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研究成果の概要（和文）：金属と有機配位子の結合を壊さないソフトなイオン化法であるコールドスプレーイオン化質
量分析法(CSI-MS)を用いて，弱い相互作用で構築された化合物の反応追跡を行った．二種類の有機配位子を異なる配位
子比で混合して金属溶液を加えた後，錯形成を行った．貧溶媒を加えて結晶化を行ったところ，二種類の結晶が異なる
配位子比で別々に得られた．CSI-MS測定で得られたイオンピークが結晶構造変化と対応して変化することが分かった．
このことからCSI-MS測定によるイオンピーク変化は溶液構造体変化と関連している．同時にソフトイオン化で検出され
たピークを解析する成分組み合わせ解析の有用性を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Cold-spray ionization mass spectrometry (CSI-MS) is a soft ionization method to 
ionize chemical species constructed with weak interaction without fragmentation. In this study, several 
coordination species were detected by CSI-MS in complexation. Two different ligands solutions were mixed 
at different ratios and metal solution was added to their ligands solutions, and then coordination 
complexes were synthesized. After crystallization by adding a poor solvent to the solutions, two 
different crystals were obtained at two different ratios．This fact indicated that ion peaks change of 
CSI-MS was related to a crystalline structure change. In addition, it was found that 
component-composition analysis could effectively assign the ion peaks detected in soft ionization.

研究分野： 分析化学，錯体化学
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１．研究開始当初の背景 
 質量分析法において，対象分子種をイオン
化する際に，レーザー照射，高温加熱，およ
び電子の衝突を必要とする場合が多い．その
ために，対象種は結合エネルギーを超えた内
部エネルギーを持つことになり，観測される
イオン種はフラグメンテーションを伴う．一
方，Electrospray Ionization (ESI)に類似した
Cold-Spray Ionization (CSI)は，ネブライザーガ
ス温度を下げることで，イオン解離の促進，
フラグメンテーションの抑制を達成出来る．
そのため，溶液中の構造と対応した構造をイ
オン種として質量分析法(MS)にて観測出来
る．一方で，Cooks らは溶液にネブライザー
ガスをそのまま吹き付けることで検出対象
種を閉じ込めた液滴を形成し，脱溶媒過程を
経て，イオン種として検出方法を見出した．
これを反応追跡に適用すると，溶液の濃縮効
果により反応が促進された．このようにフラ
グメンテ－ションが抑制されたイオン化法
と溶液中の構造は注目されている課題であ
った．しかしながら，ソフトイオン化法によ
って検出されうる不安定化学種や可溶性配
位オリゴマーの反応追跡はこれまで行われ
ていなかった．また，近年常用で分解能数十
万に達するマススペクトル(MS スペクトル)
が得られるフーリエ変換型イオンサイクロ
トロンマススペクトロメトリー(FT-ICR MS)
により精密質量同定が容易になっている．ま
た，その検出濃度下限は 1×10-9 M 程度と非常
に感度が良く，反応追跡に適している． 
 
２．研究の目的 
 本研究は，弱い相互作用で構築された配位
化合物または不安定化学種を検出出来る
CSI-MS を用いて，反応中間体や特定条件下
で安定な化学種，並びに，多成分からなる可
溶性オリゴマーの反応追跡が目的である．そ
こで，以下の三つの課題について検討を試み
た． 
(1) 有機化学反応における不安定中間体の検
出と反応追跡 
(2)有機金属試薬を用いた反応のそのまま検
出 
(3)結晶性多成分配位高分子の形成過程の可
溶性オリゴマーの追跡 
 
３．研究の方法 
 
(1) 有機化学反応における不安定中間体の検
出と反応追跡 
第一級アミンとケトンまたはアルデヒド

とのイミン形成反応を CSI-MS により追跡す
る．同時に NMR による測定結果と比較する
ことで CSI-MS が NMR と同等に反応追跡が
可能であることを明らかにする． 

 
(2)有機金属試薬を用いた反応のそのまま検
出 
 有機リチウム試薬，Grignard 試薬，有機亜

鉛試薬などの反応において，有機金属試薬は
反応性が高いので，反応をモニターするため
にはクエンチ作業を要する．CSI-MS は，µL
オーダーのサンプリング量，且つ，イオン源
を嫌気下や低温下へと対応できることから，
反応溶液中の化学種をそのまま追跡可能で
ある．一方，一般の NMR は試料の均一性，
溶液の温度や濃度の測定条件から追跡する
ことが難しい．CSI-MS により有機金属化合
物がどのような反応中間体および反応活性
種を与えるか実験的に検討する．さらに，中
間体が不明な系や反応活性種が助触媒によ
って決まる系において，その構造体を数や電
荷数によって議論し，最適化することができ
る． 
 
(3)結晶性多成分配位高分子形成過程の可溶
性オリゴマーの追跡 
 配位高分子は，金属の配位環境と配位子の
形や大きさに基づき，多様な構造を設計でき
る．これまで複数の配位子を導入する際は配
位形成や配位能が大きく異なる官能基を用
いてきた．CSI-MS を用いて，結晶性配位高
分子の前駆体といえる溶液中のオリゴマー
を追跡することで，オリゴマー構造体中に異
なる配位子または金属が導入されることを
質量数や同位体パターンから確認できる．そ
のため，同じ官能基でも配位能のわずかな違
いを区別できる．可溶性オリゴマーの構造が
同一の官能基を持つ異なる配位子からなっ
たことを CSI-MS により追跡することを目的
とする．その後，構造同定のために多成分結
晶性配位高分子を形成し，溶液構造との比較
をする． 
 
４．研究成果 
 
(1) 有機化学反応における不安定中間体の検
出と反応追跡 
アミン 1と ケトン 2を用いて CSI-MS 測定を
行ったところ，ケトン 2 は陰イオンモードで
のみ検出されたため，出発物質と生成物の同
時測定が出来なかった．次いで，アミン 3 と
ケトン 4 を用いて同様に測定を行ったところ，
両者を陽イオンモードで捉えることが出来
たが，溶媒自身が形成するオリゴマーイオン
ピークが現れたために，出発物質と生成物の
識別は困難であった． 

 
図 1. 3,4 によるイミン形成反応と帰属困難な
オリゴマーピーク群． 



(2)有機金属試薬を用いた反応のそのまま検
出 
Grignard 試薬フェニルマグネシウムブロマイ
ド(5)とベンズアルデヒド(6)の反応追跡を行
った．濃度として数 100 mM 程度の条件で反
応を行ったところ，ニードルの詰まりを生じ
た．同程度の濃度では塩の析出を抑制出来な
かった．これはイオン源内の水や酸素との反
応が原因であると考えられた．THF による希
釈によって測定を行うことで MS スペクトル
を得たが，さまざまなイオンピークが観測さ
れたために化合物 5, 6 から得られた生成物を
確認することができなかった．これについて，
分解生成物，溶媒やカチオン付加体として検
出された可能性があるが多数のイオンピー
クが観測されたため帰属を明らかに出来な
かった． 

 
図 2. Grignard 試薬を用いた反応(10 時間後)．
THF 希釈後の CSI-MS スペクトル． 
 
(3)結晶性多成分配位高分子の形成過程の可
溶性オリゴマーの追跡 
金属間を連結する配位子(連結配位子)7 と

金属の配位環境を囲う配位子(留め具配位
子)8 の二種類の配位子を金属と連続的に混
合し，15 分ごとに溶液を取り分けた．得られ
た溶液中の配位化合物について CSI-MS 法で
イオンピーク強度を追跡した．また，ソフト
イオン化に適した帰属方法を開発し，その有
用性を検討した．  

(a)成分組み合わせ解析の有用性 
あるイオンピークの質量数について用い

た成分の組み合わせから候補となる組成式
を構築し，帰属する方法を開発した．これに
より，いままで予想が難しかった溶媒やカウ
ンターイオンの付加体を考慮したイオンピ
ーク帰属が可能となった．同時にそれ以外の
ピークはノイズや不純物，またはイオン化の
過程で壊れた物質と判断できるようになっ
た．さらに，本解析方法は組成式を求める方
法であるので，得られた候補解に対して電荷
バランス比較と同位体パターン比較を行う
ことで質量数 1000 においても解を一つに絞
り込むことが可能であることが分かった．元
素組成解析では質量数 1000 では候補解が数
万に達することから本解析手法がソフトイ
オン化で得られたイオンピークの帰属にお
いて強力な解析方法であるといえる．これに

よって，目的(1), (2)の帰属問題を解決出来る
ようになった． 

 
図 3. 成分組み合わせ解析による二つのスペ
クトル中に観測されたイオンピークの帰属
結果． 
 (b)CSI-MS によるイオンピーク強度追跡と
配位化合物との相関 
 先の実験系について，得られた溶液を貧溶
媒により結晶化を行った．ジエチルエーテル
を用いた場合，7 の割合が多い場合(45-90 分)，
無限一次元鎖構造の配位高分子 7a が得られ
たのに対して，8 の割合が多い場合(135 分以
降)，金属回りを覆った直線状分子 8a が得ら
れた．これらの結晶構造変化に伴って，特定
のイオンピーク強度も変化していたことか
ら，溶液中の構造体を CSI-MS によって追跡
することで結晶化によって得られる配位化
合物の構造変化を結晶化前に判別出来るこ
とが分かった． 

 
図 4. イオンピーク強度変化と結晶構造変化 
 (c)イオンピーク強度を用いた溶液化学的議
論の可能性 
 一般的に質量分析法は系の制約無しでは
定量分析に用いられない．一方で CSI-MS 法



が溶液中の弱い相互作用からなる構造体を
検出できることから溶液化学的議論が出来
る可能性がある．そこで，直線状配位子を 9
へ変えた系について，先と同様に配位子の割
合を変えて混合した後，各イオンピークの帰
属を行った．図のように得られた配位化合物
のピークプロファイルをまとめた．酸塩基平
衡の概念を参考に化学種の平衡反応式を立
式することを検討した．得られた式はルシャ
トリエの法則を満たすことがわかり，化学的
に意味のある式の導出に成功した． 

 
図 5. イオンピーク強度プロファイル． 
 
(4)結論 
ソフトイオン化法による反応追跡を行う

にあたり，得られるイオンピークが溶媒やカ
ウンターイオンの付加体として多数観測さ
れるため，手作業による解析では帰属が困難
であった．そこで，ソフトイオン化に適した
成分組み合わせ解析を開発した．これにより
イオンピーク自体の帰属だけでなく，目的化
合物が含まれるか，ノイズであるか，と言っ
た判断が可能となった．CSI-MS 法による錯
形成過程の追跡をおこなった結果，溶液中に
生成する錯体のイオンピーク強度の変化は
結晶化によって得られる構造体の変化と相
関を持つことが分かった．また，イオンピー
ク強度のプロファイルを酸塩基平衡論に基
づき解析を行うと平衡反応式を導出するこ
とができ，且つ，それがルシャトリエの法則
に従った．これは MS スペクトルのイオンピ
ーク強度から化学的に意味のある平衡反応
式の導出に成功した初めての例といえる． 
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