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研究成果の概要（和文）：本研究では、質量分析法を活用して有機合成反応の機構解明を目的として、特にソフトなイ
オン化法を駆使して種々の反応の系中において極微量しか存在しない不安定な中間体や触媒種等の検出を試みた。同時
に、オートサンプラーシステム等と組み合わせて反応の進行をモニタリングし、反応系中の化学種の存在量の経時変化
を定量することで、反応速度や機構についての新たな知見が得られるかを実際にいくつかの反応について検討した。

研究成果の概要（英文）：In this study, mechanistic study using mass spectrometry was conducted by detectin
g trace amounts of unstable catalysts and reaction intermediates. Use of soft ionization method enabled de
tection of such species. In the same time, reaction monitoring by combining mass spectrometer and autosamp
ler was tried to realize quantification of chemical species in the reaction.
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１．研究開始当初の背景 
有機化学において反応機構の解明を行うこ
とは、反応の特性を知り、反応の適用範囲の
拡大や、より効率的な反応設計を行うために
非常に重要である。反応機構の解明は主とし
て実験的手法および計算化学による手法に
より行われており、実験的には反応中間体や
触媒の構造および反応速度についての知見
を得ることによって可能となる。 
これまでに、有機合成反応の機構解明を目的
とする触媒種および反応中間体の構造決定
や反応の進行のモニタリングは、核磁気共鳴
法（ＮＭＲ）、赤外吸収スペクトル法（ＩＲ）、
および質量分析法などを用いて行われてき
た。質量分析法は他の分析法と比較して微量
の試料で分析可能であり、さらには各成分の
質量が異なればそれぞれを容易に区別して
検出できることから、特にエレクトロスプレ
ーイオン化（ＥＳＩ）法や大気圧化学イオン
化（ＡＰＣＩ）法などを用いて反応系中に存
在する触媒種や反応中間体を検出した例が
これまでに数多く報告されている。しかしな
がら、検出に成功した触媒種や反応中間体は、
溶液中あるいは大気中で比較的安定なもの
がほとんどであり、不安定な触媒種や反応中
間体の検出は未だに容易ではない。また、Ｅ
ＳＩ法やＡＰＣＩ法では、反応溶液を液体ク
ロマトグラフィー（ＬＣ）やシリンジポンプ
などを用いて質量分析計に直接導入し分析
可能であることから、これらのイオン化法を
用いる質量分析計をフローシステムやマイ
クロリアクターなどと組み合わせて反応の
進行をモニタリングした例が報告されてい
る。しかしながらこれらのイオン化法では、
溶媒としてアセトニトリルなどの極性溶媒
を用いる必要があり、トルエンなどの非極性
溶媒を用いる反応を直接モニタリングする
ことは困難である。 
一方、ＥＳＩ法やＡＰＣＩ法と同様にソフト
なイオン化法として知られているＤｉｒｅ
ｃｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ Ｔｉｍｅ （Ｄ
ＡＲＴ）法は液体および固体の試料を前処理 
なしで直接分析可能であり、また一回の分析
の所要時間も短いことから迅速な分析が実
現できると期待される。さらにＥＳＩ法やＡ
ＰＣＩ法と異なり、用いる溶媒に制約がない
ことから、非極性溶媒を用いる反応について
も反応溶液を直接イオン化部に導入して試
料をイオン化させ測定可能である。 
そこでこれらのイオン化法を用いる質量分
析を駆使し、ＮＭＲ法、ＩＲ法などの他の分
析法では検出困難であった極微量の不安定
な触媒種や中間体を検出可能としさらにそ
れらの定量、経時変化の追跡が実現すれば反
応機構解明がより容易になるのではないか
と考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、まず質量分析法を駆使し
て有機合成反応の中間体や触媒種、特に種々

の反応の系中において極微量しか存在しな
い不安定な中間体や触媒種等を検出可能と
することを目的とした。ソフトなイオン化法
であるＥＳＩ法や、反応溶液を直接分析可能
なＤｉｒｅｃｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ 
Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ （ＤＡＲＴ）法を用い
ることにより、を目指した。これにより、有
機合成反応の機構を解明することを目的と
した。 
同時に、迅速分析が可能であるという質量分
析の利点を活かし、質量分析計をオートサン
プラーシステム等と組み合わせて反応の進
行をモニタリングし、触媒種や中間体のみな
らず原料や生成物などの存在量の経時変化
を定量する検討することとした。このように
質量分析法を定量的に用いることで、反応速
度や機構についての新たな知見を得られる
ものと期待される。 
 
３．研究の方法 
（１）質量分析法により触媒的有機合成反応
の触媒種および中間体等の検出を可能とす
るため、合成における反応条件および質量分
析における測定条件の検討を行った。 
まずモデル反応を決定するため、いくつかの
候補となる反応について、反応条件および測
定条件の検討を行った。種々の置換基を導入
した基質や求核剤を合成し、それらを用いて
より安定な反応中間体を調製し、Ｄｉｒｅｃ
ｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ Ｒｅａｌ 
Ｔｉｍｅ（ＤＡＲＴ）法やエレクトロスプレ
ーイオン化（ＥＳＩ）法などを始めとするソ
フトなイオン化法を用いる質量分析による
測定を行い、中間体の検出を試みた。 
また同様に、種々の置換基を導入した配位子
などを用いることでより安定な触媒種を調
製し、それらを質量分析で測定して触媒種の
検出を試みた。そして得られた結果を基に、
今回の研究に適したモデル反応を決定し、同
反応において中間体や触媒種の検出に最適
なイオン化法を決定した。 
 
（２）モデル反応において最適化した合成条
件および質量分析の測定条件により、モデル
反応の進行をモニタリングした。まず、実際
の反応においてどのようなイオン種が質量
分析において検出されるか、および定量性が
あるかについて検討を行い、モニタリングに
最適な質量分析の測定条件を決定した。 
続いて測定の再現性を向上させるため、連続
自動測定システムをオートサンプラーと質
量分析計を接続して構築した。そして、最適
化した質量分析の測定条件を用いて反応の
進行をモニタリングした。得られた測定結果
から、原料や生成物の検量線を作成し、得ら
れた検量線を用いて反応途中における原料
や生成物の系中での存在量を定量し、反応速
度の決定を試みた。同時に、反応中間体につ
いても存在量の経時変化について調べた。 
 



（３）金属と配位子から成る触媒を用いる有
機合成反応の機構解明のため、触媒種および
反応中間体を質量分析により検出を試みた。
それらの化学種を質量分析で検出可能とす
るため、試料調製条件や測定条件について
種々検討を行った。 
まず、パラジウムとヒドロキシ基含有ターフ
ェニルホスフィン配位子（ＤＨＴＰ、図１）
から成る触媒を用いるジクロロフェノール
あるいはジクロロインドール誘導体からの
ベンゾフランおよびインドールのワンポッ
ト合成（図２）について、鍵となる位置選択
的薗頭クロスカップリング反応における触
媒種および反応中間体の検出を、ＥＳＩ法を
用いて試みた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．ヒドロキシ基含有ターフェニルホスフ
ィン配位子 
 

図２．パラジウム―ＤＨＴＰ触媒を用いるベ
ンゾフラン類およびインドール類のワンポ
ット合成 
続いて、ルテニウムドデカカルボニル
Ru3(CO)12 とイミダゾール配位子から調製さ
れる触媒を用いるヒドロエステル化反応に
ついて、反応系中で生成する触媒種の検出を
試みた。 
 
４．研究成果 
（１）質量分析法により触媒的有機合成反応
の触媒種および中間体等を検出可能とする
ため、モデル反応における反応条件の検討お
よび質量分析の分析条件の検討を行った。ま
ずいくつかの触媒反応において、安定な中間
体をＤｉｒｅｃｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｉ
ｎ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ （ＤＡＲＴ）イオ
ン化法やエレクトロスプレーイオン化（ＥＳ
Ｉ）法等の質量分析のソフトなイオン化法に
より検出できるかを検討した。さらに、それ
らの分析条件で検出するのに適した反応条
件を探索した。その結果、モデル反応を決定

した。 
 
（２）モデル反応の原料、生成物、そして中
間体や触媒種の存在量の経時変化をモニタ
リングするための連続測定システムを、オー
トサンプラーとＤＡＲＴ質量分析計による
検出を組み合わせて構築した。構築したシス
テムを用いて種々の測定条件を検討した。そ
の結果、反応の進行に伴う生成物の増加、原
料の減少、中間体や触媒種の生成を検出する
ことに成功した。しかしながら、測定データ
の再現性を得ることは容易ではなく、再現性
を向上させるため、今後より詳細な検討が必
要であると考えている。 
 
（３）パラジウムおよびヒドロキシ基含有タ
ーフェニル型ホスフィン配位子（ＤＨＴＰ）
から成る触媒を用いるクロロフェノールと
末端アルキンからの置換ベンゾフラン類の
合成において、その反応機構を解明するため、
反応中間体や触媒種について、ＥＳＩ法をイ
オン化法として用いる質量分析で検出する
ことを試みた。まず、本合成の第一段階であ
る薗頭カップリングにおける２-クロロ基に
おける高い反応性およびオルト位選択性発
現の機構解明に取り組んだ。種々の条件検討
の結果、トルエン中、塩基であるリチウムｔ
－ブトキシド存在下、ＤＨＴＰと基質である
２－クロロフェノールを混合するとそれら
の複合体を検出することに成功した。また、
ジクロロフェノールを基質として用い、同様
の実験を行った場合もＤＨＴＰと基質の複
合体形成を確認した。これは、薗頭カップリ
ングにおいて、パラジウム―ＤＨＴＰ触媒が
基質である２－クロロフェノールを捕捉す
ることにより高い反応性およびオルト位選
択性を示すことの重要な証拠となるもので
ある（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３。ＤＨＴＰと２－クロロフェノールの複
合体形成によるオルト位選択性の発現機構 
 



さらに、パラジウム存在下で中間体の検出を
試み、また経時変化についても検討したが、
推定する中間体を検出することはできなか
った。そのため、今後さらなる検討が必要で
あると考えている。 
また、二種類の配位子、ＤＨＴＰとＸＰｈｏ
ｓを用いるジクロロフェノールと待ったア
ルキンからのワンポット二置換ベンゾフラ
ン合成における、それぞれの配位子の役割の
解明に取り組んだ。先の実験と同様に、トル
エン中、塩基であるリチウムｔ－ブトキシド
存在下、ＤＨＴＰとＸＰｈｏｓ、基質である
２－クロロフェノールを混合すると、ＤＨＴ
Ｐのみが特異的に基質と複合体を形成する
ことを明らかとした。本実験結果および反応
検討の結果より、本合成では、薗頭カップリ
ング反応においてはパラジウム―ＤＨＴＰ
触媒が有効な触媒として機能し、続く鈴木―
宮浦カップリング反応ではパラジウム―Ｘ
Ｐｈｏｓ触媒が同反応を促進することを明
らかとした（図４）。 

図４．二置換ベンゾフラン類のワンポット合
成の機構 
同様に、同触媒を用いるクロロアニリン誘導
体および末端アルキンからのインドール合
成についても、中間体の検出を検討した。そ
の結果、塩基存在下、ＤＨＴＰと２-クロロ
アニリン誘導体の複合体を検出することに
成功した。 
また、ルテニウムドデカカルボニル Ru3(CO)12
およびイミダゾールから調製される触媒を
用いるアルケンのヒドロエステル化反応に
ついてその反応機構を解明するため、ＥＳＩ
法を用いて反応系中で生成する触媒種の検
出を試みた。その結果、ルテニウム―イミダ
ゾール錯体を検出することに成功した。質量
分析で得られた錯体の構造と、別途調製して
得られた錯体のＸ線結晶構造解析を始めと
するその他の実験結果と合わせて考察し、反
応機構の解明につながった。 
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