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研究成果の概要（和文）：右手と左手の関係にある化合物（エナンチオマー）は、物理的性質が同じであるため見分け
ることや分離することが難しい。これまでお茶の主要成分である(-)-エピガロカテキン-3-O-ガレート（EGCg）が、カ
フェインをはじめ多くの物質を捕捉することを明らかにしてきたが、本課題ではエナンチオマーを見分け、さらに分離
するツールに応用できるのではないかと考え研究を行った。カフェインと同程度の大きさの化合物ジケトピペラジンCy
clo(Pro-Gly)、また狭心症や不整脈の治療薬として用いられるβ遮断薬プロプラノロールについて検討したところ、EG
Cgがこれらのエナンチオマーを見分けることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Enantiomer, which is relationship between the right hand and the left hand, is 
known to be difficult to discern and separate them because physical properties are the same. In our 
previous study, it have been revealed that the tea major compound (-)-epigallocatechin-3-O-gallate (EGCg) 
captures many substances including caffeine. These results led to the idea that EGCg may be available as 
a new optical resolving agent for natural products and medicines. Chiral recognition of EGCg is 
investigated using diketopiperazine cyclo(L-Pro-Gly), cyclo(D-Pro-Gly) and sympathetic β-receptor 
blocker (R)-propranolol, (S)-propranolol, and we reveal that EGCg can discern these enantiomers.

研究分野： 天然物有機化学

キーワード： 不斉認識　エピガロカテキン-3-O-ガレート（EGCg）　X線結晶構造解析　NMR　ジケトピペラジン　プロ
プラノロール
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１．研究開始当初の背景 

お茶は世界中で広く飲料や嗜好品として

親しまれ、また近年では健康ブームにより、

その需要が高まっている。このようなお茶に

おいて、クリーミングダウン現象（温かいお

茶が冷えると沈殿ができる現象）は、お茶本

来の風味や外観を損なうものとして大きな

問題となっている。これまでに沈殿成分の大

部分は(-)-エピガロカテキン-3-O-ガレート

（EGCg）や(-)-エピカテキン-3-O-ガレート

（ECg）などの茶ガレート型カテキン類とカ

フェインであることが報告されているが、そ

の詳細な立体化学構造やメカニズムは明ら

かになっていない。そこで本研究代表者らは、

この現象を解明するために EGCg、ECg 水溶液

にカフェイン水溶液を加えることにより生

じる沈殿をそれぞれ結晶化し、得られた結晶

の X線結晶構造解析を行うことにより、EGCg

と ECg は３つの芳香環（A環、B環、B’環）

によって形成される疎水性空間に１分子の

カフェインを捕捉して錯体を形成すること

を明らかにしている（Fig. 1）。すなわちク

リーミングダウン現象は、ガレート型カテキ

ン類とカフェインがこのような錯体を形成

するため疎水性が高くなり、結果として水溶

液中から沈殿が生じているのだと考えてい

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

このようなクリーミングダウン現象はお

茶の風味や外観を損なうなどマイナス要因

でしかなかったが、茶ガレート型カテキン類

が３つの芳香環（A環、B環、B’環）によっ

て形成する疎水性空間は、カフェイン以外に

も様々な有機化合物を認識して捕捉でき、さ

らに茶ガレート型カテキン類は C 環の２位、

３位に不斉炭素を有しているので、不斉認識

の場としての利用が期待できる。そこで新た

な不斉認識のツール及び光学分割法の開発

を目的として本研究課題を遂行した。 

 

３．研究の方法 

茶ガレート型カテキン類である EGCg は、

カフェインを疎水性空間に取り込み錯体を

形成することが分かっている。そこで EGCg

がもつ不斉認識能を検討するために、まずカ

フェインと同程度の分子サイズの光学活性

物質であるジケトピペラジン Cyclo(Pro- 

Gly)に注目し（Fig. 2）、以下に示す方法で

検討を行った。さらに、医薬品に対して応用

できるか調べるために、通常ラセミ体で用い

る交感神経 β 受容体遮断薬のプロプラノロ

ールを用いて同様に検討を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

茶ガレート型カテキン類・光学活性物質錯体

の立体化学構造と分子間相互作用の解析法 

 茶ガレート型カテキン類の不斉認識能は、

光学活性物質の構造の特徴に加え、茶ガレー

ト型カテキン類と光学活性物質が形成する

錯体の立体化学構造とその間に働く分子間

相互作用が重要になると考えられる。そこで

以下２つの手法を用いて、これらを調べ、分

子レベルで不斉認識のメカニズムを検討し

ていく。 

 

Fig. 1 EGCg・カフェイン錯体 

Fig. 2 不斉疎水性空間の利用 



 

 

(1) X 線結晶構造解析による立体化学構造

と分子間相互作用の解析 

茶ガレート型カテキン類と光学活性物質

の水溶液から得られた沈殿の結晶化を試み、

得られた結晶の X線結晶構造解析を行うこと

により、その錯体の立体化学構造と両者の間

に働いている分子間相互作用を解析する。ま

た、結晶調製ができない場合は、(2) の方法

を用いて解析を継続する。 

 

(2) NMR による溶液構造と分子間相互作用

の解析 

 水中における茶ガレート型カテキン類・光

学活性物質錯体の溶液構造と分子間相互作

用については、各種 NMR の手法（1H NMR、NOE

〔1H NMR 1D different nuclear Overhauser 

effect (NOE) 、 nuclear Overhauser and 

exchange spectroscopy (NOESY)〕）を用いて

解析を行う。 

 

４．研究成果 

まず、カフェインと同程度の分子サイズの

光学活性物質であるジケトピペラジン

Cyclo(Pro-Gly)に注目し、検討を行った。等

モルの EGCg と Cyclo(L-Pro-Gly)を 90℃で水

に溶かし、10℃で１日放置すると無色ブロッ

ク状結晶が得られた。Cyclo(D-Pro-Gly)につ

いても同様の操作を行うと無色ブロック状

結晶が得られた。これらの X線結晶構造解析

を行ったところ、2：2 EGCg・Cyclo(L-Pro-Gly)

錯体と 2：2 EGCg・Cyclo(D-Pro-Gly)錯体で

あり（Fig. 3）、EGCg・カフェイン錯体と同

様に、EGCg の３つの芳香環（A、B、B’環）

から形成される疎水性空間にそれぞれを取 

 

 

 

 

 

 

り込むことにより錯体を形成していた。

Cyclo(L-Pro-Gly)とCyclo(D-Pro-Gly)の重水

溶液にそれぞれ等モル量の EGCg の重水溶液

を加え 1H NMR スペクトルを測定したところ、

EGCg 存在下ですべてのプロトンシグナルは

ブロード化していた。その際、プロリン残基

の不斉炭素に結合している H9 メチンプロト

ンシグナルは Cyclo(L-Pro-Gly)と Cyclo(D- 

Pro-Gly)いずれも単独時に比べて化学シフ

トが 0.2 ppm 以上高磁場シフトしていた。さ

らに、プロリン残基の H7αおよび H7β、H8αプ

ロトンシグナルはいずれも高磁場シフトし

ているが、その値は Cyclo(L-Pro-Gly)より

Cyclo(D-Pro-Gly)の方が大きく変化していた

（Fig. 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、Fig. 3 より EGCg が形成する疎水性

空間に取り込まれた Cyclo(L-Pro-Gly)と

Cyclo (D-Pro-Gly)は、どちらもプロリン残基

の不斉炭素に結合しているH9がEGCgのB’環

の真下に存在している。このことから 1H NMR

スペクトルにおける H9 メチンプロトンシグ

ナルの高磁場シフト変化は、B’環の環電流

の影響を強く受けているためであると考え

られた。さらに、プロリン残基の H7αおよび

H7β、H8α プロトンシグナルは、Cyclo(L-Pro- 

Gly)よりも Cyclo(D-Pro-Gly)の方が大きく

高磁場シフトしていたが、これは EGCg の B

環による環電流の大きさの違いによるもの

であると考えられた。これらプロトンシグナ

ルの化学シフト値の相違により EGCg は
Fig. 3 EGCg・Cyclo(Pro-Gly)錯体 

Fig. 4 1H NMR による錯体形成の確認 
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Cyclo(L-Pro-Gly)とCyclo(D-Pro-Gly)の不斉

を認識したと考えている（Fig. 5）。 

次に、高血圧の治療に用いられる医薬品で、

通常ラセミ体として使用されている交感神

経 β 受容体遮断薬であるプロプラノロール

に注目し、EGCg による不斉識別について検討

を行った。ラセミ体のプロプラノロールと等

モル量の EGCg の重水溶液を 1H NMR スペクト

ルを測定した結果、プロプラノロール単独時

には１つのダブレットとして観測される H2

プロトンシグナルが２つのダブレットに分

離して観測された（Fig. 6）。これは EGCg の

A、B、B’ 環により形成される不斉疎水性空

間に(R)-プロプラノロールと(S)-プロプラ

ノロールが取り込まれ、それぞれ錯体を形成

したためであり、これにより EGCg はプロプ

ラノロールの不斉を識別したと考えている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

その不斉識別の機構を明らかにするため

に、1H NMR スペクトルを用いて EGCg と(R)-

プロプラノロール、EGCg と(S)-プロプラノロ

ールの化学量論的考察を行ったところ、水溶

液中においてどちらも 1：1 で錯体を形成し

ていることが明らかになった。また、エント

ロピー値 ΔS に注目すると、(R)-プロプラ

ノロールと(S)-プロプラノロールはそれぞ

れ －21.7 J mol-1K-1と－6.7 J mol-1 K-1であ

ることより、(R)-プロプラノロールの方が

(S)-プロプラノロールより EGCg とリジット

な錯体を形成していることが分かった。 

次に EGCg 存在下、(R)-プロプラノロール

と(S)-プロプラノロールの立体化学構造を

検討するために 1H NMRにおける NOE測定を行

った。その結果、(R)-プロプラノロールでは

10 位の水酸基の酸素原子とナフタレン環の

H2が近い位置にあり、(S)-プロプラノロール

では H10とナフタレン環の H2が近い位置に存

在していることが分かった（Fig. 7）。この

ような立体化学構造の違いにより 1H NMRスペ

クトルにおいて(R)-プロプラノロールの H2

は分離して低磁場にそのシグナルが出現し

たと考えられる。 

 

 

 

 

 

さらに(R)-プロプラノロールと(S)-プロ

プラノロールの重水溶液に一定量の EGCg を

添加していったところ、(R)-プロプラノロー

ルと(S)-プロプラノロールはともにナフタ

レン環の水素原子（H2, H3, H4, H5, H6, H7, H8）

と H9 のプロトンシグナルが高磁場シフトし

た。これは錯体形成によりこれらの水素原子

がEGCgのB’環からの環電流による遮蔽効果

を受けるためであると考えられる。 

これらの知見から、水溶液中において EGCg

とプロプラノロールは 1：1 錯体を形成し、

プロプラノロールのナフタレン環が EGCg の

B’環の間に挟みこまれていることが分かっ

た。さらに、EGCg・(R)-プロプラノロール錯

体では H2と 10 位水酸基との間で微弱な相互

作用を形成したのに対して、EGCg・(S)-プロ

プラノロール錯体ではしないことが分かっ

Fig. 5 EGCg を用いた Cyclo(Pro-Gly)の 

不斉認識 

Fig. 6 EGCg 添加におけるプロプラノロール

H2プロトンシグナルの分裂 

Fig. 7 EGCg 存在下におけるプロプラノロール

の立体化学構造 
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た。これにより両者の H2シグナルの化学シフ

ト値に差が生じ、結果として EGCg はプロプ

ラノロールの不斉を識別したと考えている。 

 本 研 究 課 題 で は ジ ケ ト ピ ペ ラ ジ ン

Cyclo(Pro-Gly)と交感神経 β 受容体遮断薬

プロプラノロールを用いて EGCg の不斉認識

とその機構の解明を行った。これらの結果に

より、EGCg が様々な光学活性物質に対する新

たな不斉認識のツールや光学分割法に応用

できる可能性を示すことができたと考えて

いる。 
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