
UPC2/MSを用いた
キラル分析法開発

目的

Waters® ACQUITY UPC2 ™システムを用いたキラ

ル分析法開発を容易にするために MS 検出器を

使用して実証を行いました。

背景

エナンチオマーはそれぞれが生物学的 /薬理的 /

毒物学的特性が大きく異なるため、医薬品解

析において重要な役割を果たしており、キラル

分析は、通常、創薬の初期段階で用いられて

います。

SFC のもつ優れた分離能と速い速度は、キラ

ル分析の分野において重要な基礎となっており、

さらに、ヘキサンやクロロホルムのような順相

LCのキラル分析で使用する有害な溶媒の使用

量を削減します。

分析において、純度レベルが 70 ～ 90% の間

で推移し、構造的に多様な立体異性体が生成

します。そのため、キラル分析法開発によるサ

イクルタイムの短縮は、生産性を向上させる重

要なポイントとなっており、その目的のために

UPC2®/MS の MS 検出器の選択性を活用するこ

とで、キラル分析法開発の促進につながります。

MS 検出器は、エナンチオマー間の選択性を提

供するわけではありませんが、異なるエナンチ

オマーとその不純物は完全に分離することがで

きます。

 

ソリューション

2つのキラルスルホキシド、オクスフェンダゾールとパントプラゾール混合物

（各 0.2 mg/mL 含有メタノール）の分析を行いました。分析条件を図１に示します。

クロマトグラフィー  SQD MS

流速 3 mL/min イオン源 APCI +

共溶媒 メタノール コロナ電流 5 uA 

出口圧力 120 bar コーン電圧 40 V

温度 40℃ ソース温度 150℃

カラム CHIRALPAK IC 
(4.6 x 150 mm、5 µm) プローブ温度 450℃

グラジエント

4分で 5%→ 45%
45%で 1分間保持
0.5分で 45%→ 5%
5%で 0.5分間保持

コーンガス 70 L/hr

デソルベーションガス 450 L/hr

表1. 主な分析条件

一般的に SFCを用いたキラル分析法開発では、表 1の分析条件と同様なグラジ

エントと多くのカラムと移動相を用いてサンプルのスクリーニングを行います。

スループットは、類似したアプローチとして複数のカラムを用いてサンプルの

スクリーニングを行います (LCGC Europe, Application Book , Dec. 2009, 24-25) 。そ

れに対して、SFC/MSでは、エナンチオマーは抽出イオンクロマトグラム（XICs)

で識別することが簡単であるため複数サンプルを同時にスクリーニングするこ

とが可能であることを証明しました（Journal of Chromatography A, 1003 （2003）, 
157-166）。

ACQUITY UPC2/MSは、エナンチオ選択的分析、複雑な化

合物もしくはマトリックスのエナンチオマー過剰率（不

斉収率）の決定、不純物プロファイリングを追求する研

究室に適したシステムです。



図 1は、オクスフェンタゾールとパントプラゾール

の構造式です。各化合物のキラルペアの UPC2クロ

マトグラムを図 2に示します。それぞれのエナンチ

オマーのベースライン分離を CHIRALPAK ICカラムと

共溶媒にメタノールを用いることで達成されました。

分子量の推測情報による化合物の同定は、XICによ

り簡単に決定することができます。

2つの化合物の保持時間は、さらなるメソッドの最

適化のために引き続き用いられます。

１つの化合物だけしかスクリーニングできない従来

の SFC-UVによるアプローチと比較し、このケース

ではスループットが 2倍向上しました。

まとめ

MS検出器を用いた UPC2のキラル分析法開発が容易

であることを証明しました。MS検出器の選択性を

活用して、分子量の異なる 2つのエナンチオマー

混合物を同時に検出しました。化合物の質量数と

XICsと組み合わせることにより、化合物同定を容易

に行え、キラル分析法開発におけるスループット

は、従来法である SFC-UVと比較し 2倍向上しました。

UPC2/MSは、キラル分析法開発によるエナンチオ選

択性分析、複雑な化合物もしくはマトリックスのエ

ナンチオマー過剰率決定や不純物プロファイリング

を追求する研究室に適したシステムです。
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図2. オクスフェンダゾールとパントプラゾール混合物のクロマトグラム
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図1.  オクスフェンダゾールとパントプラゾールの構造式
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