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研究成果の概要（和文）：オキソポルフィリノーゲン誘導体を用いることで、多種多様な官能基を有するキラル分子の
キラル純度をNMRで計測できることを明らかとした。NMRの分裂幅とキラル純度には明確な直線関係が得られた。計算化
学も取り入れることにより、キラルセンシングのメカニズムは、キラル分子がホスト分子のプロキラルな水素原子へと
引き起こす磁気異方性効果ならびに、NMRタイムスケールよりも早い錯体交換による磁気異方性の平均化であることを
明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We have developed a oxoporphyrinogen derivative, which can be available as NMR 
chiral solvating agent of various chiral molecules. NMR split of oxoporphyrinogen has linear relationship 
between enantiomeric excess % of chiral molecules. Based on theoretical calculations, we proved that 
chiral sensing is based on magnetic anisotropy induced by chiral molecule, and also average of the 
anisotropy upon fast exchange equilibrium.
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１．研究開始当初の背景 
アミノ酸、DNA、生理活性物質などの生体

分子の多くは不斉炭素を有するキラル化合
物であり、生体への活性がエナンチオマーの
間で異なることが多い。このため、医薬品な
どの合成過程において、キラリティーおよび
キラル純度を決定する為のキラル認識技術
は極めて重要である。現在のところ、キラル
認識の主流は、円二色性偏光（CD）スペクト
ルやキラル HPLC を用いた光学分割であるが、
これらの手法はエナンチオマー以外の不純
物を含まないという仮定のもとでのみ機能
し、微量な不純物等によって結果が影響され
やすいという欠点がある。一方で、NMR は
分子構造に直結したスペクトル情報を定量
的に与えるため、有機分子の構造解析に最も
威力を発揮する手法である。しかしながら、
NMR そのものはエナンチオマーを区別する
ことはできず、完全に同一の NMR スペクト
ルを与えるため、エナンチオマーをジアステ
レオマーへと誘導するためのキラルなプロ
ーブ分子の添加を必要とする (D. Parker, 
Chem. Rev. 1991, 91, 1441-1457)。NMR でのキ
ラル認識を可能とするNMR キラルシフト試
薬が約 100 種類販売されているが、これらの
試薬は全てキラル化合物である。 
これに反し、申請者らは、テトラフェニル

ポルフィリン(TPP)やオキソポルフィリノー
ゲン(OxP)をキラルな有機酸と混合すると
1：2 の超分子錯体を形成し、アキラルなプロ
ーブ分子と NMR のみを用いて、有機酸のキ
ラル純度を検出できるという非常識的な実
験事実を示すことを世界で初めて明らかと
し（J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9494-9495; 
Chem. Eur. J. 2011, 17, 3558-3561.）、新しい原
理に基づくキラル認識として、注目を集めて
きた(Nature Chemistry doi:10.1038/nchem.317; 
Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 2876-2878.)。 
具体的には、TPP や OxP などのアキラルな

ホスト分子にキラルな有機酸を添加すると
1H-NMR シグナルが有機酸のキラル純度
(enantio-excess%, ee%)に応じて分裂を起こし、
キラル純度と分裂幅に直線的相関が得られ
るというものである。これまでの研究から、
この分裂ピークには 1H-1H COSY 相関が明確
に観測されることから、分裂したピークは二
種類のジアステレオマーに由来するもので
はなく、ホスト単分子内での磁場環境の異方
性の誘起が原因であることが強く示唆され
ている。しかしながら、これまでに用いた TPP
および OxP などのアキラルホスト分子は、キ
ラルな有機酸と 1：2 の超分子錯体を形成し
てしまうために、3 種類のジアステレオマー
(R+R, R+S, S+S)が系中に存在してしまうこ
とも確かであり、国際会議や誌上発表後に、
我々の提案するキラル認識メカニズムに対
して異論も生じている。そのため、ジアステ
レオマーが形成されず、シンプルかつ明快な
1:1 での超分子錯体を用いて、キラル認識メ

カニズムを議論することが必須であるとの
着想に至った。 
２．研究の目的 
本申請ではジアステレオマー形成の可能

性が無い 1：1 の超分子系を用いることで、
キラル認識のメカニズムを解明することを
第一の目的とする。具体的には、OxP の分子
認識部位の片面を保護基で修飾し、1：1 の超
分子錯体のみが形成可能になるようにする。
この工夫により、キラル認識がジアステレオ
マー形成に依存せず、キラル分子による磁場
環境の異方性の誘起が原因であることを確
実に証明する。また、温度可変 NMR、二次
元 NMR 相関（COSY, NOESY など）、計算
化学などの技術を多角的に駆使することに
より、本キラル認識における超分子錯体の分
子構造や動的平衡過程を明らかとし、キラル
認識の必要条件を浮き彫りにする。これに基
づいて、NMR キラル認識を可能とするアキ
ラルなプローブ分子群を系統的に設計・創製
し、現在のところ有機酸付近の不斉炭素に限
定されている本キラル認識手法をアミン、エ
ステル、アミド、疎水部などの重要な官能基
にも選択的に適応できるように拡張させる。
これにより、既存のキラル認識技術では実現
不可能なキラル認識を実現するための基盤
技術を確立する。 
 
３．研究の方法 
図１A に示すように、アキラルプローブ分子
とキラル分子が 1：2 の超分子錯体を形成し
た場合、ジアステレオマーを含む三種の構造
異性体が存在する。このため、我々が見出し
たNMRキラル認識のメカニズムにジアステレ
オマーが関与していないことを、万人が納得
するよう証明することは困難である。この状
況を打破するため、申請者らは、図１B に示
すように、ジアステレオマーが存在し得ない
1：1の超分子錯体系を用いるという工夫に至
った。OxP にある 4 つのピロールのうち 2 つ
をベンジル基で保護することにより、平面的
な構造を有するOxPの片面のみを選択的に不
活性化することができる。これまで OxP のア
ニオン認識に関する知見から、OxP の片面を
保護しても、もう片面のアニオン認識能は低
下しないことがわかっており（Inorg. Chem. 
2006, 45, 8226）、キラル分子の認識におい
ても同様の効果が期待できる。このベンジル
置換型OxPの単結晶構造解析データは明らか
とされている。これは、超分子錯体の構造予
想や DFT 計算に大いに役立ち、本研究を効率
的かつ信頼性の高いものとする。本実験系に
対して、温度可変 NMR、二次元 NMR 相関（COSY, 
NOESY など）などを適用し、キラル認識のメ
カニズムが、プローブ分子周りの磁場環境の
異方性の誘起であるという仮説を完全証明
するとともに、キラル認識の必要十分条件と
なる分子構造、結合様式を明らかとする。 
 



                 
 
 
４．研究成果
図２a
用いることで、図２
な官能基を有するキラル分子のキラル純度
を NMR
３に例示するように、
純度には明確な直線関係が得られた。
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４．研究成果 
a に示したオキソポルフィリノーゲンを

用いることで、図２
な官能基を有するキラル分子のキラル純度

NMR で計測できることを明らかとした。図
３に例示するように、
純度には明確な直線関係が得られた。
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に示したオキソポルフィリノーゲンを
用いることで、図２b に示すような多種多様
な官能基を有するキラル分子のキラル純度

で計測できることを明らかとした。図
３に例示するように、NMR の分裂幅とキラル
純度には明確な直線関係が得られた。

図２ 

図３ 
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図４に示したような計算化学も取り入れる
ことにより、キラルセンシングのメカニズム
は、キラル分子がホスト分子のプロキラルな
水素原子へと引き起こす磁気異方性効果な
らびに、
交換による磁気異方性の平均化であること
を明らかとした。この機構解明に基づいて、
プロキラルな水素原子を有するいくつか
化合物についても
用可能であることを見出した。
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