 1 から引用
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結果を比較するため、すべての反応は同じ条件下で実施した。反応混合物を水に注ぎ、ろ過操作

をするだけで目的の結晶を得た。Table1 に示すように、置換基 R の立体的嵩高さが増加すると、反

応が完結せず収率に重要な影響を及ぼすことがわかった。すなわち、置換基 R が H (11a) と Me

(11b) の場合、反応は1時間で完結し、対応する Ni(II) 錯体が高収率で得られた (Table1,Entry1と2)。

同じ条件下で、置換基 R が Et (11c)と n-Pr (11d) の配位子の場合は (Table 1, Entry 3と4)、対応する

Ni(II) 錯体の収率の低下が見られた。Bn (11e) と 2-phenylethyl (11f) の配位子の場合は、反応が完結

せず、対応する Ni(II) 錯体は更に低収率であった (Table 1, Entry 5と6)。

これらの結果はアミン窒素の立体的な嵩高さが反応に重要な役割を果たしており、実用的に使用

できる収率を確保するためには最小限のサイズであるべきであることを示している。一方、12 と13

の生成におけるジアステレオ選択性は置換基 R の立体的嵩高さとともに向上し、R = n-Pr または

Bn 基の場合に最大の 75/25 に到達している (Table1,Entry4と5)。注目すべきことに、Entry1(R=H）

の反応で得られた NH 型の錯体 12a , 13a は、水を含めたほとんどの有機溶媒に全く溶けなかった。

生成物は錯体形成反応の間に反応混合物から沈殿した結晶をろ過により単離し、生成物は DMF、

DMSO、酢酸などの溶媒にはほとんど溶解しなかった。

反応は大気中開放系で行ったため、全ての場合に副生物 (S)-14a–f の生成が観測された（5-20%）。

化合物 (S)-14a-fは 、塩基性条件下にグリシン錯体 12 や 13 から生成するエノラートと酸素との

反応により生じる。98,99 したがって、キナゾリン誘導体 (S)-14a-f の生成は、反応を無酸素条件下

に行うことによって防ぐ事が出来た。Figure 9 にキナゾリン誘導体が副生する推定反応機構を示す。

もう一つの一般的な傾向が、ジアステレオマー化合物の 12 と 13 の旋光度を測定した際にも

見られた。全ての場合において、主なジアステレオマー 12 は、副生物 13 の大きな右旋性と比較

して、小さな比旋光度を示している。この傾向は、化合物 12 と 13 に関連した化合物の立体配置

の予測に用いることができる。今回の結果の中で、ジアステレオマー 12e と 13e の間の比旋光度

の差異が最少であった。おそらく、N-ベンジル基とN-α-メチルベンジル基の構造の類似性が、12e と

13e の比旋光度に影響を与えているのであろう。
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Figure 9. キナゾリン誘導体が副生する推定の反応機構

ジアステレオマー 12 と 13 の二つの立体中心のうちの 1 つは (S)-α-フェニルエチルアミンに

由来しているため、X線結晶構造解析により、主生成物 12b の絶対配置を決定することができる。100

Figure10 に示す構造は、その絶対構造が R 配置の窒素不斉中心である (SC,RN) 構造であることを示

している。したがって、二つ目の化合物（ジアステレオ異性体 13b ）は、(SC,SN) の絶対配置と考え

られる。また、12b のＸ線構造解析より、錯体が予想通りに完全には平面でないことが明らかになっ

た。べンゾフェノン・キレート環系は平面より 14.4° 下側にあり、Ni2-O5-C10-C29 のねじれ角は -

10.9° とさらに平面からの逸脱を示している。ベンゾフェノン・キレート環のうちのフェニル基の 1

つは、おそらくその立体的要因のため平面から外ヘ 85.8° 回転している。この回転は、グリシン骨格

のメチレン基と Ar-H の反発だけでなく、Ar-H···H-Ar 反発をも最小にしている ( Figure 11 ) 。上述

のように、錯体 12b-e と 13b-e のキロプティカル特性に大きな類似性があり、対応する立体化学を

予測することができる。
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Figure 10. (SC,RN)-12b の結晶構造

出典：Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 442-447 Figure 2 を改変

Figure 11. 回転させた角度から見た (SCRN)-12b の結晶構造：

出典：Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 442-447 Figure 3 から引用

さらに、もう一つ一般的な傾向が化合物 12 と 13 の1H-NMRスペクトルから観察される。特に

Figure 11 から明らかなように、α-フェニルエチルアミン骨格のメチル基は Ni(II) 原子の比較的近傍

に位置しており、電子密度が低くなり、メチル基のプロトンがより低磁場へシフトする原因となって

いる。 101-104
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すなわち、合成物 12b-e のすべての 1H-NMR スペクトルにおいて、このメチル基はジアステレ

オマー 13b-e のメチル基の化学シフト（2.2-1.75ppm）と比較して、低磁場（2.5-2.9ppm）にシフトし

ている。結晶学的結果と併せて判断すると、キロプティカル特性と化合物 12 と 13 の 1H-NMR デ

ータにより、反応生成物 12b-e の絶対構造は(SC,RN)であり、化合物 13b-e の絶対構造は (SC,SN) 絶対

配置であると予測することができた。以上のように、窒素に不斉中心を有するグリシン Ni(II) 錯体の

創製に初めて成功した。

結論

この章の検討で、新規配位子の探索研究として下記のことを結論づけた。

1）新規 Ni(II) 錯体の不斉源として (S)-α-フェニルエチルアミンを使用し、そこから生じる安定な窒

素立体中心によりグリシン・シッフ塩基化合物がジアステレオ選択的に得られることを見いだし

た。

2）Ni(II) 錯体形成において、α-フェニルエチルアミンの窒素上の置換基 R の大きさが、生成物の

収率には負の影響を与え、立体選択性に対してはプラスの影響をもたらした。

3）ジアステレオ選択性を得るための置換基 R の最適サイズは n-Pr または Bn である。

4) この種の Ni(II) 錯体の合成は、対応するエノラートの酸化から副生物が生じるので、その生成を

避けるために無酸素条件下で実施する必要がある。

5）得られた Ni(II) 錯体の立体化学は、窒素不斉中心がRとなる (SC,RN) 体が優先的に生成する。

これらの結果を元に、新しい配位子を設計し不斉合成に応用した。それらの結果について次章に

記述する。
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第三章 N-アルキル化 α-フェニルエチルアミン配位子を用いた Ni(II) 錯体によるラセミ体アミノ

酸の光学分割

Soloshonokとそのグループは、一般式 15 で示される新世代の求核性グリシン等価体を用いる方

法を開発してきた（Figure12）。105 このアプローチは、その構造を自在に変えることで対応する Ni(II)

錯体の反応性と物理化学的特性を制御できることにある。106

Figure 12. 新世代の求核性グリシン等価体 15 と配位子 16

出典：Amino Acids, 2014, 46, 945-952 Fig.2 から引用

このデザインを応用して合成したリガンド 16 はアミノ酸のラセミ体の脱ラセミ化反応やエナ

ンチオマーの相互変換反応に用いられ、部分的に成功をおさめた。108 ,107 しかし、配位子 16 とグリ

シンを用いた Ni(II) 錯体形成反応は、前章の Figure 5 に示した化合物 8 や 9 に比較して立体障害

が増すことにより反応性が低下するだけでなく、収率も若干低くなるなどが確認された。また、スケ

ールアップした際の酸分解による対応するアミノ酸の取り出しなどにも課題があった。109

そこで、著者は第二章で報告した新型のリガンドの Ni(II) 錯体 11 が 16 と異なって定量的に得

られることに着目し、エナンチオマーとして純粋なアミノ酸の安価な化学合成法の研究を行い、医薬

品の原料としても用いられる非天然型の (R)-フェニルアラニン (D-フェニルアラニン) を例にして

その実用性を検討した。

結果と考察

著者は、入手容易で、両方のエナンチオマーを利用することができる化合物を検討し、最終的に

安価な α-フェニルエチルアミン を用いた配位子 11b, 11e (Scheme 1) について反応を検討すること
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にした。

配位子 11b,e は精製することなく、ラセミ体のフェニルアラニン、 NiCl2 、炭酸カリウムの存在

下、メタノール中50℃で加熱反応を行った。対応する Ni(II) 錯体の生成は比較的迅速に進行し完結

した。反応混合物を5%の酢酸水に注いで反応を停止し、ジクロロメタンで抽出して生成物を得た。

反応生成物の分析（1H-NMR、TLC）の結果、配位子 11b の場合、3つのジアステレオマー錯体

が 61 : 9 : 30 の比率で形成されることが分かった。一方、配位子 11e の反応では、より選択性が向

上し、2つのメジャーな錯体を単離することが出来た。その比率は、63:37 であり、3つ目のジアステ

レオ異性体は、わずかに痕跡量程度であった。Scheme3 には、この反応で理論上考えられる4つのジ

アステレオマー錯体 17-20 を示す。

Scheme 3. ジアステレオマー錯体 17b,e - 20b,e の合成

出典：Amino Acids, 2014, 46, 945-952 Scheme 2 から引用

得られた生成物の立体化学については、X線結晶構造解析、 1H-NMR データとキロプティカル

特性に基づき検討した。即ち、N-ベンジル型配位子 11e の反応で得られた主生成物の単結晶をX線構

造解析した結果、17e の絶対配置は (SC,RN,SC) 配置であると決定した（Figures 13, 14）。110
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Figure13. (SC,RN,SC)-17e の結晶構造

出典：Amino Acids, 2014, 46, 945-952 Fig.3 から引用

Figure 14. (SC,RN,SC)-17e の結晶構造

上記の結晶構造から確認できるように、α-フェニルエチルアミン骨格のメチル基は Ni 原子の近

傍に位置している。この配置より、1H-NMRスペクトルでリガンド 11b,e 単独の場合（約1.5ppm）に

比べて、Ni(II) 錯体を形成した際にみられる異常な低磁場シフト (2.22 ppm) を説明することができ

る。111 Ni 原子の上、あるいは下に位置するメチル基の低磁場シフトは、この種の化合物に関する文

献で多く報告されており、第二章においても同様の結果を得ている。したがって、この結果は本研究

の stereogenicな窒素の絶対配置が R 配置であるという基準になりえる。

さらに、化合物 (SC,RN,SC)-17e は、Ni 原子周辺のキレート環が非平面でねじれた構造になってい

る結果、 +1,417.4 ([α]D
25) という大きな比旋光度を示している。特に、フェニルアラニンを含む 5 員
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環と隣接したベンゾフェノンを含む 6 員環は、それぞれ、Niの配位面に対して相対的に下向きと上

向きに位置している。 (SC,RN,SC)-17e においてこのキレート環のゆがんだ配置が軸不斉を引き起こ

し、それが著しく大きなプラス旋光度の原因となっていると考えられる（Figure 14）。

対照的に、フェニルアラニンの絶対配置が R 体であるならば、対応する Ni(II) 錯体の比旋光度

は負であり、その大きさは同程度の大きさを示すことになる。112 従って、比旋光度の値はアミノ酸

残基の α 位の絶対配置を決定する一助として信頼して使用することが出来る。得られた錯体の比旋

光度と α-フェニルエチルアミン部位のメチル基の化学シフトを Table 2 に示す。

Table 2 ジアステレオマー錯体 17b,e-20b,eの比旋光度とメチル基の化学シフト

compound yield (%) [α]D
25 δ (Me)

R= Me

(Sc,RN,Sc)-17b 61 +1711.6 2.22

(Sc,SN,Sc)-18b 9 +1550.8 1.64

(Sc,RN,Rc)-19b 30 –1634.1 1.99

(Sc,SN,Rc)-20b 0 - -

R= Bn

(Sc,RN,Sc)-17e 63 +1417.4 2.22

(Sc,SN,Sc)-18e 0 - -

(Sc,RN,Rc)-19e 37 –1756.4 2.19

(Sc,SN,Rc)-20e trace –1880.8 1.55

出典：Amino Acids, 2014, 46, 945-952 Table 1 から引用

これらのデータに基づいて、得られた化合物すべての絶対配置を帰属することができた。即ち、

配位子 11b の反応において、生成物は 17b (SC,RN,SC) が収率 61%, 18b (SC,SN,SC) が収率 9%、19b

(SC,RN,RC) が収率 30% であった。配位子 11e の反応においては、生成物は 17e (SC,RN,SC) が収率

63%、19e (SC,RN,RC) が収率 37% であり、20e (SC,SN,RC) は痕跡量である。

光学的に純粋な (S)-フェニルアラニンを得るためには、同じ S-配置のアミノ酸を含む (SC,RN,SC)-

17b と (SC,SN,SC)-18b は混合して用いることができる。

ジアステレオマー的に純粋な錯体 (SC,RN,SC)-17b , (SC,RN,RC)-19b , (SC,RN,SC)-17e と (SC,RN,RC) -

19e は、カラムクロマトグラフィーによって容易に分離することができ、結晶として得られた。これ
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らの錯体は、各々、Scheme4 に示した標準的な条件を使用して分解反応を行った。キラル配位子 11b,e

は、回収率 95% 以上で、7回程度は再使用することが可能と考えられる。113 また、目的の (S) 及び

(R)-フェニルアラニンはイオン交換樹脂により単離され、その収率は 85-90% であった。

Scheme 4. Ni(II)錯体の分解と(S)- および(R)-フェニルアラニンの単離

出典：Amino Acids, 2014, 46, 945-952 Scheme 3 から引用

本法は、反応における不完全なジアステレオ選択性やシリカゲルクロマトグラフィーによる精製

が必要になるが、シリカゲルやすべての試薬と溶媒を考慮に入れても、(S) 及び (R)-フェニルアラニ

ンおよびその誘導体を、10g 程度の小スケール合成する場合のコストとしては非常に魅力的であり、

この方法を複雑なラセミ体のアミノ酸に用いた場合、これまでの論文で報告されているどの化学的ア

プローチよりもコスト的に 20 % 程度は低価格になると予想される。

これらの予備的な結果は、ここで述べるアプローチが実用的な製法になり得る可能性があること

を強く示唆している。しかし実用性を高めるためには、Ni(II) 錯体生成の立体選択性の改善と全体的

な効率化、製法の一般化、スケールアップの可能性を検討するなどを行う必要がある。

すなわち、本章では窒素原子にキラリティーが存在することで、可能な立体異性体を増やすこと

になってしまったが、選択性が多少とも得られた。このことから、配位子の平面性を維持させて、キ

ラルなC2対称形のアミンを使用することで、全体的な立体化学的問題を単純化できれば、更に選択性

が上がる可能性があると考えられた。そこで筆者は Scheme5 に示すようなメチルピロリジン (3 つ

のジアステレオマーが生成) やプロリノール ( 3 つのジアステレオマーが生成) を用いた検討を経て、

もう少し大きなサイズの不斉源が必要と判断し、次章に述べる軸不斉を有する新規な Ni(II) 錯体の

研究へさらなる展開を進めた。
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Scheme 5. 今後の展開

結論

本研究では光学活性 α-フェニルエチルアミンを不斉源として用いた新規な配位子が、光学的に

純粋な (S) - あるいは (R) -フェニルアラニンを安価で効率的に合成する方法として利用できること

を示した。操作は簡単で、(R)- (+)-α-フェニルエチルアミンを利用した場合、安価に調製できる配位子

と Ni(II) 塩、ラセミ体アミノ酸を混合するだけで反応が進行し、カラム分離、酸処理の 3 段階で目

的の非天然型の (R) -フェニルアラニンが優先的に経済性よく得.ることができる。不完全な立体選択

性とクロマトグラフィーでの精製等が問題ではあるが、更に改良することで実用的な方法の開発につ

ながる基盤が得られた。
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第四章 軸不斉を有する新規な Ni(II) 錯体を利用する光学活性 α-アミノ酸の合成

はじめに

ラセミ体の動的速度論的分割（DynamicKineticResolution、DKR) は、α-アミノ酸を大量スケール

で製造する最も経済的なアプローチである。114 方法論的見地からは、この分野は、現在専ら酵素法

によるアプローチが主役となっており、化学的方法は基礎研究にとどまっている。即ち、化学的にき

れいな反応であり、反応に独創性があっても、合成プロセスは実用的には使えないほど高コストのも

のが多いのが現状である。115, 116, 117 対照的に、酵素反応のルートは簡便な操作条件で安価な試薬を

使用し、118 総じて魅力的な価格で望みのアミノ酸を提供している。119 加えて、遺伝子操作による

酵素の変異法の発達に伴い、120 さらに効果的な生体触媒を提供できるようになり、合成法では実現

不可能と思われるような製造コストになっている。

本章では、以上の背景のもと前章までの結果を基に、無保護の α-アミノ酸ラセミ体の動的速度

論的分割（DKR）を行う最初の純粋な化学的方法について述べる。著者は、簡便で経済的効率性に優

れ、基質特異性のある酵素反応に対抗できる光学活性 α-アミノ酸の実用的製造方法の創製を目標と

して、新規な不斉配位子の開発に取り組んだ。

著者が開発した新規な不斉配位子を用いる製造プロセスは、熱力学的コントロールで立体選択性

を制御するという極めてユニークで多様性のある方法である。また、用いたキラルソースとしての軸

不斉配位子は完全にリサイクル可能であった。

無保護アミノ酸の DKR による変換は、保護基導入や特殊な誘導体化を経るアミノ酸の分割と

比較してあまり開発されていない分野である。115, 116 文献上では二つの方法のみが知られている。

Figure 15 に示すように、一つはキラル配位子 23 の応用例であり、116f-g, 121 もう一つは、キラル配位

子 24 を利用する方法である。122 これらの化合物は、いくつかのタイプの α-アミノ酸に適用できる

ものの、実際には制限が見られる。すなわち、それらの方法はどんな基質でも使えるわけではなく、

不十分な立体選択性しか得られないためジアステレオマーを分離する必要性がある点である。

著者はテーラーメイドアミノ酸を合成するための不斉合成法の開発に関連して、123, 124, 125
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Figure 15 に示すタイプ 24 のキラル配位子を用いるアプローチに精力的に取り組んできた（二章、

三章）。126

Figure 15. 無保護アミノ酸の DKR に用いられる既知の配位子と新規配位子 25

（各化合物は片方のエナンチオマーのみ表示）

出典：Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 12214 –12217 (Figure 1) から引用

著者が前章の課題に取り組む過程で遭遇した問題のうち一つは、配位子 24 の stereogenic な窒

素原子の存在であった。そこでは窒素原子上の不斉のため、可能な立体異性体を増やすことになった。

この課題解決に向けた概念上のブレークスル－として、キラルな C2 対称形のアミンを使用すること

で全体的な立体化学的問題をかなり単純化できるかもしれないという認識に到達した。しかし、この

種の配位子の立体化学的挙動は良く知られていない。

そこで、いくつかの C2 対称形の 2 級アミンを用いて広範囲な探索を行った結果、第三章で述べ

た経緯により、著者はビス（ナフチル）アミンから誘導されるリガンド 25 を用いた検討を行うこと

を計画し、まずは、第三章で述べたフェニルエチルアミン型配位子の合成方法を応用し、ブロモアセ

トアミド体をアセトニトリルに溶解させ、炭酸カリウムの存在下、既知の方法で合成したジナフチル

アゼピンを加えて反応させることにより、127,128 大量スケールで軸不斉の配位子 S- および R-体のエ

ナンチオマー合成を行った（2工程収率：87％）。また、配位子の合成については、アミノベンゾフ

ェノンではなく、既存薬の Alprazolam の原料として使用されている 5-クロロアミノベンゾフェノン

を原料とした。これは無置換体よりも安価に入手でき、Ni(II) 錯体化の反応性も高いことが確認され

たからである（Figure 16）。
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Figure 16. 軸不斉配位子の合成

配位子 25 の合成方法を確立できたので、ラセミ体のアミノ酸と配位子 25 を用いる DKR 反応

条件の最適化を系統的に検討した。出発原料に対する化学量論量、塩基の使用量、溶媒の種類や反応

温度及び時間などについて様々な検討を実施した。最適化された反応条件について Table3 にまとめ

た。

Table 3. リガンド (S)-25 および (R)-25 とラセミ体アミノ酸との反応

Entry Ligand 25 rac-AA 26 Yield (%) Ratio
(S,R):(S,S)[a] Time (h)

1 (S)-25 Trp (a) 95 >97:3 24

2 (S)-25 Phe (b) 86 >99:1 24

3 (S)-25 Phe (b)
1.1 equiv 91 >98:2 24

4 (S)-25 Ala (c) [d] 85 >98:2 24

5 (S)-25 Val (d) 80 >96:4 27

6 (S)-25 Tyr (e) 98 >96:4 27

7 (R)-25 Phe (b) 95 >97:3 [c] 24

8 (R)-25 Ala (c) [d] 85 >97:3 [c] 24

9 (R)-25 Val (d) 91 >97:3 [c] 24

10 (S)-25 Phe (b) 94 >97:3 22[b]

[a] 比率は逆相HPLC分析の結果に基づく [b] 10 gスケールでの反応 他の実験は 100 mg～800 mg

[c] (R,S):(R,R)の比率 [d]Alaの場合、反応温度は分解を避けるため 40 ℃ で行った
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反応の進行と立体選択性の結果を議論するため、著者は実例として多官能性のアミノ酸の一つと

してトリプトファンを選び (26a; Table 3 , entry 1)、HPLC分析により反応の時間変化を測定した。

Figure 17．配位子 (S)-25 と rac-Trp 26aの反応の時間変化

出典：Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 12214 –12217 (Figure 2) から引用

Figure17 に見ることができるように、キラル配位子 (S)-25 は、ラセミ体トリプトファン 26a の

R 体とより速く反応し、速度論的主生成物としてジアステレオ異性体 (Sa,Rc)-27a を与えた。129 一方、

(Sa,Sc)-27a も初期に副生するが、時間とともに相対的に減少していき、ジアステレオマー (Sa,Rc)-27a

の相対的な量は着実に増加した。すなわち、このことは (Sa,Rc)-27a が熱力学的にも望ましいことを

示唆している。最終的な熱力学なコントロールは、ほぼ 4 時間で達成され、24時間後の (Sa,Rc)-27a /

(Sa,Sc)-27a の比率は 99.75：0.23 となり、キラル配位子 (S)-25 は完全に消失し、95%の単離収率（Entry1）

で単一の生成物として (Sa,Rc)-27a が得られた。

この反応は、(S)-25 とトリプトファンの S 体 ( L 体)との錯体形成時の速度論的生成物 (Sa,Sc)-27a か

ら、より熱力学的に安定化した (Sa,Rc)-27a への変換が、塩基触媒による対応する中間体エノラート130

を経由するエピメリ化プロセスであるとして合理的に説明できる。

他の芳香族側鎖を有するアミノ酸、例えば、Phe (26b; Table 3, Entry 2) や Tyr (26e; Entry 6) など

のラセミ体アミノ酸も同様に配位子 (S)-25 と簡単に反応し、熱力学的に制御された (Sa,Rc) 構造の生

成物 27b と 27e をそれぞれ、高い化学収率およびジアステレオ選択性で与えた。

次に、脂肪族側鎖を有する二種類のラセミ体アミノ酸、アラニン (26c;Entry4) と、バリン (26d;
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entry 5) について検討した。芳香族アミノ酸と同様に、熱力学的な制御にはおよそ 24 時間を要し、

想定したジアステレオマー (Sa,Rc)-27c, 27d が単一の生成物として良好な収率で得られた。

一方、配位子 (R)-25 を用いた場合、同様に熱力学的に制御された絶対配置、Ra,Sc 構造を有する

ジアステレオマーを与えると考えられる。この仮定を実験的に確かめるために、異なる構造をもつ 3

種類のラセミ体アミノ酸 (26b, 26c, 26d) と配位子 (R)-25 との反応を実施した。その結果、予想した

ように (Ra,Sc)-絶対配置の生成物を得ることが出来た。得られた結果を Table3 に記載するが、(S)-25

で得られたデータを完璧に再現している (Table 3, Entry 2 vs. 7 ; Entry 4 vs. 8 ; Entry 5 vs. 9) 。

上記の反応では、配位子 (S)-25 または (R)-25とラセミ体アミノ酸と化学量論量のNi(OAc)2との

反応で、キラル配位子 25 に対して、2当量のラセミ体アミノ酸を使用したが、これは、一般にアミ

ノ酸がキラル配位子に比べてそれほど高価でないからである。しかし、ラセミ体アミノ酸を小過剰

(1.1 eq.) 使用した場合であっても効率的に DKR が達成されると、最適な製造コストを得ることが

可能となる。このことは、(S)-25 とラセミ体アミノ酸 26b による実験で実証された (Table3,Entry3) 。

さらに、反応操作は簡便な条件下で実施され、容易にスケールアップすることができた。この

利点を証明するため、配位子 (S)-25 10 g を用いて、ラセミ体アミノ酸 26b の DKR を実施した。

Table 3 の entry 10 に示すように、完全に熱力学的な立体制御は 22 時間未満で達成され、生成物

(Sa,Rc)-27b は収率 94% で単離された。得られた (Sa,Rc)-27b はさらなる精製を行うことなしに、

Scheme 6 で示される錯体分解処理反応に付すことができた。

Scheme 6. (Sa,Rc)-27bの分解：目標アミノ酸 (R)-28 の単離とキラル配位子 (S)-25 の回収

出典：Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 12214 –12217 (Scheme 1) から引用

酸による錯体分解処理は簡便な操作条件下で実施され、生成するアミノ酸を単離することなく

Cbz基で保護することにより、化合物 (R)-28を良好な化学収率で単離することが出来た。さらに、配

位子 (S)-25 は、ほとんど定量的に光学純度 99.9% ee で回収することができ、 (S)-25 のラセミ化は
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全く観察されなかった。

DKR 研究において見出された立体化学における熱力学的な優先性は、S/R相互変換プロセスでも

同じになると推測できる。すなわち、S-体のアミノ酸から R-体のアミノ酸への変換には、配位子 (S)-

25 を用いるとよく、R-体のアミノ酸から対応する S-体のアミノ酸を得るには、絶対配置 (R) の配位

子 (R)-25 が必要になる。その実例として、著者は 26a（Table4,entry1)を選び、アミノ酸 (S)-26a と

配位子 (S)-25 の反応を HPLC 分析で追跡した（Figure 18）。

Figure 18. 配位子 (S)-25 と (S)-Trp 26aとの反応; 立体化学変化の時間経過.

出典：Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 12214 –12217 (Figure 3) から引用

配位子 (S)-25 は (S)-Trp ((S)-26a) と直ちに反応し、プロセスの初期段階で速度論生成物 (Sa,Sc)-

27a を主生成物として与えた。例えば5分後のジアステレオマー比 (Sa,Sc)-27a：(Sa,Rc)-27a は 97:3 で

あった。(詳細は実験項を参照) しかし、(Sa,Sc)-27a の塩基触媒による (Sa,Rc)-27a へのエピメリ化は

比較的速い速度で観察され、2時間後にジアステレオマー (Sa,Sc)-27a と (Sa,Rc)-27a の比率は、ほとん

ど等量となった。完全な熱力学的制御は 24 時間後に達成され、速度論的ジアステレオ異性体生成物

(Sa,Sc)-27a は、ほとんど完全に消失した。 (R)-26a を含む生成物 (Sa,Rc)-27a は優れた化学収率で単一

のジアステレオ異性体として単離された。
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Table 4. 配位子 (S)-25 および (R)-25を用いるα-アミノ酸のS/R相互変換

Entry Ligand 25 (S)- or (R)-AA 26 Yield (%) Ratio(Sa,Rc):(Sa,Sc) or
(Ra,Sc):(Ra,Rc) [a] Time (h)

1 (S)-25 (S)-Trp (a) 84 >99:1 (Sa,Rc) 24

2 (S)-25 (S)-Phe (b) 91 >99:1 (Sa,Rc) 24

3 (S)-25 (S)-Leu (h) 89 >95:5 (Sa,Rc) 24

4 (S)-25 (S)-Met (g) 97 >96:4 (Sa,Rc) 2

5
(S)-25

NaOMe
6 equiv

(S)-Gln (i) 87 >97:3 (Sa,Rc) 2

6 (S)-25 (S)-Glu (f) 83 >95:5 (Sa,Rc) [b] 9

7
(S)-25
K2CO3

8 equiv

(S)-Lys (j)
2.8 equiv

81 >96:4 (Sa,Rc) [c] 4

8 (R)-25 (R)-Phe (b) 91 >98:2 (Ra,Sc) 24

[a] 比率は逆相HPLC分析の結果に基づく [b] 比率は 1H NMR 分析の結果に基づく [c] 比率は錯体分

解後のZ-アミノ酸に誘導し分析した結果に基づく

(S)-25 配位子と芳香族アミノ酸 (S)-Phe [(S)-26b; Table 4, entry 2]の反応は (S)-Trp と類似の結果

を与え、非常に安価な S-配置 (L型) のアミノ酸を出発原料に目的の非天然型R-配置 (D型) 26b のエ

ナンチオマーを容易に合成することができた。これらの結果は脂肪族アミノ酸のロイシン (S)-26h の

場合でも完全に再現された。(Table 4, Entry 3)

次に、著者は ω 位に官能基を持つアミノ酸の S/R 相互変換による配位子 (S)-25 の効果を確認

した。アミノ酸としては、メチオニン (26g; entry4), グルタミン (26i; entry5), グルタミン酸 (26f; entry
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6), そしてリジン (26j; entry 7) を選んだ。興味深いことに、これらの場合、熱力学制御は 2 - 9 時間

で完了し、側鎖官能基に由来する置換基効果が中間体のエノラート生成速度に影響していることが示

唆された。この一連の反応が、化学収率とジアステレオ選択性（de）ともに 90% を超える形で生成

物 (Sa,Rc)-27(f, g, i, j) を与えたことは特筆に値する。

これらの結果を元に、同一条件下でアミノ酸の使用量を1.1当量まで削減して反応を行ったとこ

ろ91-97％の収率、97:3以上の選択性でアミノ酸の立体化学の反転が認められた。また、 (R)-25 配位

子を用いれば、R-体アミノ酸から S-体への変換もスムーズに進行し、優れた化学収率とジアステレオ

マー選択性で目的の錯体 (Ra,Sc)-27 を与えることも認められた。131

(Sa,Rc)-27a の高い結晶化度を利用して、著者はそのＸ線構造解析を行った。結晶構造（Figure18）

には、注目に値する特徴が少なくとも 2 つ見られた。第一に、(S)-ビスナフチルアミンキラル補助剤

は、α-アミノ酸残基からかなり離れて位置しており、一見トリプトファンの α-位立体化学の配置を制

御するのには無関係のように見える。第二に、Ni(II) に配位した 3 つの窒素原子と一つの酸素原子が

同じ平面（以下、Ni(II)平面と略記）に見られる一方、Ni(II) の周りのキレートリングは平面から極端

に歪んでいる。

結晶解析ではアミノ酸骨格の立体配置に対して、どういう形でキラル補助剤から不斉が誘導さ

れるのかを直接的に結論づけるのは困難であったが、以下に述べる詳細な構造解析により、本不斉誘

導がキレート環の歪んだ配置に起因することが示唆された。

Figure 19. (Sa, Rc)-27a の三次元立体構造 と 結晶構造、Ni(II) 配位面からのA-Cキレ-ト環のずれ

出典：Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 12214 –12217 (Supporting Information Figure S3) から引用
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すなわち、Figure 19 に示す構造を見ると、A 環が -39.02° のねじれ角度 [Ni-sp3N-sp3C-C(O)N]

で Ni(II) の平面から上にあることが分かる。さらに、隣接した B 環キレートは 22.77° のねじれ角

度 [Ni-N(C=O)-sp2C-sp2C] で Ni(II) 平面の下側に存在する。最後に、α-アミノ酸側鎖のある C 環は

-31.83° のねじれ角度 [Ni-N(C)-sp3C-sp2C] で Ni(II) 平面の上側に存在している。

Figure 20. (Sa, Rc)-27a の結晶構造

また、Figure20 より、三つのキレート環が歪んでいる結果、ベンゾフェノン配位子のフェニル基

は、α-アミノ酸の立体中心の下部に位置することでアミノ酸の側鎖を反対の上側方向に位置するよう

に強いている。それが α-アミノ酸骨格の R-絶対配置の制御につながっていると推定できる。このよ

うな錯体全体の軸不斉に基づく不斉誘導は、Ni(II) 錯体を用いる反応として明らかに新規な機構であ

ると考えられ、今後のさらなる研究が期待される。

ところで、Belokon らにより開発された Ni(II ) 錯体 8a はアルキル化、132 マイケル付加反応、

133 アルドール反応、134 およびマンニッヒ反応 135 を利用した炭素―炭素結合形成にも応用されてい

る。（Scheme 7）。これらの反応は室温から若干の加熱下、汎用溶媒を用いるなど、穏和で単純な

操作条件で実施可能である。136 一方で、問題点としては反応後に回収した配位子 (S)-8a のプロリ

ン部分が一部ラセミ化することが知られており、塩基性条件下での反応においてもラセミ化しない

新たなリガンドの開発が望まれていた。137
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Scheme 7. グリシン錯体 (S)-8a を用いるα-アミノ酸の合成

著者は軸不斉の1,1’-ビナフチル基を有するリガンド (S)-25 が優れた立体制御機能を持ってお

り、無保護アミノ酸の動的速度論的分割（DKR）や（S)-体 と (R)-体 の相互変換に極めて有効であ

ることを見出した。138 そこで、配位子 25 を用いるアミノ酸の不斉合成の次の段階として、新規な

求核的グリシン等価体 (R)-31 の合成を行い、アルドール反応、マイケル付加反応によりテーラーメ

イドの α-アミノ酸合成に応用できる可能性があるのではないかと考え、以下の予備検討を実施し

た。

キラルグリシン等価体 (R)-31 は、他のアミノ酸の場合と同様に、メタノール中、Ni(OAc)2・

4H2O、グリシン、炭酸カリウムを加えて加熱反応することにより容易に合成することができた。

まずは、アルドール反応への展開について予備検討を行った。キラルグリシン等価体 (R)-31 の

メタノール溶液にベンズアルデヒドを加え、DBU を塩基として反応させた。得られた赤色固体をシ

リカゲルカラムクロマトグラフで精製後、再結晶により D-スレオ-3-フェニルセリンを部分構造に持

つNi(II)錯体 (R,R,S)-32 を赤色結晶として得た (収率 26 ％)。この Ni(II) 錯体のメタノール懸濁液

に 1N塩酸を添加して錯体分解を行い、陽イオン交換樹脂カラム (ＳＫ-１Ｂ) により D-スレオ-3-フ

ェニルセリン 33 を収率 65 ％ で単離した。一方、有機層からキラル配位子 (R)-25 を収率 68 ％

で回収した。目的物は 99.4 ％ee の高い光学純度を示しており、最適化を行っていないので、収率

は未だ低いものの本法の有用性を示すことができたと考えている（Scheme 8）。
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Scheme 8. Ni(II) 錯体を用いるアルドール反応

尚、キラルグリシン等価体 (R)-31 から D-threo-phenylserinr が得られたが、それは Ni に配位

する CO2 基が OH 基に転位して安定性が変化し、通常とは逆の立体のアミノ酸が生成するためで

あることが Soloshonkらによるグリシン等価体 8a と ベンズアルデヒドの反応について報告されて

おり、同じことが起こったものと思われる。139

ついで、α，β-不飽和カルボニル化合物とのマイケル付加反応による光学活性アミノ酸の合成を

検討した。

Scheme 9. マイケル付加反応の例

キラルグリシン等価体 (R)-31 のメタノール懸濁液にアクリル酸メチル、無水炭酸カリウムを添

加し、室温で 2 時間反応させた。析出した結晶をろ取し、Ni(II) 錯体の粗生成物を収率 95.1 %,
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93 % de で得た。再結晶後、L-グルタミン酸-γ-メチルエステルを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (R,S)-

34を得た (収率 69.3 %, 96 % de)。さらに、メタノール中 6 N塩酸処理によりキラル配位子 (R)-25

を収率98%で回収した。一方、水層中の α-アミノ酸を Cbz 化することにより、Cbz-L-グルタミン酸

-γ-メチルエステル・DCHA塩 (S)-36 を収率 56 %, 99.7 % ee で得ることができた。

尚、これらのキラル配位子を用いた単純なアルキル化反応においても、別途検討されており、

高立体選択性、高収率で得られることが報告されている。140

結論

著者は、無保護で α-アミノ酸のラセミ体の動的速度論的分割 (DKR) のための化学的方法を開

発した。動的速度論的分割は、酵素反応で知られていたが、純粋に化学的手法は初めてである。こ

のアプローチは、容易に α-アミノ酸の S/R 相互変換反応に展開が可能であり、この方法論の広い

有用性と合成の柔軟性を確認できた。ここに述べたプロセスは、基質の普遍性や事実上完璧な立体

制御、キラルソースの完全なリサイクル、簡便な操作性・反応条件を特徴としており、比較的大ス

ケールで実施することが可能である。

更に、著者が開発した新規なキラルグリシン Ni(II) 錯体をアルドール反応、マイケル付加反応

と組み合わせることにより、高エナンチオ選択的に所望のキラリティーを有する光学活性非天然型

の α-アミノ酸を合成できる可能性を示した。これらの知見は、医薬品開発等においてその重要性が

ますます高まってきている非天然型 α-アミノ酸の実用的不斉合成法の開発につながる重要な知見で

ある。
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結論

著者は、純粋に化学的な手法によるテーラーメイドアミノ酸の合成法を確立するために、新規な

不斉配位子を開発することを目的として研究に取り組んできた。その結果、新規に開発した”軸不斉

配位子”を用いることにより、様々なテーラーメイドアミノ酸を特殊な条件を用いることなく容易に

合成する基本的な手法の確立に成功した。

本不斉配位子を用いる反応は、アミノ酸の立体反転反応などに幅広く用いることができ、より複

雑な構造を持つアミノ酸への適用も可能であることが示唆された。本技術はこれまでにない、テーラ

ーメイドアミノ酸の合成のための先進的手法となり得る。本論文で開発した新規 Ni(II) 錯体の特徴

の成果を下記にまとめる。

1. 高収率・高立体選択性

新規に開発した”軸不斉配位子”を用いる純粋な化学的手法による動的速度論的分解により、アミ

ノ酸の立体変換を行う方法を確立した。本法により、酵素法や光学分割法と異なり、ほぼ定量的に高

純度な光学活性アミノ酸を化学的手法で得ることが可能になった。

2. 容易な操作性

本軸不斉配位子とアミノ酸とのシッフ塩基を配位子とする Ni(II) 錯体は、結晶性が高く安定であ

るため、ろ過などの簡便な操作により目的物を高収率、高立体選択的に取り出すことができる。
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N

O O

Ni

NHO

Ph

O NO

Ph

N

O O

Ni

N N N

Cl Cl

L- -amino acid
Ni(OAc)2・4H2O

K2CO3

S

S

MeOH
60-70 °C

S S

R

(S,S)-isomer (S,R)-isomer

R R

MeOH
60-70 °C

Ligand
(S)-25 kinetic product thermodynamic product

Cl
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3. 軸不斉配位子の再利用が可能

反応に用いた軸不斉配位子は、アミノ酸の単離と同時に純度を落とすことなく95%以上の収率で

回収でき、およそ7～8回はリサイクルが可能である。

4. 特殊な条件や設備が不要

極低温反応装置やオートクレーブなどの特殊な設備を必要とせず、一般的な研究機器・製造設備

での非天然アミノ酸の合成が可能である。

5. スケールアップ

目的のテーラーメイドアミノ酸にあわせてコスト面で優位性のある合成法を選択可能であり、工

業的なスケールアップにも対応可能である。例えば、下記のような複雑なテーラーメイドアミノ酸の

場合は、報告されているどの化学的なアプローチと比較して、製造量にもよるか、2 割から 5 割程

度は低価格になると考えられる。

(1R,2S)-1-Amino-2-vinylcyclopropanecarboxylic acid Fmoc-L-7-AzaTrp-OH

1N HCl (5 eq.)

40°C

N

NHO O

Ph

Cl

Ni(OAc)2 4H2O
L-Phe or DL-Phe

K2CO3

MeOH
reflux

recovered in 96% Yield

NO

Ph

N

O O

Ni

N

Cl

S

R Ph

MeOH
H2N CO2H CbzHN CO2H

96% yield
99% ee

Cbz-D-Phe DCHA salt

DCHA

D-Phe

(S)-25
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全ての試薬、溶媒等はSigma-Aldrich、VWR、及び、Fisher Scientificを購入しそのまま使用した。

反応の追跡は、TLC (Merck silica gel 60-F254 coated 0.25 mm plates) で行い、UVあるいはニンヒドリン

を用いて検出した。化合物の単離は、シリカゲルカラムフラッシュクロマトグラフィー (Silica gel

60 particle size 0.063-0.200 mm) を用いた。

1H-NMR は、Varian (Agilent)社製の「GEMINI-300BB (300 MHz)」または「GEMINI-2000/200 (200

MHz)」で分析した。1H-NMRの内部標準として、TMS (tetramethylsilane, δ = 0 ppm) を用いた。 13C-

NMRは、Varian (Agilent)社製の「Varian Inova 500 spectrometer (125 MHz)」、「GEMINI-300BB (75

MHz)」または「GEMINI-2000/200 (50 MHz)」で分析を行った。 13C-NMRの化学シフト補正は、重水

素化溶媒中の13C-NMR化学シフト値 [CDCl3 (δ = 77.0 ppm)、DMSO-d6 (δ = 39.5 ppm)]により行った。

融点は「Thomas Hoover Capillary melting point apparatus」 を用いて測定した。

比旋光度はPerkinElmer社製の「Perkin-Elmer 241 Polarimeter」を用いて測定した。

高分解能質量分析 (HRMS)は、UPLC/Q-TOF MSシステムを用いて、ESIモードで記録した。

第二章、第三章の単結晶X線回折法

測定する結晶をエポキシ接着剤を用いてガラスファイバー上に取り付けた後、結晶を中央に配置

し、グラファイト製モノクロメーターMo照射を用いたOxford GeminiA増幅回折装置によりX線強度

データを測定した (低温測定はCryojet HTを用いて実施した)。 測定データはCrysalis Pro 171.34.44ソ

フトウェアにより収集し、WinGX 1.80.0511, Ortep-32, SIR20043, SHELXL 974により解析した。

1. Farrugia, L. J. J. Appl. Cryst. 1999, 32, 837–838.

2. Ortep-3 for Windows: Farrugia, L. J. J. Appl. Cryst. 1997, 30, 565.

3. Burla, M. C.; Camalli, M.; Carrozzini, B.; Cascarano, G. L.; Giacovazzo, C.; Polidori, G.; Spagna, R. J. Appl.

Cryst. 2003, 36, 1103.

4. Sheldrick, G. M. "Ashort history of SHELX", Acta Crystallogr. 2008, D64, 112–122.
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第四章の単結晶X線回折法

測定する結晶を測定用ループ中に取り付けた後、結晶を中央に配置し、グラファイト製モノクロメ

ーターMo 照射を用いた Rigaku R-AXIS RAPID 増幅回折装置により X 線強度データを測定した。測

定データはCrystalStructure 4.0 1ソフトウェアにより収集し、SHELXL972により解析した。

1. CrystalStructure 4.0: Crystal StructureAnalysis Package, Rigaku Corporation (2000-2010). Tokyo 196–8666,

Japan.

2. SHELX97: Sheldrick, G. M. Acta Cryst. 2008, A64, 112–122.
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第二章の実験項

(S)-N-(2-Benzoylphenyl)-2-(1-phenylethylamino)acetamide ( 11a ) の合成

(S)-(–)-α-Methylbenzylamine (5.3 mL, 41.5mmol) と N-(2-benzoylphenyl)-2-bromoacetamide (12.0 g, 37.7

mmol) をアセトニトリル (144 mL, 12 v/w) に溶解し、炭酸カリウム (5.73 g, 41.5 mmol) を加えて、

室温にて 15 時間攪拌した。反応完了後 (TLCにより確認)、沈殿物をろ過で除去し、アセトニトリ

ルで沈殿物を洗浄した後、ろ液を 50 ℃ で減圧濃縮した。得られた濃縮残渣を酢酸エチル (150

mL) に溶解し、水 (100 mL) を加えて分液操作した。その後、水層を酢酸エチル (50 mL) にて再抽

出し、有機層を集めて抽出した。有機層を硫酸マグネシウムにて乾燥した後、溶液を 50 ℃ で減圧

濃縮し粗生成物 11a (15.7 g) を油状物質として得た。11a は精製することなしに次工程に用いた。

11a: Oil.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):δ (3H, d, J = 6.6 Hz, CHMe), 3.26 and 3.34 (1H each, ABq, J = 17.1 Hz,

COCH2N ), 3.80 (1H, q, J = 6.6 Hz, CHMe), 7.07-7.12 (1H, m, ArH), 7.22-7.37 (5H, m, ArH), 7.46-7.63 (5H,

m, ArH), 7.78-7.81 (2H, m, ArH), 8.63 (1H, br d, J = 8.1 Hz, ArH), 11.65 (1 H, br s, CONH).

リガンド ( 11b-f ) 合成法
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第2級アミン 11a (1 eq)、DIPEA (1.5 eq)、ハロゲン化アルキル (1.5-3.5 eq) のアセト二トリル溶液

(10mL) を窒素雰囲気下、室温にて撹拌した。反応完了後 (TLCにより確認)、反応液を減圧濃縮した。

得られた濃縮残渣をジクロロメタン (5 mL) に溶解し、水 (5 mL) を加えて分液操作した。その後、

水層をジクロロメタン (3x5mL) にて抽出した。有機層を乾燥 (硫酸マグネシウム) した後、溶液を

減圧濃縮し粗生成物を得た。シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル) により精

製することによりサンプル 11b-f を得た。

(S)-N-(2-Benzoylphenyl)-2-(methyl-(1-phenylethyl)amino)acetamide (11b):

11a (6.14 g, 17.23 mmol) と ヨウ化メチル (4.3 mL, 68.52 mmol)から 11b (4.61 g, 72.4%)を得た。

11b: White solid; mp 80–82 °C; [α]D
25 = +23.7 (c 1.55, CHCl3).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):δ 1.54 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 2.44 (3H, s, NMe), 3.12 and 3.25 (1H each,

ABq, J = 16.8 Hz, CH2CON), 3.76 (1H, q, J = 6.6 Hz, CHMe), 6.87–6.92 (1H, m, ArH), 7.15–7.22 (1H, m,

ArH), 7.25–7.28 (2H, m, ArH), 7.50–7.72 (7H, m, ArH), 7.73–7.92 (2H, m, ArH), 8.69 (1H, d, J = 8.7 Hz, ArH),

11.67 (1H, br s, NH); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3):δ 18.4, 40.8, 58.7, 63.5, 121.5, 122.1, 125.1, 127.1, 127.6,

128.2, 130.0, 132.3, 132.5, 133.2, 138.4, 139.0, 142.8, 171.1, 197.9;

HRMS: [M + H]+ calcd for C24H25N2O2, 373.1916; found, 373.1923.

(S)-N-(2-Benzoylphenyl)-2-(ethyl-(1-phenylethyl)amino)acetamide (11c):

11a (2.58 g, 7.20 mmol) と ヨウ化エチル(2.31 mL, 28.8 mmol)から1.0 g (35.9%) の 11c を得た。

11c: Colorless oil; [α]D
25 = +36.0 (c 1.25, CHCl3).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):δ 1.16 (3H, t, J = 7.1 Hz, NCH2Me), 1.44 (3H, d, J = 6.8 Hz, CHMe), 2.56–2.69

(1H, m, one of NCH2Me), 2.72–2.85 (1H, m, one of NCH2Me), 3.16 and 3.26 (1H each, ABq, J = 17.4 Hz,

CH2CON), 3.97 (1H, q, J = 6.7 Hz, CHMe), 7.12 (1H, td, J = 7.6, 1.0 Hz, ArH), 7.16–7.20 (3H, m, ArH), 7.44–

7.49 (2H, m, ArH), 7.50–7.60 (4H, m, ArH), 7.66 (1H, tt, J = 7.4, 1.3 Hz, ArH), 7.86 (2H, d, J = 7.5 Hz, ArH),

8.65 (1H, d, J =8.4 Hz, ArH), 11.54 (1H, br s, NH). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3):δ 11.9, 17.1, 46.8, 55.1, 59.9,

121.2, 121.8, 125.0, 126.8, 127.6, 127.9, 128.1, 129.9, 131.9, 132.4, 132.9, 138.2, 138.7, 142.5, 171.9, 197.5.
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HRMS: [M + H]+ calcd for C25H27N2O2, 387.2073; found 387.2087.

(S)-N-(2-Benzoylphenyl)-2-((1-phenylethyl)(propyl)amino)acetamide (11d):

11a (3.68 g, 10.25 mmol) と 1-ブロモプロパン (1.4 mL, 15.38 mmol)から 11d (1.01 g, 15.1%)を得た。

11d; Colorless oil; [α]D
25 = +28.8 (c 1.02, CHCl3).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):δ 0.81 (3H, t, J = 7.5 Hz, CH2CH2Me), 1.42 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHMe), 1.61 (2H,

sextet, J = 8.1 Hz, CH2CH2Me), 2.40–2.55 (1H, m, one of CH2CH2Me), 2.58–2.70 (1H, m, one of CH2CH2Me),

3.14 and 3.25 (1H each, ABq, J = 17.4 Hz, CH2CON), 3.98 (1H, q, J = 6.6 Hz, CHMe), 7.07–7.17 (4H, m, ArH),

7.42–7.54 (6H, m, ArH), 7.60–7.63 (1H, m, ArH), 7.82–7.86 (2H, m, ArH), 8.64 (1H, dd, J = 8.7, 0.9 Hz, ArH),

11.45 (1H, br s, NH). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3):δ 11.6, 17.1, 20.3, 55.3, 55.8, 60.5, 121.4, 121.9, 125.3,

126.9, 127.8, 128.0, 128.1, 130.0, 131.9, 132.5, 133.0, 138.2, 138.7, 142.4, 172.0, 197.6.

HRMS: [M + H]+ calcd for C26H29N2O2, 401.2229; found 401.2233.

(S)-N-(2-Benzoylphenyl)-2-(benzyl-(1-phenylethyl)amino)acetamide (11e):

11a (2.61 g, 7.28 mmol) と 臭化ベンジル (1.32 mL, 10.92 mmol)から 11e (3.0 g, 91.7%) を得た。

11e: Colorless oil; [α]D
25 = +28.1 (c 3.81, CHCl3).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):δ 1.51 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 3.10 and 3.29 (1H each, ABq, J = 17.1 Hz,

CH2CON), 3.44 and 3.79 (1H each, ABq, J = 13.2 Hz, PhCH2), 3.92 (1H, q, J = 6.9 Hz, CHMe), 7.04–7.14 (4H,

m, ArH), 7.16–7.30 (3H, m, ArH), 7.44–7.58 (8H, m, ArH), 7.62–7.70(1H, m, ArH), 7.84–7.91 (2H, m, ArH),

8.52 (1H, dd, J = 7.5, 1.2 Hz, ArH), 11.31 (1H, br s, NH). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3):δ 17.1, 55.4, 56.9, 60.8,

121.3, 121.8, 125.1, 127.0, 127.9, 128.1, 128.1, 129.3, 130.1, 131.8, 132.6, 132.9, 137.8, 138.1, 138.7, 141.4,

171.4, 197.6.

HRMS: [M + H]+calcd for C30H29N2O2, 449.2229; found 449.2250.
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(S)-N-(2-Benzoylphenyl)-2-(phenethyl-(1-phenylethyl)amino)acetamide (11f):

11a (3.07 g, 7.36 mmol) と 臭化フェネチル (1.76 mL, 12.85 mmol)から 11f (505 mg, 14.8%) を得た。

11f: Colorless oil; [α]D
25 = +6.1 (c 0.59, CHCl3).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3):δ 1.46 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 2.72–2.93 (4H, m), 3.23 and 3.31 (1H each,

ABq, J = 17.1 Hz, CH2CON), 4.09 (1H, q, J = 6.9 Hz, CHMe), 6.99–7.09 (2H, m, ArH), 7.10–7.62 (14H, m,

ArH), 7.85–7.90 (2H, m, ArH), 8.60 (1H, dd, J = 9.6, 2.1 Hz, ArH), 11.55 (1H, br s, ArH). 13C-NMR (75 MHz,

CDCl3):δ 17.3, 33.7, 55.2, 55.8, 60.4, 121.5, 122.1, 125.3, 125.9, 127.2, 127.9, 128.2, 128.3, 128.5, 130.1, 132.2,

132.6, 133.2, 138.4, 138.8, 139.7, 142.3, 171.8, 197.8.

HRMS: [M + H]+ calcd for C31H31N2O2, 463.2386; found 463.2398.

Ni 錯体 ( 12b-e ) および ( 13b-e ) 合成法

リガンド 11b-e(1当量)、Ni(OAc)2・4H2O(2当量)、グリシン(5当量)のメタノール溶液へ炭酸カリ

ウム (9当量) を加え、60-70 °Cにて撹拌した。反応完了後 (TLCにより確認)、反応液を氷水へと注い

だ。目的物をジクロロメタンにて抽出 (3回) し、有機層を乾燥 (硫酸マグネシウム) した後、溶液を

減圧濃縮し目的とするNi(II) 錯体 12b-e および 13b-e のジアステレオ混合物を得た。

12b と 13b

11b (512 mg, 1.375 mmol)から12b および 13b の混合物（647.3 mg, 96.9%, 57:43）を得た。本混合物

をさらにシリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離精製すると、最初の分画から 12b (121 mg)
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を、 2番目の分画から 13b (55 mg) を得た。

12b: Red solid; mp 265–267 °C; [α]D
25 = +88.6 (c 1.0, CH2Cl2).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.49 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 2.57 (1H, d, J = 16.8 Hz), 2.85 (3H, s, NMe),

3.70 and 3.79 (1H each, ABq, J =16.8 Hz), 3.93 (1H, q, J = 6.9 Hz, CHMe), 3.98 (1H, d, J =16.8 Hz, 1H), 6.78–

6.81 (1H, m, ArH), 6.87–6.91 (1H, m, ArH), 7.05–7.09 (2H, m, ArH), 7.29–7.38 (5H, m, ArH), 7.51–7.59 (3H,

m, ArH), 7.70 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz, ArH), 8.63 (1H, d, J = 9.0 Hz, ArH).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3):δ 19.7, 47.5, 58.9, 61.3, 64.6, 121.1, 124.2, 125.1, 125.8, 126.0, 128.5, 129.0, 129.5,

129.6, 130.1, 132.7, 133.5, 134.1, 134.6, 142.5, 172.0, 177.2, 178.5.

HRMS: [M + H]+ calcd for C26H26N3O3Ni, 486.1328; found, 486.1335.

13b: Red solid; mp 269–272 °C; [α]D
25 = +1701.8 (c 1.0, CH2Cl2).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.28 (3H, s, NMe), 2.35 (2H, d, J = 6.9 Hz, CMe), 3.35 and 3.65 (1H each, ABq,

J = 16.5 Hz, NCH2CO), 3.68 and 3 79 (1H each, ABq, J = 20.1 Hz, acetanilide CH2CON), 4.33 (1H, q, J = 6.9

Hz, CHMe), 6.75–6.93 (3H, m, ArH), 7.13–7.18 (1H, m, ArH), 7.30–7.51 (9H, m, ArH), 8.48 (1H, d, J = 8.1 Hz,

ArH); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 17.6, 42.2, 61.1, 62.2, 66.2, 121.3, 124.3, 125.5, 125.6, 126.2, 128.7, 129.1,

129.3, 129.7, 129.9, 130.2, 132.5, 133.4, 134.5, 134.8, 142.3, 171.9, 176.0, 177.2.

HRMS: [M + H]+ calcd for C26H26N3O3Ni, 486.1328; found, 486.1337.

12c と 13c

11c (240 mg, 0.62 mmol)から12c および 13c の混合物 (210 mg, 67.7%, 61:39) を得た。本混合物をさ

らにシリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離精製すると、最初の分画から 12c (12.4 mg) を、 2

番目の分画から 13c (8.7 mg) を得た。

12c: Red solid; mp 207-210 ºC; [α]D
25 = –150.8 (c 1.0, CH2Cl2).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.08–2.22 (1H, m, one of CH2Me), 2.42 (3H, t, J = 6.9 Hz, CH2Me), 2.59 (1H, d,
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J = 17.1 Hz), 2.79 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHMe), 2.80–2.95 (1H, m, one of CH2Me), 3.74 and 3.79 (1H each, ABq,

J =20.1 Hz), 3.95 (1H, d, J = 17.1 Hz), 4.14 (1H, q, J = 6.9 Hz, CHMe), 6.74–6.91 (2H, m, ArH), 7.06–7.09 (2H,

m, ArH), 7.31–7.34 (6H, m, ArH), 7.35–7.54 (3H, m, ArH), 8.63 (1H, dd, J = 8.7, 1.2 Hz, ArH). 13C-NMR (75

MHz, CDCl3): δ 14.0, 20.8, 55.0, 56.5, 61.3, 64.2, 121.0, 124.2, 125.1, 125.9, 126.0, 128.5, 128.9, 129.5, 129.6,

129.8, 132.6, 133.5, 134.7, 134.9, 142.7, 171.8, 177.2, 180.0.

HRMS: [M + H]+ calcd for C27H28N3O3Ni, 500.1484; found 500.1485.

13c: Red solid; mp 210-213 ºC; [α]D
25 = +1226.4 (c 1.0, CH2Cl2).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.78 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 2.05–2.20 (1H, m, one of CH2Me), 2.36 (3H, t,

J = 6.9 Hz, CH2Me), 2.85–2.95 (1H, m, one of CH2Me), 3.35 and 3.48 (1H each, ABq, J = 17.1 Hz), 3.64 and

3.75 (1H each, ABq, J = 19.8 Hz), 4.50 (1H, q, J = 7.2 Hz, CHMe), 6.68–6.75 (2H, m, ArH), 6.94–7.06 (2H, m,

ArH), 7.19–7.51 (7H, m, ArH), 8.06 (2H, d, J = 7.2 Hz, ArH), 8.35 (1H, d, J = 7.8 Hz, ArH). 13C-NMR (75

MHz, CDCl3): δ 13.6, 14.1, 50.6, 55.2, 61.0, 66.7, 120.8, 124.2, 125.1, 125.8, 126.1, 128.9, 129.2, 129.4, 129.6,

129.7, 130.0, 132.2, 133.1, 134.7, 138.7, 142.4, 171.5, 177.2, 179.1.

HRMS: [M + H]+ calcd for C27H28N3O3Ni, 500.1484; found 500.1493.

12d と 13d

11d (1.0 g, 2.50 mmol)から12d および13d の混合物 (901 mg, 70.1%, 74:26)を得た。本混合物をさらに

シリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離精製すると、最初の分画から 12d (599 mg) を、 2番目

の分画から 13d (245 mg) を得た。

12d: Red solid; mp 155-157 ºC; [α]D
25 = –55.0 (c 1.0, CH2Cl2).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.10 (3H, t, J = 7.5 Hz, CH2CH2Me), 1.98 (1H, td, J = 4.2, 1.5 Hz), 2.45–2.60

(1H, m), 2.56 (1H, d, J = 17.1 Hz), 2.73 (1H, td, J = 4.2, 1.5 Hz), 2.80 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 3.75 and 3.82

(1H each, ABq, J = 16.8 Hz), 3.98 (1H, d, J = 17.1 Hz), 4.05–4.15 (1H, m), 4.13 (1H, q, J = 6.9 Hz, CHMe),

6.74–6.80 (1H, m, ArH), 6.82–6.91 (1H, dd, J = 8.4, 1.8 Hz, ArH), 7.05–7.10 (2H, m, ArH), 7.29–7.37 (6H, m,
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ArH), 7.50–7.55 (3H, m, ArH), 8.65 (1H, dd, J = 8.7, 0.9 Hz, ArH).13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 11.8, 20.7,

22.2, 56.9, 61.2, 62.5, 64.1, 120.9, 124.1, 125.0, 125.8, 125.9, 128.4, 128.9, 129.4, 129.5, 129.8, 132.5, 133.4,

134.6, 134.8, 142.6, 171.7, 177.2, 179.9.

HRMS: [M + H]+ calcd for C28H30N3O3Ni, 514.1641; found 514.1642.

13d: Red solid; mp 156-158 ºC; [α]D
25 = +1033.3 (c 1.0, CH2Cl2).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.15 (3H, t, J = 7.5 Hz, CH2CH2Me), 1.72 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 1.99 (1H,

td, J = 4.2, 1.5 Hz), 2.30–2.45 (1H, m), 2.79 (1H, td, J = 4.2, 1.5 Hz), 3.30 and 3.55 (1H each, ABq, J = 17.1 Hz),

3.64 and 3.75 (1H each, ABq, J = 20.1 Hz), 4.05–4.20 (1H, m), 4.51 (1H, q, J = 6.9 Hz, CHMe), 6.60–6.80 (2H,

m, ArH), 6.96–7.00 (2H, m, ArH), 7.16–7.22 (2H, m, ArH), 7.30–7.35 (1H, m, ArH), 7.45–7.51 (4H, m, ArH),

8.06 (2H, d, J = 6.9 Hz, ArH), 8.35 (1H, dd, J = 8.7, 0.9 Hz, ArH). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 12.0,

13.7,22.1, 55.9, 58.6, 61.1, 66.4, 120.7, 124.1, 125.0, 125.8, 126.0, 128.9, 129.2, 129.4, 129.6, 129.6, 130.0,

132.2, 133.1, 134.6, 138.9, 142.4, 171.4, 177.1, 179.3.

HRMS: [M + H]+ calcd for C28H30N3O3Ni, 514.1641; found 514.1649.

12e と 13e

11e (1.0 g, 2.23 mmol)から12e および13eの混合物 (287 mg, 31.5%, 76:24) を得た。本混合物をさらに

シリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離精製すると、最初の分画から 12e (166 mg) を、2番目

の分画から 13e (81 mg) を得た。

12e: Red solid; mp 136-138 ºC; [α]D
25 = +303.6 (c 1.0, CH2Cl2).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.81 (1H, d, J = 17.4 Hz), 2.89 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 2.95 (1H, d, J = 12.0

Hz), 3.72 and 3.85 (1H, ABq, J = 19.8 Hz), 4.01 (1H, d, J = 17.1 Hz), 4.25–4.29 (3H, m), 6.63–6.75 (2H, m,

ArH), 7.02–7.27 (4H, m, ArH), 7.38–7.53 (10H, m, ArH), 8.11 (1H, d, J = 8.1 Hz, ArH), 8.32 (2H, d, J = 8.4 Hz,

ArH). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 20.7, 56.4, 61.2, 65.1, 65.6, 120.6, 124.1, 124.8, 125.8, 126.1, 128.6, 128.9,

129.1, 129.2, 129.4, 129.6, 130.1, 132.1, 132.3, 132.9, 134.6, 134.8, 142.2, 171.5, 177.2, 179.3.
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HRMS: [M + H]+ calcd for C32H30N3O3Ni, 562.1641; found 562.1639.

13e: Red solid; mp 142-145 ºC; [α]D
25= +361.5 (c 1.0, CH2Cl2).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.80 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 3.25 (1H, d, J = 12.0 Hz), 3.45 and 3.58 (1H

each, ABq, J = 20.1 Hz), 4.23 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.72 (1H, q, J =6.9 Hz, CHMe), 5.30 (2H, s, PhCH2N), 6.55-

6.76 (2H, m, ArH), 6,88–6.95 (2H, m, ArH), 7.08–7.17 (1H, m, ArH), 7.38–7.53 (11H, m, ArH), 8.11 (1H, d, J =

8.7 Hz, ArH), 8.32 (2H, d, J = 6.9 Hz, ArH). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 20.7, 56.4, 61.2, 65.2, 65.7, 120.6,

124.2, 124.9, 125.8, 126.1, 128.7, 129.0, 129.2, 129.2, 129.4, 129.6, 130.1, 132.1, 132.9, 134.6, 134.8, 142.3,

171.5, 177.3, 179.3.

HRMS: [M + H]+ calcd for C32H30N3O3Ni, 562.1641; found 562.1638.
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第三章の実験項

Ni 錯体 17b, e – 20b, e の合成法

リガンド 11b (1 eq) 又は 11e (1 eq)と、NiCl2 (2 eq)、DL-フェニルアラニン (2 eq)のメタノール溶

液へ炭酸カリウム(6eq)を加え、50℃ にて撹拌した。反応完了後 (TLCにより確認)、反応液を氷冷下

に 5% 酢酸水溶液へと注いだ。目的物をジクロロメタンにて抽出 (3回)し、有機層を乾燥 (硫酸マグ

ネシウム) した後、溶液を減圧濃縮し、目的とする Ni(II) 錯体をジアステレオ混合物として得た (ジ

アステレオ混合物は、粗体 b が 1.91 g 、粗体 e が 1.90 g ）。その混合物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーにより分離精製すると、目的の Ni(II) 錯体 17b, 18b, 19b, 及び 17e, 19e, 20e を各々

単離した。それらの分析値を以下に示す。

(SC,RN,SC)-17b:

粗体をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離精製し、802 mg の 17b を得た。

Mp 164–170 °C; []D
25 = +1711.6 (c 0.01, CHCl3).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.67 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 2.42 (1H, d, J = 15.9 Hz), 2.65 (3H, s, NMe),

3.08 (1H, HAof ABX type, JAB = 13.8 Hz, JAX = 6.0 Hz, one of Phe β-CH2), 3.11 (1H, HBof ABX type, JAB = 13.8

Hz, JBX = 4.7 Hz, one of Phe β-CH2), 3.49 (1H, q, J = 6.9 Hz, CHMe), 3.99 (1H, d, J = 15.9 Hz), 4.25 (1H, HX of

ABX type, JAX = 6.0 Hz, JBX = 4.7 Hz, α-H of Phe part), 6.75–6.80 (2H, m, ArH), 6.86–6.90 (1H, m, ArH), 7.09–

7.13 (2H, m, ArH), 7.20–7.35 (5H, m, ArH), 7.39–7.60 (4H, m, ArH), 8.65 (1H, d, J = 8.7 Hz, ArH). 13C-NMR

(75 MHz, CDCl3): δ 18.7, 38.9, 39.6, 62.4, 65.6, 71.3, 121.1, 123.6, 127.0, 127.2, 127.6, 127.7, 128.4, 128.8, 129.0,

129.1, 129.2, 130.0, 130.1, 131.5, 132.7, 133.4, 133.6, 133.7, 136.2, 142.7, 170.7, 174.7, 178.1.

LRMS: m/z found 576.1 ([M +H]+ for C33H32N3NiO3).
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(SC,SN,SC)-18b:

粗体をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離精製し、195 mg の 18b を得た。

Mp 216–218 °C; []D
25 = +1550.8 (c 0.01, CHCl3).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.46 (3H, s, NMe), 2.25 (3H, d, J = 7.2 Hz, CHMe), 2.64 (1H, HAof ABX type,

JAB = 13.8 Hz, JAX = 5.1 Hz, one of Phe β-CH2), 2.87 and 3.06 (1H each, ABq, J = 15.9 Hz), 3.05 (1H, HB of ABX

type, JAB = 13.8 Hz, JBX = 3.3 Hz, one of Phe β-CH2), 3.94 (1H, q, J = 7.2 Hz, CHMe), 4.29 (1H, HX of ABX type,

JAX = 5.1 Hz, JBX = 3.3 Hz, α-H of Phe part), 6.77–6.82 (2H, m, ArH), 7.08–7.11 (1H, m, ArH), 7.15–7.20 (2H, m,

ArH), 7.25–7.37 (4H, m, ArH), 7.45–7.613 (9H, m, ArH), 8.44 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH).

LRMS: m/z found 576.1 ([M +H]+ for C33H32N3NiO3).

(SC,RN,RC)-19b:

粗体をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離精製し、413 mg の 19b を得た。

Mp 104–105 °C; []D
25 = –1634.1 (c 0.01, CHCl3).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.74 (3H, s, NMe), 1.97 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 2.66 (1H, HAof ABX type,

JAB = 13.5 Hz, JAX = 5.4 Hz, one of Phe β-CH2), 2.92 and 3.19 (1H each, ABq, J = 16.8 Hz), 2.98 (1H, HB of ABX

type, JAB = 13.5 Hz, JBX = 3.3 Hz, one of Phe β-CH2), 3.43 (1H, q, J = 6.9 Hz, CHMe), 4.24 (1H, HX of ABX type,

JAX = 5.4 Hz, JBX = 3.3 Hz, α-H of Phe part), 6.76 (2H, d, J = 4.2 Hz, ArH), 7.04–7.08 (1H, m, ArH), 7.24–7.32

(5H, m, ArH), 7.42–7.63 (10H, m, ArH), 8.14 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH).

LRMS: m/z found 576.1 ([M +H]+ for C33H32N3NiO3).

(SC,RN,SC)-17e:

粗体をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離精製して 17e (244 mg) を得た。

Mp 228–229 °C; []D
25 = +1417.4 (c 0.01, CHCl3).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.22 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 2.77 (1H, d, J = 20.4 Hz), 2.78 (1H, d, J = 8.7

Hz), 3.15 (1H, HAof ABX type, JAB = 13.6 Hz, JAX = 6.6 Hz, one of Phe β-CH2), 3.22 (1H, HB of ABX type, JAB

= 13.6 Hz, JBX = 5.1 Hz, one of Phe β-CH2), 3.95 (1H, q, J = 6.9 Hz, CHMe), 4.12 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.13 (1H,

d, J = 20.4 Hz), 4.20 (1H, HX of ABX type, JAX = 6.6 Hz, JBX = 5.1 Hz, α-H of Phe part), 6.56–6.64 (3H, m, ArH),
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6.90–7.12 (4H, m, ArH), 7.17–7.40 (12H, m, ArH), 7.44–7.57 (2H, m, ArH), 8.07 (1H, br d, J = 7.8 Hz, ArH),

8.31 (2H, dd, J = 7.2, 1.2 Hz, ArH). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 20.1, 40.7, 56.3, 65.1, 65.9, 71.5, 120.4, 123.2,

125.6, 127.1, 127.4, 127.8,128.5, 128.6, 128.7, 128.8,128.9, 129.0, 129.6, 129.8, 130.4,131.5, 132.2, 133.3, 134.0,

135.0, 135.1, 135.6, 142.3, 171.3, 178.1, 178.4.

LRMS: m/z found 652.3 ([M +H]+ for C39H36N3NiO3).

(SC,RN, RC)-19e:

粗体をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離精製して 19e (175 mg)を得た。

Mp 261–264 °C; []D
25 -1756.4 (c 0.01, CHCl3).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.14 (3H, d, J = 6.6 Hz, CHMe), 2.71 (1H, d, J = 16.2 Hz), 3.00–3.15 (2H, m),

3.23 (1H, d, J = 14.4 Hz), 3.58 (1H, d, J = 16.2 Hz), 3.69 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.09–4.14 (1H, m), 4.33–4.38 (1H,

m), 6.70–6.76 (2H, m, ArH), 7.00–7.18 (3H, m, ArH), 7.26–7.75 (19H, m, ArH). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ

20.1, 39.0, 60.1, 62.5, 64.6,71.1, 120.7, 124.8, 127.0, 127.2, 127.6, 128.2, 128.4, 128.6, 128.9, 129.0, 129.9, 130.9,

131.5, 131.8, 132.0, 133.0, 133.8, 136.5, 137.0, 142.3, 170.6, 175.7, 177.8.

(SC,SN,RC)-20e:

粗体をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離精製して 20e (12 mg) を得た。

Mp 245–247 °C; []D
25 = –1880.8 (c 0.01, CHCl3).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.54 (3H, d, J = 6.9 Hz, CHMe), 2.60–2.75 (2H, m), 3.32 (1H, d, J = 17.7 Hz),

3.58 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3.83 (1H, t, J = 7.2 Hz), 4.32–4.38 (1H, m), 4.33 (1H, d, J = 17.7 Hz), 4.41 (1H, d, J =

11.7 Hz, 1H), 5.81 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.39–6.56 (3H, m, ArH), 6.98–7.15 (7H, m, ArH), 7.28–7.44 (6H, m,

ArH), 7.57–7.64 (2H, m, ArH), 8.13 (2H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 8.20(1H, d, J = 8.7 Hz, ArH), 8.55 (2H, d, J = 6.9

Hz, ArH).

LRMS: m/z found 652.3 ([M +H]+ for C39H36N3NiO3).
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Ni(II) 錯体の分解による L-フェニルアラニン (S)-21 の単離およびキラルリガンド (S)-11b, e の回

収

メタノール (14.5 mL) と 3N 塩酸 (11 mL) の混合溶液へ Ni(II) 錯体 17b 又は 17e (1 g) を加

えて、70 ºC にて撹拌した。30 分間反応した後 (反応液の赤色の消失を確認)、反応液を減圧濃縮し

た。得られた濃縮残渣に脱イオン水 (50 mL) とジクロロメタン (15 mL) を加えて分液操作した。有

機層の減圧濃縮により、キラルな配位子 (S)-11b,e (収率 95 %)を回収した。一方、水層を減圧濃縮し

た後、その残渣を少量のイオン交換水で溶解し、Dowex50X 2-100 樹脂を用いたイオン交換カラムへ

吸着させた。カラムをイオン交換水で中性になるまで洗浄した後、8 % 水酸化アンモニウム水溶液

(200mL)によりアミノ酸 21 を溶出させた。溶出液を減圧濃縮し、目的のフェニルアラニン (S)-21 (収

率 85-90%)を得た。最後に、カラムをイオン交換水で中性に戻した後、濃塩酸により Ni(II) イオンを

溶出させた。フェニルアラニン (R)-22 も Ni(II) 錯体 19b 又は 19e より同様の方法で得られた。ま

た、得られたフェニルアラニンは既知物質と一致した。
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第四章の実験項

HPLCシステムは、株式会社島津製作所製の「SHIMADZU LC-2010CHT クロマトグラフ・

CLASS-VPTM システム」を用いた。一般的なHPLCの分析条件は下記の通りである。

カラム： Inertsil TM ODS-3 column (particle size 3 μm, 150 x 4.6 mm i.d.)

流速： 1.0 mL/min

カラム温度：30 ºC

検出波長：254 nm

移動相：A = 10 mM aq. ammonium formate containing 0.1% formic acid

B = アセトニトリル

A:B = 40:60 to 20:80 (0 to 25 min)

20:80 (25 min to 45 min)

高分解能質量分析装置(HRMS)は、UPLC/Q-TOF MSシステムを用いて、ESIモードで測定した。比

旋光度は、日本分光株式会社生の「DIP-370 polarimeter」を用いて測定した。融点はメトラー・トレ

ード株式会社製の「MP70 Melting Point System」を用いて測定した。

キラル補助剤の合成

(S)-25: (S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorophenyl)-2-[3,5-dihydro-4H-dinaphth-[2,1-c:1’,2’-e]-azepin-4-yl] acetamide

の調製

NH2

Cl

O
Br

Br

O

K2CO3

MeCN

NH

Cl

O

Br

O
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MeCN

N
H

NH

Cl

OO

N

(S)-25

S

2-Amino-5-chlorobenzophenone (25.0 g, 107.9 mmol) のアセト二トリル (500 mL) 溶液に炭酸カリウ
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ム (44.7 g, 323.7 mmol) と 臭化ブロモアセチル (28.3 g, 140.3 mmol) のアセト二トリル溶液 (50 mL)

を加え、混合物を室温で 0.5 時間撹拌した。沈殿をろ過し、ろ液を減圧濃縮した。残渣に水 (75mL)

を加え、生成した懸濁液を酢酸エチル (2x200mL) で抽出した。有機相を合わせ、水 (150mL) で洗

浄した後、乾燥 (硫酸ナトリウム)し、約 150 mL になるまで濃縮した。このようにして得た溶液にヘ

キサン(50mL)を加え、室温で 16 時間撹拌した後、0ºC で 1 時間撹拌した。生成した沈殿をろ過に

より集め、減圧下 30 ºC で乾燥して、N-(2-benzoyl-4-chlorophenyl)-2-bromoacetamide (33.16 g, 87%) を

無色の固体として得た。

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 4.02 (2H, s, COCH2), 7.48-7.76 (7H, m, ArH), 8.55-8.60 (1H, m, ArH), 11.32 (1H,

br s, NH).

得られたアミド体 (21.7 g, 61.5 mmol) をアセト二トリル (1000 mL) に溶解し、そこに炭酸カリ

ウム (17.0 g, 123.0 mmol) と (S)-3,5-dihydro-4H-dinaphth[2,1-c:1’,2’-e]azepine (20.0 g, 67.7 mmol) を加え

た。反応混合物を室温で3時間撹拌し、 生成したサスペンジョンをろ過して得たろ液を濃縮した。残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane/ethyl acetate=4/1) で精製し、目的物である (S)-25

(36.03 g, quant.) を淡黄色の結晶として得た。

(S)-25: mp 163.4 ºC (EtOAc/MeOH). [α]D
25 = +306 (c 0.50, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 3.09 and 3.54 (1H each, ABq, J = 16.8 Hz, COCH2), 3.39 and 3.61 (2H each, ABq,

J = 12.1 Hz, 2 x NCH2), 7.21-7.30 (2H, m, ArH), 7.42-7.65 (11H, m, ArH), 7.73-7.80 (2H, m, ArH), 7.92-7.98

(2H, m, ArH), 7.94 (2H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 8.62 (2H, d, J = 8.6 Hz, ArH), 11.49 (1H, br s, NH). 13C-NMR (50.3

MHz, CDCl3): δ 56.4 (CH2), 60.3 (CH2), 123.3 (ArCH), 125.6 (ArCH), 125.9 (ArCH), 126.8 (quaternary ArC),

127.5 (ArCH), 127.6 (ArCH), 127.8 (quaternary ArC), 127.9 (quaternary ArC), 128.3 (ArCH), 128.6 (ArCH),

128.7 (ArCH), 130.2 (ArCH), 131.4 (quaternary ArC), 131.6 (ArCH), 133.1 (ArCH), 133.3 (quaternary ArC),

135.0 (quaternary ArC), 137.4 (quaternary ArC), 137.6 (quaternary ArC), 170.2 (CO), 196.4 (CO).

LRMS: m/z found 567.2 ([M +H]+).

HRMS: [M + H]+ calcd for C37H28N2O2Cl, 567.1839; found 567.1843.

対応する (R)-25 も同様の手法で合成した。
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(R)-3,5-dihydro-4H-dinaphth[2,1-c:1’,2’-e]azepine, Yield: 97%.

mp 163.1 ºC (EtOAc/MeOH). [α]D
25 = –320 (c 0.500, CHCl3).

HRMS: [M + H]+ calcd for C37H28N2O2Cl, 567.1839; found 567.1830.

脱ラセミ化反応

DL-フェニルアラニンのシッフ塩基 Ni(II) 錯体の調製と熱力学的制御下における異性化反応の一般

的方法

NH

Cl

OO

N

(S)-25

N

Cl

NO

N OO

Ph
Ni

N

Cl

NO

N OO

Ph
Ni

DL-Phe
Ni(OAc)2 4H2O
K2CO3

MeOH MeOH
reflux

(Sa, Rc)-27b

S
S

S

(S)-25 (200 mg, 0.35 mmol, 1 eq) のメタノール (4 mL) 懸濁液に Ni(OAc)2・4H2O (176 mg, 0.71

mmol, 2 eq) と DL-フェニルアラニン (117 mg, 0.71 mmol, 2 eq) および 炭酸カリウム (293 mg, 2.12

mmol, 6 eq) を加え、得られた懸濁液を 24 時間加熱還流した。室温まで冷却後、氷冷した 5 ％ 酢

酸 (120 mL) で希釈した。混合物を 30 分間撹拌し、生成した結晶性の化合物をろ過し、水で洗浄

後、50℃ で乾燥すると Ni(II) 錯体 (234 mg, 86%, 赤色結晶) が (S,R)- および (S,S)-ジアステレオ

マーの混合物として得られた。そのジアステレオマー比は HPLC 分析により 99.5:0.5 (99.0% de) と

決定され、主生成物の (S,R)-ジアステレオマーが 26.7 min の保持時間で溶出され、一方、微量の

(S,S)-異性体の保持時間は 28.5 minであった。

(Sa,Rc)-27b: mp 232.5 ºC (dec.) (CH2Cl2/toluene). [α]D
25 = –2165 (c 0.20, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 2.42 [1H, d, J = 12.3 Hz, one of azepine C(α)H2N], 2.59 (1H, HAof ABX type,

JAB = 13.6 Hz, JAX = 5.3 Hz, one of Phe β-CH2), 2.61 (1H, d, J = 15.5 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 2.76 and

3.18 [1H each, ABq, J = 13.9 Hz, azepine C(α')H2N], 3.00 (1H, HB of ABX type, JAB = 13.6 Hz, JBX = 3.0 Hz, one
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of Phe β-CH2), 3.68 (1H, d, J = 15.5 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 4.22 (1H, HX of ABX type, JAX = 5.3 Hz,

JBX = 3.0 Hz, α-H of Phe part), 4.54 [1H, d, J = 12.3 Hz, one of azepine C(α)H2N], 6.67 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.05-

7.64 (15H, m, ArH), 7.66-7.85 (3H, m, ArH), 7.90-7.99 (3H, m, ArH), 8.09 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 8.35 (1H, d,

J = 9.2 Hz, ArH), 8.67 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH). 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 39.1 (β-CH2 of Phe part), 57.6

(NCOCH2), 61.6 and 65.9 (2 x CH2 of azepine), 72.1 (α-CH of Phe part), 125.2 (ArCH), 126.1 (quaternary ArC),

126.3 (ArCH), 127.1 (ArCH), 127.5 (ArCH), 127.6 (ArCH), 127.7 (ArCH), 127.8 (ArCH), 128.4 (ArCH), 128.6

(ArCH), 128.8 (quaternary ArC), 128.95 (ArCH), 129.02 (ArCH), 129.3 (ArCH), 129.4 (ArCH), 130.4 (ArCH),

131.0 (quaternary ArC), 131.2 (quaternary ArC), 131.5 (quaternary ArC), 131.8 (ArCH), 132.4 (ArCH), 132.7

(ArCH), 133.0 (quaternary ArC), 133.6 (quaternary ArC), 134.0 (quaternary ArC), 135.4 (quaternary ArC), 135.9

(quaternary ArC), 136.5 (quaternary ArC), 141.4 (quaternary ArC), 169.9, 174.3, 177.4 (CN and 2 x CO).

Assignments of 1H-NMR and 13C-NMR signals are based on COSY (1H-1H and 13C-1H) and DEPT experiments.

LRMS: m/z found 770.2 ([M + H]+).

HRMS: [M + H]+ calcd for C46H35N3O3NiCl, 770.1720; found 770.1714.

DL-フェニルアラニンを原料とする D-フェニルアラニンのシッフ塩基 Ni(II) 錯体の合成：1.1当量の

DL -フェニルアラニンを使用の場合

一般的方法では 2 当量のフェニルアラニンを使用したが、1.1 当量使用すると以下のようになっ

た。 (S)-25 (200 mg,0.35 mmol)､ Ni(OAc)2・4H2O(97mg, 0.39 mmol,1.1eq)､ DL-フェニルアラニン (64

mg, 0.39 mmol, 1.1 eq) 及び 炭酸カリウム (195 mg, 1.41 mmol, 4 eq) を同条件で反応させたところ、

Ni(II) 錯体 (246 mg, 91%) が (S,R)- および (S,S)-ジアステレオマーが 98.6:1.4 (97.2% de) の比率で

赤色結晶として得られた。HPLC 分析の結果、主生成物の (S,R)-ジアステレオマーが 26.7 min の保

持時間で溶出され、一方、微量の (S,S)-異性体の保持時間は 28.5 minであった。
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DL-トリプトファンを原料とする D-トリプトファンのシッフ塩基 Ni(II) 錯体の合成

NH OO
MeOH
reflux, Time

K2CO3

N NO

N O O

Ni

Ni(OAc)2
.4H2O

DL-Trp 26a

N

S

(S)-25

Cl Cl
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S

2.0 eq

2.0 eq

6.0 eq R
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N O O

Ni

S

Cl

(Sa, Sc)-27a

S

NH

+

(S)-25 (200 mg, 0.35 mmol) のメタノール (4 mL) 懸濁液にNi(OAc)2・4H2O (176 mg, 0.71 mmol)と､

DL-トリプトファン (176 mg, 0.70 mmol) 及び 炭酸カリウム (290 mg, 2.10 mmol) を同条件で反応させ

たところ、1 時間で原料の (S)-25はほぼ消失した。Ni(II) 錯体 (S,R)-27aおよび (S,S)-27aのジアステ

レオマー比は、約 4 時間後に 99.44 : 0.38 の比率となった。

(S,R)- 27aの物性値は下記の反転の項を参照。

 HPLC 分析

溶出パターン

[図1] 配位子 (S)-25 と rac-Trp 26a の反応の時間変化

Ratio by HPLC

Time (Sa,Rc)-27a (Sa,Sc)-27a (S)-25

10 min 2.80 0.91 96.29

20 min 44.48 14.51 40.99

30 min 65.93 17.64 16.41

40 min 70.65 17.68 11.65

50 min 76.24 18.40 5.34

1 h 80.88 16.63 2.47

1.5 h 89.96 9.11 0.92

2 h 95.96 3.51 0.51

3 h 99.12 0.47 0.40

4 h 99.44 0.38 0.17

24h 99.75 0.23 0.00
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DL-アラニンを原料とする D -アラニンのシッフ塩基 Ni(II) 錯体の合成
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一般的方法に従い、(S)-25 (200 mg,0.35 mmol)、Ni(OAc)2・4H2O(176 mg,0.71mmol,1.1eq.)、 DL-

アラニン (63 mg, 0.71 mmol) 及び 炭酸カリウム (293 mg, 2.12 mmol, 6 eq.) を用いて反応させたとこ

ろ、Ni(II) 錯体(208 mg,収率85%) が赤色結晶として(S,R)- および (S,S)-ジアステレオマーが 97.9:2.1

(95.8% de) の比率で得られた。前述の HPLC 条件で (S,R)-の保持時間は 21.3分で副生物の (S,S)-体

の保持時間は 22.2 分であった。

(S a,Rc)-27c: mp 227.3 ºC (dec.) (MeOH). [α]D
25 = –2050 (c 0.05, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3, the data reported below for the corresponding (R,S)-enantiomer): δ 1.51 (3H, d, J =

7.0 Hz, Me), 2.73 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 3.08 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide

NCOCH2), 3.68 and 3.76 (1H each, ABq, J = 13.9 Hz, azepine C(α')H2N), 3.84 (1H, q, J = 7.0 Hz, α-H of Ala

part), 4.57 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 4.84 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N],

6.66 (1H, d, J = 2.6 Hz), 6.91-6.99 (1H, m, ArH), 7.16-7.32 (4H, m, ArH), 7.35-7.41 (1H, m, ArH), 7.43-7.57 (7H,

m, ArH), 7.94-8.03 (3H, m, ArH), 8.16 (1H, d, J = 8.3 Hz, ArH), 8.44 (1H, d, J = 9.2 Hz, ArH), 8.76 (1H, d, J =

8.3 Hz, ArH). 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 21.5 (Me of Ala part), 58.7 (NCOCH2), 61.9 and 66.3 (2 x CH2 of

azepine), 66.9 (α-CH of Ala part), 125.1 (ArCH), 126.1 (quaternary ArC), 126.37 (quaternary ArC), 126.44

(ArCH), 126.9 (ArCH), 127.3 (ArCH), 127.4 (ArCH), 127.5 (ArCH), 127.6 (ArCH), 127.8 (ArCH), 128.2

(quaternary ArC), 128.4 (ArCH), 128.7 (ArCH), 129.2 (ArCH), 129.5 (ArCH), 130.2 (ArCH), 131.0 (quaternary

ArC), 131.3 (quaternary ArC), 131.5 (quaternary ArC), 132.4 (ArCH), 132.6 (ArCH), 132.7 (quaternary ArC),
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133.7 (quaternary ArC), 134.1 (quaternary ArC), 135.6 (quaternary ArC), 136.0 (quaternary ArC), 140.9

(quaternary ArC), 170.2, 174.6, 179.7 (CN and 2 x CO).

LRMS: m/z found 694.2 ([M + H]+).

HRMS: [M + H]+ calcd for C40H31N3O3NiCl, 694.1407; found 694.1404 (the observed m/z value is for the

corresponding (R,S)-enantiomer obtained by the other method).

DL -バリンを原料とする D-バリンのシッフ塩基 Ni(II) 錯体の合成
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上記の一般法に従い、(S)-25 (200 mg, 0.35 mmol) のメタノール懸濁液 (4 mL) に Ni(OAc)2・4H2O

(176 mg, 0.71 mmol)、 DL-バリン (83 mg, 0.71 mmol)、炭酸カリウム (293 mg, 2.12 mmol)を添加し、

27 時間還流した。反応終了後、氷冷した 5 ％ 酢酸水溶液 (15 mL) に反応液を加え、30 分間撹拌

し結晶を析出させ、ろ過した。ろ取した結晶を 50 ºC で送風乾燥して D-バリンを部分構造に持つ

Ni(II) 錯体 (203 mg, 79.6%, 92.4% de)を赤色結晶として得た。

前述の HPLC 条件で主生成物 (S,R)-体の保持時間は 25.3 分で副生物の (S,S)-体の保持時間は

27.0 分であった。

(Sa,Rc)-27d: mp 332.3 ºC (dec.) (CH2Cl2/hexane). [α]D
25 = –2055 (c 0.05, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3, the data reported below for the corresponding (R,S)-enantiomer): δ 0.80 (3H, d, J =

7.0 Hz, Me), 1.79 (1H, doublet of septets, J = 3.5, 7.0 Hz, CHMe2), 2.18 (3H, d, J = 6.8 Hz, Me), 2.54 [1H, d, J =

12.3 Hz, one of azepine C(α)H2N], 3.02 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 3.64 and 3.75 [1H each,
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ABq, J = 13.9 Hz, azepine C(α')H2N], 3.72 (1H, d, J = 3.3 Hz, α-H of Val part), 4.54 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of

acetanilide NCOCH2), 4.73 [1H, d, J = 12.3 Hz, one of azepine C(α)H2N], 6.55 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.84-6.95 (2H,

m, ArH), 7.14-7.55 (10H, m, ArH), 7.55 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH), 7.92-8.04 (3H, m, ArH), 8.19 (1H, d, J = 8.2

Hz, ArH), 8.44 (1H, d, J = 9.0 Hz, ArH), 8.99 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH). 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 18.5 and

19.7 (2 x Me of Val part), 34.5 (β-CH of Val part), 59.1 (NCOCH2), 61.5 and 66.7 (2 x CH2 of azepine), 75.9 (α-

CH of Val part), 125.0 (ArCH), 126.1 (quaternary ArC), 126.37 (ArCH), 126.44 (ArCH), 127.1 (ArCH), 127.2

(ArCH), 127.4 (ArCH), 127.8 (ArCH), 128.0 (ArCH), 128.4 (ArCH), 128.55 (quaternary ArC), 128.62

(quaternary ArC), 128.7 (ArCH), 128.9 (ArCH), 129.1 (ArCH), 129.5 (ArCH), 130.1 (ArCH), 131.0 (quaternary

ArC), 131.2 (quaternary ArC), 131.5 (quaternary ArC), 132.4 (ArCH), 132.5 (ArCH), 132.7 (quaternary ArC),

133.7 (quaternary ArC), 134.1 (quaternary ArC), 135.4 (quaternary ArC), 136.0 (quaternary ArC), 141.0

(quaternary ArC), 169.7, 174.3, 176.3 (CN and 2 x CO).

LRMS: m/z found 722.2 ([M + H]+).

HRMS: [M + H]+ calcd for C42H35N3O3NiCl, 722.1720; found 722.1721 (the observed m/z value is for the

corresponding (R,S)-enantiomer).

DL -チロシンを原料とする D -チロシンのシッフ塩基 Ni(II) 錯体の合成

上記の一般法に従い、(S)-25 (200 mg, 0.35 mmol) のメタノール懸濁液 (4 mL) に Ni(OAc)2・4H2O

(91 mg, 0.71 mmol)、 DL-チロシン (128 mg, 0.71 mmol)、炭酸カリウム (293 mg, 2.12 mmol) を添加

し、27 時間還流した。反応終了後、氷冷した 5 ％ 酢酸水溶液 (15 mL) に反応液を加え、30分間
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撹拌し結晶を析出させ、ろ過した。ろ取した結晶を 50 ºC で送風乾燥して D-チロシンを部分構造

に持つ Ni(II) 錯体 (273 mg, 98%, 92.6% de) を赤橙色結晶として得た。前述の HPLC 条件で主生成

物 (S,R)-体の保持時間は 19.8分で副生物の (S,S)-体の保持時間は 20.6 分であった。

(Sa,Rc)-27e : mp 262.2 ºC (dec.) (CH2Cl2/hexane). [α]D
25 = –2104 (c 0.10, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 2.44 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 2.49 (1H, HA of ABX type,

JAB = 13.9 Hz, JAX = 4.9 Hz, one of Tyr β-CH2), 2.71 (1H, d, J = 15.7 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 2.92 (1H,

HB of ABX type, JAB = 13.9 Hz, JBX = 2.7 Hz, one of Tyr β-CH2), 2.99 and 3.19 [1H each, ABq, J = 13.9 Hz,

azepine C(α')H2N], 3.92 (1H, d, J = 15.7 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 4.18 (1H, HX of ABX type, JAX = 4.9

Hz, JBX = 2.7 Hz, α-H of Tyr part), 4.59 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 6.67 (1H, d, J = 2.6 Hz),

6.93-7.00 (1H, m, ArH), 7.09-7.62 (16H, m, ArH), 7.77 (1H, d, J = 7.9 Hz, ArH), 7.81 (1H, d, J = 7.7 Hz, ArH),

7.92 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 8.09 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 8.32 (1H, d, J = 9.0 Hz, ArH), 8.56 (1H, br, OH),

8.70 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH). 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 38.3 (β-CH2 of Tyr part), 57.6 (NCOCH2), 61.8

and 65.8 (2 x CH2 of azepine), 72.4 (α-CH of Tyr part), 125.3 (ArCH), 126.3 (ArCH), 126.4 (ArCH), 126.5

(quaternary ArC), 126.9 (quaternary ArC), 127.1 (ArCH), 127.4 (ArCH), 127.5 (ArCH), 127.7 (ArCH), 128.4

(ArCH), 128.55 (ArCH), 128.59 (quaternary ArC), 128.8 (quaternary ArC), 129.1 (ArCH), 129.4 (ArCH), 130.5

(ArCH), 130.9 (quaternary ArC), 131.1 (quaternary ArC), 131.3 (quaternary ArC), 132.5 (ArCH), 132.6 (ArCH),

132.7 (quaternary ArC), 133.5 (quaternary ArC), 133.9 (quaternary ArC), 135.2 (quaternary ArC), 136.0

(quaternary ArC), 140.7 (quaternary ArC), 157.0 (quaternary ArC), 169.9, 174.9, 177.9 (CN and 2 x CO).

LRMS: m/z found 786.4 ([M + H]+).

HRMS: [M + H]+ calcd for C46H35N3O4NiCl, 786.1670, found 786.1675.
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以下、R 型配位子を用いる L –アミノ酸の Ni(II) 錯体の合成について述べる。

DL -フェニルアラニンを原料とする L -フェニルアラニンのシッフ塩基 Ni(II) 錯体の合成
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上記の一般法に従い、(R)-25 (800 mg, 1.41 mmol) のメタノール懸濁液 (16mL) に Ni(OAc)2・

4H2O (702 mg, 2.82 mmol)、 DL-フェニルアラニン (466 mg, 2.82 mmol)、炭酸カリウム (1.17 g, 8.46

mmol) を添加し、24 時間還流した。反応終了後、氷冷した 5 ％ 酢酸水溶液 (120 mL) に反応液を

加え、30 分間撹拌し結晶を析出させ、ろ過した。ろ取した結晶を 50 ºC で送風乾燥して L-フェニ

ルアラニンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (1.04 g, 95%, 99% de) を赤橙色結晶として得た。前述の

HPLC 条件で、主生成物の (R,S)-ジアステレオマーが 28.5 min の保持時間で溶出され、一方マイナ

ー異性体の (R,R)-体の保持時間は 26.7 minであった。

(Ra,Sc)-27b: mp 232.5 ºC (dec.) (CH2Cl2/toluene). [α]D
25 = ＋2165 (c 0.20, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 2.42 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 2.59 (1H, HA of ABX type,

JAB = 13.6 Hz, JAX = 5.5 Hz, one of Phe β-CH2), 2.61 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 2.76 and

3.17 [1H each, ABq, J = 13.9 Hz, azepine C(α')H2N], 3.00 (1H, HB of ABX type, JAB = 13.6 Hz, JBX = 3.0 Hz, one

of Phe β-CH2), 3.68 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 4.23 (1H, HX of ABX type, JAX = 5.5 Hz,

JBX = 3.0 Hz, α-H of Phe part), 4.54 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 6.67 (1H, d, J = 2.4 Hz, ArH),

7.05-8.02 (21H, m, ArH), 8.09 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH), 8.34 (1H, d, J = 9.2 Hz, ArH), 8.68 (1H, d, J = 8.2 Hz,

ArH).
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13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 39.0 (β-CH2 of Phe part), 57.5 (NCOCH2), 61.6 and 65.9 (2 x CH2 of azepine),

72.1 (α-CH of Phe part), 125.2 (ArCH), 126.1 (quaternary ArC), 126.4 (ArCH), 127.1 (ArCH), 127.4 (ArCH),

127.5 (ArCH), 127.7 (ArCH), 127.8 (ArCH), 128.4 (ArCH), 128.6 (ArCH), 128.8 (quaternary ArC), 129.0

(ArCH), 129.1 (ArCH), 129.3 (ArCH), 129.4 (ArCH), 130.5 (ArCH), 131.0 (quaternary ArC), 131.2 (quaternary

ArC), 131.4 (quaternary ArC), 131.8 (ArCH), 132.4 (ArCH), 132.7 (ArCH), 132.9 (quaternary ArC), 133.6

(quaternary ArC), 133.9 (quaternary ArC), 135.3 (quaternary ArC), 135.9 (quaternary ArC), 136.5 (quaternary

ArC), 141.4 (quaternary ArC), 169.9, 174.3, 177.4 (CN and 2 x CO).

LRMS: m/z found 770.3 ([M + H]+).

DL -アラニンを原料とする L -アラニンのシッフ塩基 Ni(II) 錯体の合成

上記の一般法に従い、(R)-25 (200 mg, 0.35 mmol) のメタノール懸濁液 (4 mL) にNi(OAc)2・4H2O

(176 mg, 0.71 mmol)、 DL-アラニン (63 mg, 0.71 mmol)、炭酸カリウム (293 mg, 2.12 mmol) を添加し、

24 時間、40 ºC で攪拌した。反応終了後、氷冷した5％酢酸水溶液 (30 mL) に反応液を加え、30 分

間撹拌し結晶を析出させ，ろ過した。ろ取した結晶を 50 ºC で送風乾燥して L-アラニンを部分構造

に持つ Ni(II) 錯体 (208 mg, 85%, 96% de) を赤橙色結晶として得た。主生成物の (R,S)-ジアステレオ

マーが 22.2 min の保持時間で溶出され、一方マイナー異性体の (R,R)-体の保持時間は 21.3 minであ

った。
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(Ra,Sc)-27c: mp 227.3 ºC (dec.) (MeOH). [α]D
25 = ＋1857 (c 0.06, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1.51 (3H, d, J = 7.0 Hz, Me), 2.73 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N],

3.08 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 3.68 and 3.76 [1H each, ABq, J = 13.9 Hz, azepine

C(α')H2N], 3.84 (1H, q, J = 7.0 Hz, α-H of Ala part), 4.57 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 4.84

[1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 6.66 (1H, d, J = 2.6 Hz, ArH), 6.91-6.99 (1H, m, ArH), 7.16-7.32

(4H, m, ArH), 7.35-7.41 (1H, m, ArH), 7.43-7.57 (7H, m, ArH), 7.94-8.03 (3H, m, ArH), 8.16 (1H, d, J = 8.3 Hz,

ArH), 8.44 (1H, d, J = 9.2 Hz, ArH), 8.76 (1H, d, J = 8.3 Hz, ArH).

13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 21.5 (Me of Ala part), 58.7 (NCOCH2), 61.9 and 66.3 (2 x CH2 of azepine), 66.9

(α-CH of Ala part), 125.1 (ArCH), 126.1 (quaternary ArC), 126.37 (quaternary ArC), 126.44 (ArCH), 126.9

(ArCH), 127.3 (ArCH), 127.4 (ArCH), 127.5 (ArCH), 127.6 (ArCH), 127.8 (ArCH), 128.2 (quaternary ArC),

128.4 (ArCH), 128.7 (ArCH), 129.2 (ArCH), 129.5 (ArCH), 130.2 (ArCH), 131.0 (quaternary ArC), 131.3

(quaternary ArC), 131.5 (quaternary ArC), 132.4 (ArCH), 132.6 (ArCH), 132.7 (quaternary ArC), 133.7

(quaternary ArC), 134.1 (quaternary ArC), 135.6 (quaternary ArC), 136.0 (quaternary ArC), 140.9 (quaternary

ArC), 170.2, 174.6, 179.7 (CN and 2 x CO).

LRMS: m/z found 694.2 ([M + H]+).

DL -バリンを原料とする L -バリンのシッフ塩基 Ni(II) 錯体の合成
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上記の一般的方法に従い、(R)-25 (200 mg, 0.35 mmol) のメタノール懸濁液 (4 mL) にNi(OAc)2・

4H2O (176 mg, 0.71 mmol)、 DL-バリン (83 mg, 0.71 mmol)、炭酸カリウム (293 mg, 2.12 mmol) を添加

し、24 時間還流した。反応終了後、氷冷した 5 % 酢酸水溶液 (30 mL) に反応液を加え、30 分間

撹拌し結晶を析出させ，ろ過した。ろ取した結晶を 50 ºC で送風乾燥して L-バリンを部分構造に持

つ Ni(II) 錯体 (208 mg, 91%, 95% de) を赤橙色結晶として得た。主生成物の (R,S)-ジアステレオマー

が 27.0 min の保持時間で溶出され、一方マイナー異性体の (R,R)-体の保持時間は 25.3 minであっ

た。

(Ra,Sc)-27d : mp 332.3 ºC (dec.)

反転反応

L-トリプトファンを原料とする D-トリプトファン Ni(II) 錯体の合成

(S)-25 (500 mg, 0.88 mmol, 1 eq.) のメタノール懸濁液 (10 mL)にNi(OAc)2・4H2O (360 mg, 1.760

mmol, 2 eq)、L-トリプトファン (439 mg, 1.74 mmol, 2eq)、炭酸カリウム (731 mg, 5.29 mmol, 6 eq) を添

加し、24 時間還流した。反応終了後、氷冷した 5 % 酢酸水溶液 (70 mL) に反応液を加え、30分間

撹拌し結晶を析出させ、ろ過した。ろ取した結晶を 50 ℃ で減圧乾燥してD-トリプトファンを部分

構造に持つ Ni(II) 錯体 (Sa,Rc)-27a (602 mg, 84%, 99.4% de)を赤色結晶として得た。HPLC分析の結

果、主生成物の (S,R)-ジアステレオマーが 24.3 min の保持時間で溶出され、一方マイナー異性体の

(S,S)-体の保持時間は 25.7 minであった。(S,R)/(S,S) = 99.7/0.3 ｡

(Sa,Rc)-27a: mp 279.4 ºC (dec.) (CH2Cl2/ethyl acetate). [α]D
25 = –2080 (c 0.20, CHCl3).



67

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1.52 [1H, d, J = 14.1 Hz, one of azepine C(α')H2N], 2.25 [1H, d, J = 12.1 Hz, one

of azepine C(α)H2N], 2.34 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 2.74 (1H, HA of ABX type, JAB =

14.4 Hz, JAX = 5.7 Hz, one of Trp β-CH2), 2.81 [1H, d, J = 14.1 Hz, one of azepine C(α')H2N], 3.04 (1H, d, J =

15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 3.30 (1H, HB of ABX type, JAB = 14.4 Hz, JBX = 2.2 Hz, one of Trp β-CH2),

4.16 (1H, HX of ABX type, JAX = 5.7 Hz, JBX = 2.2 Hz, α-H of Trp part), 4.43 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine

C(α)H2N], 6.68 (1H, d, J =2.6 Hz, ArH), 6.99 (1H, d, J = 2.2 Hz, ArH), 7.02-7.63 (15H, m, ArH), 7.74-7.81 (2H,

m, ArH), 7.85-7.94 (3H, m, ArH), 8.06 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH), 8.26 (1H, d, J = 9.0 Hz, ArH), 8.66 (1H, d, J =

8.2 Hz,

ArH), 9.11 (1H, br d, J = 1.8 Hz, NH). 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 29.7 (β-CH2 of Phe part), 56.5 (NCOCH2),

61.4 and 65.0 (2 x CH2 of azepine), 71.8 (α-CH of AA part), 110.4 (ArCH), 111.2 (ArCH), 120.7 (ArCH), 121.1

(ArCH), 122.9 (ArCH), 125.2 (ArCH), 125.5 (ArCH), 126.1 (quaternary ArC), 126.2(ArCH), 126.3 (ArCH),

127.1 (ArCH), 127.2 (ArCH), 127.4 (ArCH), 127.7 (ArCH), 128.3 (ArCH), 128.4 (ArCH), 128.7 (ArCH), 128.9

(quaternary ArC), 129.0 (quaternary ArC), 129.1 (ArCH), 129.4 (ArCH), 130.4 (ArCH), 130.9 (quaternary ArC),

131.0 (quaternary ArC), 131.3 (quaternary ArC), 132.3 (ArCH), 132.4 (ArCH), 132.8 (quaternary ArC), 133.4

(quaternary ArC), 133.9 (quaternary ArC), 135.2 (quaternary ArC), 135.8 (quaternary ArC), 136.8 (quaternary

ArC), 141.0 (quaternary ArC), 169.2, 174.6, 178.8 (CN and 2 x CO).

LRMS: m/z found 809.2 ([M + H]+).

HRMS: [M + H]+ calcd for C48H36N4O3NiCl, 809.1829; found 809.1828.
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HPLC溶出パターン

[図2] 配位子 (S)-25 とL-トリプトファンとの反応; 立体化学変化の時間経過

HPLC データ 主生成物 (Sa,Rc)-27a

HPLC retention time (min)
Ratio

(D-Trp complex : L-Trp complex)
ピーク番号 1

D-Trp complex

ピーク番号 2

L-Trp complex

24.3 25.7 99.4 %de (99.7:0.3)

[図3] 単離され主生成物 (Sa,Rc)-27a のジアステレオマー比

Ratio by HPLC

Time (Sa, Rc)-27a (Sa, Sc)-27a

5 min 2.98 97.02

10 min 12.27 87.72

20 min 25.53 74.46

1 h 46.36 53.63

2 h 53.98 46.01

3 h 69.99 30.00

4 h 79.62 20.37

6 h 89.68 10.31

20 h 99.81 0.18

22 h 99.80 0.19

24 h 99.83 0.16
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トリプトファンと (S)-25 からマイナー異性体 である Ni(II) 錯体 (S,S)-27a の合成と単離同定

(S)-25 (500 mg, 0.88 mmol, 1 eq) のメタノール懸濁液 (10 mL) にNi(OAc)2・4H2O (360 mg, 1.76

mmol, 2 eq)、L-トリプトファン (439 mg, 1.74 mmol, 2eq)、炭酸カリウム (731 mg, 5.29 mmol, 6 eq) を

添加し、2 時間還流した。反応終了後、氷冷した 5 % 酢酸水溶液 (70 mL) に反応液を加え、30 分

間撹拌し結晶を析出させ、ろ過した。ろ取した結晶を 50 ºC で減圧乾燥してトリプトファンを部

分構造に持つ Ni(II) 錯体 (675 mg, 95%) の (S,R)- および (S,S)-ジアステレオマー混合物が赤色結晶

として得られた。そのジアステレオマー比は HPLC 分析により (S,R)/(S,S) = 47/53 であった。この

混合物結晶をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Merck PLC Silica gel 60 F254 1 mm,CH2Cl2/acetone

= 10/1) で分離精製し、目的とするマイナーな (S,S)-異性体 (89 mg) を得た。

(Sa,Sc)-27a: mp 255.7 ºC (dec.) (EtOAc/Hexane). [α]D
20 = +1940 (c 0.05, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1.74 [1H, d, J = 12.5 Hz, one of azepine C(α)H2N], 2.21 [1H, d, J = 12.5 Hz, one

of azepine C(α)H2N], 2.65 (2H, br s, acetanilide NCOCH2), 2.83 (1H, HA of ABX type, JAB = 14.5 Hz, JAX = 5.5

Hz, one of Trp β-CH2), 3.47 (1H, HB of ABX type, JAB = 14.5 Hz, JBX = 2.4 Hz, one of Trp β-CH2), 3.73 [1H, d, J

= 13.4 Hz, one of azepine C(α')H2N], 4.12 [1H, d, J = 13.4 Hz, one of azepine C(α)H2N], 4.16 (1H, HX of ABX

type, JAX = 5.5 Hz, JBX = 2.4 Hz, α-H of Trp part), 6.73 (1H, d, J = 2.6 Hz, ArH), 7.09-7.62 (17H, m, ArH), 7.64

(1H, d, J = 8.6 Hz, ArH), 7.82-7.98 (4H, m, ArH), 8.09 (1H, br d, J = 7.7 Hz, ArH), 8.53 (1H, d, J = 9.2 Hz, ArH),

9.39 (1H, br d, J = 1.8 Hz, NH). 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 30.0 (β-CH2 of Trp part), 57.5 (CH2), 57.7 (CH2),

60.7 (CH2 of azepine), 70.9 (α-CH of Trp part), 110.6 (quaternary ArC), 111.5 (ArCH), 120.5 (ArCH), 121.1

(ArCH), 122.9 (ArCH), 125.0 (ArCH), 125.5 (ArCH), 125.9 (ArCH), 126.1 (quaternary ArC), 126.3 (ArCH),
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126.5 (ArCH), 126.6 (quaternary ArC), 127.1 (ArCH), 127.2 (ArCH), 127.4 (ArCH), 127.7 (ArCH), 127.8

(ArCH), 128.3 (ArCH), 128.5 (ArCH), 129.0 (quaternary ArC), 129.4 (ArCH), 129.7 (ArCH), 130.4 (ArCH),

130.8 (quaternary ArC), 131.4 (ArCH), 131.5 (quaternary ArC), 132.5 (ArCH), 133.1 (quaternary ArC), 133.57

(quaternary ArC), 133.64 (quaternary ArC), 134.3 (quaternary ArC), 135.8 (quaternary ArC), 137.0 (quaternary

ArC), 141.0 (quaternary ArC), 169.3, 174.3, 179.2 (CN and 2 x CO).

HRMS: [M + H]+ calcd for C48H36N4O3NiCl, 809.1829; found 809.1847.

HPLC データ; 反応 30 分後

HPLC retention time (min)

Ratio ((S,R)-complex : (S,S)-complex)ピーク番号 1

(S,R)-complex

ピーク番号 2

(S,S)-complex

24.1 25.7 6.8 %de (46.6:53.4)

[図4] 配位子 (S)-25 とL-トリプトファンとの反応30分後のジアステレオマー比
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マイナー異性体 (Sa,Sc)-27aの単離精製後の HPLCデータ

<HPLC conditions 1: for Ni(II) complex>

HPLC retention time (min)
Ratio

(S,R)-complex : (S,S)-complex
ピーク番号 1

(S,R)-complex

ピーク番号 2

(S,S)-complex

23.9 25.6 99.2 %de (0.4:99.6)

[図5] . 単離された(Sa,Sc)-27aのジアステレオマー純度

L-フェニルアラニンを原料とする D-フェニルアラニン Ni(II) 錯体の合成

NH OO
MeOH (20 v/w)
reflux, 2 h

K2CO3

N NO

N O O

Ni

Ni(OAc)2 4H2O

L-Phe

N

S

Cl Cl

S

2.0 eq

2.0 eq

6.0 eq
Bn

S

(S)-25 (Sa, Sc)-27b (Sa, Rc)-27b

MeOH
reflux

N NO

N O O

Ni

S

Cl

R



72

(S)-25 (200 mg,0.35 mmol,1eq) のメタノール懸濁液 (4mL)に、Ni(OAc)2・4H2O (176mg,0.71 mmol,

2 eq) と L-フェニルアラニン (117 mg, 0.71 mmol, 2 eq) および 炭酸カリウム (293 mg, 2.12 mmol, 6

eq) を加え、得られた懸濁液を 24 時間加熱還流した。室温まで冷却後、氷冷した 5 ％ 酢酸水溶液

(120 mL) で希釈した。混合物を 30 分間撹拌し、生成した結晶性の化合物をろ過し、水で洗浄後、

50℃ で減圧乾燥するとD-フェニルアラニンを部分構造として持つ Ni(II) 錯体 (246 mg, 91%, 98.0%

de) を赤色結晶として得た。HPLC分析の結果、主生成物の (S,R)-ジアステレオマーが 26.7 min の保

持時間で溶出され、もう一方のマイナー異性体の (S,S)-体の保持時間は 28.5 min であった [(Sa,Rc)-

27bの物性値は前出]。

D-フェニルアラニンを原料とする L-フェニルアラニン Ni(II) 錯体の合成

(R)-25 (400 mg, 0.71 mmol) のメタノール (4 mL) 懸濁液に、Ni(OAc)2・4H2O (351 mg, 1.41 mmol) と

D-フェニルアラニン (233 mg, 1.41 mmol) および 炭酸カリウム (585 mg, 4.32 mmol) を加え、この懸

濁液を 24 時間加熱還流した。室温まで冷却後、氷冷した 5 ％ 酢酸水溶液 (60 mL) で希釈した。

混合物を 30分間撹拌し、生成した結晶性の化合物をろ過し、水で洗浄後、50ºC で減圧乾燥するとL-

フェニルアラニンを部分構造として持つ Ni(II) 錯体 (493 mg, 91%, 97.0% de) を赤色結晶として得た。

HPLC分析の結果、主生成物の (R,S) -ジアステレオマーが 28.5 min の保持時間で溶出され、一方マ

イナー異性体の (R,R) -体の保持時間は 26.7 minであった [(Ra,Sc)-27bの物性値は前出]。
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L-ロイシンを原料とする D-ロイシン Ni(II) 錯体の合成

(S)-25 (100 mg, 0.18 mmol) のメタノール (4 mL) 懸濁液に Ni(OAc)2・4H2O (88 mg, 0.35 mmol)、L-

ロイシン (46 mg, 0.35 mmol)、炭酸カリウム (146 mg, 1.06 mmol) を添加し、24 時間還流した。反応

終了後、氷冷した 5 ％ 酢酸水溶液 (15 mL) に反応液を加え、30 分間撹拌し結晶を析出させ，ろ過

した。ろ取した結晶を 50℃ で減圧乾燥してD-ロイシンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (116mg, 89%,

91.6%de)を赤色結晶として得た。HPLC分析の結果、主生成物の (S,R)-ジアステレオマーが 29.3 min

の保持時間で溶出され、もう一方のマイナーな (S,S)-異性体の保持時間は 31.4 minであった。

(Sa,Rc)-27h: mp 211.1 ºC (dec.) (CH2Cl2/ethyl acetate). [α]D
25 = –1831 (c 0.10, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 0.43 (3H, d, J = 6.4 Hz, Me), 0.87 (3H, d, J = 6.6 Hz, Me), 1.28 (1H, ddd, J = 13.3,

10.1, 3.7 Hz, one of β-CH2 of Leu part), 1.88-2.05 (1H, m, CHMe2), 2.34 (1H, ddd, J = 13.3, 10.5, 3.5 Hz, one of

β-CH2 of Leu part), 2.72 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 3.07 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide

NCOCH2), 3.67 and 3.73 [1H each, ABq, J = 13.9 Hz, azepine C(α')H2N], 3.81 (1H, dd, J = 10.1, 3.5 Hz, α-H of

Leupart), 4.56 (1H,d, J= 15.6Hz, one ofacetanilideNCOCH2), 4.83 [1H,d, J=12.1 Hz,one of azepine C(α)H2N],

6.66 (1H, d, J = 2.4 Hz, ArH), 6.89-6.97 (1H, m, ArH), 7.18-7.58 (12H, m, ArH), 7.94-8.03 (3H, m, ArH), 8.16

(1H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 8.42 (1H, d, J =9.2 Hz, ArH), 8.77 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH). 13C-NMR (50.3 MHz,

CDCl3): δ 20.8 and 23.8 (2 x Me of Leu part), 24.3 (γ-CH of Leu part), 45.4 (β-CH2 of Leu part), 58.8 (NCOCH2),

61.9 and 66.4 (2 x CH2 of azepine), 69.4 (α-CH of Leu part), 125.1 (ArCH), 126.1 (quaternary ArC), 126.37

(ArCH), 126.44 (ArCH), 127.3 (ArCH), 127.4 (ArCH), 127.5 (ArCH), 127.8 (ArCH), 127.9 (ArCH), 128.4

(ArCH), 128.66(ArCH), 128.73 (quaternary ArC), 129.17 (ArCH), 129.24(ArCH), 129.5 (ArCH), 130.3 (ArCH),
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131.0 (quaternary ArC), 131.2 (quaternary ArC), 131.5 (quaternary ArC), 132.4 (ArCH), 132.5 (ArCH), 132.8

(quaternary ArC), 133.7 (quaternary ArC), 134.1 (quaternary ArC), 135.6 (quaternary ArC), 136.0 (quaternary

ArC), 140.9 (quaternary ArC), 169.5, 174.6, 178.5 (CN and 2 x CO).

LRMS: m/z found 736.3 ([M + H]+).

HRMS: [M + H]+ calcd for C43H37N3O3NiCl, 736.1877; found 736.1866.

L-メチオニンを原料とする D-メチオニン Ni(II) 錯体の合成

(S)-25 (100 mg, 0.18 mmol) のメタノール懸濁液 (4 mL) に NiCl2 (46 mg, 0.35 mmol)、L-メチオ

ニン (53 mg, 0.35 mmol)、炭酸カリウム (146 mg, 1.06 mmol) を添加し、24 時間還流した。反応終了

後、氷冷した 5 ％ 酢酸水溶液 (15 mL) に反応液を加え、30 分間撹拌し結晶を析出させ，ろ過し

た。ろ取した結晶を 50℃ で減圧乾燥してD-メチオニンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (129 mg,

97%, 93.2 % de)を赤色結晶として得た。HPLC分析の結果、主生成物の (S,R)-ジアステレオマーが

26.5 min の保持時間で溶出され、もう一方のマイナーな (S,S)-異性体の保持時間は 27.5 minであっ

た。

(Sa,Rc)-27g: mp 201.1 ºC (dec.) (CH2Cl2/hexane). [α]D
25 = –1917 (c 0.10, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1.82-2.15 (2H, m, β-CH2 of Met part), 2.12 (3H, s, SMe), 2.70 [1H, d, J = 12.3 Hz,

one of azepine C(α)H2N], 2.76 (1H, dt, J = 13.4, 7.0 Hz, one of γ-CH2 of Met part), 3.05 (1H, d, J = 15.6 Hz, one

of acetanilide NCOCH2), 3.24 (1H, ddd, J = 13.4, 8.1, 6.3 Hz, one of γ-CH2 of Met part), 3.67 and 3.74 [1H each,

ABq, J = 14.0 Hz, azepine C(α')H2N], 3.97 (1H, dd, J = 6.8, 4.0 Hz, α-H of Met part), 4.55 (1H, d, J = 15.6 Hz,
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one of acetanilide NCOCH2), 4.84 [1H, d, J = 12.3 Hz, one of azepine C(α)H2N], 6.64 (1H, d, J = 2.4 Hz, ArH),

6.90-6.98 (1H, m, ArH), 7.12-7.19 (1H, m, ArH), 7.22-7.59 (11H, m, ArH), 7.95-8.03 (3H, m, ArH), 8.16 (1H, d,

J = 8.2 Hz, ArH), 8.43 (1H, d, J = 9.2 Hz, ArH), 8.80 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH). 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 

15.7 (Me), 29.8 (CH2), 33.2 (CH2), 58.7 (NCOCH2), 61.8 and 66.5 (2 x CH2 of azepine), 69.8 (α-CH of Glu part),

125.2 (ArCH), 126.1 (quaternary ArC), 126.37 (quaternary ArC), 126.44 (ArCH), 126.9 (ArCH), 127.3 (ArCH),

127.5 (ArCH), 127.9 (ArCH), 128.4 (ArCH), 128.6 (ArCH), 128.7 (quaternary ArC), 129.2 (ArCH), 129.37

(ArCH), 129.42 (ArCH), 130.4 (ArCH), 131.0 (quaternary ArC), 131.2 (quaternary ArC), 131.5 (quaternary ArC),

132.4 (ArCH), 132.7 (ArCH), 132.9 (quaternary ArC), 133.7 (quaternary ArC), 134.0 (quaternary ArC), 135.5

(quaternary ArC), 136.0 (quaternary ArC), 141.2 (quaternary ArC), 170.2, 174.6, 178.0 (CN and 2 x CO).

LRMS: m/z found 754.3 ([M + H]+).

HRMS: [M + H]+ calcd for C42H35N3O3SNiCl, 754.1441; found 754.1433.

L-グルタミンを原料とする D-グルタミン Ni(II) 錯体の合成

(S)-25 (100 mg,0.18 mmol) のメタノール (4 mL) 懸濁液にNi(OAc)2・4H2O (88mg,0.35 mmol, 2eq)、

L-グルタミン (52 mg, 0.35 mmol, 2eq)、28 % NaOMe (204 mg, 1.06 mmol, 6 eq) を添加して 1 時間還流

し、その後、40 ºCで 1時間反応させた。反応終了後、氷冷した 5 % 酢酸水溶液 (15 mL) に反応液

を加え、1時間撹拌し結晶を析出させ，ろ過した。ろ取した結晶を 40 ºCで減圧乾燥してD-グルタミ

ンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (116 mg,87%,94.2%de) を赤色結晶として得た。HPLC分析の結果、

主生成物の (S,R)-ジアステレオマーが 36.6 min の保持時間で溶出され、もう一方のマイナーな (S,S)-

異性体の保持時間は 35.6 minであった。

HPLCの移動相のグラジエント条件を従来の条件から下記に変更した。
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Flow rate：0.5mL/min

溶離液(isocratic conditions) ： 移動相A : 移動相B = 40:60 (0 to 40 min) and 10:90 (41 min to 50min).

(Sa,Rc)-27i : mp 301.8 ºC (dec.) (THF/ hexane). [α]D
25 = –2035 (c 0.05, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1.68-1.88 (1H, m), 2.09-2.25 (1H, m), 2.34-2.70 (2H, m), 2.72 [1H, d, J = 12.2 Hz,

one of azepine C(α)H2N], 3.00 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of azepine C(α')H2N), 3.62 and 3.73 [1H each, ABq, J =

13.7 Hz, azepine C(α')H2N], 3.79 (1H, dd, J = 8.7, 4.3 Hz, α-H of Gln part), 4.56 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of

acetanilide NCOCH2), 4.84 [1H, d, J = 12.2 Hz, one of azepine C(α)H2N], 5.20 (1H, br s, one of CONH2), 6.38

(1H, br s, one of CONH2), 6.66 (1H, d, J = 2.4 Hz, ArH), 6.94-7.01 (1H, m, ArH), 7.13-7.20 (1H, m, ArH), 7.21-

7.33 (3H, m, ArH), 7.37-7.59 (8H, m, ArH), 7.86-8.01 (3H, m, ArH), 8.15 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 8.45 (1H, d,

J = 9.2 Hz, ArH), 8.74 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH). 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 30.2 (CH2), 31.2 (CH2), 58.4

(NCOCH2), 61.9 and 66.2 (2 x CH2 of azepine), 69.8 (α-CH of Gln part), 125.2 (ArCH), 126.1 (quaternary ArC),

126.5 (ArCH), 126.6 (ArCH), 127.3 (ArCH), 127.5 (ArCH), 127.8 (ArCH), 128.0 (ArCH), 128.1 (quaternary

ArC), 128.4 (ArCH), 128.6 (ArCH), 128.8 (quaternary ArC), 129.0 (ArCH), 129.1 (ArCH), 129.3 (ArCH), 129.5

(ArCH), 130.3 (ArCH), 131.1 (quaternary ArC), 131.2 (quaternary ArC), 131.4 (quaternary ArC), 132.6 (ArCH),

132.7 (ArCH), 133.6 (quaternary ArC), 133.9 (quaternary ArC), 135.5 (quaternary ArC), 136.1 (quaternary ArC),

141.0 (quaternary ArC), 170.7, 173.6, 174.8, 178.5 (CN and 3 x CO).

LRMS: m/z found 752.0 ([M + H]+).

HRMS: [M + H]+ calcd for C42H34N4O4NiCl, 751.1622; found 751.1628 (the observed m/z value is for the

corresponding (R,S)-enantiomer).
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L-グルタミン酸を原料とする D-グルタミン酸 Ni(II) 錯体の合成

(S)-25 (100 mg, 0.18 mmol)のメタノール (4 mL) 懸濁液にNi(OAc)2・4H2O (88 mg, 0.35 mmol, 2eq)、L-

グルタミン酸 (52 mg, 0.35 mmol, 2eq)、炭酸カリウム (195 mg, 1.41 mmol) を添加し、24 時間還流し

た。反応終了後、氷冷した 5 ％ 酢酸水溶液 (15mL) に反応液を加え、30 分間撹拌して結晶を析出

させ、ろ過した。ろ取した結晶を 50 ºC で減圧乾燥すると D-グルタミン酸を部分構造に持つ Ni(II)

錯体 (110mg, 83%) を赤色結晶として得た。1H-NMR の分析の結果、芳香環に起因するプロトン、す

なわち主生成物の (S,R)-体とマイナーな (S,S)-異性体の芳香族プロトンが、各々 δ 6.58 および 6.66

ppmに観測され、その積分値を比較すると、9.32 : 0.40 (= 95.9:4.1) の比であったことにより、主生成

物の (S,R)-体のジアステレオマー純度は 91.8% deと決定した。

(Sa,Rc)-27f : mp 255.0 ºC (dec.) (CH2Cl2/ diisopropyl ether). [α]D
25 = –2186 (c 0.05, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1.60-1.78 (1H, m, one of β-CH2 of Glu part), 1.90-2.10 (1H, m, one of β-CH2 of

Glu part), 2.50-2.70 (1H, m, one of γ-CH2 of Glu part), 2.64 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 2.95

(1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 3.20-3.41 (1H, m, one of γ-CH2 of Glu part), 3.67 and 3.81 [1H

each, ABq, J = 13.8 Hz, azepine C(α')H2N], 3.94 (1H, br t-like, α-H of Glu part), 4.5-5.1 (1H, br, CO2H), 4.77 (1H,

d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 4.78 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 6.58 (1H, d, J =

2.6 Hz, ArH), 6.98-7.64 (12H, m, ArH), 7.61 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 7.91-8.01 (3H, m, ArH), 8.14 (1H, d, J =

8.4 Hz, ArH), 8.28 (1H, d, J = 9.2 Hz, ArH), 8.78 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH). 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 27.4

(CH2), 30.4 (CH2), 58.5 (NCOCH2), 61.8 and 66.5 (2 x CH2 of azepine), 70.4 (α-CH of Glu part), 125.2 (ArCH),

126.1 (quaternary ArC), 126.37 (ArCH), 126.44 (ArCH), 126.6 (ArCH), 127.5 (ArCH), 127.6 (ArCH), 127.8
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(ArCH), 128.0 (ArCH), 128.37 (quaternary ArC), 128.44 (ArCH), 128.7 (ArCH), 129.0 (ArCH), 129.1 (ArCH),

129.2 (ArCH), 129.4 (ArCH), 130.2 (ArCH), 131.1 (quaternary ArC), 131.2 (quaternary ArC), 131.5 (quaternary

ArC), 132.5 (ArCH), 132.9 (quaternary ArC), 133.7 (quaternary ArC), 134.0 (quaternary ArC), 135.4 (quaternary

ArC), 136.1 (quaternary ArC), 140.8 (quaternary ArC), 171.5, 175.7, 176.2, 178.3 (CN and 3 x CO).

LRMS: m/z found 752.0 ([M + H]+).

HRMS: [M + H]+ calcd for C42H33N3O5NiCl, 752.1462; found 752.1468.

グルタミン酸 Ni(II) 錯体のジアステレオマー比の決定

HPLC による異性体比の分析条件が確立出来なかったため、D-グルタミン酸を部分構造に持つ Ni(II)

錯体の光学純度は、1H-NMR の分析データーに基づいて決定した。

[図 6] 1H-NMR 分析データ

NMR chemical shift (ppm)
Ratio (L-Glu complex : D-Glu complex)

L-Glu complex D-Glu complex

6.66 6.58 91.8 %de (4.1:95.9)



79

L-リジンを原料とする D-リジン Ni(II) 錯体の合成

(S)-25 (300 mg, 0.53 mmol)のメタノール(2 mL)懸濁液にNi(OAc)2・4H2O (263 mg, 1.06 mmol, 2eq)、

L-リジン・1水和物 (193 mg, 1.51 mmol, 2.8 eq)、炭酸カリウム (585 mg, 4.23 mmol, 8 eq) を添加し、4

時間還流した。反応終了後、反応液を冷却し、塩化メチレン (5 mL) と 5 ％ 酢酸水溶液 (5 mL) を

加えて抽出した。有機層を分取し、水と飽和食塩水で洗浄した後、有機溶媒を減圧濃縮した。濃縮残

渣に塩化メチレン (1 mL) と酢酸エチル (6 mL) を加え、0 ºC に冷却し 1 時間撹拌した。析出した

結晶をろ過し、ろ取した結晶を 50 ºC で減圧乾燥してD-リジンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (323

mg, 収率 81%) を赤色結晶として得た。ジアステレオマー比を HPLC 法で決定が出来なかったた

め、N(II) 錯体を酸性加水分解して、遊離アミノ酸に変換後に確認した（詳細は後述）。

(Sa,Rc)-27j: mp 254.8 ºC (dec.) (THF/hexane). [α]D
25 = –1775 (c 0.05, CHCl3).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1.20-1.80 (4H, m), 1.82-2.02 (1H, m), 2.23-2.43 (1H, m), 2.52-2.78 (1H, br), 2.72

[1H, d, J = 12.3 Hz, one of azepine C(α)H2N], 3.04 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 3.27 (3H,

br, NH2 and one of CH2), 3.66 and 3.83 [1H each, ABq, J = 13.6 Hz, azepine C(α')H2N], 3.82 (1H, HX of ABX

system, overlapped, α-H of Lys part), 4.73 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 4.80 [1H, d, J = 12.3

Hz, one of azepine C(α)H2N], 6.64 (1H, d, J = 2.6 Hz, ArH), 6.84-6.91 (1H, m, ArH), 7.14-7.56 (11H, m, ArH),

7.61 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 7.90-8.00 (3H, m, ArH), 8.14 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 8.42 (1H, d, J = 9.2 Hz,

ArH), 8.75 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH). 13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 22.6 (γ-CH2), 30.9 (δ-CH2), 34.6 (β-CH2),

40.6 (ε-CH2), 58.5 (NCOCH2), 61.8 and 66.3 (2 x CH2 of azepine), 70.6 (α-CH of Lys part), 125.2 (ArCH), 126.2

(quaternary ArC), 126.3 (quaternary ArC), 126.4 (ArCH), 127.0 (ArCH), 127.5 (ArCH), 127.9 (ArCH), 128.4

(ArCH), 128.7 (ArCH), 128.9 (quaternary ArC), 129.17 (ArCH), 129.24 (ArCH), 129.4 (ArCH), 130.3 (ArCH),
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131.1 (quaternary ArC), 131.2 (quaternary ArC), 131.4 (quaternary ArC), 132.4 (ArCH), 132.6 (ArCH), 132.8

(quaternary ArC), 133.7 (quaternary ArC), 134.0 (quaternary ArC), 135.5 (quaternary ArC), 136.0 (quaternary

ArC), 141.0 (quaternary ArC), 170.0, 174.8, 178.5 (CN and 2 x CO).

LRMS: m/z found 751.2 ([M + H]+).

HRMS: [M + H]+ calcd for C43H38N4O3NiCl, 751.1986; found 751.1998.

D-フェニルアラニン Ni(II) 錯体の酸性条件下による分解 ; D-フェニルアラニンの単離と Cbz 基に

よる保護および配位子 (S)-25 の回収

Ni(II) 錯体 (Sa,Rc)-27b (400 mg, 0.53 mmol) のメタノール (12 mL) 懸濁液に 1N 塩酸(3.2 mL, 3.2

mmol, 6 eq) を加え、反応液を 40 ºC で 6 時間加熱した。原料錯体の赤色が消失するのを確認し、

混合物を濃縮乾固した。残留物に酢酸エチル (20 mL) と水( 4 mL) を加え、撹拌後分層した。有機

層を 1N HCl (4 mL) と水 (4 mL)で続けて抽出した。残った有機層を NaHCO3 水溶液 (4 mL)、水 (4

mL) 、飽和食塩水 (4 mL)で洗浄後、乾燥（硫酸ナトリウム）した後、濃縮して (S)-25 (290 mg, 回

収率 96%) を回収した。

水層抽出液を合わせて濃縮乾固した後、得られた固体を 13%アンモニア水(4 mL)に溶解して陽イ

オン交換樹脂カラム(三菱化学社製、商品名 [SK－1B],30mL, 溶離液：イオン交換水、続いてアンモ

ニア水 (8%))に通して、フェニルアラニン(102 mg, 粗生成物)を得た。
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フェニルアラニン(粗生成物)に炭酸水素ナトリウム (90 mg, 1.07 mmoL) － 炭酸ナトリウム (57

mg, 0.53 mmoL) の水溶液 (3 mL)、およびアセトン (1 mL)に溶解し、氷浴中Cbz-OSu (139 mg, 0.56

mmoL) のアセトン (2 mL) 溶液を 0 ºCで加えて、その後、室温にて 3.5時間撹拌した。反応液を濃

縮した残留物を水 (20 mL) とトルエン (5 mL) を加えて攪拌し、分液後、水層を 10 % クエン酸水

溶液で pH 3とした後、酢酸エチル (2 x 20 mL) で抽出した。有機層を水 (10 mL)、飽和食塩水 (3 x

10 mL) で洗浄し、乾燥 (硫酸ナトリウム) 後、濃縮して黄色油状物質 (161 mg) を得た。得られた

黄色油状物質をイソプロピルアルコール (10 μL) － 酢酸エチル (600 μL) に溶解し、この溶液にジシ

クロヘキシルアミン (DCHA, 97 mg, 0.53 mmoL) の酢酸エチル (1 mL) 溶液を加え、さらにヘキサン

(3 mL) を加えて室温にて 16 時間撹拌した。析出した結晶をろ取し、50ºC で減圧乾燥して、Cbz-L-

フェニルアラニン・DCHA塩 (247 mg,96%，99.0% ee) を白色結晶として得た。キラルカラムを用い

たキラル HPLC 分析の結果、主生成物の Cbz-D-フェニルアラニンが 16.6 min の保持時間で溶出さ

れ、一方マイナーな鏡像体の保持時間は 19.1 min であった (Cbz-D-フェニルアラニン/ Cbz-L-フェニ

ルアラニン = 99.5/0.5)。

光学純度の決定のために用いたキラルHPLCの条件は以下のとおりである：

キラルカラム：CHIRALCEL OJ-RH (particle size 5 μm, 150 x 4.6 mm i.d.)

カラム温度：35℃

検出波長：200 nm

流速：0.5mL/min

溶離液 (socratic conditions) ： 移動相A : 移動相B = 65:35 (0 to 30 min)

移動相A：0.1%リン酸水溶液

移動相B：0.1%リン酸含有アセトニトリル
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D-リジン Ni(II) 錯体の酸性条件下による分解 ; D-リジンの単離と Cbz 基による保護および配位子

(S)-25 の回収
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D-リジンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (200 mg, 0.27 mmol) のメタノール懸濁液 (6 mL) に

1N 塩酸 (1.6mL, 1.6mmol,6 eq) を添加し、40ºC にて 4 時間撹拌した。反応終了後、反応液を濃

縮し、残留物を酢酸エチル (10 mL)と水 (10 mL)を加えて溶解し、有機層を分取し、有機層を水 (2

x 5 mL)で抽出する。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (5 mL)、水 (5 mL)、および飽和食塩

水 (4mL)で洗浄した。得られた有機層を乾燥 (硫酸ナトリウム)した後、濃縮乾固してキラル配位子

(S)-25 (140 mg, 回収率93%)を淡黄色固体として得た。

水層抽出液を合わせて濃縮乾固させた後、得られた固体を、水 (0.5 mL)、メタノール (0.5 mL)、お

よび 28 % アンモニア水(数滴)に溶解して陽イオン交換樹脂カラム (三菱化学社製、商品名 [SK－

1B],3 mL, 溶離液：水、続いてアンモニア水 (8%)) に通し、濃縮することにより、D-リジン(38 mg,

粗生成物, 95%) を得た。D-リジン粗生成物に炭酸水素ナトリウム (79 mg, 0.94 mmoL) － 炭酸ナト

リウム (50 mg, 0.47 mmoL) の水溶液 (1 mL) およびTHF(1 mL) を加えて溶解し、0ºC にてCbz-OSu

(118 mg, 0.47 mmoL) のTHF (2.5 mL) 溶液を加えた後、室温で 2時間撹拌した。反応液を濃縮した残

留物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (CH2Cl2/Acetone/MeOH =20/1/0.2) で精製し、溶媒

を濃縮して得られた黄色油状物質をイソプロピルアルコール (10 μL)－酢酸エチル (600 μL)に溶解し、

DCHA (28 mg, 0.15 mmoL) の酢酸エチル (1 mL) 溶液を加え、さらにヘキサン (3 mL) を加えて室温
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にて 16 時間撹拌した。析出した結晶をろ取し，50ºCで減圧乾燥して、Nα,Nε-ジベンジルオキシカル

ボニル-D-リジン・DCHA 塩 (84 mg, 69%, 93.2% ee) を白色結晶として得た。キラルHPLC 分析の結

果、主生成物の D-異性体が 8.4 min の保持時間で溶出され、もう一方のマイナーな L-異性体の保持

時間は 7.7 minであった(Nα,Nε-ジベンジルオキシカルボニル-D-リジン/ Nα,Nε-ジベンジルオキシカルボ

ニル-L-リジン= 96.6/3.4)。

光学純度の決定のためキラルHPLCの分析条件を以下に示す：

キラルカラム：CHIRALPAK AS-RH (particle size 5 μm, 150 x 4.6 mm i.d.)

カラム温度：25 ºC

検出波長：200 nm

流速：1.0 mL/min

溶離液 (socratic conditions) ： 移動相A : 移動相B = 60:40 (0 to 20 min)

移動相A：0.1%リン酸水溶液(pH = 2)

移動相B：アセトニトリル

[図 7] HPLC 分析データ; Cbz-L-Lys(Cbz)-OHの光学純度

 HPLC

HPLC retention time (min)
Ratio

Cbz-L-Lys(Cbz):Cbz-D-Lys(Cbz)
ピーク番号 1

Cbz-L-Lys(Cbz)

ピーク番号 2

Cbz-D-Lys(Cbz)

7.7 8.4 93.2 %ee (3.4:96.6)
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D-リジンのグリシンシッフ塩基 Ni(II) 錯体のジアステレオマー比の決定

HPLC による光学分析条件が確立出来なかったため、D-リジンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体の

光学純度 (93.2% ee) は、酸分解して得られた遊離型D-リジンの分析結果により決定した。

第四章 補足実験

錯体のHPLC分析条件は以下のとおりである：

カラム： InertsilTM ODS-3 (3 μm, 150 x 4.6 mm i.d.)

カラム温度：40 °C

検出波長：254 nm

溶離液：A: B = 40:60～20:80 (0～25 min)、20:80 (25 min～45 min)

A = 10 mM ギ酸アンモニウム/0.1% ギ酸緩衝液

B = アセトニトリル

流速：1.0 mL/min

グリシンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体［キラルグリシン等価体 (R)-31］の合成

アルゴン雰囲気下、(R)- 25 (1.0 g, 1.763 mmol) のメタノール (150 mL) 溶液 (メタノールは減

圧下に超音波処理後40分以上アルゴンガスを吹込んで脱気処理) に Ni(OAc)2・4H2O (0.878 g, 3.527

mmol)、グリシン (0.662 g, 8.817 mmol)、炭酸カリウム (2.194 g, 15.871 mmol) を添加し、1 時間還流

した。反応終了後、反応溶液を少し濃縮し、ジクロロメタン (100 mL) と水 (70 mL)、1N 塩酸 (30

mL) を加えて、有機層を分層した。有機層を水 (60 mL)、飽和食塩水 (2 x 60mL) で洗浄し、硫酸ナ

トリウムで乾燥した後、濃縮乾固させて粗生成物 (1.182 g) を得た。得られた粗生成物をジクロロメ

タン (10 mL) に溶解させ、酢酸エチル (10 mL) を加えて静置し晶析させ、ろ取した結晶を 50 ℃

で送風乾燥してグリシンを部分構造に持つR型 Ni(II) 錯体 (R)-31 [(R)-キラルグリシン等価体] (0.99 g,

82.4%) を赤色結晶として得た。



85

ESI-MS (positive mode): m/z = 680.1 ([M + H]+).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 2.75 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 3.39 (1H, d, J = 15.9 Hz, one

of acetanilide NCOCH2), 3.65 (2H, s, CH2 of Gly part), 3.75 [1H, d, J = 13.6 Hz, one of azepine C(α')H2N], 4.05

(1H, d, J = 15.9 Hz, one of acetanilide NCOCH2), 4.07 [1H, d, J = 13.6 Hz, one of azepine C(α')H2N], 4.79 [1H,

d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 6.83 (1H, d, J = 2.4Hz), 6.92-7.02 (1H, m, ArH), 7.03-7.13 (1H, m,

ArH), 7.19-7.58 (11H, m, ArH), 7.92-8.02 (3H, m, ArH), 8.10 (1H, d, J = 8.3 Hz, ArH), 8.52 (1H, d, J = 9.2 Hz,

ArH), 8.57 (1H, d, J = 8.3 Hz, ArH).

13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 58.7 (NCOCH2), 61.3 (2 x CH2), 64.6 (CH2), 125.6 (ArCH),125.7 (ArCH),

125.9 (ArCH), 126.1 (ArCH), 126.2 (quaternary ArC), 126.37 (ArCH), 126.44 (ArCH), 126.8 (quaternary ArC),

127.4 (ArCH), 127.6 (ArCH), 128.0 (quaternary ArC), 128.4 (ArCH), 128.5 (ArCH), 128.9 (ArCH), 129.0

(ArCH), 129.8 (ArCH), 130.0 (ArCH), 130.1 (ArCH), 131.2 (quaternary ArC), 132.2 (ArCH), 132.5 (ArCH),

133.7 (quaternary ArC), 133.9 (quaternary ArC), 135.7 (quaternary ArC), 141.0 (quaternary ArC), 171.4, 174.8,

176.6 (CN and 2 x CO).

上記の HPLC 錯体分析条件を用いて、得られた化合物の HPLC 分析を実施し、(R)-キラルグリシ

ン等価体の保持時間は 19.68 分であった。

キラルグリシン等価体 (R)-31 とベンズアルデヒドとのアルドール反応による D-スレオ-3-フェニ

ルセリンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (R,R,S)-32 の合成

キラルグリシン等価体 (R)-32 (500 mg, 0.734 mmol) のメタノール (25 mL) 溶液にベンズアル

デヒド (0.38 mL, 3.67 mmol) を添加し、–5 °C 以下で 10 分間撹拌した後､DBU (0.33 mL, 2.20 mmol)

を滴下し、–5 °C 以下で 2 時間撹拌した。反応液を氷冷した 5 ％ 酢酸水溶液 (25 mL) に加えて、

30 分間撹拌して析出した結晶をろ取した。この結晶を 50 °C で送風乾燥すると赤色固体 (555 mg

82% de, キラルグリシン等価体 (R)-31 を 8.7 % 含有)を得た。得られた赤色固体をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー [ジクロロメタン：アセトン = 97：3 (v/v)] で精製後、再結晶すると、D-ス

レオ-3-フェニルセリンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (R,R,S)-32 (150 mg, 26％) を赤色結晶として得

た。
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ESI-MS (positive mode): m/z = 786.2 ([M + H]+).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 2.27 [1H, d, J = 12.3 Hz, one of azepine C(α)H2N], 2.88 (1H, d, J = 15.7 Hz, one

of acetanilide NCOCH2), 3.23 (1H, dd, J = 15.7, 1.3Hz, one of acetanilide NCOCH2), 3.39 [1H, d, J = 12.3 Hz,

one of azepine C(α)H2N], 3.81 [1H, d, J = 13.4 Hz, one of azepine C(α')H2N], 4.20 [1H, dd, J = 13.4, 1.3 Hz, one

of azepine C(α')H2N], 4.28 (1H, d, J = 5.5 Hz, α-H of AA part), 4.62 (1H, dd, J = 9.7, 5.5 Hz, β-H of AA part),

5.09 (1H, d, J = 9.7 Hz, OH), 6.70 (1H, d, J = 2.6 Hz), 7.03-7.10 (1H, m, ArH), 7.16-7.82 (18H, m, ArH), 7.87-

8.00 (4H, m, ArH), 8.63 (1H, d, J = 9.3 Hz, ArH).

13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 57.7 (CH2), 58.9 (CH2), 61.5 (CH2), 73.2 (CH), 73.4(CH), 124.9 (ArCH), 125.7

(ArCH), 126.1 (ArCH), 126.4 (ArCH), 126.6 (ArCH), 126.7 (ArCH), 127.2 (ArCH), 127.5 (ArCH), 127.7

(ArCH), 127.9 (quaternary ArC), 128.15 (ArCH), 128.22 (ArCH), 128.3 (ArCH), 128.7 (ArCH), 128.9 (ArCH),

129.1 (ArCH), 129.7 (ArCH), 130.8 (ArCH), 130.9 (quaternary ArC), 131.2 (ArCH), 131.4 (quaternary ArC),

132.6 (quaternary ArC), 132.7 (ArCH), 133.1 (ArCH), 133.6 (quaternary ArC), 133.7 (quaternary ArC), 134.6

(quaternary ArC), 135.7 (quaternary ArC),140.2 (quaternary ArC), 141.4 (quaternary ArC), 171.6, 174.0, 177.6

(CN and 2 xCO).

D-スレオ-3-フェニルセリンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (R,R,S)-32 の酸性条件による分解と D-

スレオ-3-フェニルセリン (33) の合成

D-スレオ-3-フェニルセリンを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (R,R,S)-32 (100 mg，0.127 mmol) の

メタノール (3 mL) 懸濁液に、1N 塩酸 (0.64 mL，0.635 mmol) を添加し、50 °C で 4 時間撹拌し

た。反応液を減圧下に濃縮し、残留物にジクロロメタン (10 mL) 及び水 (10 mL) を加えて分層し

た。水層を分取して溶媒留去した後、得られた固体を 9 % アンモニア水 (3 mL) に溶解して、陽イ

オン交換樹脂カラム [SK-1B、18 mL，溶離液：2～4 ％ アンモニア水] に通して D-スレオ-3-フェ

ニルセリン 33 (15 mg, 65%) を得た。一方、有機層を 4 ％ アンモニア水 (10 mL)、水(10 mL)、続

いて飽和食塩水 (10 mL) で洗浄し、乾燥 (硫酸ナトリウム) 後、溶媒を留去してキラル配位子 (R)-

25 (49 mg, 回収率 68%) を回収した。
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キラルグリシン等価体 (R)-31 とアクリル酸メチルとのマイケル反応による Ｌ-グルタミン酸-γ-メ

チルエステルを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (R,S)-34 の合成

キラルグリシン等価体 (R)-32 (0.154 g, 0.226 mmol) のメタノール (3 mL) 懸濁液にアクリル酸

メチル (0.029 g, 0.339 mmol)、炭酸カリウム (0.005 g, 0.034 mmol) を添加し、室温で 2 時間撹拌し

た。反応液を 0 °C にて 5 % 酢酸水溶液 (30 mL) に加えて 30 分間撹拌し、析出した結晶をろ取し

た。ろ取した結晶を 50 °C で送風乾燥して L-グルタミン酸-γ-メチルエステルを部分構造に持つ

Ni(II) 錯体 (0.164 g , 95.1%, 93% de) を赤色結晶として得た。さらに、この結晶をジクロロメタン－

メタノールから再結晶して、L-グルタミン酸-γ-メチルエステルを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (R,S)-

34 (0.120 mg, 69.3%, 96%de) を得た。

ESI-MS (positive mode): m/z = 766.4 ([M+H]+).

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1.70-1.91 (1H, m), 2.11-2.30 (1H, m), 2.61-2.78 (1H, m, one of γ-CH2 of Glu

part), 2.65 [1H, d, J = 12.1 Hz, one of azepine C(α)H2N], 3.01 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of acetanilide NCOCH2),

3.48 (1H, ddd, J = 16.8, 9.5, 5.7 Hz, one of γ-CH2 of Glu part), 3.60 (3H, s, OMe), 3.79 and 3.91 [1H each, ABq,

J = 13.8 Hz, azepine C(α')H2N], 3.91 (1H, dd, J = 6.4, 3.5 Hz, α-H of Glu part), 4.67 (1H, d, J = 15.6 Hz, one of

acetanilide NCOCH2), 4.80 [1H, d, J = 12.2 Hz, one of azepine C(α)H2N], 6.60 (1H, d, J = 2.6 Hz, ArH), 7.04-

7.17 (2H, m, ArH), 7.20-7.32 (3H, m, ArH), 7.35-7.57 (7H, m, ArH), 7.61 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 7.94-8.04

(3H, m, ArH), 8.16 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH), 8.47 (1H, d, J = 9.2 Hz, ArH), 8.82 (1H, d, J = 8.2 Hz, ArH).

13C-NMR (50.3 MHz, CDCl3): δ 28.0 (CH2), 30.2 (CH2), 52.2 (OMe), 58.7 (NCOCH2), 61.8 and 66.4 (2 x CH2

of azepine), 70.1 (α-CH of Glu part), 125.1 (ArCH), 126.1(quaternary ArC), 126.4 (ArCH), 126.7 (ArCH), 127.4

(ArCH), 127.76 (ArCH), 127.84 (ArCH), 128.1 (quaternary ArC), 128.4 (ArCH), 128.6 (ArCH), 128.8

(quaternary ArC), 129.1 (ArCH), 129.3 (ArCH), 129.4 (ArCH), 130.2 (ArCH), 131.0 (quaternary ArC), 131.2

(quaternary ArC), 131.5 (quaternary ArC), 132.5 (ArCH), 132.7 (ArCH), 132.9 (quaternary ArC), 133.7

(quaternary ArC), 134.0 (qu aternary ArC), 135.4 (quaternary ArC), 136.1 (quaternary ArC), 141.1 (quaternary

ArC), 171.3, 173.4,174.9, 177.8 (CN and 3 x CO).
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L-グルタミン酸- γ-メチルエステルを部分構造に持つ Ni(II) 錯体 (R,S)-34 の酸条件による分解とＮ

-Cbz-L-グルタミン酸- γ-メチルエステル 36 の合成

L-グルタミン酸-γ-メチルエステルを部分構造に持つ Ni(II) 体 (R,S)-34 ( 0.12 g, 0.16 mmol) のメ

タノール (3.6 mL) 懸濁液に 6N 塩酸 (0.13 mL, 5 eq) を添加し、30～40°Cにて 7 時間撹拌した。反

応液を減圧下に濃縮し、残留物をジクロロメタン (4 mL) に溶解させて、有機層を水 (1 mL) で洗浄

し、水層をジクロロメタン (2 x 2 mL) で抽出した。全有機層をジクロロメタンを用いて約 20 mL

とした後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (5 mL)、水 (5 mL)、飽和食塩水 (5 mL) にて洗浄した。

得られた有機層を乾燥 (硫酸ナトリウム) した後、溶媒を留去してキラル配位子 (R) -25（0.09 g, 回

収率 98%）を回収した。一方、水層に EDTA 二水素二ナトリウム二水和物 (0.06 g, 1eq)、アセトン

(1 mL) および Cbz-OSu (0.16 g, 5eq) のアセトン溶液 (1 mL) を加え、炭酸水素ナトリウムを用いて

pH 7-8に調整した後、終夜撹拌した。反応液からアセトンを減圧留去した残留物にジクロロメタン

(20 mL) を加えて 4N 塩酸を用いて pH 3 に調整して分層した後、水層をジクロロメタン (20 mL)

で抽出した。全有機層を飽和食塩水 (2 mL) で洗浄し、乾燥 (硫酸ナトリウム)した後、濃縮乾固し

て無色油状物質 (0.16 g) を得た。得られた油状物質をイソプロピルアルコール (0.1 mL) － 酢酸エ

チル (1 mL) に溶解し、DCHA (0.08 g, 3eq)、石油エーテル (3 mL)、ヘキサン (3 mL) を加えて終夜

撹拌した。析出した結晶をろ取して 50 °C で減圧乾燥して、N-Cbz-L-グルタミン酸- γ-メチルエステ

ル・DCHA塩 36 (0.04 g, 56%, 99.7% ee) を得た。
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