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研究成果の概要（和文）：　食品中に人工添加物中を添加すると、光学異性体比等の含有成分組成に違いが現れ
る。そこで、有機分子のキラル分析ができれば天然食品の真正証明に有用である。本研究では、HPLC法や電気泳
動法よりも化合物の同定が容易なNMR法を用い、永久磁石型低磁場NMRでもキラルシグナルの分離ができるような
高い分離能を有するキラルシフト試薬を開発し、さらにシグナル分離挙動を決定するパラメータを求めることに
より、未測定の条件でもシグナル分離挙動を予想可能とした。

研究成果の概要（英文）：  Since addition of food adulterants makes a difference in enantiomer 
distribution from natural products, determination of the enantiomer compositions of organic 
compounds can become an evaluation of authenticity of natural foods.  In this study, the NMR chiral 
shift reagents with high resolution performance have been developed to take advantage of NMR method,
 which can identify the compounds simpler than chromatographic or electrophoretic methods.  
Furthermore, prediction of the chiral signal separation behaviors have become possible by obtaining 
the parameters that determine the signal separation.

研究分野：錯体化学、無機化学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　容易に入手できるL-アミノ酸等を連結させて不斉中心を増やしたことにより、ランタノイド錯体のキラルシグ
ナル分離能を向上させた。さらに、付加体の生成定数と結合した基質の化学シフトを実験的に求めたため、測定
しなくてもキラルシグナルの分離挙動が予想できるようになった点は学術的に注目に値する。また、開発途上に
ある可動式の低磁場NMRを利用することによって、食品の汎用的なその場分析にNMRが有効利用でき、新規な食品
の真正証明システムを構築できると期待される。キラル化合物が含まれる農薬もあり、光学活性体間で分解・代
謝過程や環境に対する影響も異なる場合があるため、農薬の動態分析にも有効な方法となりえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 これまで、アミノ酸、有機酸、糖などのキラル分析には HPLC法やキャピラリー電気泳動（CE）

法が用いられてきた。天然の光学活性アミノ酸や有機酸は L体（イソクエン酸は D体）である

が人工添加物には DL ラセミ体が含まれるため、小分子のキラル分析技術は食品の真正証明に

応用できる。実際、申請者も CE 法を用いたキラル配位子交換法により果実ジュース中の主な

有機酸（DL-リンゴ酸、DL-酒石酸、DL-イソクエン酸、クエン酸全７種類）を一斉分析できる

ことを示し、実試料への応用も報告した（Electrophoresis, 34, 1327-1333 (2013)）。しかしながら、

HPLC 法も CE 法も各成分に対して１つのシグナルが観測されるため、シグナルの重なりが分

析を困難にし、保持時間や移動時間も条件によって変化するため、毎回標準試料によるシグナ

ルの同定が必要になる。一方 NMR 法は、各原子に対してシグナルが観測されるため、全ての

シグナルが重なることはほとんどなく、既知物質は化学シフトから同定できるため、化合物の

構造解析や同定には広く用いられている。しかしながら、他の機器分析と同様に、キラル化合

物の分離分析には別の不斉中心の導入が必要である。近年、キラル化合物の NMR 構造解析を

簡便に行なうためにキラルシフト試薬が開発された。一つは、キラルな配位子を持つランタノ

イド錯体を用いて、分析する光学異性体間の擬コンタクトシフトの違いを利用するものである。

現在、(R)あるいは(S)-1,2-diaminopropane-N,N,N’,N’-tetraacetatate六座配位子を有する Sm(III)錯体

（Org. Lett. 2, 3543 (2000)）が代表的なキラルシフト試薬として市販されている。もう一つは、

分析する光学異性体との分子間相互作用に差があるキラル有機化合物をシフト試薬に用いる方

法であり、いくつかのシフト試薬が市販されている。しかしながらこれらはかなり高価であり、

後者は比較的多量に必要な場合が多い。 

 そこで、L-アスパラギン酸、L-グルタミン酸といったカルボキシル基を複数有する安価なア

ミノ酸のアミン窒素を炭素鎖で架橋して、不斉中心を複数持つ不斉多座配位子を合成し、これ

をランタノイドイオンイオン等に配位させて、簡便な汎用分析をするために、永久磁石を有す

る低磁場 NMR でもキラルシグナルの分離が可能なキラルシフト試薬の開発が必要となってい

た。 

 

２．研究の目的 

・ランタノイドイオンは酸素原子と親和性が高いため、配位子としてカルボキシル基を分子中

に複数もつ L-アスパラギン酸や L-グルタミン酸を用いて、金属イオンには Sm(III)以外にも、

擬コンタクトシフトが大きく常磁性緩和によるシグナルの広幅化が比較的小さい Pr(III)や

Nd(III)などを用いて有効なキラルシフト試薬の可能性を検討する。 

・配位子の解離を防ぐためにアミノ酸のアミノ基を架橋した、不斉中心を複数有し、しかも錯

形成能の高い多座配位子を合成し、安価でシグナル分離能の高いキラルシフト試薬を開発する。 

・天然ジュース等の実試料でも応用が可能かどうかを検証する。 

・シグナルを分離しようとする基質とキラルシフト試薬との付加体の生成定数および付加した

基質の化学シフトを実験的に求め、その値から任意の濃度条件のキラルシグナルの分離挙動を

予測可能とする。 

 

３．研究の方法 

・キラル配位子として L-アスパラギン酸や L-グルタミン酸などのアミン窒素をエチレン架橋し

た多座配位子を合成し、これを Ce(III)、Pr(III)、Nd(III)、Sm(III)などのランタノイドを中心金属

イオンとしてキラルシフト試薬とする。 



・上記の錯体を用いて、様々な DL-アミノ酸や DL-有機酸について、シグナルの分離状況を調

査し、D体と L体を見分ける指標となるシグナルがあるかどうか検討する。 

・天然果実ジュース等の実試料中の光学異性体のシグナル分離が可能かどうかを検証する。 

・各錯体について、シグナル分離機構を明らかにする。すなわち、シグナルを分離しようとす

るD体およびL体とキラルシフト試薬との付加体生成定数がシグナルのキラル分離を支配して

いるか、あるいは付加した基質の化学シフトが支配しているかを実験的に明らかにする。 

・実験的に求めた D体および L体とキラルシフト試薬との付加体生成定数と付加した基質の化

学シフトから、任意の濃度条件におけるシグナル分離挙動を再現し、さらに測定せずにシグナ

ルの分離挙動を予測することを試みる。 

 

４．研究成果 

キラル配位子として L-アスパラギン酸と L-グルタミン酸のアミン窒素をエチレン架橋した

多座配位子を合成した。これを Ce(III)、Pr(III)、Nd(III)、Sm(III)などのランタノイドを中心金属

イオンとしてキラルシフト試薬を生成させようとしたところ、L-グルタミン酸架橋錯体は加水

分解が容易におこることがわかった。そこで以後、L-アスパラギン酸をエチレン架橋した多座

配位子を用いて、NMRキラルシグナル分離を行うことにした。 

・各 L-アスパラギン酸架橋ランタノイド(III)錯体を用いて、様々な DL-アミノ酸や DL-有機酸

について、シグナルの分離状況を調査したところ、アミノ酸のおよび位の水素や炭素の化学

シフトの順番に規則性があることがわかり、D体と L体を見分ける指標となることが明らかに

なった。 

・天然ぶどうジュースの濃縮試料中のDL-酒石酸のシグナル分離が 13C NMRで観測できたため、

NMR法が実試料に応用可能であることが分かった。 

・各ランタノイド(III)錯体について、シグナル分離機構を明らかにするために、シグナルを分

離しようとする D体および L体とキラルシフト試薬との付加体生成定数（KDと KL）と付加し

た基質の化学シフトの値（DとL）を実験的に明らかにした。この結果、いずれの要因が化学

シフトの順番を決めるかは、中心の金属に依存することが分かった。 

・実験的に求めた付加体生成定数（KDと KL）と付加した基質の化学シフト（DとL）から、

任意の濃度条件におけるシグナル分離挙動を再現ができた。さらにシグナルの半値幅を見積も

ることで、測定せずにシグナルの分離形状を予測することができた。 

 以上の結果より、アスパラギン酸をエチレン架橋した多座配位子を有する種々のランタノイ

ド(III)錯体を用いると、多くのアミノ酸や有機酸の光学異性体のシグナルが簡便に分離でき、

さらに求めた付加体生成定数や付加した基質の化学シフトから、シグナル分離挙動や、測定に

適した濃度条件を予想できることが明らかになった。 
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