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研究成果の概要（和文）：質量分析法で分析物のキラリティーを評価する手法を確立することを目的とし、同位体標識
光学活性ホスト化合物を活用した。光学活性アンモニウムイオンをゲストとするキラルクラウンエーテルなどの同位体
標識・非標識エナンチオマー対を合成した。また、遊離のアミノ酸をゲストとした光学活性四座配位子銅錯体も合成し
た。高速原子衝撃質量分析でキラルアンモニウムイオンに対する合成ホスト対のキラル識別能を簡便迅速に評価できた
。また、ゲストのステレオセンター近傍の嵩だかさに依存して、キラル識別能は大きくなった。質量分析の結果とゲス
トの立体因子の間で相関関係を多変量解析法で見出すことができた。光学純度決定も行うことができた。

研究成果の概要（英文）：The subject of this study is to establish new method for evaluation of chirality 
using mass spectrometry only. Chiral hosts were used to detect chirality in mass spectrometry. One 
enantiomer of the host was labeled with isotope atoms to distinguish each enantiomer in mass 
spectrometry. Pairs of isotope labeled enantiomer and the other unlabeled enantiomer of hosts such as 
chiral crown ethers were synthesized to recognize enantiomers of chiral ammonium ions. For free amino 
acids, labeled/unlabeled enantiomeric pair of copper complex was synthesized. The chiral crown ethers 
showed high chiral discrimination ability toward chiral ammonium ion guest in FABMS. That ability of the 
chiral hosts was clarified to depend on the steric structure neighboring the stereo-center of the guests. 
The correlation between the steric factors of the guests and the results of MS was found in multivariate 
analysis. Using copper complex, enantiomeric excess of free amino acids was determined using ESIMS.

研究分野： 質量分析

キーワード： キラリティー　質量分析　エナンチオマー　ホスト-ゲスト化学　同位体標識　キラルアミン　アミノ酸
　光学純度
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１． 研究開始当初の背景 
①社会的および技術的背景 

光学活性（キラル）化合物の光学異性体（エ
ナンチオマー）はそれぞれ生命体に対して異
なる作用をする。そのため、有機合成化学分
野においては、光学純度 100％の光学活性化
合物を得ることを目的とした不斉合成研究が
精力的に進められている。これと並行して、
この研究分野の基盤である、エナンチオマー
の分析および分離・精製技術も着実に進歩し
てきた。近年、エナンチオマー分析技術の進
歩により、これまで手付かずであった生体内
の光学活性物質の立体構造に関する知見も得
られるようになってきた。たとえば、動植物
の体内に微量の D-アミノ酸が存在し、ヒトや
動物の場合、いくつかの病症に関連している
ことが明らかになりつつある。すなわち、生
体内に微量しか存在しないキラル化合物が、
生命に対して重篤な影響を与える可能性が示
された。現在、光学活性物質の光学純度決定
や絶対構造の解析は、クロマトグラフを利用
する手法、核磁気共鳴 (NMR) 法（キラルシ
フト試薬、Mosher 試薬など）等の分光学的手
法が用いられている。また、正確な絶対構造
の解析には単結晶X線構造解析法が利用され
ている。しかしながら、これらの方法は煩雑
で長時間測定が必要な場合や、ある一定量の
試料量 (数 mg～数 g) が要求される場合が多
い。したがって、簡便、迅速かつ高感度で微
量のキラル化合物の光学純度や絶対構造が決
定できる手法の確立は、有機化学分野だけで
なく、広い分野への寄与が期待される重要な
課題である。 
 一方で、現在最も活発な研究分野の１つで
ある、生体内のさまざまな代謝物の動的変化
を解析するメタボロミクスの分野において、
質量分析が最も重要かつ強力なツールとして
活用されている。これは、質量分析が非常に
高感度かつ迅速に測定でき、種々の分離分析
法との組み合わせで、非常に多種多様の試料
分析を行えるためである。しかしながら、質
量分析は本質的にアキラルな分析法であり、
立体構造解析には威力を発揮できない。 
②研究室の独自技術・これまでの研究実績 
 われわれは、キラル分子認識化学を活用す
ることで、前述の優れた利点を有する質量分
析法だけで立体構造すなわちキラリティー評
価を行う手法を発展させてきた。この方法で
は、エナンチオ識別能を有するキラル化合物
と認識対象となるキラル物質とのそれぞれの
エナンチオマーとの分子間相互作用の違いを、
マススペクトルを一目見るだけで判り、キラ
リティーの網羅的評価ができるように工夫し
た。具体的には、一方のエナンチオマーを同
位体標識したキラル認識化合物(HS-Dn, D: 重
水素, n: 重水素数)と非標識のもう一方のエ
ナンチオマー(HR)とを等モル量混合し(疑似
ラセミ体)、そこに対象キラル物質 (G) を加
えて混ペクトル上には２つの会合体 (HS-Dn + 
G)+と(HR + G)+の 2 本のピークが観測される。

仮にそれらの R 100％ee のキラル化合物を用
い た 場 合 に 相 対 ピ ー ク 強 度 値 I(HR + 
G)+/I(HS-Dn + G)+が 2.0 であったとすると、S 
100 %ee のキラル化合物を用いた場合は、I(HR 

+ GS)+/I(HS-Dn + GS)+ が 0.5、ラセミ体の場合、
1.0 となる (Fig. 1)。 

Fig. 1 質量分析法によるキラリティー評価
法の概念図 

 
 この相対ピーク強度値の変化は、対象とな
るキラル化合物 (G) の光学純度と定量的な
相関関係を示す。すなわち、質量分析法のみ
で、光学純度未知試料を用いて得られたマス
スペクトル上の会合体ピークの相対強度値か
ら、光学純度が決定できる。さらに、最近の
研究で以下の優位点を見出すことができた。 
 まず、キラル分子認識化合物の同位体標識/
非 標 識 エ ナ ン チ オ マ ー 対 (H1R/H1S-Dn, 
H2R/H2S-Dn…HmR/HmS-Dn)を複数(m 対)混合し、
それらと対象のキラル物質(G)との高速原子
衝撃(FAB)マススペクトルを測定したところ、
観測された会合体ピークの相対ピーク強度値
I(H1R+G) /I(H1S-Dn+G), I(H2R+G) 
/I(H2S-Dn+G)･･･I(HmR+G) /I(HmS-Dn+G)が、非混
合（単一）系で得られる相対ピーク強度値そ
れぞれと一致する。すなわち、混合系に特有
なマススペクトルのピークサプレション効果
がほとんど無視できるほど小さい。 
 そして、キラルクラウンエーテルなどとは
会合体を生成しにくいプロリンのような環状
アミン類や二級アミン類に対しては非環状キ
ラルポリエーテル、キラルカルボン酸に対し
てはキラル有機金属錯体を用いることで光学
純度決定ができた。すなわち、キラル分子認
識化合物を適切に設計、合成することで、任
意のキラル化合物に対して自在に対処するこ
とができる。これらの過去の研究実績を本研
究目的達成の基盤とした。 

 
２． 研究の目的 
 本研究では、キラル分子認識化学を基盤と
した、極微量のキラル物質の絶対構造を質量
分析法のみで迅速かつ簡便に決定する新たな
測定・計測手法の確立を最終目的とする。対
象キラル化合物として、キラルアミンを選択
し、アミン類に対して高いキラル認識能を有
するキラルポリエーテル類を設計、合成する。
そのキラル分子認識ポリエーテル類とキラル
アミン類との会合体を質量分析法で検出し、
会合体ピーク挙動とアミン類の絶対構造との
相関因子を、多変量解析法などを駆使して解
明する。キラルアミン類を堵として、さまざ

ホスト対 ゲスト マススペクトル 強度比 



まな光学活性物質の絶対構造を質量分析法の
みで決定するための基本的方法論の確立を目
指す。 
 
３． 研究の方法 
（1）キラルホストの重水素標識・非標識エナ
ンチオマー対の合成 
 キラルアミン類に対してキラル分子認識能
を有するキラルクラウンエーテル誘導体およ
びポタンド類の重水素標識エナンチオマーお
よび対となる非標識エナンチオマーを、合成
法や重水素導入法等を考慮した上で、設計・
合成した。キラル分子認識化合物に共通な基
本構造であるジエチレングリコール骨格に重
水素標識したものを用いた (Figs 2, 3)。有機
金属錯体をキラルホストとした系でも同位体
標識・非標識エナンチオマー対を合成した。 
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Fig, 2 エチレングリコール骨格への重水素
導入法 
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Fig. 3 キラルクラウンエーテル誘導体とキラ
ルポタンドの基本骨格 
 
 多様な官能基を有するアミノ酸類およびそ
の誘導体を対象キラルアミン類として選択し
た。遊離アミノ酸だけでなく、種々の立体的
特徴を有するアルキル基（メチル基、エチル
基、イソプロピル基、tert-ブチル基など）で
エステル化したものを合した。 
（2）マススペクトル測定 
 合成したキラル分子認識化合物の同位体標
識/非標識エナンチオマー対（等モル混合物）
にアミノ酸類（絶対構造既知）を添加し、マ
ススペクトルを測定した (Fig. 4)。 

 
Fig. 4 ３つのキラル分子認識化合物同位体標
識/非標識エナンチオマー対 
 
濃度等の試料調製条件、測定条件について

は、高速原子衝撃(FAB) 法では既報の最適条
件を採用した。本エレクトロスプレーイオン
化(ESI)法では、遊離アミノ酸の光学純度を調
べるための最適条件を見出し、測定した。
MALDI では良好なマススペクトルを得る条
件を見いだせなかった。 

FABMS では、ポリエーテル型ホストを複

数活用することで、分子量情報をはじめ、そ
れぞれのキラル分子認識化合物(Hn)のアミノ
酸類(G)に対するキラル識別能、会合力に関す
る情報を、1 枚のマススペクトルから、同時
に得る条件でマススペクトルを測定した 
(Fig. 5)。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 5 1 枚のマススペクトルからわかること 
 
（3）データ解析 

FABMS では、マススペクトルから得られ
る分子量、キラル識別能、会合力などの結果
を集積し、それらとキラルアミン類の立体構
造因子との相関関係を多変量解析により調べ
た。キラルアミンとしてはアミノ酸エステル
アンモニウムイオンを選択し、MM 計算およ
び半経験分子軌道法で構造最適化の後、空間
占有サイズを DFT 計算結果を基に決定した。
それをステレオセンターからの結合数で立体
パラメーター化した。アミノ酸誘導体の立体
構造と、マススペクトルで観測されるキラル
分子認識化合物との会合体のピーク挙動との
相関性を調べた。 
ホストとゲストそれぞれの濃度に依存して、

マススペクトルでの会合イオン強度が変化す
ることから、マトリクス中の錯安定度係数決
定法を確立することも検討した。 
 また、ESIMS に関しては、遊離のアミノ酸
を対象として、質量分析法によるアミノ酸の
光学純度決定に応用できるかも検討した。 
 
４． 研究成果 
（1）同位体標識・非標識ホストの合成 
以下の同位体標識・非標識ホスト対を合成

した (Figs. 6–8)。 

Fig. 6 クラウンエーテル型同位体標識・非標
識ホスト対(1a, 1b) R = OCD3 
 

R*= キラル置換基 

① m/z : G の分子量 
②相対ピーク強度値 I(H1R + G)+/I(H1S-Dn + G) +: H1
の G に対するキラル認識能 
③相対ピーク強度値[I(H1R + G)+ + I(H1S-Dn + G)+]/ 
[I(H2R + G) + + I(H2S-Dn + G) +]: H2 と G との会合力
に対する H1 と G との会合力 

等 

1a 1b 



 
 
 
 
 
Fig. 7 ポタンド型同位体標識・非標識ホスト
対(2a, 2b○, 2b’○) 標識位置が異なるもの 2 種 
 
 
 
 
 
Fig. 8 アミノ酸のキラル認識用銅キラル錯体
型同位体標識・非標識ホスト対 (3a, 3b) 
 
（2）FABMS によるキラルホストのキラル識
別能評価 
 キラル識別能評価を行った結果をFigs. 9お
よび 10 に示す。アミノ酸エステルの場合、置
換基の大きさ、特にステレオセンターの近傍
の空間占有が大きい場合にキラル選択性が大
きくなるという、立体構造との相関が認めら
れた。 

 
Fig. 9 ホスト対 1a/1b のキラルアンモニウム
イオン類に対するキラル識別能 
 

Fig. 10 ホスト対 2a/2b’のキラルアンモニウ
ムイオン類に対するキラル識別能 
 
 一方、ポタンド型の場合は、2 級アンモニウ
ムイオンに対しても、キラル識別能を示した。
これも、1a/1b の場合と同様に、ステレオセ
ンターの近傍の空間占有が大きい場合にキラ
ル選択性が大きくなった。一方、遊離のアミ
ノ酸に対してはキラル識別能を見出すことは
できなかった。標識位置の異なる場合（2b, エ
チレングリコール部位もしくは 2b’, アセタ
ールメチル基の場合）で、キラルアンモニウ
ムイオン類に対するキラル識別能に差異は認

められなかった。 
  混合系でも、I(H + G)+/I(HS-Dn + G) + = IR/IS-dnは、
単独ホスト系とかわらなかった。キラルホス
ト対 1 と 2でピーク強度値の違いはあまり大
きくなかった。澤田らによるゲストに同位体
標識/非標識対を用いる場合とも良い一致を
示した。 
 
（3）ESIMS によるキラル識別能評価 
 遊離のアミノ酸は、FABMS ではピーク強
度値が安定しなかったため、ESIMS で測定す
ることとした。ホストには、2 点での錯形成
が期待できる光学活性四座配位子を有する銅
キラル錯体 (3a/3b)を用いた (Table 1)。 
 
Table 1 ホスト対 3a/3b の遊離アミノ酸類に
対するキラル識別能 

 
 遊離アミノ酸の中、3 座配位子となる Asp, 
Glu, Asn, Lys および Arg では錯イオンは観測
できなかった。芳香族置換基を有する場合に
大きなキラル識別能が認められた。 

  
Fig. 11 フェニルアラニン (Phe) の光学純度
とESIMSによる 3a/3b との錯イオン強度過剰
量（Ie）との相関関係 

2b (2b’) 2a 

3b 3a 



 キラル識別能の大きな系についてはアミノ
酸の光学純度とマススペクトル上のピーク過
剰量に良好な直線相関関係が見出された。こ
れを検量線とすることで、ESIMS のみで、ア
ミノ酸の光学純度決定できる手法を確立する
ことができた (Fig. 11)。 
 
（4）FABMS による錯安定度定数決定法の確
立 
 今回用いたキラルホスト 1a および 2a で、
これまでと逆にゲストに同位体標識・非標識
エナンチオマー対を用いて、ホストとそのゲ
ストとの錯安定度定数 KRおよび KSを決定す
る方法を確立した。 
 キラルホストとラセミキラルゲストとのエ
ナンチオ選択的錯形成平衡系では 2 つの平衡
が起こる。それぞれの平衡定数を KRと KSと
する。これとホストおよびゲストの初期濃度
との系中で形成する錯体の関係式を、同位体
標識・非標識ゲスト 1:1 混合物の初期濃度を
一定にして、ホストの初期濃度を変えた際の
FABMS による IR/IS-dn をプロットすると良い
相関が得られた（Figs. 12, 13）。最小二乗法に
よるカーブフィッティングにより KRと KSを
決定できた。それらの比は、NMR タイトレ
ーション法で得た結果と良い一致を示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 12 マススペクトル ホスト 2a, ゲスト 
PheOiPr (Cl).  [G]0 = 0.334 M.  (a) [H]0 = 3.34 
M, (b) [H]0 = 1.67 M, (b) [H]0 = 0.220 M. 
 

Fig. 13 ホストの初期濃度に対する FABMS に
よる IR/IS-dn  [H]0, ホスト初期濃度; [GR

+]0 = 
[GS-dn

+]0 = 0.334 M; ×, IR/IS-dn; 曲線, 理論値 
 
（5）FABMS による相対ピーク強度値 IR/IS-dn

とゲストの立体因子との相関関係 
 前述したように FABMS で得られる２つの
ジアステレオマーの関係にある錯イオンの相
対ピーク強度値 IR/IS-dnは、ゲストの置換基の
立体構造に依存しているように見える。これ
を定式化することで、複数のキラルホスト対
と混合してマススペクトルを測定するだけで、
ゲストの絶対配置が推定できる可能性がある。

そこで、アミノ酸エステル（イソプロピルエ
ステル）のアンモニウムイオンを力場計算で
最適構造にした後、半経験分子軌道法と汎密
度関数理論法 (DFT) による分子軌道法で置
換基の立体因子を求めた (Table 2)。 
 
Table 2. 立体因子 
(PVP) 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 これらをステレオセ

ンターから距離（結合数）で分類し、各アミ
ノ酸エステルアンモニウムイオンゲストに当
てはめた(Fig 14)。これと絶対配置を加えたパ
ラメーター群を使って、マススペクトルの結
果との相関性を多変量解析ソフトで調べた結
果、絶対配置でグループ分け出来ることが示
唆された。ただし、採用した系の絶対数がか
なり小さいので、今後、データを増やして確
度を上げる必要があることが分かった。 
 
（6）その他 
① 新しいキラルホスト合成 
 酵素法などを用いて合成した糖質（酸性糖）
を原料によりキラル識別能の大きいホストの
設計・合成も試みたが、マススペクトル上で
は錯イオンを観測できなかった。 
② MALDIMS を用いたキラル識別能評価 
 いくつかの液体マトリクスを調製し、
FABMS と同じ試料調製条件で分析したが、
錯イオンを検出することはできなかった。 
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