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略語一覧 

 

AuNPs Au nano-particles 

BSA Bovine Serum Albumin 

CS Crystalline Sponge 

CS-LDI-MS CS-Laser Desorption Ionization-Mass Spectrometry 

CDCl3 deuterated chloroform 

CID Collision Induced Dissociation 

DHB 2,5-Dihydroxybenzoic acid 

DIOS Desorption/Ionization on Silicon 

IMS Imaging Mass Spectrometry 

MALDI Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization 

MOFs Metal Organic Frameworks 

MS/MS tandem mass spectrometry 

PAH polycyclic aromatic hydrocarbons 

SALDI Surface Assisted Laser Desorption/Ionization 

TPT 2,4,6-Tris(4-pyridyl)-1,3,5-triazine 

UV-vis ultraviolet-visible spectroscopy 

9,10-BrAN 9,10-Dibromoanthracene 
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第一章 緒論 

 

1-1. はじめに 

 

質量分析法は，気相中にイオン種を生じさせ，そのイオンを真空で電磁場によって，

質量電荷比に基づき分けて検出する方法である．イオン化の中で，レーザー脱離イオン

化法は，分析種がレーザーエネルギーを吸収することでイオン化する．その際に，余剰

の内部エネルギーを持つため，分子内結合の開裂が引き起こされる．これをフラグメン

テーションと呼び，高質量分子，特にタンパク質をそのままの状態で検出できないため

問題となった．それらを解決する方法として，田中らはコバルトの金属超微粉末を，

Karasらはグリセロールをタンパク質へ添加することで穏やかにイオン化できる方法を

各々見出した．これをマトリクス支援レーザー脱離イオン化法（Matrix Assisted Laser 

Desorption/Ionization, MALDI）と呼び，現在，生命分野の分析では欠かせないイオン化

法となっている． 

しかしながら，本手法ではマトリクスの選択やホットスポットと呼ばれるイオン化

効率の良い場所の探索といった実験条件を経験的に最適化する必要がある．特に分析

種とマトリクスの共結晶生成は再現性が乏しい．また，分析種がイオン化しにくい場合，

その原因を明らかにすることは難しい．それらの解決方法として，細孔を有するシリコ

ン表面や金属ナノ粒子の表面の静電的相互作用に基づいて，分析種を集積化し，効率よ

くイオン化を達成する方法が開発された．前者をDIOS（Desorption/Ionization on Silicon），

後者を表面支援レーザー脱離イオン化法（Surface Assisted Laser Desorption/Ionization, 

SALDI）と呼ぶ．本論文では，両者を粒子および細孔の表面を利用するという意味で，

広義の SALDI とみなす．これらの方法では静電的相互作用や水素結合といった弱い相

互作用を用いることで，目的の分析種の集積化および高感度化を達成している．一方，

定量の観点からは，化学修飾された表面や相互作用に寄与する面積被覆率といった点

を見積もることが難しい．ところで，近年，藤田らは結晶性を有する細孔性錯体がさま

ざまな有機分子をその細孔内へ取り込み，共結晶の構造解析から，細孔内に存在する有
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機分子の構造解析を同時に達成する方法を開発した．この手法を結晶スポンジ法

（Crystalline sponge method, CS 法）と呼ぶ．CS 法は，結晶化プロセスを必要としない

ため，室温で油状であるゲスト（分析種）に適用できるので，『結晶化を必要としない』

結晶構造解析法である． 

これまでに当研究室において，stilbene 誘導体を CS 内へ取り込み，そのレーザー脱

離イオン化から，CS 骨格に由来するイオンだけでなく，分析種の分子イオンを検出で

きることを発見した．この際に，単結晶 X 線構造解析により，細孔内における CS 骨格

分子とゲスト（分析種）との相対配置をナノスケールで明らかにし，相互作用の存

在を確かめた．本手法を結晶スポンジ–レーザー脱離イオン化質量分析法（Crystalline 

Sponge Laser Desorption Ionization Mass Spectrometry method, CS-LDI-MS）と呼ぶ． 

本論文では，CS-LDI-MS 法によって有機分子の微量構造解析を可能とするために，

CS 内に様々な分析種を系統立てて取り込ませることで，イオン化に必要な条件を分子

レベルで確かめ，また CS 法に対してレーザー脱離イオン化質量分析法を組み合わせる

ことで分析種の情報がどの程度明らかに出来るか検討した．本章では，マトリクス支援

および表面支援に基づくレーザー脱離イオン化について簡単に振り返る．また，結晶性

ナノ空間を用いて特異的物性や結晶学的分子構造解析を行った例について，特に CS 法

の発展について述べる．第二章では，CS 内へ取り込まれる分子サイズを調べるために

末端に芳香環をもつ直鎖状 ene 化合物について取り込みを試みた．第三章では，CS-LDI-

MS 法において単結晶 X 線構造解析と質量分析法においてどちらの検出感度が優れて

いるか調べるために，占有率が低い場合でも構造解析が可能な重原子を持つ化合物の

取り込み濃度を変化させ検討を行った．次いで，第四章では，1,3-benzodioxole 誘導体

を取り込み，質量分析法から分子構造に特徴的なイオンが生成するか調べた．さらに，

第五章では，異なる大きさの単環化合物を取り込み，CS 骨格との相互作用がない状態

でのレーザー脱離イオン化挙動を調べた．最後に，第六章では，CS 骨格を含まない目

的分析種のみからの MS 情報を得る方法として，タンデム MS（tandem mass spectrometry, 

MS/MS）を適用し，質量分析による分子構造解析への可能性を検討した． 
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1-2. レーザー脱離イオン化法 

 

質量分析法は，高感度にイオンを検出できるため，古くから多種多様の分子からなる

生体分析への適用が進められてきた．しかしながら，レーザー脱離イオン化をはじめと

するイオン化法は，対象分析種が真空下で高い内部エネルギーを有するため，容易に自

己開裂反応を起こす．これをフラグメンテーションと呼ぶ．フラグメンテーションは，

分子情報を与える場合と失う場合がある．前者は，有機小分子を対象としたとき骨格構

造と側鎖情報が得られるのに対して，後者は，タンパク質といったある構成成分からな

るコポリマーについて，もとの状態を知ることができなくなる．これらを解決した方法

として，田中らはコバルト金属を 1，Karas らはグリセロールを 2,3，タンパク質へ添加

することで穏やかにイオン化できる方法を見出した．これは MALDI 法として知られて

おり，タンパク質のイオン化法として，現在，欠かせない手法である．それ以外にも合

成ポリマー4,5やナノファイバー6といった構造体，イオン形成メカニズムの議論 7,8とい

った幅広い分野で用いられている 9–13．しかしながら，マトリクス選択やホットスポッ

トの探索が必要となるため，熟練を有する点や再現性が低くなる点が問題であった 14．

これらの解決方法として，マトリクスとの相互作用を強化することを目的とし，金属ナ

ノ粒子，ゼオライト細孔およびシリコンの表面を利用することが検討された．特に表面

プラズモン共鳴（Surface Plasmon Resonance, SPR）センサーは金属表面基板上で試料を

高感度に検出する方法であるため，レーザー脱離イオン化法への移行がしやすく，質量

分析との組み合わせが試みられてきた．これらについて次に述べる． 
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まず，はじめに無機物質表面であるシリコンに着目した例として，Siuzdak らは細孔

を有するシリコン表面を無修飾，dodecyl 化, ethylphenyl 化，そして，酸化体といった状

態にてレーザー脱離イオン化法に用いることで caffeine や抗ウィルス薬，ペプチドとい

った対象分析種を高感度に検出できることを初めて見出した 15．これは DIOS と呼ばれ

る（Fig. 1）． 

 

Fig. 1 (a) DIOSプレート，(b) プレート上の化学修飾の詳細とレーザー脱離の様子，(c) 薬分子の陽

イオンマススペクトルの高感度検出，DIOS法（上），MALDI法（下） 

 

これまで試料とマトリクスは溶液状態にて混合する必要があった．化学修飾による

相互作用によって試料を化学吸着することで，効率よくイオン化できることが示され

た．これにより様々な表面の改質や修飾による試料のイオン化が試みられてきた．先に

示したシリコンについては，平板表面 16–20 だけなく細孔性シリコン 21 の表面について

もレーザー脱離イオン化が試みられてきた．その他に他の金属の担持体としても用い

られている 19,20,22–26．また，メソ細孔を持つ材料として知られるゼオライトについても

金属担持や表面修飾によるレーザー脱離イオン化が行われている 27–35． 

Tang らは，ゼオライトナノ粒子表面にジカルボン酸を含む末端二級アミンアルキル

鎖を修飾して，Fe 金属を取り込ませたのちに-casein のトリプシン消化物のイオン化を

行った 36（Fig. 2）． 
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Fig. 2 ゼオライト表面への Fe金属担持の手順 

 

表面修飾として，最も着目されているのは生体分子相互作用を利用できる抗体であ

った． 

Xiaoming らは，細孔性シリコンプローブの上に牛血清アルブミン（Bovine Serum 

Albumin, BSA）を共有結合して化学修飾した．様々な抗体を含む BSA は種々の分子と

反応するので，ここでは ketoprofen（6.0 mg/mL）, sulpride（5.0 mg/mL）の溶液 2.0 L

を用いて検出を行ったところ，ketoprofen のピークが選択的に検出された 37（Fig. 3）． 

 

Fig. 3 タンパク質担持細孔性シリコンウェハーの作成と質量分析への流れ 

 

一方で，抗原抗体反応の検出方法として Au または Ag 金属表面に生じる SPR の屈折

率応答が用いられてきた．この金属表面に捕らえられた分子をそのままレーザー脱離

イオン化する方法が試みられた．Krone らは，angiotensin II や secretin，myotoxin a の 0.01 

mg/mL 溶液をマトリクスである-cyano-4-hydroxycinnamic acid を共存させて流し，SPR
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センサーにて検出を行った．その後，センサー部を大気下で乾燥し，time-of-flight（ToF）

質量分析測定を行ったところ，試料の分子イオンが数百 fmol オーダーの吸着量で検出

できた 38（Fig. 4）． 

 

Fig. 4 SPRセンサーと質量分析の組み合わせイメージ図 

（タンパク質のアフィニティーを行った後，センサーチップを取り外し，質量分析を行う） 

 

この他にも同様に SPR センサーでタンパク質の吸着を確認した後，マトリクスと混

合することでレーザー脱離イオン化を達成する例が多数報告された 38–63．特に近年で

は，SPR センサー上に組織切片を置き，SPR イメージとともに質量分析による IMS 測

定と組み合わせた応用例も知られている 56,64–76．例えば，Masson らはネズミの腎臓切

片を SPR センサー上にのせる際に組織との間にマイクロ細孔を持つナイロン膜を挟み

こんだ．これにより組織のタンパク質や有機小分子の拡散を抑制することで空間分解

能を 100 m 程度まで達成することができている．これは抗原抗体反応といった相互作

用で分析種をとどめていない点が利点である 56（Fig. 5）． 

 

Fig. 5 マウスの腎臓切片，IMSイメージ（左），H&E染色（中），SPRイメージ（右） 
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さらに Ag や Au 金属ナノ粒子で生じる局在表面プラズモン共鳴（Localized Surface 

Plasmon Resonance, LSPR）を利用して，質量分析を行う方法が検討されてきた 65,68,69,71–

75,77–83．Huang らは 77，SiO2のナノ粒子表面を Ag ナノ粒子で覆った SiO2@Ag コアシェ

ル構造を構築した．SiO2 表面上に担持させること SPR を形成するナノ粒子（nano-

particles, NPs）のサイズを調整することとともに NPs 自身の凝集を考慮せずにすみ，取

扱いが容易になった．また，代謝生成物となる有機小分子の同定に役立つことを示した

（Fig. 6）． 

 

 

Fig. 6 (a) SiO2@Agの合成方法と試料導入方法，(b) LDI-MS測定の模式図，(c) メチオニン検出への

適用例，(d) 種々のアミノ酸のイオン化の様子． 

 

Russell らは，AuNPs を直径 2, 5, 10 nm の球状にサイズ選択的合成を行い，BSA やリ

ン酸化ペプチドをイオン化できることを示した．特に Au サイズが小さい方が Au 由来

のイオンピーク強度が減少し，分析種イオンを強く与えることが示された 84． 

 

(a)

A 

(b) 

(c) (d) 

m/z 

 

m/z 
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また，Chang らは，AuNPs にさらに銀をコートすることで得られる金銀コアシェルナ

ノ粒子を用いてアミノグリコシドのイオンピークを効率よく得た．これは既存の

LC/MS/MS 解析と同程度の感度であると示された 85（Fig. 7）． 

 

Fig. 7 (A) 金銀コアシェルの SEM像，(B) 陽イオン質量分析スペクトル，上，と陰イオンスペクト

ル，下 

 

また，Cheng らは 65，Au/Ag 合金 NPs を使い，その組成比によって，人の指由来の脂

質を高コントラストにイメージングできることを示した（Fig. 8）． 

 

Fig. 8 指紋中に含まれるさまざまな脂質のイメージング図 
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Au や Ag といった SPR 活性の元素以外の金属または金属酸化物のナノ粒子について

も化学的安定性や形状制御といった観点から，LDI 利用について検討されてきた

15,22,36,86–117．荒川らは Ptナノ構造体の集合物をナノフラワーと呼び，これらが angiotensin 

I, insulin, cytochrome C といった高質量数を持つ生体分子を，AuNPs を用いた場合と比

較して 100 程度高感度に検出することに成功した 102（Fig. 9）． 

 

Fig. 9 (a) Ptナノ構造体の SEM像，正イオン質量分析スペクトル，(b) Angiotensin I，(c) Insulin，(d) 

Cytochrome C 
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磁性を有する金属酸化物に着目した例として，Chen らは Fe3O4/TiO2 コアシェルナノ

粒子を合成し，金属自身がもつ静電的相互作用によるアフィニティプローブとして用

いた．同時に，Fe の磁性を利用して溶液状態から金属ナノ粒子を集積し，さらに遠心

分離により濃縮を行うことで，-casein のトリプシン消化物中のリン酸化修飾ペプチド

をイオン化した．その検出下限は 500 pM の溶液を 100 L，つまり，50 fmol で検出で

きた 98．また，荒川らは同様の FePtCu ナノ粒子を用いて，種々の四残基ペプチドのイ

オン化を行った．その際，各ペプチドの等電点（pl）を越えるように pH 調製して，イ

オン化を行ったところ，ペプチドの pl に依存して，イオン化されるペプチドが変化す

ることが示された．これにより生体内の目的となるペプチドを pH 選択的にイオン化で

きることを示した 113（Fig. 10）． 

 

Fig. 10 (a) FePtCuナノ粒子を用いたサンプル調製の手順，(b) pH選択的な四残基アミノ酸検出 

 

有機無機ハイブリッド材料である金属有機構造体（Metal Organic Frameworks, MOFs）

も，その細孔内へ種々の分子を取り込むホスト性を有することから，レーザー脱離イオ

ン化への適用が検討されてきた 118–132． 

Huang らは球状細孔を持つ MIL を用いてレーザー脱離イオン化を試みた 124．分析対

象物として，有害物質である多環芳香族炭化水素（polycyclic aromatic hydrocarbons, PAH）

である anthracene, pyrene, benzo[a]anthracene, chrysene, benzo[a]pyrene を選んだ．ターゲ

ットプレート上に試料溶液および MOFs を含む溶液をそれぞれ滴下し，自然乾燥させ
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ることで調製した．370°C 以上においても骨格構造が壊れる様子はなく，安定であった．

比較として，AuNPs および他の MOFs である SBA-15 を用いて測定を行ったところ，マ

トリクスノイズおよび分析種のシグナルの両方が改善された良い SN を与えることが

示された（Fig. 11）． 

 

Fig. 11 (a) MOFsを用いた PAHの試料調製の手順，(b) 各 PAHのイオン強度比較 
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以上のように，ナノ粒子表面や細孔内面の物性を用いることで，目的分析種を効率よ

くイオン化できることが示されてきた．特に，化学修飾による狙った相互作用から選択

的に目的分析種を観測できるようになった点は SALDI 法の優位な点といえる．また，

MALDI 法で問題となっていた点として，マトリクス選択と試料調製による共結晶作成

の再現性があげられる．SALDI 法は相互作用により試料（分析種）を集積することで，

マトリクスの選択や共結晶化といった問題は基本的に生じない． 

しかしながら，ナノ粒子や細孔の表面を利用した場合においても，ソフトイオン化の

要となる分析種とマトリクス間でのエネルギー伝達に関する詳細を明らかにした例は

ない．これは，これまでの手法では分子の配置を含めた相互作用の状態を正確に知るこ

とができないからである．特に MOFs は結晶性を有する細孔性有機無機ハイブリッド

材料であるが，骨格構造が結晶学的に高い対称性を持つため，分析種の対称性もそれに

準ずるものでなければ，単結晶 X 線構造解析によって構造を明らかにすることはでき

ない．これらの点を踏まえ，結晶学的に対称性が低い骨格と細孔を有する材料である CS

に着目した． 
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1-3. 結晶スポンジ 

 

2013 年，藤田らはナノ細孔を有する結晶性配位高分子へ有機分子を取り込ませるこ

とで，有機分子自身の結晶化を行わずに結晶性配位高分子の骨格構造（ホストと呼ぶ）

とともに細孔内有機分子（ゲストと呼ぶ）の結晶構造解析を行う方法を見出した 133．

この結晶構造解析法を CS 法とよぶ．単結晶 X 線構造解析により，CS は三次元構造を

有する網目状の骨格であることが明らかにされている（Fig. 12，下）．実際に用いる CS

は，ハロゲン化亜鉛と TPT（2,4,6-tris(4-pyridyl)-1,3,5-triazine）の錯形成から得られる金

属錯体の単結晶であり，その特徴は 2002, 2004 年に報告されている 134,135．具体的には，

TPT の nitrobenzene/methanol 溶液と ZnI2 の methanol 溶液の液液拡散法による錯形成か

ら[(ZnX2)3(TPT)2·x(solvent)]n が得られる．以下，骨格部を CS，細孔内包接分子を G と

する．その包接 CS を G⊂CS と記す．CS は用いるハロゲンによって異なるので X ごと

に CS (X = Cl or I) と記す（Fig. 12，上）． 

 

 

Fig. 12 結晶スポンジの構造  
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CS の発展について次に述べる． 

CS 内の溶媒分子が single-crystal-to-single-crystal にて，芳香族系分子である benzene や

bromoform，さらには，triphenylene，perylene, triphenylphosphine oxide と置き換わること，

つまり，ゲスト交換（guest-exchange）が起こることが見出された 134,135．このように溶

媒分子より大きいサイズの有機分子がナノ細孔中で観測される例は多くなかった．ま

た，同様に結晶性配位高分子のナノ空間においても特異的な反応が見出されてきた．CS

内へクロミズム分子である salicylideneaniline を取り込んだ場合，ナノ空間により平面

性を失うためにフォトクロミズムを示す．クロミズム物性は置換基の嵩高さによって

制御されるのが一般であるが，ナノ空間に取り込まれることで thermochromic から

photochromic 物性へと変化する例を示した 136（Fig. 13）． 

 

Fig. 13 (a) 細孔内外でのクロミズム変化，(b) 結晶内 salicylideneの photochromic 

 

また，結晶性配位高分子の骨格構造に相互作用によって分子を挟み込み 137，その

分子の官能基の反応を結晶学的に追跡することで，反応のスナップショットを見出す

ことに成功している．具体的には，triphenylene に導入された amino 基の Schiff 塩基形

成反応やアミド結合形成反応の追跡に成功している 138．特に加水分解を受けやすい

Schiff 塩基を細孔性ナノ空間内でみることで安定に検出できるといった点が特徴であ

る（Fig. 14）． 
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Fig. 14 (a) 非共有結合的に多環芳香族を取り込んだ細孔性配位高分子，(b) 結晶構造結果，(c) 

Formyl 基のイミン反応，(d) 反応後多環芳香族構造解析結果 

 

このようにこれまでにも結晶性ナノ空間が分子構造変化を調べる手法として用いら

れてきた．これらを踏まえて，猪熊らはゲストの結晶化を必要としない結晶化法として

CS 法を提案した．Guaiazulene のような芳香環をもつ平面性の高い分子のみならず，

nitro 基，formyl 基，methoxy 基，エステル，ハロゲン，といった様々な置換基を含む有

機小分子の構造を決定した 133．また，配位結合を含む細孔性錯体でありながら，水酸

基やアミノ基といった求核性置換基を含むゲストの取り込みについても成功している

（Fig. 15）． 

 

Fig. 15 (a) 取り込んだ分析種構造式，(b) 単結晶 X 線構造解析に用いた結晶の光学写真，(c) 構造解

析結果 

 

また，santonin のように不斉炭素を含む分子の立体構造についても構造解析できるこ

とが示された 133．ゲストの立体が CS 骨格に伝わることで，CS 自体がもつ結晶学的に
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achiral 空間群である C2/c から chiral な空間群である C2 へと変化することが示された．

しかしながら，このような包接分子の構造情報が骨格へ伝わるという chirality 転写の具

体的機構は不明である（Fig. 16）． 

 

Fig. 16 (a) 結晶スポンジ骨格内 santonin，(b) 得られた立体構造，(c) 既知の構造式 

 

また，オレンジの皮の抽出物を HPLC により分取し，mg 量得た後，直接 CS へ添加

することで，それらがフラボン誘導体であると構造決定している 133（Fig. 17）． 

 

Fig. 17 (a) HPLCによるオレンジの皮抽出物の分離手順，(b) 保持時間と着目した分取 A, B, C，(c)-

(e) 分取 A, B, Cを結晶スポンジに取り込み，決定した構造 

 

さらに，海藻抽出物である miyakosyne A の立体構造同定を試みた 133．しかし，後の

NMR 法による構造同定から 14S ではなく 14R であると決定されたことから，CS 法の

適用限界が示された．（Fig. 18）． 
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Fig. 18 (a) Miyakosyne A の決定された立体構造式，(b) 細孔内での様子，(c) 同定された幾何構造モ

デル 

 

CS の細孔の様子を Fig. 19に示す．開口部のサイズは一番近接した原子間距離をも

とに算出すると，101面から見た方向では 14×9 Å2，b軸方向から見たサイズは 9×7 Å2

である．また，そのチャネルの長さは単位格子あたり，それぞれ，40 Å および 14 Å

であった．Miyakosyne Aの長さは直鎖状態で約 35 Å である．ただし，細孔内は結晶

学的対称操作によって関連付けられているため，非対称単位で観測される分子の長さ

は先に述べた長さより短くなる．以上から，細孔の周期的長さよりも長い分子の適用

が難しいことを示している． 

 

Fig. 19 結晶スポンジの細孔開口部とチャネル方向，(a) b 軸方向図，(b) (101) 面図 
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この報告をはじめとして様々なゲストについて CS 法が適用された． 

CS が微量試料に適用できる点を利用して，反応性の高い化合物である ozonide を検出

した例があげられる．事前に-78°C 条件下で 2 時間 n-pentane 中 styrene へ ozone を通じ

てオゾン酸化した溶液 5 L を，CS の入った 20 L cyclohexane へ加え，取り込みを行

ったところ，ozonide 構造を同定することができた．このような反応性の高い物質は，

通常希釈することで安定に取り扱う．そのため，高濃度で効率よく構造解析ができない

が，CS 法であれば，ナノ細孔内に配置することで，濃縮しながらもゲストの反応を抑

制できる点が有利である（Fig. 20）139． 

 

Fig. 20 (a) 結晶スポンジ内 ozonide，(b) 構造式，(c) ORTEP像，(d) 電子密度図の重ねあわせと ball-

and-stick像 
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次いで，これまでに構造が明らかになっていない生合成で得られるテルペン系化合

物 astellifadiene について，CS 法と種々の分析手法を組み合わせた分子構造解析が行わ

れた．各種一次元および二次元 NMR 法（1H-1H COSY, HMBC, NOESY）により，相対

配置は 2S*, 3S*, 7R*, 11R*, 14R*, 15S*, 18S*であると決定された．一方，CS 法のみでは

元素組成を含めて未知構造体を決定することは一般的にできない．そこで，二次元 NMR

から元素組成および骨格や側鎖の情報を得ることで，CS 内で観測される電子密度に最

適な構造を探索した．当てはめられた立体構造は 7 つの chiral 炭素が 2S, 3S, 7R, 11R, 

14R, 15S, 18S であると結晶学的に決定することができた 140（Fig. 21）． 

 

Fig. 21 (a) Astellifadieneの結晶スポンジ法により決められた電子密度図と幾何構造を重ね合わせた

図，(b) ORTEP図，(c) Stick像による立体構造表記 

 

同様に紅藻の生合成で得られるセスキテルペン類の構造同定を行うにあたり，最も

多い量として 1 mg 以下で得られたセスキテルペン類三種について，構造解析を検討し

た．試料を含んだ dichloromethane 溶液 5 L（1 mg/1 mL）を CS が入った cyclohexane 45 

L へ加え，50°C にて 1 日静置し，4°C にて 5 日静置した．初期構造決定および構造精

密化を行うと，炭素 12 個に相当する電子密度が明瞭に観測された．特に結晶構造解析

時に適用する束縛条件なしに，電子密度がはっきりと帰属できる状態で観測された点

は，“観測事実”であると強調できる．同時に NMR 測定（13C NMR, DEPT, 1H-1H COSY, 

HMBC）で得られた情報から分子の部分構造に関する情報を収集し，単結晶 X 線構造

解析のパーツとして当てはめることで分子の立体構造を得ることに成功した．得られ
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た分子は prespatane であることが示された．この立体構造解析に基づき，生合成系にお

ける環化メカニズムについても検討されている 141（Fig. 22）． 

 

Fig. 22 (a) 結晶スポンジ内でのセスキテルペンの電子密度図，(b) 一次元 NMRから得られる部分構

造，(c) 先の情報で組み合わせて立てた結晶スポンジ構造解析結果，(d) 二次元 NMRによる立体構

造決定 

 

さらに CS が配位化合物であるため，ゲストが求核性を有する場合，CS 骨格を壊して

しまうことが多々ある．そこで，藤田らは，これまでに主に行ってきた CS へのゲスト

の取り込み条件である 50°C にて 2 日間について，N 原子のような求核性のある原子を

含む分子の場合，ゲストの量を 5 g から 2 g へと減らし，4°C 条件へと変化させるこ

とで CS への損傷を減らせると報告した．この方法により caffeine の構造解析に成功し

た．他にも nifedipine や nicotine といったものを含め，20 種近い構造同定に成功してい

る 142（Fig. 23）． 
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Fig. 23 (a) 取り込み条件の違いによる結晶スポンジ損傷の様子, 50°C にて 2日間，(b) 4°C にて 2日

間，(c) 結晶スポンジ内 caffeineの多点間相互作用の様子，(d) 構造解析結果 
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また川幡らはサリチル酸メチルを CS 内へ包接し，細孔内において水酸基およびエス

テル部位が縦方向に水素結合ネットワークを形成している様子を明らかにした．常温

常圧でナノ空間において，液状薬物が特徴的なスタック構造をしている様子を明らか

にした 143（Fig. 24）． 

 

Fig. 24 (a) サリチル酸メチルを含む結晶スポンジ構造解析結果および ball and stick表示，(b) Space 

fillingモデルによるサリチル酸メチルのスタック構造，(c) 縦方向水素結合ネットワークの様子 

 

このように CS 法は様々な分子に適用できる例が示されてきた．特に微量試料の分子

構造解析手法として価値を高めている．しかしながら，単結晶 X 線構造解析法は原理

的に原子種を識別できない．そのため，別途試料を NMR 法や GC-MS 法へ適用して情

報を組み合わせることなしには，未知化合物の同定はできないといえる． 
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1-4. 結晶スポンジ–レーザー脱離イオン化質量分析 

 

当研究室から，CS の結晶性ナノ空間に着目し，細孔内に包接されたゲストについて，

立体構造解析のみならずレーザー脱離イオン化法による質量分析が適用可能であるこ

とが報告されている 144．CS には芳香族化合物が容易に取り込まれることから，無置換

体を含め，4,4’位に methyl 基と塩素を持つ三種の stilbene 誘導体について，CS 内へ包接

を行い，単結晶 X 線構造解析を試みた後，LDI-MS による IMS を行った．その結果，

塩素化合物について，単結晶 X 線構造解析から細孔内で stilbene が CS 骨格に含まれる

TPT の triazine 骨格と相互作用の距離に存在していることや，互いにスタックした

二量体構造をとっていることが明らかとなった（Fig. 25）．また，定量 1H NMR による

結晶抽出物から TPT と stilbene の量論比を求めるといずれも 1 前後と整数値に近い値

であった． 

 

 

Fig. 25 (a) CS内へ包接された stilbeneの光学写真とそれぞれの IMS，(b) 塩素化合物の細孔内での

相対配置 

 

さらに質量分析の結果から，CS 存在下において，分析種の分子イオンが得られるこ

とがわかった．特に分析種のイオンのみならず，CS 骨格分子 TPT のプロトン付加体も

観測されたことから，CS がマトリクス機能を有していると考えられた．いままでの



- 25 - 

 

MALDI 法における試料調製は『the sample is mixed with an organic matrix compound; in a 

convenient solvent to achieve a molar ratio of analyte to matrix of approximately 1:5000』と教

科書で示されていたが，試料（分析種）とマトリクスは相互作用のある分子—分子の状

態をつくることが大切であることを実験的に明らかにしたといえる．これらを結晶ス

ポンジ—レーザー脱離イオン化質量分析法（CS-LDI-MS）と呼ぶ． 

本論文では，CS-LDI-MS 法が単一結晶を用いて異なる二つの分析手法が適用でき微

量分析構造解析への応用が期待されることから，CS 法を活用し，次の点について検討

を行った．はじめに，CS 法自体が持つ問題として，ゲストの取り込みには形やサイズ

といった制約がある．藤田らは一定の方法論を示したが，細孔内への分子の移動には統

計的振る舞いがあるため，実験的には多数の結晶から最適なものを選び出す必要があ

る．CS 法のもつそれらの問題のため，任意の分子を用いて CS-LDI-MS 法の特徴を調べ

ることはできなかった． 

このような条件下で，第二章では，CS-LDI-MS 法の適用範囲を検討すべく，細孔の周

期的長さに収まる分子として，末端に芳香環をもつ直鎖状 ene 化合物の取り込みの検討

を行った．これにより CS 内へ取り込むことのできるゲストの鎖長を検討し，これらの

LDI-MS によるイオン化挙動を調べた． 

第三章では， CS-LDI-MS 法が単一結晶に適用できる微量分析である点に着目し，単

結晶 X 線構造解析と質量分析法において，どちらの検出感度が優れているか検討を行

った．単結晶 X 線構造解析では，重原子のように電子密度が大きいものは細孔内での

存在割合を調べられると考え，CS 内へ取り込み濃度を変化させ，構造解析と質量分析

の両方による検出を試みた． 

第四章では，catechol 誘導体である 1,3-benzodioxole 骨格を持つ化合物の取り込みに

成功したので，CS-LDI-MS 法によるイオン化を行った．また，LDI-MS から分子構造情

報が得られるか検討を行った． 

第五章では，CS 内へ単環状化合物が電子的要因なしに取り込まれることを発見した．

それらの取り込み状態を単結晶 X 線構造解析から評価し，その後，CS-LDI-MS 法を適

用した．得られたイオン種から CS-LDI-MS 法の特徴をまとめる． 



- 26 - 

 

第六章では，目的分析種自身の MS 情報を得る方法として，MS/MS を適用した．こ

れにより単一結晶のわずかな領域から得たイオンの情報が組成式だけでなく，分子構

造情報であることを示す（Fig. 26）． 

 

 

Fig. 26 結晶スポンジ–レーザー脱離イオン化法（CS-LDI-MS） 
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第二章 末端に芳香環をもつ直鎖状 ene 化合物の 

取り込みとレーザー脱離イオン化 

 

2-1. はじめに 

 

著者は CS 細孔の周期的長さに収まる分子として，末端に芳香環をもつ直鎖状 ene

化合物の CS 内取り込みを行った．単結晶 X 線構造解析により非共有結合や相互

作用によってゲストが取り込まれることを明らかにし，レーザー脱離イオン化による

IMS によりそれらがイオン化されるか調べた（Fig. 27）． 

 

 

Fig. 27 直鎖状 ene 化合物の CS 内取り込みと複合構造解析 

  

ca 11 Å 
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2-2. 直鎖状 ene 化合物の結晶スポンジ取り込み 

 

ゲスト分子として Table 1 に示す化合物（1-3）を選定した．具体的には(E)-1,2-

diphenylethene（以下 trans-stilbene），(1E, 3E)-1,4-diphenyl-1,3-butadiene，1,6-diphenyl-1,3,5-

hexatriene について取り込みを検討した． 

 

trans-Stilbene (1) の結晶スポンジへの取り込み 

trans-Stilbene (18.3mol) 3.30 mg に cyclohexane 1.0 mL を加え，trans-stilbene 18.3 mM

溶液を調製した．CS (X = I) の入った試験管から cyclohexane 溶媒を取り除き，trans-

stilbene 18.3 mM 溶液を入れ 7 日間静置した． 

 

(1E, 3E)-1,4-Diphenyl-1,3-butadiene (2) の結晶スポンジへの取り込み 

(1E, 3E)-1,4-Diphenyl-1,3-butadiene (16.5 mol) 3.41 mg に cyclohexane 1.0 mL を加え，

(1E, 3E)-1,4-diphenyl-1,3-butadiene 16.5 mM 溶液を調製した．CS (X = I) の入った試験管

から cyclohexane 溶媒を取り除き，(1E, 3E)-1,4-diphenyl-1,3-butadiene 16.5 mM 溶液を入

れ 7 日間静置した． 

 

1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene (3) の結晶スポンジへの取り込み 

1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene (15.7 mol) 3.66 mg に cyclohexane 5.0 mL を加え，trans-

stilbene 3.15 mM 溶液を調製した．CS (X = I) の入った試験管から cyclohexane 溶媒を取

り除き，1,6-diphenyl-1,3,5-hexatriene 3.15 mM 溶液を入れ 7 日間静置した． 
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Table 1 取り込みゲストの構造式，分子量，および常温常圧下における状態 

ゲスト名 構造式 組成式 
分子量 

[g/mol] 
性状 

trans-Stilbene 

((E)-1,2-Diphenylethene) 

 

C14H12 180.25 

固体 

m.p. 

122-124°C145 

(1E, 3E)-1,4-Diphenyl- 

1,3-butadiene 

 

C16H14 206.28 

固体 

m.p. 

144°C146 

1,6-Diphenyl-1,3,5- 

hexatriene 

 

C18H16 232.32 

固体 

m.p. 

199°C147 

  

1 

2 

3 
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2-3. 直鎖状 ene 化合物包接結晶スポンジの色の経時変化 

 

細孔内に cyclohexane を包接した CS は光学的に無色透明に近い．ゲスト溶液に CS

を浸漬させた際の結晶の色変化を追った（Fig. 28~30）．ゲスト溶液に CS を浸す前を 0 

day (before) ，浸した直後を 0 day (after) とし，1 日目（1 day），3 日目（3 day），7 日

目（7 day）の写真を示す．すべての場合において，取り込み開始時から結晶の色は淡

黄色へと変化する．時間経過とともに淡黄色が定性的に濃くなる．結晶性が保たれて

いるものもあり，単結晶 X 線構造解析に適する結晶を選ぶことが可能であった．ま

た，さらなる詳細を調べるため，固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトルを調べた． 
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0 day (before)             0 day (after) 

     

1 day                  3 day 

     

7 day 

 

Fig. 28 trans-Stilbene (1) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (before)             0 day (after) 

     

1 day               3 day 

     

7 day 

 

 

Fig. 29 (1E, 3E)-1,4-Diphenyl-1,3-butadiene (2) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (before)             0 day (after) 

     

1 day               3 day 

     

7 day 

 

 

Fig. 30 1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene (3) の CS取り込み色の経時変化 
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2-4. 固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトル 

 

ゲストを包接した CS の固体拡散反射吸収スペクトルを Fig. 31 に示す．また，比較

としてゲスト取り込み前の cyclohexane が包接された CS についてもあわせて示す． 

すべての直鎖状 ene 化合物において，300〜500 nm 付近に吸収帯が観測された．こ

れは cyclohexane 包接 CS ではみられない新しい吸収帯である．この結果から，すべて

の直鎖状 ene 化合物において，相互作用の存在が示唆された． 

 

 

Fig. 31 ゲスト包接 CSの固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトル，[(ZnCl2)3(TPT)2·x(G)]n 

𝑅sを試料の反射強度，𝑅bを標準材料の反射強度とし，縦軸は− log𝑅s/𝑅bとした． 

  



- 35 - 

 

2-5. 直鎖状 ene 化合物包接結晶スポンジの単結晶 X 線構造解析 

 

取り込みを行った後，単結晶 X 線構造解析に適する結晶を選び，回折測定および単

結晶 X 線構造解析を行った．Table 2 に結晶学的パラメーターおよび解析精度を示す．

その結果から，X⊂CS (X =1−3) について，細孔内におけるゲストの存在を明らかにし

た．それぞれの構造解析結果の詳細について述べる． 

 

1⊂CS 

細孔内に独立した trans-stilbene 分子が 4 種（A-D）決定された．存在確率 30%での

異方性温度因子を Fig. 32~33 に示す．それぞれの占有率は A, B, C, D の順に，100%, 

63%, 63%, 37%であった．つまり B と D は disorder していた．C に対しては

cyclohexane 分子 I が disorder のため，同じ空間を占めており，その占有率は 37%であ

った．A, B, D に比べて C は温度因子が広がっている．ここで CS 内の trans-stilbene 分

子は異性化するため，二重結合周りで回転した cis 体として観測された．この CS 内で

の stilbene 異性化反応は小原らが報告している 148．また Fig. 34 に示すように，B は

CS 骨格に含まれる TPT の triazine 骨格上で相互作用の距離（C7B-C35A, 3.373 Å, 

C9B-C34A, 3.373 Å, C10B-C45A, 3.398 Å）にあった．同様に C および D も相互作

用の距離（C14C-C10A, 3.355 Å, C2D-C11A, 3.374 Å, C5D-C21A, 3.372 Å）にあった．た

だし，異性化分子が存在することで激しい disorder を示したため，一部溶媒分子は構

造精密化できていない． 

 

2⊂CS 

細孔内に独立した (1E, 3E)-1,4-diphenyl-1,3-butadiene 分子が 4 種（A-D）決定された

（Fig. 35~36）．それぞれの占有率は A, B, C, D の順に，100%, 46%, 46%, 27%であっ

た．B に対しては cyclohexane 分子 G および H が disorder のため，同じ空間を占めて

おり，その占有率はどちらも 54%であった．また，D は対称心上に存在していた

（Fig. 36）．そのうち Fig. 37 に示すように，B は CS 骨格に含まれる TPT の triazine 骨
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格上で相互作用の距離（C1B-C11A, 3.370 Å, C2B-C21A, 3.381 Å）にあった．同様

に D も相互作用の距離（C12D-C17A, 3.303Å, C13D-C18A, 3.347 Å）にあった． 

 

3⊂CS 

細孔内に独立した 1,6-diphenyl-1,3,5-hexatriene 分子が 4 種（A-D）決定された（Fig. 

38）．それぞれの占有率は A, B は 62%，C, D は 38%ずつであった．A と B に対して E

が disorder のため，同じ空間を占めていた．D は cyclohexane 分子 N が disorder のため，

同じ空間を占めており，その占有率は 54%であった（Fig. 39）．そのうち Fig. 40 に示す

ように，D は CS 骨格に含まれる TPT の triazine 骨格上で相互作用の距離（C18B-

C95A, 3.362 Å）にあった． 
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Table 2 2 trans-Stilbene (1), (1E, 3E)-1,4-diphenyl-1,3-butadiene (2), 1,6-diphenyl-1,3,5-hexatriene 

(3)の結晶学的パラメーターおよび解析精度 

Guest and CS 1⊂CS 2⊂CS 3⊂CS 

Formula 
C134H48I12 C74H64I6.0 C139H141I12.0 

N24Zn6.0 N12.0Zn3.0 N24.0Zn6.0 

Crystal system Triclinic Monoclinic Triclinic 

Space group P1 C2/c P1 

a (Å) 14.8267(7) 33.102(2) 14.7981(11) 

b (Å) 18.8829(9) 14.7825(7) 18.8869(19) 

c (Å) 31.9248(15) 31.7437(16) 31.528(3) 

β (°) 101.558(2) 90 101.407(6) 

V (Å3) 90.598(2) 102.143(3) 91.114(5) 

θ range (°) 2.664-69.766 4.144-69.672 3.218-69.750 

Z 4 8 4 

Density (g/cm3) 1.611 1.714 1.686 

Temperature (K) 100 100 100 

μ (mm-1) 19.372 19.466 19.594 

F (000) 3680 7996 3913 

index ranges 

h, k ,l 

-17 ≤ h ≤ 18 -41 ≤ h ≤ 39 -17 ≤ h ≤ 18 

-22 ≤ k ≤ 22 -17 ≤ k ≤ 17 -22 ≤ k ≤ 22 

-37 ≤ l ≤ 38 -37 ≤ l ≤ 38 -38 ≤ l ≤ 38 

Crystal size (mm3) 0.12×0.09×0.07 0.15×0.09×0.08 0.08×0.06×0.03 

Total reflections 76865 80153 77725 

Unique reflections 27618 14322 27265 

Rint 0.0626 0.035 0.0512 

Completeness 0.929 0.959 0.929 

data 27618 14322 27265 

restrains 900 726 1172 

parameters 1844 1155 2049 

GoF (%) 1.483 1.434 1.022 

R1/wR2 (I > 2σ(I )) 0.0784/0.2277 0.0477/0.1670 0.0805/0.1710 

R1/wR2 0.1090/0.2452 0.0440/0.1624 0.0628/0.1596 
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Fig. 32 trans-Stilbene (1) の ORTEP図（存在確率 30％表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 
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Fig. 33 trans-Stilbene (1) の ORTEP図（存在確率 30％表示） 

(c) trans-Stilbene 分子 (A, B, C, D) (d) Cyclohexane (H, I, J, L, M, N, P) 
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Fig. 34 trans-Stilbene (1) と CS骨格間の相互作用，(a) 1B，(b) 1C，(c)1D 
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Fig. 35 (1E, 3E)-1,4-Diphenyl-1,3-butadiene (2) の ORTEP図（存在確率 30％表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 
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Fig. 36 (1E, 3E)-1,4-Diphenyl-1,3-butadiene (2) の ORTEP図（存在確率 30％表示） 

(c) (1E, 3E)-1,4-Diphenyl-1,3-butadiene 分子 (A, B, C, D) (d) Cyclohexane (G, H) 
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Fig. 37 (1E, 3E)-1,4-Diphenyl-1,3-butadiene (2) と CS骨格間の相互作用，(a) B，(b) D 
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Fig. 38 1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene (3) の ORTEP図（存在確率 30％表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 
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Fig. 39 1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene (3) の ORTEP図（存在確率 30％表示） 

(c) 1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene 分子 (A, B, C, D) (d) Cyclohexane (G, I, J, L, M, N, X) 
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Fig. 40 1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene (3) と CS骨格間の相互作用 
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2-6. 直鎖状 ene 化合物包接結晶スポンジの CS-LDI-MS 

 

単結晶X線解析後，同一の結晶についてレーザー脱離イオン化による IMSを行った．

結晶の光学写真領域において CS 骨格に含まれる TPT のプロトン付加体（[TPT+H]+）

が m/z 313 に，金属との配位が保たれた[TPT+ZnI]+イオンが m/z 503 に共通して観測さ

れた．以下，m/z 313 のイオンピーク強度の相対値として分析種イオンの IMS を調べた．

また，結晶存在下の MS スペクトルを平均化したスペクトルを 1 次元 MS スペクトル

（以下 1D MS スペクトル）とした．また，比較として従来の 2,5-dihydroxybenzoic acid

（以下 DHB）マトリクスを用いた MALDI 法を各分析種に適用した．それぞれの MS の

結果について詳細を述べる． 

 

1⊂CS の光学写真，IMS の結果および 1D MS スペクトルを Fig. 41 (a)~(d) に示す．一

番大きいベースピークとして[TPT+H]+イオンピークがm/z 313.0で観測された．またm/z 

503 は[TPT+ZnI]+イオンが観測された．これらは CS 骨格がマトリクスとしてレーザー

エネルギーを吸収しているためであると考えられた．また，trans-stilbene の分子イオン

ピークである m/z 180.1 のイオンピークも観測された． 

2⊂CS では(1E, 3E)-1,4-diphenyl-1,3-butadiene の分子イオンピークである m/z 206.1 が

観測された（Fig. 42）．3⊂CS においても 1,6-diphenyl-1,3,5-hexatriene の分子イオンピー

クである m/z 232.1 観測された（Fig. 43）．また，2⊂CS および 3⊂CS においても CS 骨

格に由来するイオンピークが観測された． 

一方，MALDI 法では各分子イオンに対応する m/z を破線で示している（Fig. 44，左）．

trans-stilbene では分子イオンにおける m/z 180 ではなく 2H 脱離した m/z 178 にてイオン

を確認した．これは光による閉環反応が起こっているためである 149（Fig. 45）．また，

各直鎖状 ene 化合物と DHB との物性の違いからターゲットプレートの円周状にホット

スポットがある場合と，全体にまばらにある場合とがあった．このように試料作製プロ

セスはホットスポットの分布に強く影響するが，CS 法では影響を受けていないことが

わかった．  
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Fig. 41 trans-Stilbene (1) 包接 CSの LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPTのプロトン付加体イオ

ンピークイメージング，(c) m/z 180の trans-stilbeneのイオンピークイメージング，(d) IMSに基づ

く平均 1D MSスペクトル 

 

 

Fig. 42 (1E, 3E)-1,4-Diphenyl-1,3-butadiene (2) 包接 CSの LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPTの

プロトン付加体イオンピークイメージング，(c) m/z 206の(1E, 3E)-1,4-diphenyl-1,3-butadieneのイオ

ンピークイメージング，(d) IMSに基づく平均 1D MSスペクトル 
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Fig. 43 1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene (3) 包接 CSの LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPTのプロト

ン付加体イオンピークイメージング，(c) m/z 232の 1,6-diphenyl-1,3,5-hexatrieneのイオンピークイ

メージング，(d) IMSに基づく平均 1D MSスペクトル 

 

 

Fig. 44 DHBマトリクスを用いた従来の MALDI (a) trans-Stilbeneの化学構造，m/z178の trans-

stilbeneのイオンピークイメージング，IMSに基づく平均 1D MSスペクトル（化学構造と破線の色

は対応している），(b) (1E, 3E)-1,4-Diphenyl-1,3-butadiene，(c) 1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene 
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Fig. 45 Stilbeneの閉環反応機構 
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2-7. 結晶スポンジ抽出ゲストの 1H NMR 

 

CS に取り込まれたゲスト量を決定するために，結晶集団（バルク）を用いた抽出実

験により，CS 骨格に含まれる TPT に対するゲスト比を求めた．それらの NMR スペ

クトルを Fig. 46~48 に示す．また，Table 3 中にそれぞれの TPT に対する割合を示す．

具体例として，Fig. 46 の trans-stilbene の NMR スペクトルでは，TPT の pyridyl 基に由

来する Hと Hが 8.9 および 8.5 ppm にそれぞれ観測されていた．同時に，7.1 ppm 付

近に trans-stilbene の二重結合に結合した H シグナルが観測された．これらの H の積分

比を分子数の比へと直すと trans-stilbene/TPT = 1.1/1 と求まる．他のゲストは (1E, 3E)-

1,4-diphenyl-1,3-butadiene，1,6-diphenyl-1,3,5-hexatriene の順に，TPT1 分子に対して 1.4, 

0.9 分子であった． 

 

Table 3 CS抽出ゲストのguest/TPT比 

CS 1⊂CS 2⊂CS 3⊂CS 

NMR 

(guest/TPT ratio) 
1.1 1.4 0.9 
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Fig. 46 抽出実験で得た trans-stilbene (1) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 

 

 

Fig. 47 抽出実験で得た(1E, 3E)-1,4-diphenyl-1,3-butadiene (2) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 



- 53 - 

 

 

Fig. 48 抽出実験で得た 1,6-diphenyl-1,3,5-hexatriene (3) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 
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2-8. まとめ 

 

末端に芳香環を有する異なる鎖長の直鎖状 ene 化合物の CS 内取り込みを行った．単

結晶 X 線構造解析ならびに抽出物の 1H NMR により，CS 内へ 8~13 Å 程度の長さの直

鎖状 ene 化合物が取り込まれることが確かめられた．化合物（1-3）のいずれの場合に

おいても，CS 骨格に含まれる TPT の triazine 骨格と 3.4 Å 以下の距離にあったことか

ら，相互作用の関与が示唆された．この単結晶を用いた LDI-MS から分子イオンが

得られたこと，また全結晶領域のみにイオンが観測されたことからホットスポットの

探索の必要性がなくなったといえる．さらに，1D MS スペクトルから CS もイオン化し

ていることがわかり，CS がマトリクスとしての機能を有していることがわかった． 
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第三章 単結晶 X 線構造解析と 

質量分析の検出下限比較 

 

3-1. はじめに 

 

CS-LDI-MS 法は，単結晶 X 線構造解析法と質量分析法の二つの分析が単一結晶へ同

時に適用できる方法である．特に単一結晶に含まれるゲストの量は数g 程度と微量で

ある．そこで本章では単結晶 X 線構造解析と質量分析それぞれの検出限界を評価する

ことを目的とした．単結晶X線構造解析ではナノ空間における分子構造が観測される．

これは結晶中の平均構造である．ナノ空間において CS 内へ包接された分子の配向 A と

配向 B がともに存在する場合，二つの重ね合わせとして観測される．これを disorder と

呼ぶ．たとえば，50%ずつ配向 A と配向 B が存在する際の割合を占有率（%）という．

一般に目的ゲストの占有率が低くなると構造解析が困難となる（Fig. 49）．そこで，単

結晶 X 線構造解析は電子密度に依存していることに着目し，重原子を導入することに

よって検出感度を上げることとした．重原子を持つ化合物を CS 内に取り込み，単結晶

X 線構造解析によるゲスト量の評価を行い，CS-LDI-MS 法によるイオンピーク強度と

の検出下限の比較を試みた（Fig. 50）． 

 

Fig. 49 単結晶 X線構造解析における disorderと解決策 
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Fig. 50 9,10-Dibromoanthracene の CS 内取り込みと複合構造解析 
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3-2. 9,10-Dibromoanthracene の結晶スポンジ取り込み 

 

CS 内には既に anthracene が取り込まれることが報告されている 135．ゲスト分子とし

て anthracene に Br を二分子導入した 9,10-dibromoanthracene (9,10-BrAN)を選定した

（Table 4）． 

 

9,10-BrAN (4) の結晶スポンジへの取り込み 

9,10-BrAN (2.73 µmol) 0.92 mg に cyclohexane 1.0 mL を加え，2.7×10-3 M 9,10-BrAN 

cyclohexane 溶液を調製した．CS (X = Cl) の入った試験管から cyclohexane 溶媒を取り

除き，2.7×10-3 M 9,10-BrAN 溶液を加えた．7 日間静置して 9,10-BrAN の取り込みを行

った．同様に，2.7×10-6 M および 2.7×10-9 M へ希釈した 9,10-BrAN cyclohexane 溶液の

取り込みを行った．濃度の異なる三種類の 9,10-BrAN の cyclohexane 溶液 1 mL を加え

て 7 日間静置させた． 

 

Table 4取り込みゲストの構造式，分子量，および常温常圧下における状態 

ゲスト名 構造式 組成式 
分子量 

[g/mol] 
性状 

9,10-Dibromoanthracene 

 

 

 

 

C14H8Br2 336.03 

固体 

m.p. 

225-226°C150 

  

4 
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3-3. 9,10-Dibromoanthracene 包接結晶スポンジの色の経時変化 

 

細孔内に cyclohexane を包接した CS は光学的に無色透明に近い．ゲスト溶液に CS を

浸漬させた際の結晶色変化を追った（Fig. 51）．ゲスト溶液に CS を浸した直後を 0 day

とし，比較として 7 日目（7 day）の写真を示す．2.7×10-3 M 9,10-BrAN は取り込み開始

時から結晶の色は淡黄色へと変化する．時間経過とともに淡黄色が定性的に濃くなる．

一方，2.7×10-6 M および 2.7×10-9 M では取り込み直後から 7 日後まで無色透明のまま

であった．すべての場合において，結晶性が保たれているものもあり，単結晶 X 線構

造解析に適する結晶を選ぶことが可能であった． 
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0 day               7 day 

  

2.7×10-3 M 

0 day               7 day 

  

2.7 ×10-6 M 

0 day               7 day 

  

2.7 ×10-9 M 

Fig. 51 9,10-BrAN (2.7 ×10-3 M, 2.7 ×10-6 M, 2.7 ×10-9 M) の CS取り込み色の経時変化 
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3-4. 固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトル 

 

ゲストを包接した CS の固体拡散反射吸収スペクトルを Fig. 52 に示す．また，比較

としてゲスト取り込み前の cyclohexane が包接された CS についてもあわせて示す． 

2.7×10-6 M および 2.7×10-9 M 9,10-BrAN を用いた CS では 370 nm から短波長側へか

けて緩やかに吸収が存在する．この吸収帯は cyclohexane を包接した CS でも同様にみ

られることから，2.7×10-6 M および 2.7×10-9 M 9,10-BrAN はナノ細孔内で骨格と静電

的相互作用がないと考えられる．一方，2.7×10-3 M では 340〜500 nm 付近に吸収が観

測された．これは CS との相互作用を有しているためと考えられる． 

 

 

Fig. 52 ゲスト包接 CSの固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトル，[(ZnCl2)3(TPT)2·x(G)]n 

𝑅sを試料の反射強度，𝑅bを標準材料の反射強度とし，縦軸は− log𝑅s/𝑅bとした． 
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3-5. 9,10-Dibromoanthracene 包接結晶スポンジの単結晶 X 線構造解析 

 

取り込みを行った後，単結晶 X 線構造解析に適する結晶を選び，回折測定および単

結晶 X 線構造解析を行った．その結果から，すべての場合について，細孔内における

ゲストの精度の高い構造解析結果は得られなかった．それぞれの構造解析結果の詳細

を述べる． 

 

濃度 2.7×10-3 M 溶液取り込みの場合，細孔内に重原子 Br に由来するとみられる電

子密度ピークが 4 つ観測された．それらを，anthracene 骨格を互いに disorder 状態とし

てモデル化した（Fig. 53）．しかしながら，さらに別の領域にある大きな 2 つの電子密

度ピークが存在したので，Br 原子を帰属して構造解析を続けたが，モデル構造を安定

に精密化できなかった． 

濃度 2.7×10-6 M 溶液取り込みの場合，その電子密度にやや大きなピークがあった．

これを重原子 Br として帰属し，構造解析を行ったが，モデル構造を安定に精密化でき

なかったため図として示すことができない． 

濃度 2.7×10-9 M 取り込みの場合，cyclohexane モデルを当てはめて構造解析を行っ

た．細孔内に重原子 Br に由来すると考えられる電子密度は見当たらなかった（Fig. 

54）． 
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(a)                          (b) 

           

Fig. 53 濃度 2.7×10-3 M溶液から得た CSの構造解析結果，(a) Disorderモデルの重ねあわせ図，(b) 

それぞれに分けたモデル，ただし，一方の芳香環はモデル化できていない 

 

 

Fig. 54 濃度 2.7×10-9 M溶液から得た CSの構造解析結果，cyclohexaneのみモデル化できた 
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3-6. 9,10-Dibromoanthracene 包接結晶スポンジの CS-LDI-MS 

 

単結晶 X 線構造解析後，同一の結晶を用いて IMS を行った（Fig. 55）．同位体パタ

ーンに着目したところ，m/z 270 は，二つの臭素を含むイオンであることからイオン化

過程において一部の脱離反応を経た分析種由来ピークであると考えられた．このイオ

ンに着目して検出下限を評価した．CS 骨格分子 TPT のプロトン付加体（[TPT+H]+）

のイオンピーク強度に対する相対強度として，m/z 270 イオンピーク強度を調べたとこ

ろ，濃度 2.7×10-6 M 溶液より低い条件ではほとんど観測されないことがわかった．一

方，単結晶 X 線構造解析の結果から，濃度 2.7×10-6 M 溶液の条件で結晶中に分析種の

重原子 Br 由来の電子密度がわずかながら観測されている．一般に質量分析法は検出限

界が fmol オーダーであるので，2.7×10-6 M の数L の試料からもイオン検出が可能で

あると考えられる．以上のことから，CS-LDI-MS 法において，結晶内に分析種が密に

充填されることがイオンを効率よく生成するために必要な条件であることがわかっ

た．そのため，CS-LDI-MS 法では，単結晶 X 線構造解析と質量分析のどちらか一方か

ら優先的に分析できるわけではないといえる． 

 

Fig. 55 9,10-BrAN (2.7 ×10-3 M, 2.7 ×10-6 M, 2.7 ×10-9 M) 包接 CSの CS-LDI-MS  
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3-7. 結晶スポンジ抽出ゲストの 1H NMR 

 

CS に取り込まれたゲスト量を決定するために，結晶集団（バルク）を用いた抽出実

験により，骨格中に含まれる TPT に対するゲスト比を求めた．それらの NMR スペク

トルを Fig. 56 に示す．また，Table 5 中にそれぞれの TPT に対する割合を示す．9,10-

BrAN の NMR スペクトルでは，TPT の pyridyl 基に由来する Hと Hが 8.9, 8.5 ppm に

それぞれ観測されており，同時に，7.6 ppm 付近に 9,10-BrAN の H シグナルが観測され

ている．これらの H の積分比を分子数の比へと直すと，9,10-BrAN/TPT = 0.8/1 と求ま

る．2.7×10-6 M 以下では検出できなかった． 

 

Table 5 CS抽出ゲストのguest/TPT比 

CS 2.7×10-3 M⊂CS 2.7×10-6 M⊂CS 2.7×10-9 M⊂CS 

NMR 

(guest/TPT ratio) 
0.8 — — 

 

 

Fig. 56 抽出実験で得た 9,10-BrAN 2.7×10-3 M 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 
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3-8. まとめ 

 

CS 内へ濃度の異なる 9,10-BrAN を取り込ませ，単結晶 X 線構造解析を行った．取り

込み量は結晶抽出物の 1H NMR を用いて TPT 比にて算出すると，濃度 2.7×10-3 M 条件

においては 0.8 となった．濃度 2.7×10-6 M および 2.7×10-9 M 条件では検出できなかっ

た．高濃度 2.7×10-3 M 条件では，重原子 Br に基づく電子密度が確認され，三分子

anthracene 骨格を含む構造モデルを当てはめたが，disorder により構造精密化はできな

かった．濃度 2.7×10-6 M 条件では，わずかに重原子 Br の電子密度が観測されたが，構

造モデルを当てはめることはできなかった．濃度 2.7×10-9 M 条件では，溶媒のみ観測さ

れた．また，IMS による分子イオン検出を試みたところ，m/z 270 に脱離反応を経た分

析種が観測された．同時に，CS 骨格分子 TPT のプロトン付加体のイオンピークも観測

された．このイオンピーク強度に対する分析種の相対強度を調べたところ，2.7×10-6 M

以下では，ほとんど観測されなかった．以上から CS 内へ密に包接された場合にのみ，

単結晶 X 線構造解析と質量分析の両方で分子情報が得られ，どちらか一方から優先的

に分析できるわけではないことが示された． 
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第四章 1,3-Benzodioxole 誘導体の分析 

 

4-1. はじめに 

 

CS 法を用いて特定の母骨格に着目して系統的に調べられた例はない．そこで catechol

誘導体の 1,3-benzodioxole 骨格に着目し，その誘導体の CS 内への取り込みを試みた．

得られた単結晶 X 線構造解析に適する結晶を選び，構造解析を行った後，同一の単結

晶の LDI-MS 測定を行った．本章は質量分析で検出される分子イオンおよびそのフラ

グメントイオンから分子構造情報が判別可能か検討した． 

 

4-2. 1,3-Benzodioxole 誘導体の結晶スポンジ取り込み 

 

ゲスト分子として Table 6 に示す化合物（5-8）を選定した．具体的には 5-allyl-1,3-

benzodioxole（以下 safrole），4-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-butanone（以下 piperonyl acetone），

(1,3-benzodioxol-5-yl)acetone（以下 piperonyl methyl ketone），1,3-benzodioxole-5-carbonitrile

（以下 piperonylonitrile）について取り込みを検討した． 

 

Safrole (5) の結晶スポンジへの取り込み 

Cyclohexane 1.0 mL に safrole (11nmol) 1.62L を加え，11 mM safrole cyclohexane 溶

液を調製した．CS (X = I) の入った試験管から cyclohexane 溶媒を取り除き，11 mM 

safrole 溶液 1.0 mL を加えた．7 日間静置して safrole の結晶取り込みを行った． 

 

Piperonyl acetone (6) の結晶スポンジへの取り込み 

Cyclohexane 1.0 mL に piperonyl acetone (20.0 µmol) 3.85 mg を加え，20.0 mM piperonyl 

acetone cyclohexane 溶液を調製した．CS (X = Cl) の入った試験管から cyclohexane 溶媒

を取り除き，20.0 mM piperonyl acetone 溶液を加えた．7 日間静置して piperonyl acetone

の取り込みを行った． 
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Piperonyl methyl ketone (7) の結晶スポンジへの取り込み 

Cyclohexane 1.0 mL に piperonyl methyl ketone (20.0 µmol) 2.98L を加え，piperonyl 

methyl ketone 20.0 mM 溶液を調製した．CS (X = Cl) の入った試験管から cyclohexane 溶

媒を取り除き，piperonyl methyl ketone 溶液を加えた．7 日間静置して piperonyl methyl 

ketone の取り込みを行った． 

 

Piperonylonitrile (8) の結晶スポンジへの取り込み 

Cyclohexane 1.0 mL に piperonylonitrile (10.0mol) 1.47 mg を加え，piperonylonitrile 10.0 

mM 溶液を調製した．CS (X = Cl) の入った試験管から cyclohexane 溶媒を取り除き，

piperonylonitrile 10.0 mM 溶液を加えた．7 日間静置したことにより piperonylonitrile の取

り込みを行った． 

 

Table 6取り込みゲストの構造式，分子量，および常温常圧下における状態 

ゲスト名 構造式 組成式 
分子量 

[g/mol] 
性状 

Safrole 

 

 

 

C10H10O2 162.19 

液体 

m.p. 

11°C 

Piperonyl acetone 

 

 

 

C11H12O3 192.21 

固体 

m.p. 

55°C151 

Piperonyl methyl 

ketone 

 

 

 

C10H10O3 178.19 

液体 

m.p. 

54°C152 

Piperonylonitrile 

 

 

 

C8H5NO2 147.13 

固体 

m.p. 

91-94°C153 

  

5 

6 

7 

8 
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4-3. 1,3-Benzodioxole 誘導体包接結晶スポンジの色の経時変化 

 

細孔内に cyclohexane を包接した CS は光学的に無色透明に近い．分析種溶液に CS

を浸漬させた際の結晶色変化を追った（Fig. 57~60）．ゲスト溶液に CS を浸す前を 0 

day (before) ，浸した直後を 0 day (after) とし，7 日目までの写真を示す．safrole (5), 

piperonyl methyl ketone (6), piperonyl acetone (7) といった電子供与基を持つ化合物は取

り込み開始時から結晶の色は淡黄色へと変化する．時間経過とともに淡黄色が定性的

に濃くなった．また，取り込みから 7 日後においては大きな結晶の表面にヒビが現れ

る傾向にあった．一方，電子求引基である cyano 基をもつ piperonylonitrile (8) では取

り込み直後から 7 日後まで無色透明のままであった．すべての場合において結晶性が

保たれているものもあり，単結晶 X 線構造解析に適する結晶を選ぶことが可能であっ

た．また，さらなる詳細を調べるため，固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトルを調べ

た． 
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0 day (after)             1 day 

   

2 day               3 day 

   

4 day               7 day 

   

Fig. 57 Safrole (5) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (before)             0 day (after) 

   

1 day                4 day 

   

7 day 

 

Fig. 58 Piperonyl acetone (6) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (after)             1 day 

  

2 day               4 day 

  

6 day               7 day 

  

Fig. 59 Piperonyl methyl ketone (7) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (after)              1 day 

  

2 day               4 day 

  

6 day               7 day 

  

Fig. 60 Piperonylonitrile (8) の CS取り込み色の経時変化 
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4-4. 固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトル 

 

ゲストを包接した CS の固体拡散反射吸収スペクトルを Fig. 61 に示す．また，比較

としてゲスト取り込み前の cyclohexane を包接した CS についてもあわせて示す．

Piperonylonitrile (8)を除くすべての 1,3-benzodioxole 類において，450〜500 nm 付近に幅

広い吸収帯が観測された．これは cyclohexane 包接 CS ではみられない新しい吸収帯で

ある．この吸収帯は幅広いが電子的な効果を反映しており，400 nm 近傍で，cyano 基で

はより短波長側，アルキル alkyl 鎖では 400 nm 近傍から長波長側に最大吸収波長があ

った． 



 

Fig. 61 ゲスト包接 CSの固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトル，[(ZnCl2)3(TPT)2·x(G)]n

𝑅sを試料の反射強度，𝑅bを標準材料の反射強度とし，縦軸は− log𝑅s/𝑅bとした． 
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4-5. 1,3-Benzodioxole 誘導体包接結晶スポンジの単結晶 X 線構造解析 

 

取り込みを行った後，単結晶 X 線構造解析に適する結晶を選び，回折測定および単

結晶 X 線構造解析を行った．Table 7 に結晶学的パラメーターおよび解析精度を示す．

その結果から，X⊂CS (X =5−8) について，細孔内におけるゲストの存在を明らかにし

た．いずれの場合においても，CS 骨格の温度因子は，包接された分子の温度因子に比

べて極めて小さく，その結晶性を示している．一方，包接分子はゲスト骨格と弱い相互

作用により細孔にとどまっているため，温度因子も比較的大きい．それぞれの構造解析

結果の詳細について述べる． 

 

5⊂CS 

細孔内に独立した safrole 分子が 4 種（A-D）決定された（Fig. 62）．A と B および C

は disorder のため，同じ空間を占めており，その占有率はそれぞれ 25%, 50%, 50%であ

った．また，存在確率 30%での異方性温度因子を Fig. 63 に示す．温度因子の広がりか

ら A および D は比較的構造の揺らぎが少ないのに対して，B および C は温度因子の広

がりが大きい．D は骨格のヨウ素と halogen相互作用の距離（C3D-I4B<3.82 Å）にあ

る（Fig. 64 (a) 左）．また，A は B と近接しているが，A が対称心上に存在している．

また，B は温度因子が比較的大きいため，その相互作用は判別できない． 

 

6⊂CS 

細孔内に独立した piperonyl acetone 分子が 5 種（A-E）決定された．存在確率 30%で

の異方性温度因子を Fig. 65~66 に示す．A, B, D に対して，C, E が disorder のため，同

じ空間内を占めており，その占有率はそれぞれ 54%と 46%であった．また，D は対称

心上に存在していたので自身と重なっており，その占有率は 27%であった．ゲストと

TPT の相互作用状態を Fig. 67~68 に示す．B は TPT 上に 3.349 Å（C8B-C23）の距離に

あり，骨格と相互作用の距離に存在した．その triazine 中心とゲストの芳香環中心

間の距離は 3.424 Å だった（Fig. 67 (a)）．また A は CH-halogen 相互作用の距離（C1A-
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Cl4, 3.554 Å）にあった（Fig. 67 (b)）． 

 

7⊂CS 

細孔内に独立した piperonyl methyl ketone 分子が 4 種（A-D）決定された．存在確率

30%での異方性温度因子を Fig. 69~70 に示す．すべての分子が占有率 100%で存在し

た．C は，CH-halogen 相互作用と CH-O 相互作用の距離（C1C-Cl3, 3.772 Å , O5C-Cl4, 

3.503 Å）にあった（Fig. 71 (a)）．B は，CS に含まれる pyridyl 基（O5B-C17, C18, 

3.138, 3.197 Å）やハロゲン（C9B-Cl4, 3.742 Å）と相互作用していた（Fig. 71 (b)）．ま

た，B と C（C10B-O13C, 3.181 Å, O13B-C1C, 3.225 Å）は相互作用していた．D は，

CH-O 相互作用の距離（O13D-C3, 3.431 Å）にあった（Fig. 71 (c)）．また，A は対称心

まわりに存在し，自分自身の炭素同士が相互作用する距離（C11A-C12A, 3.250 Å）に

いた．これらの相互作用や二量体化による密なパッキングは，細孔内へ piperonyl 

methyl ketone が捕捉される駆動力および細孔内に安定にとどまる理由となっていると

考えられる． 

 

8⊂CS 

細孔内に独立した piperonylonitrile 分子が 5 種（A-D）決定された．存在確率 30%で

の異方性温度因子を Fig. 72~73 に示す．A と E，C と D が disorder のため，同じ空間

を占めており，その占有率はそれぞれ 53%と 47%, 46%と 27%であった．また，D と B

は対称心上に存在していたので自身と重なっており，その占有率は 27%と 50%であっ

た．A はハロゲンと近接した距離（C6A-Cl6, 3.647 Å）に存在した．B はハロゲンや

pyridyl 基と近接した距離（C9B-Cl6, 3.612 Å，C1B-Cl6, 3.568 Å，N11B-C26, 3.253 Å）

に存在し，C および E もハロゲンと近接している距離（C1C-CL2, 3.541 Å, C9C-CL1, 

3.510 Å, C9E-CL6, 3.866 Å）にあった（Fig. 74）．これらは piperonylonitrile が細孔に包

接される駆動力および細孔内に安定にとどまる理由となっていると考えられる． 
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Table 7 Safrole (5), piperonyl acetone (6), piperonyl methyl ketone (7), piperonylonitrile (8)の結晶学的

パラメーターおよび解析精度 

Guest and CS 5⊂CS 6⊂CS 7⊂CS 8⊂CS 

Formula 
C53H41I6.0N12 C65H58Cl6.0N12 C76H64Cl6N12 C57H41Cl6.0N14 

O3.5Zn3.0 O6.8Zn3.0 O12Zn3 O4.5Zn3.0 

Crystal system Monoclinic Monoclinic Monoclinic Monoclinic 

Space group C2/c C2/c C2/c C2/c 

a (Å) 35.0630(15) 33.0803(15) 33.1389(13) 33.0732(15) 

b (Å) 14.7661(5) 14.4234(6) 14.5129(4) 14.4606(5) 

c (Å) 31.2601(12) 32.0307(13) 32.1744(11) 31.2748(12) 

 β (°) 101.654(4) 102.207(3) 102.912(3) 101.909(3) 

V (Å3) 15851.1(11) 14937.3(11) 15082.7(9) 14635.5(10) 

θ range (°) 4.888-65.495 3.355-69.323 2.736-65.342 3.347-65.347 

Z 8 8 8 8 

Density (g/cm3) 1.563 1.351 1.538 1.277 

Temperature (K) 100 100 100 100 

μ (mm-1) 19.735 3.551 3.655 3.569 

F (000) 7054 6207 7136 5688 

index ranges 

h, k ,l 

- 41 ≤ h ≤ 41 -39 ≤ h ≤ 39 -38 ≤ h ≤ 38 -37 ≤ h ≤ 38 

-17 ≤ k ≤ 17 -16 ≤ k ≤ 16 -16 ≤ k ≤ 17 -17 ≤ k ≤ 16 

-36 ≤ l ≤ 36 -36 ≤ l ≤ 37 -37 ≤ l ≤ 37 -36 ≤ l ≤ 36 

Crystal size (mm3) 0.07×0.05×0.03 0.13×0.09×0.03 0.10×0.04×0.02 0.14×0.08×0.03 

Total reflections 78506 74079 73402 70935 

Unique reflections 13111 13602 12714 12444 

Rint 0.0709 0.0251 0.0608 0.0327 

Completeness 0.959 0.986 0.983 0.992 

data 13111 13602 12714 12444 

restrains 548 860 410 700 

parameters 966 1199 982 1095 

GoF (%) 1.022 1.033 1.030 1.013 

R1/wR2 (I > 2σ(I )) 0.0574/0.1546 0.0744/0.2442 0.0750/0.2230 0.0601/0.1958 

R1/wR2 0.1018/0.1803 0.0843/0.2629 0.1041/0.2505 0.0723/0.2119 

CCDC 1586123 1586124 1586121 1586122 
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Fig. 62 Safrole (5) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 
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Fig. 63 Safrole (5) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(c) Safrole 分子 (A, B, C, D) 
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Fig. 64 Safrole (5) の構造解析 

(a) D 分子の CH と ZnI2の I 原子間の CH-halogen 相互作用，(b) 1,3-benzodioxole 骨格の CH と

triazine 環の CH-相互作用 
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Fig. 65 Piperonyl acetone (6) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 

  



- 81 - 

 

 

 

Fig. 66 Piperonyl acetone (6) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(c) Piperonyl acetone 分子 (A, B, C, D, E) (d) Cyclohexane 
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Fig. 67 Piperonyl acetone (6) と CS骨格間の(a) 相互作用，(b) CH-halogen相互作用を示す結晶構

造 
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Fig. 68 Piperonyl acetone (6) の構造解析 

(a) B 分子と TPT 間の CH-O 相互作用 

(b) E 分子と ZnCl2の Cl 間の CH-halogen 相互作用 
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Fig. 69 Piperonyl methyl ketone (7) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 
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Fig. 70 Piperonyl methyl ketone (7) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(c) Piperonyl methyl ketone 分子 (A, B, C, D) 
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Fig. 71 Piperonyl methyl ketone (7) と CS骨格間の(a)，(c) CH-O相互作用，(a)，(b) CH-halogen相互

作用を示す結晶構造 
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Fig. 72 Piperonylonitrile (8) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 
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Fig. 73 Piperonylonitrile (8) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(c) Piperonylonitrile 分子 (A, B, C, D, E) (d) Cyclohexane 
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Fig. 74 Piperonylonitrile (8)の構造解析 

(a) A 分子と ZnCl2の Cl 原子間の CH-halogen 相互作用 

(b) B 分子と ZnCl2の Cl 原子間の CH-halogen 相互作用，分子と triazine の窒素原子間の相互作

用 

(c) C 分子と ZnCl2の Cl 原子間の CH-halogen 相互作用 

(d) E 分子と ZnCl2の Cl 原子間の CH-Halogen 相互作用 
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4-6. 1,3-Benzodioxole 誘導体包接結晶スポンジの CS-LDI-MS 

 

単結晶X線解析後，同一の結晶についてレーザー脱離イオン化による IMSを行った．

すべての場合で共通して，光学写真の全結晶領域において CS 骨格に含まれる TPT の

プロトン付加体（[TPT+H]+）が m/z 313 に観測された．以下，このイオンピーク強度を

基準として，分析種イオンの IMS を調べた．また，結晶存在下の MS スペクトルを平

均化したスペクトルを 1D MS スペクトルとした．それぞれの MS の結果について詳細

を述べる． 

 

5⊂CS 

5⊂CS の光学写真および IMS 結果を Fig. 75 (a), (b), (c) に示す． [TPT+H]+イオンピー

クが m/z 313.0 で観測された．また，safrole の分子イオンピークである m/z 162.7 のイオ

ンピーク分布を調べたところ，ほとんど弱く観測されなかった．一方，そのヒドリド脱

離した m/z 161.0 の強度が強く観測された．その IMS を Fig. 75 (c)に示す．[TPT+H]+イ

オンピークに比べて，safrole 由来のイオンピーク強度は小さいが，イオン化しているこ

とがわかる．また，Fig. 75 (d) に示すように 1,3-benzodioxole 骨格に由来する m/z 108 の

イオンピークが比較的大きく観測された． 

 

6⊂CS 

6⊂CSの光学写真およびこの単一結晶を用いた IMS結果をFig. 76 (a), (b), (c) に示す． 

[TPT+H]+イオンピークが m/z 313.0 で観測された．また，piperonyl acetone の分子イオン

ピークに対応する m/z 192.1 のイオンピーク分布は観測されなかった．一方，そのヒド

リド脱離した m/z 191.0 [M-H]+のイオンピーク分布は他のイオンピークと比べ，大きい

強度で観測された．また，Fig. 76 (d) に示すように 1,3-benzodioxole 骨格に由来する m/z 

108.0 におけるイオンピークも比較的明瞭に観測された． 
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7⊂CS 

7⊂CS の光学写真およびこの結晶を用いた IMS 結果を Fig. 77 (a), (b), (c) に示す． 

[TPT+H]+イオンピークが m/z 313.0 で観測された．一方，pipepronyl methyl ketone 分子イ

オンピークに対応する m/z 178.1 のイオンピーク強度は観測されなかった．そのイオン

ピークから 18 u 大きい m/z 196.0 のイオンピークは水付加体[M+H2O]+であると考えら

れる．TPT のプロトン付加体ピークに比べて，pipepronyl methyl ketone 由来のイオンピ

ーク強度は低いが，イオン化していることがわかる．また，Fig. 77 (d) に示すように 1,3-

benzodioxole骨格に由来するm/z 108におけるイオンピークが比較的明瞭に観測された． 

 

8⊂CS 

8⊂CS の光学写真およびこの単一結晶を用いた IMS 結果を Fig. 78 (a), (b), (c), (d) に

示す．CS の構成成分である[TPT+H]+イオンピークが m/z 313.0 で観測された．また，

piepronylonitrile の分子イオンピークに対応する m/z 147.0 のイオンピーク分布はほとん

ど観測されなかった．一方，その methylene 脱離した m/z 133.0 [M-CH2]
+のイオンピー

クが存在していることから，フラグメンテーションを起こしているものと考える．また，

1,3-benzodioxole 骨格に由来する m/z 108.0 におけるイオンピークも比較的明瞭に観測さ

れた． 

 

以上より，1,3-benzodioxole誘導体の IMSおよび 1D MSスペクトルの結果から，5⊂CS，

6⊂CS ではヒドリド脱離した擬分子イオンが観測された．これまでに FAB 測定におい

て 1,3-dioxolane についてヒドリド脱離によるイオン化が報告されており，イオン化法

は異なるが同一のイオン化反応を起こしているものと考えられる 154,155．7⊂CS，8⊂CS

ではゲストのプロトン付加体または脱離分子イオンを観測できなかった．やや複雑な

擬分子イオンやフラグメントイオンとして検出されたものと考えられる．重要な点と

して，共通の骨格（1,3-benzodioxole 骨格）を持つ分子から同一のイオンピーク，ここで

はm/z 108のイオンが比較的明瞭に観測されたことから分子構造情報を明らかに出来る

可能性を示した．  
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Fig. 75 Safrole (5) 包接 CSの LDI-MS，(a) 光学写真 (b) m/z 313 TPT プロトン付加体イオンピーク

イメージング，(c) m/z 161の水素脱離した safroleのイオンピークイメージング，(d) m/z 108の 1,3-

benzodioxole骨格のイオンピークイメージング，(e) IMSに基づく平均 1D MSスペクトル 

 

 

Fig. 76 Piperonyl acetone (6) 包接 CSの LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPT プロトン付加体イオ

ンピークイメージング，(c) m/z 191の水素脱離した piperonyl acetoneのイオンピークイメージン

グ，(d) IMSに基づく平均 1D MSスペクトル 
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Fig. 77 Piperonyl methyl ketone (7) 包接 CSの LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPT プロトン付加

体イオンピークイメージング，(c) m/z 108の 1,3-benzodioxole骨格のイオンピークイメージング，

(d) IMSに基づく平均 1D MSスペクトル 

 

 

Fig. 78 Piperonylonitrile (8) 包接 CSの LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPT プロトン付加体イオ

ンピークイメージング，(c) m/z 108の 1,3-benzodioxole骨格のイオンピークイメージング，(d) IMS

に基づく平均 1D MSスペクトル 
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4-7. 結晶スポンジ抽出ゲストの 1H NMR 

 

CS に取り込まれたゲスト量を決定するために，結晶集団（バルク）を用いた抽出実

験により，骨格中に含まれる TPT に対するゲスト比を求めた．それらの NMR スペク

トルを Fig. 79~82 に示す．また，Table 8 中にそれぞれの TPT に対する割合を示す．具

体例として，Fig. 79 の Safrole (5) の NMR スペクトルでは，TPT の pyridyl 基に由来す

る Hと Hが 8.9, 8.5 ppm にそれぞれ観測されており，同時に，6.6 ppm 付近に 1,3-

benzodioxole 骨格の H シグナルが観測されている．これらの H の積分比を分子数の比

へと直すと，safrole/TPT= 0.3/1 と求まる．他のゲストは piperonyl acetone (6)，

piperonyl methyl ketone (7)，piperonylonitrile (8) の順に TPT1 分子に対して 1.4, 1.7, 1.8

分子であった． 

 

Table 8 CS抽出ゲストのguest/TPT比 

CS 5⊂CS 6⊂CS 7⊂CS 8⊂CS 

NMR 

(guest/TPT ratio) 
0.3 1.4 1.7 1.8 
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Fig. 79 抽出実験で得た safrole (5) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 

 

 

Fig. 80 抽出実験で得た piperonyl acetone (6) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz)  
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Fig. 81抽出実験で得た piperonyl methyl ketone (7) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 

 

 

Fig. 82 抽出実験で得た piperonylonitrile (8) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz)  
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4-8. まとめ 

 

CS 内へ四種の 1, 3-benzodioxole 誘導体を取り込ませることに成功した．その量は抽

出物の 1H NMRを用いて TPTに対する比を算出すると，safrole，piperonyl methyl ketone，

piperonyl acetone，piperonlonitrile の順に 0.3, 1.4, 1.7, 1.8 となった．また結晶構造解析か

ら求めたゲスト量は，先と同じ順に，1, 2, 2.5, 2.5 となった．抽出実験による NMR 積分

比は結晶構造解析で求まった値より小さかった．結晶構造解析から求めた値は束縛条

件や熱温度因子の半径とも相関するので，その誤差は大きい．また，抽出過程での結晶

への吸着や結晶ごとの取り込まれ方の違いのためであると考えられる．さらに，その構

造解析の結果から 1,3-benzodioxole 骨格が CS 構成分子 TPT とや CH相互作用し

ていることを確認した．また，固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトルからも CS 骨格と

ゲスト間の電子的な相互作用を示す吸収が観測された．IMS による分子イオン検出を

試みたところ，safrole 包接結晶では弱いながらもヒドリド脱離体が検出された．その他

については，piperonly methyl ketone では分子イオンピークは H2O の付加体，piperonyl 

acetone ではヒドリド脱離体，piperonylonitrile では methylene 脱離体としてそれぞれ観

測された．また，m/z 108 におけるイオンピークはすべてにおいて観測されている．こ

のイオンピークは，1,3-benzodioxole 骨格の methylene 脱離したイオンピークであり，こ

の骨格構造をもつ分子の特徴的なピークであることがわかった．一般に MALDI 法で

は，このような低質量数領域はマトリクスの妨害ピークが生じるため，分析種のフラグ

メンテーションを議論することが難しい．一方，CS-LDI-MS ではイオン化場を提供す

る CS 骨格分子 TPT はほぼ分子イオンピークとフラグメント生成物である 4-

cyanopyridine のプロトン付加体を与えることから，レーザーエネルギーが配位結合の

解離およびゲストのイオン化へのエネルギーへと変換されていると考えられる．

MALDI 法では低質量数領域にマトリクス由来の夾雑ピークが多数生じるが，本手法で

は，そのようなピークがほとんどないため，分析種フラグメントイオンを検出すること

ができた．本章では，CS 内へ四つの異なる 1,3-benzodioxole 誘導体を取り込み，単結晶

X線構造解析，次いで質量分析を行った．CS内へは今回用いたすべての 1,3-benzodioxole
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誘導体が取り込まれた．取り込まれたゲストの構造解析，固体拡散反射 UV-vis 吸収ス

ペクトルから CS 内におけるゲスト分子の位置のみならず，相互作用の有無を明らかに

した．CS 骨格分子やハロゲンと 1,3-benzodioxole 骨格は弱い相互作用を多点で生じて

いることがわかった．次に IMS によって分析種の分子イオン検出を行ったところ，

piperonyl acetone においては比較的明瞭なイオンピークが観測された．他の分析種では，

小分子の付加体および脱離体として観測された．同時に m/z 108 にて 1,3-benzodioxole

骨格に共通で生じるイオンの存在を明らかにした． 
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第五章 大環状化合物の分析 

 

5-1. はじめに 

 

本章では芳香族化合物の取り込みだけでなく cyclohexane のような環状炭化水素の

CS 内取り込みも起こりうることから，より大きな単環化合物について取り込まれるか

検討を行ったところ，静電的相互作用がない場合においても取り込まれることを見出

した．これまでと同様に単結晶 X 線構造解析により CS 内での分子の包接状態を確か

め，次いで同一の結晶を用いて LDI-MS を行った．それらの包接状態とイオン化の相関

について調べた． 

 

5-2. 大環状化合物の結晶スポンジ取り込み 

 

ゲスト分子として Table 9 に示す化合物（9-11）を選定した．具体的には 5 員環をも

つ 1,2,3,4,5-pentamethylcyclopentadiene（以下 Cp*H），11 員環をもつ(2E,6E,10E)-2,6,9,9-

tetramethylcycloundeca-2,6,10-triene-1-one（以下 zerumbone）， 15 員環をもつ (RS)-3-

methylcyclopentadecanone（以下 muscone）について取り込みを検討した． 

 

Cp*H (9) の結晶スポンジへの取り込み 

CS (X = I) の入った試験管から cyclohexane 溶媒を取り除き，Cp*H (0.87 g/mL) 1 mL

に結晶を浸し，7 日間静置して Cp*H の取り込みを行った． 

 

Zerumbone (10-I, 10-II) の結晶スポンジへの取り込み 

Cyclohexane 1.0 mL に zerumbone (5.0mol) 1.1 mg を加え，5.0 mM zerumbone 

cyclohexane 溶液を調製した．CS (X = Cl) の入った試験管から cyclohexane 溶媒を取り

除き，zerumbone cyclohexane 溶液 1.0 mL を加えた．7 日間静置して zerumbone の取り

込みを行った． 
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Muscone (11-I, 11-II, 11-III) の結晶スポンジへの取り込み 

Cyclohexane 1.0 mL に muscone (20mol, 0.92 g/mL) 5.2L を加え，20.0 mM muscone 

cyclohexane 溶液を調製した．CS (X = Cl) の入った試験管から cyclohexane 溶媒を取り

除き，20.0 mM muscone cyclohexane 溶液 1.0 mL を加えた．7 日間静置して muscone の

取り込みを行った． 

 

Table 9取り込みゲストの構造式，分子量，および常温常圧下における状態 

ゲスト名 構造式 組成式 
分子量 

[g/mol] 
性状 

Cp*H 

(5 員環) 

 

 

 

C10H16 136.24 

液体 

m.p. 

— 

Zerumbone 

(11 員環) 

 

 

 

 

C15H22O 218.33 
固体 

m.p. 

64.5°C156 

Muscone 

(15 員環) 
 C16H30O 238.42 

液体 

m.p. 

-15°C157 

  

9 

11 

10 



- 102 - 

 

5-3. 大環状化合物包接結晶スポンジの色の経時変化 

 

細孔内に cyclohexane を包接した CS は光学的に無色透明に近い．ゲスト溶液に CS

を浸漬させた際の結晶色変化を追った（Fig. 83~88）．ゲスト溶液に CS を浸す前を 0 

day (before) ，浸した直後を 0 day (after) とし，7 日目までの写真を示す．Cp*H (9) 取

り込み溶液において，CS は浸漬後すぐに透明赤色を示した．一週間経つと，その色味

はやや強くなると同時にヒビが結晶に見受けられるものが多数あった（Fig. 83）．それ

以外について，ゲスト溶液浸漬後すぐに色変化を示すことはなかった．Zerumbone 

(10) や muscone (11) の環状化合物ゲスト溶液では一週間で明確な色変化はみられなか

った．結晶表面や内部へのヒビも現れず，結晶性が保たれていた．さらに詳細を調べ

るため固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトル変化を調べた． 
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0 day (after)             1 day 

   

4 day               5 day 

   

6 day               7 day 

   

Fig. 83 Cp*H (9) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (after)               1 day 

   

2 day                 3 day 

   

4 day                 7 day 

   

Fig. 84 Zerumbone (10-I) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (after)               1 day 

   

2 day                 3 day 

   

4 day                 7 day 

   

Fig. 85 Zerumbone (10-II) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (before)             0 day (after) 

   

1 day                4 day 

   

5 day                7 day 

   

Fig. 86 Muscone (11-I) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (before)             0 day (after) 

   

1 day                4 day 

   

5 day                7 day 

   

Fig. 87 Muscone (11-II) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (before)            0 day (after) 

   

1 day                4 day 

   

5 day                7 day 

   

Fig. 88 Muscone (11-III) の CS取り込み色の経時変化 
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5-4. 固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトル 

 

ゲストを包接した CS の固体拡散反射吸収スペクトルを Fig. 89 に示す．また，比較

としてゲスト取り込み前の cyclohexane が包接された CS についてもあわせて示す．大

環状である zerumbone（11 員環）と muscone（15 員環）を用いた CS では 370 nm から

短波長側へかけて緩やかに吸収が存在する．この吸収帯は cyclohexane を包接した CS

でも同様にみられることから，zerumbone および muscone はナノ細孔内で骨格と静電的

相互作用がないと考えられる．Cp*H では 500〜600 nm 付近の長波長領域に吸収が観測

された．これは 5 員環 diene という電子的に豊富な特徴を有するため，CS との相互

作用を有しているためと考えられる． 

 

 

Fig. 89 ゲスト包接 CSの固体拡散反射 UV-vis吸収スペクトル，[(ZnCl2)3(TPT)2·x(G)]n 

𝑅sを試料の反射強度，𝑅bを標準材料の反射強度とし，縦軸は− log𝑅s/𝑅bとした． 
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5-5. 大環状化合物包接結晶スポンジの単結晶 X 線構造解析 

 

取り込みを行った後，単結晶 X 線構造解析に適する結晶を選び，回折測定および単

結晶 X 線構造解析を行った．Table 10~11 に結晶学的パラメーターおよび解析精度を示

す．その結果から，X⊂CS (X = 9, 10-I, 10-II, 11-I, 11-II, 11-III) について，細孔内のおけ

るゲストの存在を明らかにした．それぞれの構造解析結果の詳細について示す 

 

9⊂CS 

細孔内に独立分子として 5 分子（A, B, D, E, F）および対称中心近傍に 0.5 分子

（G）存在した．B と F, D と E 分子は disorder のため互いに同じ空間を占めており，

その占有率はそれぞれ 68%と 32%, 69%と 31%となった．また，存在確率 30%での異

方性温度因子を Fig. 90~91 に示す．細孔内に存在する Cp*H 分子は disorder していた

が，後述するように CS 骨格と相互作用を有するため比較的明確にモデル構造を分け

て解析できた．B, F と D, E を Fig. 92 (a) に示す．そのうちの一つである B は CS 骨格

に含まれる TPT の triazine と相互作用（C7B-C21 3.392 Å）していた（Fig. 92 (b)）．

また F は pyridyl 基と methyl 基が CH相互作用（C6F-C3, 3.38 Å）していた．A, D, E, 

F および G について，CS 骨格分子との有意な相互作用距離にあるものは観察されなか

った． 

 

10-I⊂CS, 10-II⊂CS 

Zerumbone に関しては二つの CS の単結晶 X 線構造解析を行った． 

10-I⊂CS について，細孔内に独立分子として 1 つの zerumbone 分子と 5.5 分子（G, H, 

I, J, L, K）の cyclohexane 分子が存在した．zerumbone 分子は対称心上にあり，且つ，

cyclohexane J 分子と disorder していた（Fig. 95 (b)）．そのため，zerumbone 分子の占有

率は 34%であり，cyclohexane J 分子は 42%となった．また，存在確率 30%での異方性

温度因子を Fig. 93~94 に示す．Fig. 95 (c) に示すように，CH-，halogen-などの非共

有結合の存在や，ゲストと骨格との相互作用はみられなかった．一方，ゲストは TPT
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で囲まれた狭い空間にとどまっていた． 

もう一方の 10-II⊂CS について，細孔内に独立分子として 1 つの zerumbone 分子と

7.5 分子の cyclohexane 分子が存在した．zerumbone 分子は対称心上にあり自身とかさ

なっていた．さらに，zerumbone 分子は cyclohexane 分子 M と disorder しており，その

占有率は 50%ずつとなった．また，存在確率 30%での異方性温度因子を Fig. 96~97 に

示す．この二つの構造精密化の際にはいくつかの束縛条件を適用した．例えば，

DFIX，SIME および DELU をゲスト分子に適用した．これらの束縛条件は，細孔内の

ゲストの物理的自由度は維持される（Fig. 98）．そのような条件下で，環の離れた炭素

同士が互いに衝突することなく環を閉じるように，TPT 分子が形成する空間に収まっ

ている様子がわかった． 

 

11-I⊂CS, 11-II⊂CS, 11-III⊂CS 

Muscone に関しては三つの CS の単結晶 X 線構造解析を行った． 

11-I⊂CS の存在確率 30%での異方性温度因子を Fig. 99~100 に示す．11-I⊂CS では細孔

内に独立分子として一つの muscone 分子と三つ cyclohexane 分子（G, H, I）が存在し

た．muscone 分子は，Fig. 101 (a) に示すように対称心上で disorder していた．そのた

め，muscone 分子の占有率は 50%であった．Cp*H および zerumbone と比較して，

muscone は 15 員環に飽和結合を有さず，置換基が少ないため，自由度が他のゲストよ

りも相対的に高い．細孔内に存在する muscone 分子の温度因子は CS のそれと比べて

若干大きく，methylene 鎖の正確な位置を決定することは困難であった．Fig. 101 (b) 

に示すように，muscone が細孔内に取り込まれた位置は zerumbone の場合と異なっ

た．しかしながら，zerumbone と同様に，CS 骨格分子である TPT によって囲まれた空

間のうち特に狭いところへ，muscone が挟まるように観測されており，形状が認識さ

れているといえる． 

また，11-II⊂CS, 11-III⊂CS について，同様に空間で収まっている様子が確かめられ

たが zerumbone よりもさらに自由度が高い muscone では同じ空間における環の収まり

かたはすべて異なっていた（Fig. 102~105）．  
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Table 10 Cp*H (9), zerumbone (10-I, 10-II) の結晶学的パラメーターおよび解析精度 

Guest and CS 9⊂CS 10-I⊂CS 10-II⊂CS 

Formula 
C71H80I6.0N12 

Zn3.0 

C60H68Cl6.0 

N12O0.30Zn3.0 

C68H83Cl6.0 

N12O0.50Zn3.0 

Crystal system Monoclinic Monoclinic Monoclinic 

Space group C2/c C2/c C2/c 

a (Å) 33.7917(17) 32.7222(18) 32.7082(17) 

b (Å) 15.1571(6) 14.4377(7) 14.4816(6) 

c (Å) 31.8176(14) 30.3158(15) 30.4226(13) 

β (°) 101.239(4) 99.520(4) 99.836(3) 

V (Å3) 15983.9(13) 14124.9(13) 14198.4(11) 

θ range (°) 3.206-69.925 3.572-65.374 3.561-69.493 

Z 8 8 8 

Density (g/cm3) 1.711 1.342 1.384 

Temperature (K) 100 100 100 

μ (mm-1) 19.599 3.64 3.643 

F (000) 7984 5913 6144 

index ranges 

h, k ,l 

- 40 ≤ h ≤ 40 -38 ≤ h ≤ 38 -35 ≤ h ≤ 35 

-18 ≤ k ≤ 18 -14 ≤ k ≤ 15 -17 ≤ k ≤ 17 

-38 ≤ l ≤ 38 -35 ≤ l ≤ 35 -36 ≤ l ≤ 36 

Crystal size (mm3) 0.31×0.19×0.11 0.11×0.09×0.04 0.15×0.11×0.08 

Total reflections 77594 63472 68442 

Unique reflections 14472 11606 12601 

Rint 0.0407 0.0742 0.0477 

Completeness 0.973 0.958 0.961 

data 14472 11606 12061 

restrains 609 474 617 

parameters 1035 956 1094 

GoF (%) 1.833 1.065 0.643 

R1/wR2 (I > 2σ(I )) 0.0659/0.2272 0.0747/0.2212 0.0605/0.1678 

R1/wR2 0.0772/0.2396 0.0931/0.2513 0.0713/0.1908 

CCDC 1870099 1870095 1870096 
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Table 11 Muscone (11-I, 11-II, 11-III) の結晶学的パラメーターおよび解析精度 

Guest and CS 11-I⊂CS 11-II⊂CS 11-III⊂CS 

Formula 
C62H75Cl6.0 

N12O0.50Zn3.0 

C62H74Cl6 

N12O0.05Zn3.0 

C62H75Cl6 

N12O0.50Zn3.0 

Crystal system Monoclinic Monoclinic Monoclinic 

Space group C2/c C2/c C2/c 

a (Å) 31.6267(17) 31.6612(17) 31.6354(15) 

b (Å) 14.3909(6) 14.3589(6) 14.3676(5) 

c (Å) 30.9716(13) 30.9517(13) 30.9363(12) 

β (°) 98.107(3) 97.985(3) 97.991(3) 

V (Å3) 13955.4(11) 13934.8(11) 13924.8(10) 

θ range (°) 3.752-65.358 2.883-65.288 2.82165.313 

Z 8 8 8 

Density (g/cm3) 1.338 1.339 1.340 

Temperature (K) 100 100 100 

μ (mm-1) 3.678 3.683 3.686 

F (000) 5816 5808 5812 

index ranges 

h, k ,l 

- 37 ≤ h ≤ 35 -37 ≤ h ≤ 37 -37 ≤ h ≤ 37 

-16 ≤ k ≤ 16 -16 ≤ k ≤ 15 -16 ≤ k ≤ 16 

-36 ≤ l ≤ 35 -35 ≤ l ≤ 36 -35 ≤ l ≤ 36 

Crystal size (mm3) 0. 21×0.11×0.06 0.25×0.14×0.10 0.14×0.07×0.03 

Total reflections 65048 62661 66495 

Unique reflections 11808 11733 11819 

Rint 0.0378 0.0454 0.0442 

Completeness 0.984 0.981 0.989 

data 11808 11733 11819 

restrains 354 354 329 

parameters 830 830 829 

GoF (%) 1.666 1.042 1.012 

R1/wR2 (I > 2σ(I )) 0.0550/0.193

8 

0.0555/0.155

0 

0.0510/0.146

0 
R1/wR2 0.0609/0.201

2 

0.0615/0.163

3 

0.0611/0.155

9 
CCDC 1870097 1870094 1870098 
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Fig. 90 Cp*H (9) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 
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Fig. 91 Cp*H (9) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(c) Cp*H 分子 (A, B, C, D, E, F, G) 
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Fig. 92 Cp*H (9) の構造解析 

(a) Disorder したゲスト分子 (B, F と D, E) (b) F 分子と CS 骨格間の相互作用 
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Fig. 93 Zerumbone (10-I) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格  
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Fig. 94 Zerumbone (10-I) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(c) Zerumbone (10-I) 分子 (d) Cyclohexane (G, H, I, J, K, L) 
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Fig. 95 (a) Zerumbone (10-I) の化学構造と ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(b) 対称心上にある zerumbone (10-I) 分子，cyclohexane J 分子と disorder 

(c) Zerumbone (10-I) 分子が TPT に囲まれている様子（矢印は開口部を示す） 
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Fig. 96 Zerumbone (10-II) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 
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Fig. 97 Zerumbone (10-II) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(c) Zerumbone (10-II) 分子 (d) Cyclohexane (G, H, I, J, K, M, N, L) 
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Fig. 98 Zerumboneの束縛条件 
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Fig. 99 Muscone (11-I) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 
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Fig. 100 Muscone (11-I) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(c) Muscone (11-I) 分子 (d) Cyclohexane (G, H, I) 
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Fig. 101 (a) Muscone (11-I) の ORTEP図（存在確率 30%表示）（左），緑色と青色で示された対称心

上の musconeの disorderモデル（右），(b) 開口部で muscone分子が TPTに囲まれている様子 

  



- 126 - 

 

 

 

Fig. 102 Muscone (11-II) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 
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Fig. 103 Muscone (11-II) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(c) Muscone (11-II) 分子 (d) Cyclohexane (G, H, I) 
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Fig. 104 Muscone (11-III) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(a) 独立分子像 (b) CS 骨格 
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Fig. 105 Muscone (11-III) の ORTEP図（存在確率 30%表示） 

(c) Muscone (11-III) 分子 (d) Cyclohexane (G, H, I) 
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5-6. 大環状化合物包接結晶スポンジの CS-LDI-MS 

 

単結晶X線解析後，同一の結晶についてレーザー脱離イオン化による IMSを行った．

共通して観測されたこととして，結晶の光学写真領域において CS 骨格に含まれる TPT

のプロトン付加体（[TPT+H]+）が m/z 313 に観測された．以下，このイオンピーク強度

を基準として，分析種イオンの IMS を調べた．また，結晶存在下の MS スペクトルを

平均化したスペクトルを 1D MS スペクトルとした．それぞれの MS の結果について詳

細を述べる． 

 

9⊂CS 

9⊂CS の光学写真およびこの結晶を用いた IMS 結果を Fig. 106 (a), (b), (c) に示す 

[TPT+H]+イオンピークが m/z 313.0 で観測された．また，Cp*H のプロトン付加体イオ

ンピーク m/z 137.1 のイオンピーク分布を調べたところ，イオンピーク分布が光学写真

における結晶存在領域と対応していた．ところで，Cp*H は常温常圧でも容易に揮発す

る．このような揮発性物質は，一般に，直接注入システムを用いて GC/MS または EI/MS

によって検出される．しかし，直接 EI/MS では，全質量スペクトルをスキャンするに

は揮発性を考慮した特定の技術が必要である．一方，本手法は CS 法という部分を除け

ば，ゲストを CS に包接するだけで従来の手順でイオン化できることを示した． 

 

10-I⊂CS, 10-II⊂CS 

10-I⊂CS, 10-II⊂CS は二つを順に示す．まず，一つ目の 10-I⊂CS について，光学写真

およびこの結晶を用いた IMS 結果を Fig. 107 (a), (b), (c) に示す．[TPT+H]+イオンピー

クが m/z 313.0 で観測された．一方，zerumbone の分子イオンピークである m/z 218.3 の

イオンピーク分布を Fig. 107 (c) に示す．結晶存在領域においても zerumbone に対応す

る分子イオンピークは観測されなかった． 

同様にもう一つの 10-II⊂CS の結晶について光学写真や IMS の結果は Fig. 108 に示

す．この結晶について調べたところ，全体にわたってイオンピーク分布パターンが類似
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しており，zerumbone の分子イオンピークは観測されなかった．1D MS スペクトルから

二番目に強く観測されたm/z 105.0イオンピークは TPTのフラグメントイオンである 4-

cyanopyridine のプロトン付加体であった．このフラグメントイオンは 10-I⊂CS, 10-

II⊂CS の両方で観測されていることから CS 骨格がレーザー光を吸収している過程まで

は共通現象として考えられる．その後の分析種のイオン化について差がみられたこと

から CS 骨格との相互作用の有無がエネルギー伝達に影響しているものと考えられる． 

 

11-I⊂CS, 11-II⊂CS, 11-III⊂CS 

11-I⊂CS, 11-II⊂CS, 11-III⊂CS は三つを順に示す．11-I⊂CS の光学写真および IMS を

行った結果を Fig. 109 (a), (b), (c) に示す．[TPT+H]+イオンピークが m/z 313.0 で観測さ

れた．一方，muscone の分子イオンピークである m/z 238.2 のイオンピーク分布を Fig. 

109 (c) に示す．muscone に対応する分子イオンピークは観測されなかった．他につい

ても同様の結果が得られた（Fig. 110~111）． 

先の zerumbone と同様に m/z 105 に TPT のフラグメントイオンが観測されたことか

ら相互作用のない包接状態のため，エネルギー伝達によってイオン化されないものと

考えられる．特に muscone は細孔内の同一空間にて様々な取り込み形態を示している．

以上より，単結晶 X 線構造解析とレーザー脱離イオン化質量分析の結果から，これま

で見ることのできなかった分析種とマトリクスが互いに近接するが相互作用を持たな

い場合におけるイオン化において，エネルギーを渡す役割を果たさないことを明らか

とした． 
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Fig. 106 Cp*H (9) 包接 CSの LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPT プロトン付加体イオンピーク

イメージング，(c) m/z 137 Cp*H プロトン付加体分子イオンピークイメージング，(d) IMSに基づく

平均 1D MSスペクトル 
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Fig. 107 Zerumbone (10-I) 包接 CSの LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPT プロトン付加体イオン

ピークイメージング，(c) m/z 218 zerumbone分子イオンピークイメージング，(d) IMSに基づく平均

1D MSスペクトル 

 

 

 

Fig. 108 Zerumbone (10-II) CS包接の LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPT プロトン付加体イオン

ピークイメージング，(c) m/z 218 zerumbone分子イオンピークイメージング，(d) IMSに基づく平均

1D MSスペクトル 
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Fig. 109 Muscone (11-I) 包接 CSの LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPT プロトン付加体イオンピ

ークイメージング，(c) m/z 238 muscone分子イオンピークイメージング，(d) IMSに基づく平均 1D 

MSスペクトル 

 

 

Fig. 110 Muscone (11-II) CS包接の LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPT プロトン付加体イオンピ

ークイメージング，(c) m/z 238 muscone分子イオンピークイメージング，(d) IMSに基づく平均 1D 

MSスペクトル 
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Fig. 111 Muscone (11-III) 包接 CSの LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPT プロトン付加体イオン

ピークイメージング，(c) m/z 238 muscone分子イオンピークイメージング，(d) IMSに基づく平均

1D MSスペクトル 
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5-7. 結晶スポンジ抽出ゲストの 1H NMR 

 

CS に取り込まれたゲスト量を決定するために，結晶集団（バルク）を用いた抽出実

験により，骨格中に含まれる TPT に対するゲスト比を求めた．それらの NMR スペク

トルを Fig. 112~117 に示す．また，Table 12 にそれぞれの TPT に対する割合を示す．

具体例として，Fig. 113 の zerumbone (10-I) の NMR スペクトルでは，TPT の pyridyl

基に由来する Hと Hが 8.9, 8.5 ppm にそれぞれ観測されており，同時に，6.0 ppm 付

近に二重結合に結合した H のシグナルが観測されている．これらの H の積分比を分子

数の比へと直すと，zerumbone/TPT = 0.3/1 と求まる．他のゲストでは muscone (11-I, 

11-II, 11-III) を用いた場合も同程度取り込まれていた．Cp*H (9) では，Cp*H/TPT = 

1.1/1 と求まった． 

 

Table 12 CS抽出ゲストのguest/TPT比 

CS 9⊂CS 10-I⊂CS 10-II⊂CS 11-I⊂CS 11-II⊂CS 11-III⊂CS 

NMR 

(guest/TPT ratio) 
1.1 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 
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Fig. 112 抽出実験で得た Cp*H (9) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 
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Fig. 113 抽出実験で得た zerumbone (10-I) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 

 

 

Fig. 114 抽出実験で得た zerumbone (10-II) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 
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Fig. 115 抽出実験で得た muscone (11-I) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 

 

 

Fig. 116 抽出実験で得た muscone (11-II) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 
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Fig. 117 抽出実験で得た muscone(11-III) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 
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5-8. まとめ 

 

CS 内へ三つの単環状化合物 Cp*H，zerumbone，muscone を取り込ませることに成功

した．そのうち Cp*H と muscone は液体試料であるため試料自身は実験室条件下で結

晶化することが出来ないが，CS内へ取り込むことで単結晶X線構造解析が適用できた．

一方，結晶抽出物について 1H NMR を用いてゲスト/TPT 比を算出すると，zerumbone，

muscone ともに 0.3 であり，近い値となった．結晶構造解析から求めた包接ゲストの量

は zerumbone と muscone では 0.25 となった．一方，結晶構造解析から求めた占有率は

熱温度因子とも相関するので，その誤差は大きい．それらを考慮すると，抽出実験によ

る NMR 積分比と結晶構造解析で求めた値はある程度一致しているといえる．また，そ

の構造解析の結果から相互作用の有無を確かめることができた．Cp*H については CS

骨格分子 TPT との相互作用や CH相互作用が存在した．一方，zerumbone や

muscone については細孔内部の狭い空間にて立体的に収縮した状態で収まっている様

子がわかった．一方で，相互作用や CH相互作用などの弱い相互作用は観測され

なかった．固体の拡散反射 UV-vis 吸収スペクトルからもこれらのゲストが CS 骨格と

相互作用をしていることを示す吸収帯は観測されなかった．さらに IMS からは，Cp*H

ではそのプロトン付加体が観測されたが，一方，大環状の化合物群では分子イオンピー

クは検出されなかった．しかしながら，CS 骨格分子 TPT のプロトン付加体ならびにフ

ラグメントイオンである 4-cyanopyridine のプロトン付加体はすべての場合で観測され

た．このことから CS 骨格のマトリクス機能としてレーザー光を吸収するところまでは

共通して起きているものと考えられる．以上から，相互作用は CS-LDI-MS 法にお

いてイオン化に重要な寄与があることを示唆している．特にゲストとマトリクス分子

が分子レベルで互いに近接した条件下でイオン化挙動をはじめて評価できたことは，

CS-LDI-MS 法の結晶学的アプローチが非常に役立っている． 

本章では大環状化合物を用いて CS 骨格とゲストの相互作用とイオン化との関連を

明確に議論することができた．CS 法によって種々の単環状化合物の取り込みとそのレ

ーザー脱離イオン化および，単結晶 X 線構造解析を行った．CS 内へは Cp*H, zerumbone, 
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muscone が取り込まれた．取り込まれたゲストの構造解析と固体拡散反射 UV-vis 吸収

スペクトルから CS 内におけるゲストの位置と，相互作用の有無を検討した．Cp*H は

骨格と相互作用などの弱い相互作用を多点で生じていることがわかった．一方，

zerumbone と muscone は細孔内部の狭い空間に環を収縮して収まっている様子はみら

れたが，CS 骨格との相互作用はみられなかった．次に IMS によってゲストの分子イオ

ンピーク検出を行ったところ，Cp*H においてプロトン付加体イオンが観測された．他

のゲストでは，分析種由来イオンピークは観測されなかった．一方，すべての場合で CS

骨格分子の TPT のプロトン付加体イオンおよびそのフラグメントイオンである 4-

cyanopyridine のプロトン付加体イオンが観察された．つまり，マトリクス機能を持つ

CS 骨格にてレーザー光吸収が起きているが，相互作用の有無によってそのエネルギー

が分析種へ伝わるかどうか決まっているものと考えられる． 

以上より環状化合物の取り込みは環の 15 員環程度までであれば静電的相互作用がな

くても取り込まれることがわかった．また，単結晶 X 線構造解析によってその存在を

確かめられるが，LDI-MS 時においてはレーザーエネルギーを伝えるための相互作用が

ない場合，イオン化しないとわかった．これは今後，MALDI イオン化機構の解明の一

助を担うと考える． 
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第六章 複素環化合物の分析にタンデム質量分析を 

導入した手法（CS-LDI-MS/MS） 

 

6-1. はじめに 

 

本章では，生成した目的ゲストの分子イオンへ衝突誘起解離（Collision Induced 

Dissociation, CID）を行うことにより，フラグメンテーションによる分子構造情報を得

ることを目的とした．CS 内へ取り込んだ分子は複素環化合物である indole 誘導体を選

び，MS/MS 測定を行った．CS 内取り込み後，単結晶 X 線構造解析に適する結晶を選

び構造解析を行った後，同一の単結晶の LDI-MS 測定と MS/MS 測定を行った．これに

より分子イオンだけでなく，分子構造情報が得られるか検討した（Fig. 118）． 

 

 

Fig. 118 CS-LDI-MS による MS/MS 測定 
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6-2. Indole 誘導体の結晶スポンジ取り込み 

 

ゲスト分子として Table 13 に示す化合物（12-15）を選定した． 

 

1,2-Dimethylindole (12) の結晶スポンジへの取り込み 

Cyclohexane 1.0 mL に 1,2-dimethylindole (10mol) 1.45mg を加え，10.0 mM 1,2-

dimethylindole cyclohexane 溶液を調製した．CS (X = Cl) の入った試験管から cyclohexane

溶媒を取り除き，10.0 mM 1,2-dimethylindole 溶液 1.0 mL を加えた．7 日間静置して 1,2-

dimethylindole の結晶取り込みを行った． 

 

2,5-Dimethylindole (13) の結晶スポンジへの取り込み 

Cyclohexane 1.0 mL に 2,5-dimethylindole (10mol) 1.44mg を加え，10.0 mM 2,5-

dimethylindole cyclohexane 溶液を調製した．CS (X = Cl) の入った試験管から cyclohexane

溶媒を取り除き，10.0 mM 2,5-dimethylindole 溶液を加えた．7 日間静置して 2,5-

dimethylindole の取り込みを行った． 

 

1,2,3-Trimethyl-3H-benzo[e]indole (14) の結晶スポンジへの取り込み 

Acetonitrile 1.0 mLに 1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole (10.0 µmol) 2.09mg を加え， 10.0 

mM 1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole cyclohexane 溶液を調製した．CS (X = Cl) の入った

試験管から cyclohexane溶媒を取り除き，1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole溶液を加えた．

7 日間静置して 1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole の取り込みを行った． 

 

2-Phenylindole (15)の結晶スポンジへの取り込み 

Ethyl acetate 1.0 mL に 2-phenylindole (10.0mol) 1.93 mg を加え，2-phenylindole 10.0 

mM 溶液を調製した．CS (X = Cl) の入った試験管から cyclohexane 溶媒を取り除き，2-

phenylindole 10.0 mM 溶液を加えた．7 日間静置したことにより 2-phenylindole の取り込

みを行った． 
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Table 13取り込みゲストの構造式，分子量，および常温常圧下における状態 

ゲスト名 構造式 組成式 
分子量 

[g/mol] 
性状 

1,2-Dimethylindole 

 

 

 

C10H11N 145.21 

固体 

m.p. 

54°C158 

2,5-Dimethylindole 

 

 

 

C10H11N 145.21 

固体 

m.p. 

114-115°C159 

1,2,3-Trimethyl 

-3H-benzo[e]indole 

 

 

 

C15H15N 209.29 

固体 

m.p. 

— 

2-Phenylindole 

 

 

 

C14H11N 193.25 

固体 

m.p. 

191-193°C160 

 

  

15 

12 

13 

14 



- 146 - 

 

6-3. Indole 誘導体包接結晶スポンジの経時色変化 

 

細孔内に cyclohexane を包接した CS は光学的に無色透明に近い．ゲスト溶液に CS を

浸漬させた際の結晶色変化を追った（Fig. 119~122）．ゲスト溶液に CS を浸す前を 0 day 

(before)，浸した後を 0 day (after) とし，1 日目，3 日目，7 日目の写真を示す．1,2-

Dimethylindole (12), 2,5-dimethylindole (13), 1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole (14) ， 2-

phenylindole (15) すべての場合で，取り込み開始時から結晶の色は淡黄色へと変化する．

経時変化とともに単黄色が定性的に濃くなった．また，取り込みから 7 日後においては

大きな結晶の表面にヒビが現れる傾向にあった．しかし，結晶性が保たれているものも

あり，単結晶 X 線構造解析に適する結晶を選ぶことが可能であった．また，さらなる

詳細を調べるため，固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトルを調べた． 
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0 day (before)             0 day (after) 

   

1 day                3 day 

   

7 day 

 

Fig. 119 1,2-Dimethylindole (12) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (before)            0 day (after) 

  

1 day                3 day 

  

7 day 

 

Fig. 120 2,5-Dimethylindole (13) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (before)            0 day (after) 

   

1 day                3 day 

   

7 day 

 

Fig. 121 1,2,3-Trimethyl-3H-benzo[e]indole (14) の CS取り込み色の経時変化 
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0 day (before)            0 day (after) 

   

1 day               3 day 

   

7 day 

 

Fig. 122 2-Phenylindole (15) の CS取り込み色の経時変化 
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6-4. 固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトル 

 

Indole誘導体を包接したCSの固体拡散反射吸収スペクトルを Fig. 123に示す．また，

比較としてゲスト取り込み前の cyclohexane を包接した CS についてもあわせて示す． 

すべての場合において，400〜600 nm 付近に cyclohexane を包接した CS ではみられ

ない幅広い吸収帯を観測し，相互作用の存在が示唆された． 



 

Fig. 123 Indole 誘導体包接 CSの固体拡散吸収スペクトル，[(ZnCl2)3(TPT)2·x(G)]n

𝑅sを試料の反射強度，𝑅bを標準材料の反射強度とし，縦軸は− log𝑅s/𝑅bとした． 
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6-5. Indole 誘導体包接結晶スポンジの単結晶 X 線構造解析 

 

取り込みを行った後，単結晶 X 線構造解析に適する結晶を選び，回折測定を行った

後，単結晶 X 線構造解析を行った．Table 14 に結晶学的パラメーターおよび解析精度を

示す．その結果から，X⊂CS (X =12−15) について，細孔内におけるゲストの存在を明ら

かにした．それぞれの構造解析結果の詳細について示す． 

 

12⊂CS 

細孔内に独立した 1,2-dimethylindole 分子が 3 種（A-C）決定された（Fig. 124）． 

A と cyclohexane G は disorder のため，同じ空間を占めており，その占有率はそれぞ

れ 38%, 62%であった．B は 100％であった．また，C は対称心上に存在していたので，

その占有率は 50%であった． 

 

13⊂CS 

細孔内に独立した 2,5-dimetyhlindole 分子が 2 種（A, B）決定された（Fig. 125）．B は

対称心上に存在していたので，その占有率は 50％であった．A は対称心上に存在して

おりかつ溶媒である cyclohexane H と disorder のため，同じ空間を占めており，占有率

は 25％であった． 

 

14⊂CS 

細孔内に独立した 1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole 分子が 3 種（A, B, D）決定された

（Fig. 126）．A と D は同じ空間を占めており，その占有率はそれぞれ 70%, 30%であっ

た．B の占有率は 100％であった． 

  



- 153 - 

 

15⊂CS 

細孔内に独立した 2-phenylindole 分子が 2 種（A, B）決定された（Fig. 127）．A は対

称心上に存在していたので，その占有率は 51.5%であった．B は cyclohexane I と disorder

のため同じ空間を占めており，その占有率はそれぞれ 57%, 43%であった． 

 

すべてのゲストにおいて構造精密化には至らなかったため，異方性温度因子を示す

ことができない．しかし，1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole (14) では CS 骨格と相互

作用している様子が確認された（Fig. 126）． 
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Table 14 1,2-Dimethylindole (12), 2,5-dimethylindole (13), 1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole (14), 2-

phenylindole (15)の結晶学的パラメーターおよび解析精度 

 

Guest and CS 12⊂CS 13⊂CS 14⊂CS 15⊂CS 

Formula 
C59.94H24Cl6 

N13.88Zn3 

C58.48H24Cl6 

N13.76Zn3 

C75H24Cl6 

N14Zn3 

C55.64H24Cl6 

N13.08Zn3 

Crystal system Monoclinic Monoclinic Monoclinic Monoclinic 

Space group C2/c C2/c C2/c C2/c 

a (Å) 32.5670(15) 32.9750(17) 33.1210(17) 33.2366(19) 

b (Å) 14.5805(5) 14.4620(6) 14.4991(6) 14.4440(7) 

c (Å) 30.7009(12) 31.0371(13) 31.5350(13) 31.5260(17) 

β (°) 101.131(3) 101.747(4) 102.452(3) 102.631(5) 

V (Å3) 14303.9(10) 14491.1(12) 14787.7(12) 14768.4(14) 

θ range (°) 3.531-65.299 3.348-65.273 2.732-53.633 2.725-65.532 

Z 8 8 8 8 

Density (g/cm3) 1.250 1.205 1.374 1.188 

Temperature (K) 100 100 100 100 

μ (mm-1) 3.585 3.522 3.543 3.482 

F (000) 5378 5250 6112 5276 

index ranges 

h, k ,l 

-38 ≤ h ≤ 38 -38 ≤ h ≤ 38 -34 ≤ h ≤ 34 -39 ≤ h ≤ 39 

-17 ≤ k ≤ 17 -15 ≤ k ≤ 15 -15 ≤ k ≤ 15 -15 ≤ k ≤ 15 

-36 ≤ l ≤ 35 -36 ≤ l ≤ 36 -32 ≤ l ≤ 32 -37 ≤ l ≤ 37 

Crystal size (mm3) 0.21×0.09×0.05 0.32×0.07×0.06 0.18×0.11×0.07 0.12×0.08×0.05 

Total reflections 68990 69593 59903 68523 

Unique reflections 12072 12006 8779 12311 

Rint 0.0286 0.0281 0.0582 0.0780 

Completeness 0.986 0.968 0.995 0.967 

data 12072 12006 8779 12311 

restrains 166 135 256 157 

parameters 691 675 755 703 

GoF (%) 2.309 2.869 3.878 2.741 

R1/wR2 (I > 2σ(I )) 0.0795/0.2698 0.1111/0.3428 0.1392/0.4291 0.1480/0.4223 

R1/wR2 0.0859/0.2742 0.1009/0.3302 0.1295/0.4158 0.1954/0.4338 
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Fig. 124 1,2-Dimethylindole (12) の CS 細孔内での様子 

 

 

Fig. 125 2,5-Dimethylindole (13) の CS 細孔内での様子 
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(a)                                (b) 

 

Fig. 126 (a) 1,2,3-Trimethyl-3H-benzo[e]indole (14)，(b) ゲスト同士の disorder 

 

 

 

Fig. 127 2-Phenylindole (15) の CS 細孔内での様子 
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6-6. Indole 誘導体包接結晶スポンジの CS-LDI-MS/MS 

 

単結晶 X 線解析後，同一の結晶について，正イオンモード， spiral-ToF 型質量分析

計を用いて LDI-MS を行った．また，結晶存在下の MS スペクトルを平均化したスペク

トルを 1D MS スペクトルとした． 

次に，MS/MS 測定では，1 つ目の質量分離部（MS1）でゲストの分子イオンを選択し

た．続くコリジョンセルで He ガスと衝突させフラグメンテーションを起こし，そこで

生じたフラグメントイオンを 2 つ目の質量分離部（MS2）で分離し検出した．それぞれ

の MS の結果について詳細を述べる． 

 

12⊂CS 

12⊂CS の 1D MS スペクトルを Fig. 128 (a) に示す．1,2-dimethylindole の分子イオン

(m/z 144.0) をプリカーサーとした MS/MS の結果を Fig. 128 (b) に示す．CS 骨格に含ま

れる TPT のプロトン付加体（[TPT+H]+）イオンピークが m/z 313.0 で観測された．また，

m/z 105.0 イオンピークは TPT のフラグメントイオンである 4-cyanopyridine のプロトン

付加体であった．また，図中の丸で示すイオンは indole 誘導体に特徴的なパターンであ

った．低質量側からオレンジ（m/z 74）と青（m/z 117）丸で示す． 

 

13⊂CS 

13⊂CS の 1D MS スペクトルを Fig. 129 (a) に示す．2,5-dimethylindole の分子イオン

(m/z 144.0) をプリカーサーとした MS/MS の結果を Fig. 129 (b) に示す． [TPT+H]+イオ

ンピークが m/z 313.0 で観測された．また，m/z 105.0 イオンピークは TPT のフラグメン

トイオンである 4-cyanopyridine のプロトン付加体であった．indole 骨格の methyl 基が

脱離している様子が確認された．また，図中の丸で示すイオンは indole 誘導体に特徴的

なパターンであった．低質量側から緑（m/z 39），オレンジ（m/z 75），赤（m/z 89）丸で

示す． 
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14⊂CS 

14⊂CS の 1D MS スペクトルを Fig. 130 (a) に示す．1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole

の分子イオン（m/z 209.1）をプリカーサーとした MS/MS の結果を Fig. 130 (b) に示す．

indole 骨格の methyl 基が脱離している様子が確認された．また，図中の丸で示すイオン

は indole 誘導体に特徴的なパターンであった．低質量側からオレンジ（m/z 74），赤（m/z 

89）丸で示す．1D MS スペクトルでは，分子イオンが非常に効率よくイオン化されて

おり，フラグメントがほとんど観測されないため，元素組成の情報のみしか得られない．

すなわち，MS/MS 測定を行うことにより methyl 基の脱離といった側鎖の置換基の情報

が得られたといえる． 

 

15⊂CS 

15⊂CS の 1D MS スペクトルを Fig. 131 (a) に示す．2-phenylindole の分子イオン（m/z 

193.0）をプリカーサーとした MS/MS の結果を Fig. 131 (b) に示す．14⊂CS と同様に，

1D MS スペクトルでは，分子イオンが非常に効率よくイオン化されており，フラグメ

ントがほとんど観測されないため，元素組成の情報のみしか得られない．MS/MS 測定

を行うことにより methyl 基の脱離といった側鎖の置換基の情報が得られたといえる．

また，図中の丸で示すイオンは indole 誘導体に特徴的なパターンであった．低質量側か

ら緑（m/z 39），オレンジ（m/z 74），赤（m/z 89），青（m/z 117）丸で示す． 

 

すべての indole 誘導体の MS/MS の結果から，indole 誘導体に特徴的なピークパター

ンが観測できたことからパターン解析の可能性を示唆した． 
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Fig. 128 1,2-Dimethylindole (12) の CS-LDI-MS，(a)1D MSスペクトル，(b)MS/MSスペクトル 

  

12 
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Fig. 129 2,5-Dimethylindole (13) の CS-LDI-MS，(a)1D MSスペクトル，(b)MS/MSスペクトル 

  

13 
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Fig. 130 1,2,3-Trimethyl-3H-benzo[e]indole (14) の CS-LDI-MS，(a)1D MSスペクトル，(b)MS/MSス

ペクトル 

  

14 
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Fig. 131 2-Phenylindole (15) の CS-LDI-MS，(a)1D MSスペクトル，(b)MS/MSスペクトル 

  

15 



- 163 - 

 

6-7. 結晶スポンジ抽出ゲストの 1H NMR 

 

CS に取り込まれたゲスト量を決定するために，結晶集団（バルク）を用いた抽出実

験により，骨格中に含まれる TPT に対するゲスト比を求めた．それらの NMR スペク

トルを Fig. 132~134 に示す．また，Table 15 中にそれぞれの TPT に対する割合を示す．

具体例として，Fig. 132 の 1,2-dimethylindole (12) の NMR スペクトルでは，TPT の pyridyl

基に由来する Hと Hが 8.9, 8.5 ppm にそれぞれ観測されており，同時に，6.2~7.5 ppm

付近に 1,2-dimethylindole の H シグナルが観測されている．これらの H の積分比を分子

数の比へと直すと，1,2-dimethylindole/TPT = 0.4/1 と求まる．他のゲストは 2,5-

dimethylindole (13), 1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole (14) の順に TPT1 分子に対して，0.7, 

0.7 分子であった．2-Phenylindole (15) は CS 構成成分 TPT と複合体を形成していると

考えられ，ゲストを抽出することはできなかった． 

 

Table 15 CS抽出ゲストのguest/TPT比 

CS 12⊂CS 13⊂CS 14⊂CS 15⊂CS 

NMR 

(guest/TPT ratio) 
0.4 0.7 0.7 — 
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Fig. 132 抽出実験で得た 1,2-dimethylindole (12) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 

 

 

Fig. 133 抽出実験で得た 2,5-dimethylindole (13) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 
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Fig. 134 抽出実験で得た 1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole (14) 1H NMR (CDCl3, 300 K, 400 MHz) 
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6-8. まとめ 

 

X 線構造解析からゲストが CS 内に取り込まれていることを確かめた後，LDI-MS に

よる MS/MS 測定を行ったところ，indole 誘導体について置換基(methyl 基)の脱離が，

その数に応じて確認された．また，置換基の導入位置によって開裂するパターンが異な

ったが，indole 骨格に特徴的なフラグメンテーションが確認された．分子イオンからは

分析種の元素組成がわかり，フラグメンテーションからは分子の骨格および側鎖情報

が判別できることが示唆された．ところで，単結晶 X 線構造解析では，電子による回

折斑点の強度情報をフーリエ変換により初期構造へと変換するために，直接，元素組成

の情報は得られない．質量分析で観測される分子イオンから元素組成が得られる．さら

に MS/MS は分子の骨格や側鎖情報が得られる．これらの情報を組み合わせることで，

未知分子の構造解析が可能であると考えられる． 

CS-LDI-MS 法は，-相互作用を有する包接分子のレーザー脱離イオン化を達成する

ことができた．既存法に比べて，分子の性状によらず，-相互作用を持つ分子であれ

ばイオン化できるが，そのイオン生成物は本手法固有のものである．よって，簡便に構

造解析をするためには種々の構造について，分子イオンおよびその MS/MS パターンを

データベース化することが必要であると考える． 

以上より，CS-LDI-MS 法において indole 誘導体の分子イオン検出，続く，MS/MS 測

定を行ったところ，分子の骨格構造や側鎖情報が得られることがわかった．これらは未

知物質の元素組成を明らかにし，部分構造を明らかにできることから単一結晶の構造

解析と組み合わせることで微量の有機分子構造解析が可能であるものと考える． 
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第七章 総括 

 

本論文では，CS 法がゲストの立体構造解析法としてだけではなくイオン化場として

利用できる点，そして相互作用を分子レベルで明らかにできる結晶性ナノ空間である

ことに着目し，レーザー脱離イオン化法によってイオン化するために必要な条件を分

子レベルで確かめた．IMS により結晶存在下でのイオン検出，1D MS スペクトルから

ゲストの分子イオンならびにフラグメンテーションについての知見を得た．さらに

MS/MS によって分析種のみからのフラグメンテーションについて分子構造解析が可能

かを検討した．これにより，分子の骨格や側鎖情報が得られることが明らかとなった． 

 

第二章では，CS 法自体が持つゲストの取り込みの制約について検討するため，CS 内

へ末端に芳香環を有する異なる鎖長の直鎖状 ene 化合物を取り込み，単結晶 X 線構造

解析，次いでレーザー脱離イオン化質量分析を行った．その結果，結晶の細孔鎖長より

短い場合，すべてのゲストが CS 骨格と相互作用しているとわかった．また，LDI-

MS から分析種の分子イオンを与えたこと，また結晶領域のみにイオンが観測されたこ

とからホットスポット領域が可視化されたといえる．同時に，CS 骨格もイオン化して

おり，マトリクスとしての機能を有していることがわかった． 

第三章では，CS-LDI-MS 法が微量分析である点に着目し，単結晶 X 線構造解析と質

量分析の検出感度を比較するため，CS 内へ取り込み濃度の異なる 9,10-BrAN を取り込

み，単結晶 X 線構造解析，次いでレーザー脱離イオン化質量分析を行った．その結果，

高濃度 2.7×10-3 M 条件では，重原子 Br に基づく電子密度が確認され，構造モデルを当

てはめたが，disorder により構造精密化はできなかった．濃度 2.7×10-6 M 条件では，わ

ずかに重原子 Br の電子密度が観測されたが，構造モデルを当てはめることはできなか

った．濃度 2.7×10-9 M 条件では，溶媒のみ観測された．また，LDI-MS による分子イオ

ン検出を試みたところ分析種と同時に CS 骨格のイオンピークも観測された．このイオ

ンピーク強度に対する分析種の相対強度を調べたところ，2.7×10-6 M 以下では，ほとん

ど観測されなかった．以上から CS 内へゲストが密に包接された場合にのみ，単結晶 X
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線構造解析と質量分析，両方で分子情報が得られ，どちらか一方から優先的に分析でき

るわけではないことが示された． 

第四章は，CS 法を用いて特定の母骨格に着目して系統的に調べられた例がないこと

から，CS 内へ 4 つの異なる 1,3-benzodioxole 誘導体を取り込み，単結晶 X 線構造解析，

次いでレーザー脱離イオン化質量分析を行った．その結果，CS 内へはすべてのゲスト

が取り込まれ，CS 内におけるゲスト分子の位置のみならず，相互作用の有無を明らか

にした．CS 骨格やハロゲンと 1,3-benzodioxole 骨格は相互作用などの弱い相互作用

を多点で生じていることがわかった．次に LDI-MS によってゲストの分子イオン検出

を行ったところ，piperonyl acetone においては比較的明瞭なイオンピークが観測された．

他のゲストでは，小分子の付加体および脱離体として観測された．同時に m/z 108 にて

1,3-benzodioxole 骨格に共通で生じるイオンの存在を明らかにした．CS-LDI-MS 法では

低質量数領域においてマトリクス機能を持つ CS 骨格の影響を受けず，ゲスト由来のイ

オンピークを観測した． 

第五章では，CS 内へ芳香族化合物の取り込みだけでなく cyclohexane のような環状

炭化水素の取り込みも起こりうることから，CS 内へ種々の単環状化合物を取り込み，

単結晶 X 線構造解析，次いでレーザー脱離イオン化質量分析を行った．その結果，CS

内へはすべてのゲストが取り込まれた．CS 内におけるゲストの位置と相互作用の有無

を明らかにした．ゲストのうち，Cp*H は骨格と相互作用などの弱い相互作用を多

点で生じていることがわかった．一方，zerumbone と muscone は細孔内部の狭い空間に

環を収縮して収まっている様子はみられたが，CS 骨格との相互作用はみられなかった．

次に LDI-MS によってゲストの分子イオンピーク検出を行ったところ，Cp*H において

プロトン付加体イオンが観測された．その他は分析種由来イオンピークは観測されな

かった．一方，すべての場合で CS 骨格およびそのフラグメントイオンが観測された．

つまり，マトリクス機能を持つ CS 骨格にてレーザー光吸収が起きており，相互作用の

ない場合，そのエネルギーは分析種へ伝わらなかった．以上より環状化合物の取り込み

は環の 15 員環程度まで，静電的相互作用がなくても取り込まれることがわかった．ま

た，単結晶 X 線構造解析によってその存在を確かめられるが，LDI-MS 時においてはレ
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ーザーエネルギーを伝えるための相互作用がない場合，イオン化しないとわかった． 

第六章では，ゲストの分子イオンピークが得られる場合，CID により意図的にフラグ

メンテーションを起こすことで分子構造情報を得られることから，CS 内へ indole 誘導

体を取り込み，単結晶 X 線構造解析，次いでレーザー脱離イオン化質量分析による

MS/MS を行った．その結果，分析種から methyl 基が脱離しているイオンピークや，分

析種の骨格に由来するフラグメントイオンピークパターンを検出することができた．

すべての分析種において，そのフラグメントイオンピークパターンが類似したことか

らパターン分析の可能性が示唆された． 

 

以上から，CS-LDI-MS 法は単一結晶へ単結晶 X 線構造解析と質量分析という異なる

二種類の分析法を適用できることがわかった．その条件として，細孔内への十分な取り

込みが必要であった．また質量分析から得られる分子イオンは，分析種の分子構造情報，

すなわち側鎖や骨格構造を与えることがわかった．同時に質量分析は，分子イオンから

ゲストの元素組成が明らかとなる．このことは，単結晶 X 線構造解析では得られない

情報であり，未知化合物の解析に役立つ．さらに，フラグメンテーションの分子構造情

報は，X 線構造解析において分子パーツをモデルとして当てはめることができるもの

と考えられる．本手法は，このような未知分子 単一結晶の構造解析法として，天然抽

出物や微小量試料の解析へ適用できることが期待される． 
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実験の部 

 

試料・装置 

 

取り込みによる CS の経時光学色変化の写真撮影に用いた光学顕微鏡は Nikon の

SMZ18，倍率 40 倍である．ただし，縮尺は試験管を通した CS 像を得ているため示さ

ない．固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトルデータは JASCO UV/vis V-560 

spectrophotometer にて測定した．試料の希釈に用いた BaSO4 Puratronic 99.998%(metals 

basis)はアルファ・エイサー社（サーモフィッシャーサイエンティフィック）から購入

し，使用した．単結晶 X 線構造解析は D8 VENTURE URTRA (Bruker)を用いた．線源は

回転陰極管 Cu線を用い，scans にて反射測定をした．直接法(SHELX-2014)によ

り初期位相決定を行い，F2 フルマトリクス最小二乗法(SHELX-2014)により構造精密化

を行った．水素原子は計算値で固定して，riding model を用いて精密化を行った．CS-

LDI-MS およびイメージング質量分析は JEOL 社の Spiral-TOF JMS-S3000 を用いて行っ

た．測定条件 1 spectrum あたり 10 Hz, 5 shot，レーザー波長は 349 nm (Nd:YLF 349 nm 

Newport)，laser power は 56% (30J)，空間分解能は 40m，50m，サンプルプレート

は ITO ガラス（サイズ 75×25×0.7 mm2, 膜厚 3300 Å，ジオマテック社製）を用い，正イ

オンモードで行った．MS/MS の測定条件は，100 Hz, Laser Intensity 64%で行った．NMR

データは Bruker Avance 400 (400 MHz, 300 K)にて測定し，内部標準として TMS (CDCl3)

を 0 ppm とし，化学シフト値を補正した． 

Zinc iodide, zinc chloride, chloroform-d1, silica Gel 60 (spherical) NH2は関東化学（Kanto 

Chemical Co., Inc.）から購入した．2,4,6-Tris(4-pyridyl)-1,3,5-triazine (TPT), trans-stilbene, 

9,10-dibromoanthracene, piperonyl acetone, piperonyl methyl ketone, piperonylonitrile, Cp*H, 

muscone, 1,2-dimethylindole, 2,5-dimethylindole, 1,2,3-trimethyl-3H-benzo[e]indole, 2-

phenylindole は東京化成工業（Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. (TCI)）から購入した．

Nitrobenzene, methanol, chloroform, cyclohexane, HCl は和光純薬工業（Wako Pure 

Chemical Industries, Ltd.）から購入した．また，濃 HCl から 1 N HCl を調製した． 
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(1E, 3E)-1,4-Diphenyl-1,3-butadiene, 1,6-diphenyl-1,3,5-hexatriene, safrole, zerumbone は

Sigma-Aldrich から購入した．TPT はカラムクロマトグラフィーで精製したものを使用

し，TPT を除くすべての試薬と溶媒は精製せずに使用した． 
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結晶スポンジの合成 

 

[(ZnI2)3(C18H12N6)2]∙G （G はゲストを表す） 

ZnI2 (574.5 mg，1.8 mmol) を 300 mL のナス型フラスコに入れ，60.0 mL の methanol

へ溶解させ，30.0 mM ZnI2 methanol 溶液を得た．TPT (324.3 mg，1.0 mmol) を 500 mL

のナス型フラスコに入れ，260.0 mL の nitrobenzene/methanol 混合溶液 (v/v = 4/1) へ溶

解させ，3.85 mM TPT nitrobenzene/methanol 溶液を得た．試験管 1 本に TPT 溶液 5.0 mL

を下層，ZnI2溶液 1.0 mL を上層にそれぞれ 30 mL のガラスシリンジ，5 mL のガスタイ

トシリンジを用いて入れた．同様にして 計 50 本調製し，室温にアルミホイルで遮光し

て静置した．液液拡散法により 7 日後にブロック状の単結晶（薄黄色）を得た．得られ

た結晶をろ取した後，別の試験管に入れ，5 mL 駒込ピペットを用いて，2.0 mL 

cyclohexane 溶媒を入れた．その後，1 日毎に 5 日間新しい cyclohexane 溶媒 2.0 mL と溶

媒交換を行った． 

 

[(ZnCl2)3(C18H12N6)2]∙G （G はゲストを表す） 

ZnCl2 (245.376 mg，1.8 mmol) を 300mL のナス型フラスコに入れ，60.0 mL の methanol

へ溶解させ，30.0 mM ZnCl2 methanol 溶液を得た．TPT (324.83 mg，1.0 mmol) を 500 mL

のナス型フラスコに入れ，260.0 mL の chloroform へ溶解させ，3.85 mM TPT chloroform

溶液を得た．試験管 1 本に TPT 溶液 5.0 mL を下層，ZnCl2溶液 1.0 mL を上層にそれぞ

れ 30 mL のガラスシリンジ，5 mL のガスタイトシリンジを用いて入れた．同様にして

計 50 本調製し，インキュベーター（25°C, SIB-35CP,SANSYO）内にアルミホイルで遮

光して静置した．液液拡散法により 2 日後にブロック状の単結晶（無色透明）を得た．

得られた結晶を，パスツールピペットを用いて試験管壁面から底へそぎ落とした．その

後，細孔内溶媒分子を chloroform から cyclohexane へ置換するために結晶化溶液をパス

ツールピペットで取り除き，2.0 mL chloroform/cyclohexane 混合溶液を 5 mL の駒込ピペ

ットを用いて試験管に入れた．その後，1 日毎に 5 日間 chloroform/cyclohexane 混合溶

液（v/v = n/5 − n, n = 1−5, n は日数）と溶媒交換を行った． 
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Fig. 1 液液拡散法による結晶化 

 

 

Fig. 2 結晶スポンジ反応式 
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結晶スポンジ内ゲストの TPT 骨格分子に対する物質量比 

 

単結晶 X 線構造解析に用いた試験管内に残っているすべてのゲスト包接 CS をろ取

し，ミクロチューブへ入れた．そのミクロチューブへ 1 N HCl 100L を加え，超音波に

より結晶を壊した．次に NaHCO3 飽和水溶液を入れ，万能試験紙により pH が 10 であ

ることを確認し，CDCl3 850L を加え，有機層を抽出した．有機層を Na2SO4の入った

パスツールピペットに通したのち，1H NMR 法を行った． 

 

 

Fig. 3 結晶スポンジ内に包接されたゲストの抽出手順 
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固体拡散反射 UV-vis 吸収スペクトル 

 

単結晶 X 線構造解析に用いなかったゲスト包接 CS (X = Cl) をろ取し，秤量した．そ

の結晶 1mg に対して BaSO4 30 mg を秤量し，めのう乳鉢に入れ混合した．混合した固

体試料を微量粉末セル（試料部5 mm）に入れ，固体拡散反射 UV-vis 測定を行った． 

 

Table 1 第二章における直鎖状 ene 化合物包接結晶と BaSO4の秤量 

Sample name 結晶(mg) BaSO4 (mg) 

Cyclohexane 0.19 30 

trans-Stilbene 1.26 38 

(1E, 3E)-1,4-Diphenyl-1,3-butadiene 1.60 49 

1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene 1.05 32 

 

Table 2 第三章における 9,10-dibromoanthracene 包接結晶と BaSO4の秤量 

Sample name 結晶(mg) BaSO4 (mg) 

Cyclohexane 0.19 30 

2.7×10-3 M 9,10-dibromoanthracene 1.24 38 

42 

 

 

2.7×10-6 M 9,10-dibromoanthracene 1.40 42 

 2.7×10-9 M 9,10-dibromoanthracene 1.02 30 

 

Table 3 第四章における 1,3-benzodioxole 誘導体包接結晶と BaSO4の秤量 

Sample name 結晶(mg) BaSO4 (mg) 

Cyclohexane 0.19 30 

Safrole 1.48 30 

Piperonyl acetone 1.46 30 

Piperonyl methyl ketone 3.82 120 

Piperonylonitrile 1.87 60 
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Table 4 第五章における大環状化合物包接結晶と BaSO4の秤量 

Sample name 結晶(mg) BaSO4 (mg) 

Cyclohexane 0.190 30 

Cp*H 1.60 30 

Zerumbone 2.67 60 

Muscone 2.36 60 

 

Table 5 第六章における indole 誘導体と BaSO4の秤量 

Sample name 結晶(mg) BaSO4 (mg) 

Cyclohexane 0.190 30 

1,2-Dimethylindole 3.84 116 

2,5-Dimethylindole 3.83 115 

1,2,3-Trimethyl-3H-benzo[e]indole 2.35 71 

2-Phenylindole 1.67 51 

  



- 177 - 

 

引用文献 

1 K. Tanaka, H. Waki, Y. Ido, S. Akita, Y. Yoshida, T. Yoshida and T. Matsuo, Rapid 

Commun. Mass Spectrom., 1988, 2, 151–153. 

2 M. Karas, U. Bahr and U. Gießmann, Mass Spectrom. Rev., 1991, 10, 335–357. 

3 M. Karas, D. Bachmann, U. Bahr and F. Hillenkamp, Int. J. Mass Spectrom. Ion 

Process., 1987, 78, 53–68. 

4 M. W. F. Nielen, Mass Spectrom. Rev., 1999, 18, 309–344. 

5 S. D. Hanton, Chem. Rev. (Washington, D. C.), 2001, 101, 527–569. 

6 C. Burger, B. S. Hsiao and B. Chu, Annu. Rev. Mater. Res., 2006, 36, 333–368. 

7 R. Zenobi and R. Knochenmuss, Mass Spectrom. Rev., 1999, 17, 337–366. 

8 M. Karas and R. Krueger, Chem. Rev. (Washington, DC, United States), 2003, 103, 427–

439. 

9 M. Merchant and S. R. Weinberger, Electrophoresis, 2000, 21, 1164–1177. 

10 J. M. Daniel, S. D. Friess, S. Rajagopalan, S. Wendt and R. Zenobi, Int. J. Mass 

Spectrom., 2002, 216, 1–27. 

11 A. J. R. Heck and R. H. H. van den Heuvel, Mass Spectrom. Rev., 2004, 23, 368–389. 

12 K. A. Schug and W. Lindner, Chem. Rev. (Washington, DC, United States), 2005, 105, 

67–113. 

13 J. Szpunar, Anal. (Cambridge, United Kingdom), 2005, 130, 442–465. 

14 R. Arakawa and H. Kawasaki, Anal. Sci., 2010, 26, 1229–1240. 

15 H. N. Abdelhamid and H. Wu, Anal. Bioanal. Chem., 2016, 408, 4485–4502. 

16 N. H. Finkel, B. G. Prevo, O. D. Velev and L. He, Anal. Chem., 2005, 77, 1088–1095. 

17 M. Dupré, Y. Coffinier, R. Boukherroub, S. Cantel, J. Martinez and C. Enjalbal, J. 

Proteomics, 2012, 75, 1973–1990. 

18 G. Piret, H. Drobecq, Y. Coffinier, O. Melnyk and R. Boukherroub, Langmuir, 2010, 26, 

1354–1361. 

19 Y. Chen and A. Vertes, Anal. Chem., 2006, 78, 5835–5844. 



- 178 - 

 

20 E. P. Go, J. V. Apon, G. Luo, A. Saghatelian, R. H. Daniels, V. Sahi, R. Dubrow, B. F. 

Cravatt, A. Vertes and G. Siuzdak, Anal. Chem., 2005, 77, 1641–1646. 

21 R. D. Lowe, E. J. Szili, P. Kirkbride, H. Thissen, G. Siuzdak and N. H. Voelcker, Anal. 

Chem., 2010, 82, 4201–4208. 

22 H. Kawasaki, T. Yao, T. Suganuma, K. Okumura, Y. Iwaki, T. Yonezawa, T. Kikuchi 

and R. Arakawa, Chem. Eur. J., 2010, 16, 10832–10843. 

23 H. Nasser Abdelhamid, B.-S. Wu and H.-F. Wu, Talanta, 2014, 126, 27–37. 

24 M. L. Bhaisare, H. N. Abdelhamid, B.-S. Wu and H.-F. Wu, J. Mater. Chem. B, 2014, 2, 

4671–4683. 

25 J. D. Cuiffi, D. J. Hayes, S. J. Fonash, K. N. Brown and A. D. Jones, Anal. Chem., 2001, 

73, 1292–1295. 

26 S. Alimpiev, A. Grechnikov, J. Sunner, V. Karavanskii, Y. Simanovsky, S. Zhabin and 

S. Nikiforov, J. Chem. Phys., 2008, 128, 014711. 

27 M. Yang and T. Fujino, Chem. Phys. Lett., 2013, 576, 61–64. 

28 F. Wang, Y. Guan, S. Zhang and Y. Xia, J. Chromatogr. A, 2012, 1246, 76–83. 

29 J. Suzuki and T. Fujino, Anal. Sci., 2012, 28, 901–904. 

30 T. Asano, J. Suzuki, K. Hashimoto and T. Fujino, Anal. Sci., 2013, 29, 1035–1039. 

31 Y. Wang, W. Chen, J. Wu, Y. Guo and X. Xia, J. Am. Soc. Mass Spectrom., 2007, 18, 

1387–1395. 

32 R. Yamamoto and T. Fujino, Chem. Phys. Lett., 2012, 543, 76–81. 

33 Y. Komori, H. Shima, T. Fujino, J. N. Kondo, K. Hashimoto and T. Korenaga, J. Phys. 

Chem. C, 2010, 114, 1593–1600. 

34 J. Suzuki, A. Sato, R. Yamamoto, T. Asano, T. Shimosato, H. Shima, J. N. Kondo, K. 

Yamashita, K. Hashimoto and T. Fujino, Chem. Phys. Lett., 2012, 546, 159–163. 

35 C. Pan, M. Ye, Y. Liu, S. Feng, X. Jiang, G. Han, J. Zhu and H. Zou, J. Proteome Res., 

2006, 5, 3114–3124. 

36 Y. Zhang, X. Yu, X. Wang, W. Shan, P. Yang and Y. Tang, Chem. Commun., 2004, 



- 179 - 

 

2882–2883. 

37 H. Zou, Q. Zhang, Z. Guo, B. Guo, Q. Zhang and X. Chen, Angew. Chem, Int. Ed., 2002, 

41, 646–648. 

38 J. R. Krone, R. W. Nelson, D. Dogruel, P. Williams and R. Granzow, Anal. Biochem., 

1997, 244, 124–132. 

39 T. Natsume, H. Nakayama, T. Isobe, Trends. Biotechnol., 2001, 19, 28-33. 

40 D. Nedelkov and R. W. Nelson, in New and Emerging Proteomic Techniques, Humana 

Press, New Jersey, 2006, vol. 328, pp. 131–140. 

41 D. Nedelkov, K. A. Tubbs and R. W. Nelson, Electrophoresis, 2006, 27, 3671–3675. 

42 J. Su, T. W. Rajapaksha, M. E. Peter and M. Mrksich, Anal. Chem., 2006, 78, 4945–

4951. 

43 D. Nedelkov, Anal. Chem. (Washington, DC, United States), 2007, 79, 5987–5990. 

44 S. M. Patrie and M. Mrksich, Anal. Chem. (Washington, DC, United States), 2007, 79, 

5878–5887. 

45 J. R. Lee, J. Lee, S. K. Kim, K. P. Kim, H. S. Park and W.-S. Yeo, Angew. Chem, Int. 

Ed., 2008, 47, 9518–9521. 

46 B. Mattei, J. Borch and P. Roepstorff., Anal. Chem., 2008, 76, 18 A-25 A. 

47 M. Mrksich, ACS Nano, 2008, 2, 7–18. 

48 M. W. F. Nielen, D. Hooijerink, W. Haasnoot, O. Jansson, G. R. Marchesini and J. Buijs, 

Anal. Chem., 2008, 80, 1159–1168. 

49 G. Treitz, T. M. A. Gronewold, E. Quandt and M. Zabe-Kuehn, Biosens. Bioelectron., 

2008, 23, 1496–1502. 

50 F. Lopez, C. Pichereaux, O. Burlet-Schiltz, L. Pradayrol, B. Monsarrat and J. P. Estève, 

Proteomics, 2003, 3, 402–412. 

51 N. F. C. Visser and A. J. R. Heck, Expert Rev. Proteomics, 2008, 5, 425–433. 

52 G. R. Marchesini, H. Hooijerink, W. Haasnoot, M. W. F. Nielen, J. Buijs, K. Campbell, 

C. T. Elliott and M. W. F. Nielen, TrAC, Trends Anal. Chem., 2009, 28, 792–803. 



- 180 - 

 

53 R. W. Nelson, D. Nedelkov and K. A. Tubbs Electrophoresis., 2000, 21, 1155-1163. 

54 D. Nedelkov, Methods Mol. Biol. (Totowa, NJ, United States), 2010, 627, 261–268. 

55 N. J. de Mol, Methods Mol. Biol. (New York, NY, United States), 2012, 800, 33–53. 

56 S. Forest, J. Breault-Turcot, P. Chaurand and J. F. Masson, Anal. Chem., 2016, 88, 2072–

2079. 

57 D. Nedelkov and R. W. Nelson, J. Mol. Recognit., 2003, 16, 15–19. 

58 D. Nedelkov and R. W. Nelson, Trends Biotechnol., 2003, 21, 301–305. 

59 I. M. Gavin, A. Kukhtin, D. Glesne, D. Schabacker and D. P. Chandler, Biotechniques, 

2005, 39, 99–107. 

60 J. Grote, N. Dankbar, E. Gedig and S. Koenig, Anal. Chem., 2005, 77, 1157–1162. 

61 J. Piehler, Curr. Opin. Struct. Biol., 2005, 15, 4–14. 

62 H. Seok, M. Hong, Y.-J. Kim, M. Han, D. Lee, J. Lee, J. Yoo and H. Kim, Anal. 

Biochem., 2005, 337, 294–307. 

63 G. Grasso, M. Fragai, E. Rizzarelli, G. Spoto and K. J. Yeo, J. Mass Spectrom., 2006, 41, 

1561–1569. 

64 N. Y. Ha, S. H. Kim, T. G. Lee and S. Y. Han, Langmuir, 2011, 27, 10098–10105. 

65 Y.-H. Cheng, Y. Zhang, S.-L. Chau, S. K.-M. Lai, H.-W. Tang and K.-M. Ng, ACS Appl. 

Mater. Interfaces, 2016, 8, 29668–29675. 

66 S. Forest, J. Breault-Turcot, P. Chaurand, J.-F. Masson and J.-F. Masson, Anal. Chem., 

2016, 88, 2072–2079. 

67 C. J. McKee, H. B. Hines and R. G. Ulrich, Anal. Biochem., 2013, 442, 62–67. 

68 H.-W. Tang, W. Lu, C.-M. Che and K.-M. Ng, Anal. Chem., 2010, 82, 1589–1593. 

69 Y.-H. Cheng, Y. Zhang, S.-L. Chau, S. K.-M. Lai, H.-W. Tang and K.-M. Ng, ACS Appl. 

Mater. Interfaces, 2016, 8, 29668–29675. 

70 J. Musso, W. Buchmann, F. Gonnet, N. Jarroux, S. Bellon, C. Frydman, D.-L. Brunet 

and R. Daniel, Anal. Bioanal. Chem., 2015, 407, 1285–1294. 

71 W. Wang, M. Li, Z. Wei, Z. Wang, X. Bu, W. Lai, S. Yang, H. Gong, H. Zheng, Y. 



- 181 - 

 

Wang, Y. Liu, Q. Li, Q. Fang and Z. Hu, Anal. Chem. (Washington, DC, United States), 

2014, 86, 3703–3707. 

72 C. J. McKee, H. B. Hines and R. G. Ulrich, Anal. Biochem., 2013, 442, 62–67. 

73 Y. E. Kim, S. Y. Yi, C.-S. Lee, Y. Jung and B. H. Chung, Anal. (Cambridge, United 

Kingdom), 2012, 137, 386–392. 

74 E. T. Castellana, R. C. Gamez, M. E. Gomez and D. H. Russell, Langmuir, 2010, 26, 

6066–6070. 

75 P. R. Sajanlal and T. Pradeep, Langmuir, 2010, 26, 456–465. 

76 R. Zhou and F. Basile, Anal. Chem., 2017, 89, 8704–8712. 

77 L. Huang, J. Wan, X. Wei, Y. Liu, J. Huang, X. Sun, R. Zhang, D. D. Gurav, V. 

Vedarethinam, Y. Li, R. Chen and K. Qian, Nat. Commun., 2017, 8, 220. 

78 L. Kang, Y. Guo, P. Miao, M. Sun, B. Song, P. Xu and X. Liu, Eur. J. Inorg. Chem., 

2019, 2019, 23–28. 

79 S. Wu, L. Qian, L. Huang, X. Sun, H. Su, D. D. Gurav and M. Jiang, Nano-Micro Lett., 

2018, 10, 1–9. 

80 X. Sun, L. Huang, R. Zhang, W. Xu, J. Huang, D. D. Gurav, V. Vedarethinam, R. Chen, 

J. Lou, Q. Wang, J. Wan and K. Qian, ACS Cent. Sci., 2018, 4, 223–229. 

81 Y. Li, X. Cao, L. Zhan, J. Xue, J. Wang, C. Xiong and Z. Nie, Chem. Commun., 2018, 

54, 10905–10908. 

82 H.-W. Tang, W. Lu, C.-M. Che and K.-M. Ng, Anal. Chem. (Washington, DC, United 

States), 2010, 82, 1589–1593. 

83 S.-W. Choi, H.-S. Kim, W.-S. Kang, J.-H. Kim, Y.-J. Cho and J.-H. Kim, J. Nanosci. 

Nanotechnol., 2008, 8, 4569–4573. 

84 J. A. McLean, K. A. Stumpo and D. H. Russell, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 5304–

5305. 

85 M.-T. Wang, M.-H. Liu, C. R. C. Wang and S. Y. Chang, J. Am. Soc. Mass Spectrom., 

2009, 20, 1925–1932. 



- 182 - 

 

86 K. Shrivas, S. K. Kailasa and H.-F. Wu, Proteomics, 2009, 9, 2656–2667. 

87 C.-T. Chen, W.-Y. Chen, P.-J. Tsai, K.-Y. Chien, J.-S. Yu and Y.-C. Chen, J. Proteome 

Res., 2007, 6, 316–325. 

88 S. K. Kailasa and H.-F. Wu, Anal. Bioanal. Chem., 2010, 396, 1115–1125. 

89 P. Lorkiewicz and M. C. Yappert, Anal. Chem., 2009, 81, 6596–6603. 

90 Y. Li, Y. Liu, J. Tang, H. Lin, N. Yao, X. Shen, C. Deng, P. Yang and X. Zhang, J. 

Chromatogr. A, 2007, 1172, 57–71. 

91 Y. Li, T. Leng, H. Lin, C. Deng, X. Xu, N. Yao, P. Yang and X. Zhang, J. Proteome 

Res., 2007, 6, 4498–4510. 

92 D. Qi, J. Lu, C. Deng and X. Zhang, J. Chromatogr. A, 2009, 1216, 5533–5539. 

93 L. A. Shastri, S. K. Kailasa and H.-F. Wu, Rapid Commun. Mass Spectrom., 2009, 23, 

2247–2252. 

94 H.-Y. Lin, W.-Y. Chen and Y.-C. Chen, Anal. Bioanal. Chem., 2009, 394, 2129–2136. 

95 Y. Li, H. Lin, C. Deng, P. Yang and X. Zhang, Proteomics, 2008, 8, 238–249. 

96 C.-T. Chen and Y.-C. Chen, J. Mass Spectrom., 2008, 43, 538–541. 

97 T. Watanabe, H. Kawasaki, T. Yonezawa and R. Arakawa, J. Mass Spectrom., 2008, 43, 

1063–1071. 

98 J.-C. Liu, P.-J. Tsai, Y. C. Lee and Y.-C. Chen, Anal. Chem., 2008, 80, 5425–5432. 

99 P.-C. Lin, M.-C. Tseng, A.-K. Su, Y.-J. Chen and C.-C. Lin, Anal. Chem., 2007, 79, 

3401–3408. 

100 B. N. Y. Vanderpuije, G. Han, V. M. Rotello and R. W. Vachet, Anal. Chem., 2006, 78, 

5491–5496. 

101 Y. Zhang, X. Wang, W. Shan, B. Wu, H. Fan, X. Yu, Y. Tang and P. Yang, Angew. 

Chem. Int. Ed., 2005, 44, 615–617. 

102 H. Kawasaki, T. Yonezawa, T. Watanabe and R. Arakawa, J. Phys. Chem. C, 2007, 111, 

16278–16283. 

103 K. Shrivas and H.-F. Wu, Rapid Commun. Mass Spectrom., 2008, 22, 2863–2872. 



- 183 - 

 

104 J. Chen, A. Zuehlke, B. Deng, H. Peng, X. Hou and H. Zhang, Anal. Chem., 2017, 89, 

12888–12895. 

105 T. Yonezawa, H. Kawasaki, A. Tarui, T. Watanabe, R. Arakawa, T. Shimada and F. 

Mafune, Anal. Sci., 2009, 25, 339–346. 

106 W.-J. Chen, P.-J. Tsai and Y.-C. Chen, Anal. Chem., 2008, 80, 9612–9621. 

107 S. K. Kailasa, V. N. Mehta and H.-F. Wu, RSC Adv., 2014, 4, 16188–16205. 

108 T.-C. Chiu, L.-C. Chang, C.-K. Chiang and H.-T. Chang, J. Am. Soc. Mass Spectrom., 

2008, 19, 1343–1346. 

109 H. Kawasaki, J. Mass Spectrom. Soc. Jpn., 2013, 61, 1–11. 

110 Y.-F. Huang and H.-T. Chang, Anal. Chem., 2007, 79, 4852–4859. 

111 J. Sekuła, J. Nizioł, W. Rode and T. Ruman, Analyst, 2015, 140, 6195–6209. 

112 C.-T. Chen and Y.-C. Chen, Anal. Chem., 2005, 77, 5912–5919. 

113 H. Kawasaki, T. Akira, T. Watanabe, K. Nozaki, T. Yonezawa and R. Arakawa, Anal. 

Bioanal. Chem., 2009, 395, 1423–1431. 

114 C.-Y. Lo, W.-Y. Chen, C.-T. Chen and Y.-C. Chen, J. Proteome Res., 2007, 6, 887–893. 

115 K.-H. Lee, C.-K. Chiang, Z.-H. Lin and H.-T. Chang, Rapid Commun. Mass Spectrom., 

2007, 21, 2023–2030. 

116 S. K. Kailasa and H.-F. Wu, Analyst, 2010, 135, 1115–1123. 

117 M.-L. Niklew, U. Hochkirch, A. Melikyan, T. Moritz, S. Kurzawski, H. Schlüter, I. 
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