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Guanidinium cation and urea are often used as protein denaturants because of their strong hydrogen-bond ability.  
A deep eutectic solvent (DES) composed of guanidine hydrochloride (GuHCl, Tm = 458 K) and urea (U, Tm = 407 K) 
with a molar ratio of [U]/[GuHCl] = 2 is a liquid medium that has the potential to denature proteins and dissolve 
biomaterials.  However, heating is essential when using 2U-GuHCl as a liquid solvent.  This is because the eutectic 
temperature of this DES is 331 K, which is higher than room temperature.  This heating is a serious problem when 
dissolving solutes with low thermal stability.  We focused on two urea derivatives, N-methylurea (Um, Tm = 378 K) and 
N-hydroxyurea (Uh, Tm = 414 K), to obtain GuHCl-based DESs in liquid state at room temperature.  Since all of the 
GuHCl-based DESs containing Um molecules were fluid at room temperature, the Um molecule is a candidate hydrogen 
bond donor for fluidizing GuHCl-based DESs.  This paper presents experimental results of binary and ternary DESs 
composed of GuHCl, U, Um, and Uh.  In addition, preparation methods for general DESs are outlined.   
Keywords: deep eutectic solvent, guanidine hydrochloride, urea, N-methylurea, N-hydroxyurea, molecular replacement 

 
 

1. はじめに 
 
深共晶溶媒（Deep Eutectic Solvents）は，水素結合供与体

と水素結合受容体の 2 種類以上の化合物から共晶現象に 
よって生成できる混合物であり，複合化に起因する低い蒸

気圧が特長である。1) 深共晶溶媒の研究の発端は，Abbott
らによって 2003年に報告された水素結合供与体の尿素（U，

融点 (Tm) = 407 K,2) Fig.1）と水素結合受容体の塩化コリン

（ChCl, 分解温度 = 578 K 2)）の混合物（共晶組成 U：ChCl 
= 2：1（モル比），共晶温度 285 K）であり,3) これが深共晶

溶媒の標準的存在となっている。 
現在，低揮発性液体溶媒として深共晶溶媒に関心が高  

まっており，これまでに，多種多様な深共晶溶媒が報告さ

れている｡1) 最近では，高い生体・環境親和性を有するアミ

ノ酸や糖などの天然化合物を用いた深共晶溶媒 4) やリドカ

インやアセチルサリチル酸などの医薬品原薬を用いた深共

晶溶媒 5) も創出されている。創薬分野においては，医薬品

原薬の溶解性を改善できる共結晶を生成するために，共晶

現象が利用されており，本学会誌でも，医薬品共結晶の熱

物性がこれまでに取り上げられている｡6-7) 共結晶を開発す

る過程で，共晶溶融現象によって室温付近で流動性を示す

医薬品混合物が見出されており，例えば，イブプロフェン

（Tm = 349 K）2) とチモール（Tm = 323 K）2) の混合物（共

晶組成イブプロフェン：チモール = 1：2（モル比），共晶温

度 305 K）は 2U-ChCl の報告 3) 以前の 1998 年に報告され

ている｡8) 一般に，水素結合供与体と水素結合受容体から

なる深共晶溶媒は親水性であるが，医薬品原薬を用いた深

共晶溶媒は脂肪族環や芳香族環に起因して疎水性を示すこ

とが多い。創薬分野で出現した疎水性の深共晶溶媒が，現

在，有機化合物やイオンを水溶液中から抽出するための疎

水性溶媒として分離工学分野で注目されているのは非常に

興味深い｡9)  
深共晶溶媒の特長の１つは，機能を有する水素結合種を

用いることによって，その機能を深共晶溶媒に発現できる

ことである。例えば，2U-ChCl の水素結合供与体の U 分子

を酸性物質のメタクリル酸（Tm = 289 K）2) に置換すると，

解  説 
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酸性が発現できる｡10) 著者らは，2U-ChCl の U 分子を塩基

性物質のグアニジン（Gu，Tm = 323 K）2) に置換すると，

塩基性が発現し，酸性ガスの二酸化炭素が化学的に吸収で

きることを報告した｡11) また，Gu 分子は U 分子に対して

高い親和性を有し，2U-ChCl の U 分子を Gu 分子に部分置

換することによって，深共晶溶媒の塩基性が調整できるこ

とを見出した｡11) 分子置換による深共晶溶媒の機能発現は，

酸・塩基性だけでなく，親媒性にも有効で，2U-ChCl の U
分子を疎水性物質のフェノール（Tm = 314 K）2) に置換する

と，疎水性が発現できるとされている｡12) このように，深

共晶溶媒の機能は，水素結合種によって発現するだけでな

く，部分置換によって調整することも可能である。 
本稿では，深共晶溶媒の機能の発現・調整について，著

者らが行っている研究の一例を紹介する。また，深共晶溶

媒を得るための調製法について概説する。 
 

2. 深共晶溶媒の調製 
 

深共晶溶媒は，容易に調製できるため，市販されていな

い。深共晶溶媒を使用する場合，実験室での調製が必要不

可欠で，深共晶溶媒は，主に，（1）無溶媒加熱法あるいは

（2）溶媒減圧法で調製できる。 
（1）無溶媒加熱法 

無溶媒加熱法とは，適量の化合物を混合し，無溶媒条件

で加熱する方法である。深共晶溶媒を構成する水素結合種

のみを用いるため，調製後の精製が不必要で，高純度な深

共晶溶媒が短時間で調製できることを利点とする。また，

深共晶溶媒の共晶温度が室温以下である場合，加熱操作な

しで深共晶溶媒を得ることもできる。一方，深共晶溶媒の

水素結合官能基として，水酸基，アミノ基，カルボキシ基

が利用されることも多く，高温で加熱した場合，それら官

能基が化学反応し得ることに注意しなければならない。例

えば，グルタミン酸を温度 423 K で加熱すると，ピログル

タミン酸が生成する｡13)  
（2）溶媒減圧法 

深共晶溶媒の共晶温度が未知である場合や共晶温度が非

常に高い場合は，溶媒減圧法が有用である。この方法は，

適量の化合物を混合した後，分子性溶媒に完全に溶解し，

エバポレーターなどで溶媒を加熱減圧除去する方法である。

溶媒の完全な除去が不可避であり，溶媒に含まれる不揮発

性の不純物（イオンなど）が深共晶溶媒に濃縮されること

が欠点である。深共晶溶媒の水素結合種（低分子量のカル

ボン酸など）が揮発する場合，凍結乾燥 14) が有用である。 
 

3. N-メチル尿素および N-ヒドロキシ尿素を用いた

2 成分系深共晶溶媒 
 

U 分子や Gu 分子の水素イオン付加体であるグアニジニ

ウムイオン（GuH+）は，タンパク質の変性剤として広く知

られている化合物である｡15) また，グアニジン塩酸塩

（GuHCl，Tm = 458 K,2)  Fig.1）は強い水素結合供与性を有

するため,16)  GuHCl 塩を用いた深共晶溶媒を，セルロース

のナノ材料を調製するための分散溶媒,17-18) 金属酸化物を

回収するための分離溶媒,19-20) 多環式化合物を合成するた

めの反応溶媒 21) として利活用する試みがある。共晶組成

U：GuHCl = 2：1（モル比）の深共晶溶媒（2U-GuHCl，共

晶温度 331 K）は，単位体積（1 cm3）あたり，260 mg のウ

シ血清アルブミンや 18 mg のシトクロム c を溶解できるこ

とが報告されている｡22) しかし，2U-GuHCl を液体溶媒とし

て使用する場合，共晶温度以上の加熱が必須であり，2U-
GuHClが熱安定性の低い溶質の溶解に利用できないことが

課題となっている。 

著者らは，GuHCl 塩を主要成分とし，室温で液体状態の

深共晶溶媒を得るために，U 分子の誘導体である N-メチル

尿素（Um，Tm = 378 K）2) と N-ヒドロキシ尿素（Uh，Tm = 
414 K）2) に着目した。Um と Uh の分子構造を Fig.1 に示し

た。 
 

 
 
Fig.1 Molecular structures of GuHCl, U, Um, and Uh.   
 

水素結合供与体である U（> 99 %，富士フイルム和光純

薬），Um（> 98 %，東京化成工業），Uh（> 98 %，Sigma-Aldrich）
と，水素結合受容体である GuHCl（> 99 %，Sigma-Aldrich）
は市販品を購入した。混合物を調製する前に，それらの固

体試料は室温で 24 時間以上減圧乾燥させた。既知の深共晶

溶媒 2U-GuHCl の U 分子を Um 分子に完全置換した 2 成分

系混合物（2Um-GuHCl）は無溶媒加熱法を用いて調製した。

GuHCl 塩に対する Um 分子のモル比が 2 になるように，Um

分子と GuHCl 塩を混合し，その固体混合物を温度 343 K で

24 時間加熱した。2U-GuHCl の U 分子を Uh 分子に完全置

換した 2 成分系混合物（2Uh-GuHCl）と既知の深共晶溶媒

2U-GuHCl はどちらも溶媒減圧法を用いて調製した。それ

らの固体混合物に水を加えて，完全に溶解した後，溶媒の

水を除去するために，温度 343 K で 24 時間減圧乾燥させ

た。カールフィッシャー水分計（京都電子，MKH-700）で

測定した混合物の含水量は，0.52 ± 0.07 %（2U-GuHCl），
0.45 ± 0.04 %（2Um-GuHCl），0.48 ± 0.03 %（2Uh-GuHCl）で

あった。 
得られた 2 成分系混合物の室温における外観を Fig.2 に

示した。深共晶溶媒の 2U-GuHCl は固体であることが確認

された。一方，2Um-GuHCl は無色透明な高粘性流体であっ

た。また，2Uh-GuHCl は固体であり，温度 343 K に加熱し

ても，目視で変化を観察することはできなかった。 
 
(a) (b) (c) 

 
 
Fig.2 Photographs of mixtures of (a) 2U-GuHCl, (b) 2Um-
GuHCl, and (c) 2Uh-GuHCl at room temperature.   
 

2 成分系混合物中の酸・塩基平衡を塩基解離定数（Kb）を

もとに考えると，水溶液中の U 分子の Kb（1.26×10−14）23)

は Gu 分子の Kb（0.32）23) よりも非常に小さい。これは，

2 成分系混合物中の GuH+イオンから U 分子への水素イ   
オン移動（GuH+ + U → Gu + UH+）が無視でき，深共晶溶

媒 2U-GuHCl 中の化学種が GuH+イオン，Cl−イオン，U 分

子であることを意味する。同様に，Um 分子の Kb（7.94 ×   
10−14）23) も Gu 分子の Kb より非常に小さく，本研究で得ら

れた流体の 2Um-GuHCl は水素イオン移動を生成要因とし
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ない，GuH+イオン，Cl−イオン，Um 分子からなる深共晶溶

媒と言える。深共晶溶媒を生成するための水素結合種とし

て，カルボン酸やスルホン酸などの弱酸性物質，アミンな

どの弱塩基性物質が用いられることも多い。1) 酸性物質と

塩基性物質の組み合わせにおいて，酸性物質が高い水素イ

オン供与性を有する場合や塩基性物質が高い水素イオン受

容性を有する場合は，酸性物質から塩基性物質への水素イ

オン移動が起こるため，プロトン性イオン液体 24) が生成

される。水素結合供与体の酢酸（弱酸性物質）と水素結合

受容体の N-メチルイミダゾール（弱塩基性物質）の等モル

量混合物は公知のプロトン性イオン液体の 1 つである。25)  
調製した 3 種類の 2 成分系混合物と 4 種類の原料につい

て，示差走査熱量計（DSC，セイコーインスツル，DSC 220CU）

で測定した，温度範囲 188～413K の DSC サーモグラム（加

熱過程，昇温速度 5 K min−1）を Fig.3 に示した。深共晶溶

媒 2U-GuHCl は，約 200 K でガラス転移，約 250 K で凝固，

約 280 K で融解し，以前に報告されているように，室温に

おいて固体であることが確認された（縦スケールの拡大図

は後掲の Fig.5 をご覧ください）。22) 本研究室で新たに見

出した 2 成分系深共晶溶媒 2Um-GuHCl の DSC サーモグラ

ムは，測定した温度範囲において，ガラス転移のみを示し

た。2Um-GuHCl は室温で過冷却状態の流体であり，Um 分子

の過冷却形成能は U 分子よりも高いことがわかる。メチル

化体の深共晶溶媒 2Um-ChCl の共晶温度は 302 K であり，

この共晶温度は非メチル化体の深共晶溶媒 2U-ChCl の共晶

温度より 17 K 高い｡3) したがって，水素結合供与体である

U 分子のメチル化は，水素結合受容体が ChCl 塩である場

合，流体が生成しにくく，流体生成に対して負の効果をも

たらし，水素結合受容体が GuHCl 塩である場合，過冷却状

態が室温付近でも維持でき，流体生成に対して正の効果を

もたらす。2Uh-GuHCl の DSC サーモグラムは，純粋な Uh

の結果と同様に，温度範囲 188～413 K において 2 つの吸熱

ピークを示した。純粋な Uh の 2 つの吸熱ピークは Tm（414 
K）2) より低い温度で出現したことから，純粋な Uh の吸熱

ピークは Uh の固体相転移に起因すると推測される。2Uh-
GuHCl で観測された 2 つの吸熱ピークも，Uh の固体相転移

に起因していると考えられ，2Uh-GuHCl の DSC 測定の結果

は，温度 343 K に加熱しても変化が観察できなかった目視

の結果に符合する。 
 

 
 
Fig.3 DSC thermograms of mixtures of 2U-GuHCl, 2Um-
GuHCl, and 2Uh-GuHCl, and their raw materials of U, Um, Uh, 
and GuHCl.   

4. N-メチル尿素を用いた 3 成分系深共晶溶媒 
 

2 成分系深共晶溶媒の研究から，GuHCl 塩を主要成分と

する深共晶溶媒に対して，Um 分子は高い過冷却形成能を有

する水素結合供与体であることがわかった。そこで，著者

らは，GuHCl 塩を用いた深共晶溶媒の性質を調整するため

に，2Um-GuHCl と同様の操作で，2U-GuHCl の U 分子を Um

分子に部分置換した 3 成分系混合物を調製した。3 成分系

混合物 xUm-(2-x)U-GuHClは，2種類の深共晶溶媒 2U-GuHCl
と 2Um-GuHCl の混合物に相当し，例えば，1.5Um-0.5U-
GuHCl は 0.75×(2Um-GuHCl)と 0.25×(2U-GuHCl)の混合物と

見なすことができる。したがって，Um 分子，U 分子，GuHCl
塩からなる 3 成分系混合物も深共晶溶媒であると言える。

得られた 3 成分系深共晶溶媒の室温における外観を Fig.4
に示した。また，これら深共晶溶媒の含水量を Table 1 に示

した。3 種類の 3 成分系深共晶溶媒（0.5Um-1.5U-GuHCl，
Um-U-GuHCl，1.5Um-0.5U-GuHCl）は，2 成分系深共晶溶媒

2Um-GuHCl と同様に，室温において流動性を示し，U 分子

が比較的多い 0.5Um-1.5U-GuHCl でも流体であった。 
 
(a) (b) (c) (d) (e) 

 
 
Fig.4 Photograph of mixtures of (a) 2U-GuHCl, (b) 1.5U-
0.5Um-GuHCl, (c) U-Um-GuHCl, (d) 0.5U-1.5Um-GuHCl, and (e) 
2Um-GuHCl at room temperature.   
 
 
Table 1 Water content, grass transition temperature (Tg), density 
(ρ), and viscosity (η) of GuHCl-based DESs with U and Um.   
 

a Numbers in parentheses indicate standard deviations obtained 
from three duplicate measurements.   
b Numbers in parentheses indicate standard deviations obtained at 
three different shear rates.   
 

 xUm-(2-x)U-GuHCl 

 x = 0 0.5 1 1.5 2 

water content / 
% 

0.52 
(0.07) 

0.56 
(0.04) 

0.46 
(0.06) 

0.48 
(0.06) 

0.45 
(0.04) 

Tg / K 208 205 202 197 212 

ρ a / g cm−3 

(343 K) 
1.29 

(0.01) 
1.26 

(0.01) 
1.24 

(0.01) 
1.23 

(0.01) 
1.21 

(0.01) 

U /  
mol dm−3 12.0 8.50 5.42 2.59 - 

Um /  
mol dm−3 - 2.83 5.42 7.78 9.93 

GuHCl /  
mol dm−3 5.98 5.66 5.42 5.18 4.97 

η b / mPa s 
(343 K) 

8.2 
(0.1) 

11.8 
(0.1) 

16.8 
(0.3) 

21.1 
(0.4) 

24.6 
(0.5) 
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温度範囲188～413 Kにおける3成分系深共晶溶媒のDSC
サーモグラム（加熱過程，昇温速度 5 K min−1）を Fig.5 に

示した。どの 3 成分系深共晶溶媒も，2Um-GuHCl と同様に，

低温領域にガラス転移のみを示し，3 成分系深共晶溶媒は

室温で過冷却状態の流体である。DSC サーモグラムから得

られたガラス転移温度（Tg）を Table 1 に示した。2Um-GuHCl
の結果を除くと，Um 濃度増加にともない，Tg は減少し，深

共晶溶媒は過冷却状態を形成しやすくなることがわかる。

この結果は，Um 分子の高い過冷却形成能が 3 成分系深共晶

溶媒中においても効果的であることを示唆する。 
 

 
 
Fig.5 DSC thermograms of mixtures of GuHCl with U and Um.  
The arrows in the figure show glass transition temperatures (Tg).   
 

温度 343 K における密度（ρ）と，ρから算出した各水素

結合種のモル濃度を Table 1 にまとめた。本研究室で新た

に見出した深共晶溶媒の特長は，U 分子のモル濃度を最大

12.0 mol dm−3まで，Um 分子のモル濃度を最大 9.9 mol dm−3

まで，連続的に変化できることである。温度 343 K におけ

る深共晶溶媒の粘度（η）をコーンプレート型回転粘度計

（Brookfield, model LVDV-II +CP）で測定した。Fig.6 には，

回転粘度計のずり速度と 2 成分系深共晶溶媒 2Um-GuHCl
の η の関係を示した。ずり速度が遅い領域では，η はずり

速度に依存して変化したが，ずり速度が速い領域では，ηは
ずり速度に依存せず，一定の値を示した。同様の傾向は    
3 成分系深共晶溶媒の測定でも観測され，Um分子，U 分子，

GuHCl 塩からなる 2 成分系や 3 成分系の深共晶溶媒は非 
ニュートン流体である。ずり速度に依存しない ηの平均値

を Table 1 に示した。Um 濃度増加にともない，ηは増加し，

液体状態の 2U-GuHCl の流動性は過冷却状態の 2Um-GuHCl
より高かった。 

2 成分系や 3 成分系の深共晶溶媒について，NMR 分光器

（Agilent，NMR 400MHz system）で，温度 343 K における

NMR スペクトルを測定した。得られた NMR 化学シフトの

値は，外部複基準法 26) により決定した深共晶溶媒の体積磁

化率を用いて補正した。深共晶溶媒 xUm-(2-x)U-GuHCl の組

成比 x に対する 15N 核と 35Cl 核の化学シフト変化を Fig.7
に示した。また，それら核種の化学シフトと水素結合形成

の関係を Fig.8 に示した。Um 濃度増加にともない，35Cl    
ピークは高磁場シフトし，Cl−の電子密度は増加した。HCl
水溶液の 35Cl ピーク（5.3 ppm）は NaCl 水溶液の 35Cl ピー

ク（0 ppm）よりも低磁場側に観測される。この結果は，水

素イオン濃度増加にともない，Cl−の電子が電子対受容体の 

 
 
Fig.6 Viscosity (η) of 2Um-GuHCl at 343 K as a function of 

shear rate.  Black and white circles represent 
experimental data measured while increasing and 
decreasing the shear rate, respectively.   

 

 
Fig.7 (upper) 15N and (lower) 35Cl NMR chemical shifts of 
GuHCl-based DESs at 343 K as a function of composition ratio x 
for xUm-(2-x)U-GuHCl.   
 

 
 
Fig.8 Changes in electron density and chemical shift due to 
weakening of hydrogen bond between X and hydrogen atoms.  
In Fig.7, nitrogen atoms and chloride ions correspond to X.   
 
水素イオンに供与されることを表しており，Cl−が水素原子

と水素結合すると，Cl−の電子密度は減少することを意味す

る。したがって，Fig.7 に示した Um 濃度増加にともなう 35Cl
ピークの高磁場シフトは，Cl−イオンと水素原子の間の水素

結合の弱化に起因する。 
Um 分子の 2 つのアミノ基の 15N ピークは U 分子のアミ

ノ基の 15N ピークより高磁場側に観測された。これは，電

子供与基であるメチル基の導入により，メチル基に直接結

合したアミノ基の窒素原子だけでなく，もう一方のアミノ
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基の窒素原子の電子密度も増加することを示唆する。U 水

溶液（1.0 mol dm−3）の 15N ピークは−303.4 ppm，U-HCl 水
溶液（1.0 mol dm−3）の 15N ピークは−301.2 ppm に観測され

る。また，Um 水溶液（1.0 mol dm−3）の 15N ピークは−307.6 
ppm（NH2基）と−306.9 ppm（NH 基），Um-HCl 水溶液（1.0 
mol dm−3）の 15N ピークは−305.2 ppm（NH2基）と−304.0 ppm
（NH 基）に観測される。この水溶液の結果は，水素イオン

濃度増加にともない，アミノ基の窒素原子の電子が電子対

受容体の水素イオンに供与されることを表しており，窒素

原子が水素原子と水素結合すると，窒素原子の電子密度は

減少することを意味する。したがって，Fig.7 に示した Um

濃度増加にともなう U や Um（NH 基）の 15N ピークの高磁

場シフトは，窒素原子と水素原子の間の水素結合の弱化に

起因する。前記の窒素原子の電子密度の結果から，Um 分子

の 2 つの窒素原子の水素結合性は U 分子より高いと考えら

れるが，Um 濃度増加にともない水素結合が弱化することは

興味深い。 
 

5. まとめ 
 
タンパク質の変性剤である U 分子や GuH+イオンを高濃

度に含む深共晶溶媒はバイオマテリアルを変性・可溶化す

るための溶媒として高い潜在性を有しているが，2U-GuHCl
の共晶温度は室温より高く，液体溶媒としての操作性が非

常に低い。深共晶溶媒 2U-GuHCl の U 分子を Um 分子に完

全・部分置換すると，室温で過冷却状態の深共晶溶媒が生

成できる。Um 分子を含むこれら深共晶溶媒の流動性は低い

が（温度 298 K における 2Um-GuHCl の ηは 8.3 ± 0.2 × 102 
mPa s，Um-U-GuHCl の ηは 3.5 ± 0.1 × 102 mPa s），室温で

液体溶媒として取り扱うことでき，著者らは，2 成分系深

共晶溶媒 2Um-GuHCl が 2 wt%以上のキシランを溶解するこ

とを確認している。深共晶溶媒を種々の用途で利活用する

ためには，深共晶溶媒の機能の調整が重要で，そのための

分子置換は有用な手法である。しかし，非メチル化体から

メチル化体への初歩的な水素結合供与体の分子置換を見て

も，その結果は水素結合受容体によって全く異なり，詳細

は未解明である。深共晶溶媒は魅力的な流体であるが，深

共晶溶媒の基礎的理解は進んでいるとは言い難い。今後，

深共晶溶媒の基礎的理解が進み，深共晶溶媒の基礎科学が

発展することを期待したい。 
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