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研究成果の概要（和文）：2-(4-chlorophenylthio)-3-methyl-2-cyclohexen-1-oneは通常の結晶化ではラセミ結晶を生
成するが、過冷却融液にp-Me誘導体のキラル種結晶を導入することにより、100％のキラリティー転写でキラルな結晶
を作ることに成功した。このようにして誘導されたキラル結晶が、わずかな熱・機械的刺激でアキラル結晶に固相転移
を起こすことも見つけ、DSC,DFT計算などで構造の安定性等を考察した。結晶光反応の予備実験で、初期にはエナンチ
オ選択性を示す結果も得た

研究成果の概要（英文）：100% chirality amplification was achieved by crystallization of super-cooled melt 
of 2-(4-chlorophenylthio)-3-methyl-2-cyclohexen-1-one) (p-Cl) which always produces achiral crystals from 
conventional crystallization, using one chiral crystal of its methyl analogue as a seed. Chiral crystals 
thus induced however go back to the achiral form by facile thermal or mechanical stimuli. The reason 
underneath was studied with DSC and DFT calculation. Photocyclization reaction of the chiral crystals of 
p-Cl exhibited enantio-selectivity at its early stage.

研究分野： キラリティーの化学

キーワード： キラリティー　結晶工学　結晶成長　超分子結晶　結晶多形
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1. 研究開始当初の背景 
(1)軸不斉を持つ化合物は、溶液中では結合軸周りの
回転が自由であるためキラリティーを示さないが、
結晶中ではコンフォメーションが固定されるために
キラルとなる。結晶状態の光反応では、分子のコン
フォメーションの自由度が大きく増加しない限り、
反応生成物は結晶構造を反映したものとなる。研究
代表者はこれまでに固相光反応の立体選択性(trans 
vs cis)が結晶内で分子が置かれた環境に大きく依存
することを見つけて報告している。アキラルな空間
群に属する結晶では単位格子中に両方のエナンチオ
マーが充填されているために、ラセミ混合部として
生成物が得られ、コンフォメーションが固定される
固体状態での反応の長所が失われる。 
溶液状態及びアキラルな結晶の光反応で得られた

ラセミ混合物は、再結晶やカラムクロマトグラフィ
など一般的な精製手段では分離することができず、
高価なキラルカラムやジアステレオマー形成など複
雑な精製法が必要となる。この問題に対する解決策
としては、キラルな空間群に属し、一方のキラリテ
ィーの分子しか含まない結晶をエンジニアすること
である。しかし、片方のエナンチオマーのみからな
るキラル結晶は自然には得られにくく、9 割の化合
物は、より熱力学的に安定なラセミ結晶として得ら
れることが知られている。 
 
2. 研究の目的 

(1)通常アキラル結晶を作る化合物のキラル結晶
を作成することを目的とした。これが可能となれば、
最近、報告され議論を呼んだ conglomerate 結晶の水
溶液 slurry を攪拌してキラリティーを 100％一方に
偏らせることも夢ではなくなる。一般的にはキラル
な溶媒や添加剤を用いた結晶成長が利用されるが、
溶媒分子や添加剤が結晶内に包摂されてしまうとい
う問題がある。結晶構造の制御には分子認識・分子
間相互作用の利用が適切であり、溶媒を用いずに固
体同士を直に接触させる方法が従来の溶液法よりも
効果的に分子間に相互作用を及ぼすことができると
期待される。実際に、結晶同士を共粉砕することに
よって、溶液からのものとは異なる結晶が生成する
ことや興味深い物性の発現することなどを研究代表
者は世界に先駆けて報告している。 
そこで、今回、マトリクス内での微量の外部キラ

ル源添加による分子の再配列を、超過飽和溶液、融
解体からの結晶成長等で誘導させるという、未開拓
分野に挑戦した。 

 
 (2) 本研究の対象として取り扱った 2-(4- substituted 
phenylthio)-3-methyl-2-cyclohexen-1-one は、溶液内で
は 2 つの環状骨格が硫黄との結合軸周りに自由に回
転できる一方で、結晶中ではコンフォメーションが
固定される軸不斉化合物である。パラ位に塩素を導

入した 2-(4-chlorophenylthio)-3-methyl-2-cyclohexen- 
1-one (p-Cl)は溶液からの結晶成長によりアキラルな
結晶を生成する。一方、メチル基誘導体(p- Me)は、
キラルな空間群 P212121で結晶化する。したがって、
p-Me 結晶を用いた、p-Cl 体のキラル結晶の生成、キ
ラリティーの転写・増幅を目的とし、溶媒を除去し
たp-Cl超過飽和溶液あるいは加熱融解後に過冷却さ
せた p-Cl 過冷却融液への p-Me 種結晶の投入による
結晶化、結晶共粉砕による結晶化を試みた。結晶化
という化学反応を要しない簡単なプロセスで、左右
一方の化合物のみを選択的に得る手法とその科学の
確立をめざした。製薬、食品業界等にも大きな貢献
をすると期待されるし、生命の起源の謎にキラリテ
ィーの観点から迫ることも期待できる。 
 
3. 研究の方法 
(1)オルト-体に関してすでに報告した手法を若干変
更して、p-Cl および p-Me を合成した。種結晶とし
て用いる p-Me の絶対構造は、予め X 線構造解析を
行い Flack parameter を基に決定した。超過飽和溶液
の場合には、溶媒が残っていないことを NMR で確
認して、結晶化に供した。結晶共粉砕法は、2 種の
結晶を定量的に共粉砕したが、キラルな p-Me の場
合は、同じキラリティーの結晶を複数用いた。過冷
却融液は、p-Cl を加熱して融解させた後、融点以下
に冷却することで作成した。これらの超過飽和溶液
ないし過冷却融液に p-Me 結晶を種として投入する
ことで p-Cl の結晶成長を開始させた。固化した p-Cl
結晶に対してX線結晶構造解析を行うことによって
キラリティーが誘導されていることを確認した。
p-Cl のキラル結晶のキラリティーは高速液体クロマ
トグラフィ(HPLC)によっても決定した。 
 
(2)固相光反応を行い、軸不斉出発物質を不斉炭素原
子を持ったキラルな化合物に変換した。これにより、
結晶内の出発分子のキラリティーが生成物へと保持
できるかを突き止めた。 
 
(3)容易な結晶変換現象を見つけ、熱解析、DFT 計算
等で安定性を考察した。 
 
4. 研究成果 
(1) p-Cl と p-Me の混合溶液からの従来通常の結晶化
では、量比によって p-Cl ないし p-Me の結晶構造を
有した共結晶が得られたが、結晶内には p-Me 分子
が含まれていた。したがって、純粋な p-Cl のキラル
結晶生成の目的には不向きであることを確認した。 
 
(2) 結晶共粉砕法においても共結晶が生成されたが、
混合溶液の場合と同様に、混合量比に依存していた。
p-Cl : p-Me = 1.1 : 1.0 まではキラルな p-Me と同構造
の共結晶を生成するが、それ以上p-Clが多くなると、
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アキラルな p-Cl と同構造となり、目的には不向きで
あることを確認した。 
 
(3)超過飽和溶液からは、種結晶に接触しているとこ
ろから結晶成長が開始し、30 分以内に溶液は完全に
結晶化した。成長する結晶の形状は短冊状で、自然
に結晶化した Pīの形状とは明らかに異なっていた。
種結晶の近傍、離れた点から結晶を取り出し、構造
解析を行った結果、ほぼ 100%キラリティーが転写
されたキラル結晶を成長させることに成功したこと
が明らかとなった。この構造の p-Cl 結晶は、種結晶
の影響無しでは得ることができなかったものである。 
 
(4)溶媒除去の必要のない過冷却融液を用いた実験
を(3)と同様に行った。 p-Cl を融点である 71 C 以上
に加熱することによって融解液を作成し、過冷却状
態を保った。この過冷却融液に p-Me(P212121)結晶を
種結晶として投入すると、種結晶との接触箇所から
p-Cl の結晶化がゆっくりと進行した (図 1) 。この結
晶の成長速度は、Pī が自然に結晶化する速度よりも
あきらかに遅かった。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
種結晶から近い箇所で成長した結晶は、種に用い

た p-Me と同構造(図 2)であり、キラリティーも 100%
転写されていた。種結晶から離れた箇所で成長した
結晶のキラリティーは時々反転しており、種結晶か
ら独立して結晶化したと思われるところでは Pī 結
晶が成長することもあった。これらの結果から、種
結晶の影響力は成長箇所と種結晶との距離に依存し
ていることが示唆された。また、成長した P212121

結晶の高速液体クロマトグラフィ(HPLC)によって
p-Cl 分子が 100%含まれていることが示され、p-Cl
過冷却融液に p-Me 結晶が溶出し、その結果キラル
結晶が構築されるという可能性は棄却された。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

(5) 種結晶の投入によって成長した p-Cl のキラル結
晶の当初の形状は無色透明の短冊状であったが、時
間の経過に伴って色が濁って透明性を失い、表面の
形状が粉末状に崩れていった。この分解は室温下で
観察され、-25 C の冷凍庫内で保存すれば少なくと
も 1 ヶ月は安定に取り扱うことができた。分解の過
程を単結晶 X 線回折で追跡した結果、単結晶を室温
に置いて約 2 時間後には粉末状になることが明らか
になった。更に時間が経過すると分解した結晶の一
部は Pī として構造を決定することができ、キラル
な P212121結晶からアキラルな Pī結晶へ結晶状態で
相転位(ラセミ化)が進行しているという面白い現象
を見つけた。この結果は、結晶中でキラル反転が容
易に起こり、ホモキラルな結晶よりもラセミ結晶の
方が安定であることを示唆している。 
機械刺激でも容易に相転移を起こすことを見つけ

た。P212121 結晶をメノウ乳鉢で粉砕すると、1,2 回
磨り潰しただけでは元の構造は保たれていたが、3
回磨り潰すとP212121のピークが消失してPī の回折
像となることを粉末 X 線回折から明らかにした。 
 
(6)p-Cl 結晶の 2 つの結晶構造の安定性を DFT 計算
で比較したところ、予想に反し、ほぼ同程度、若干
キラル構造の方が安定という結果を得た。DSC によ
る熱解析もおこなったが、今後、p-Cl 結晶の相転位
における分子のダイナミクスを考察する予定である。 
 
(7) )p-Cl の P212121結晶に UV 光を照射し、環化反応
により不斉炭素原子を持ったキラル化合物の生成を
行った。照射時間が長くなると結晶は融解する。光
反応生成物のキラリティーを、キラルカラムを搭載
した HPLC で調べた結果、50:50 のエナンチオ比で
あった。このラセミ化の原因は、結晶の融解によっ
て分子のキラリティーを維持できなくなったためと
考えられる。そこで、結晶が融け出す前に光照射を
止めたところ、出発物質がほとんどではあったが、
光反応生成物は96:4という高いエナンチオ比で得る
ことができた。反応のごく初期ではあるが、結晶構
造のキラリティーを保って光反応が進行しているこ
とが示された。現在、光反応生成物の構造決定と結
晶中のキラリティーとの関連を調査中である。 
 
(8) 本研究によって、溶媒のまったく含まれない超
過飽和溶液および過冷却融液へキラルな種結晶を導
入することにより。この方法以外では得られない構
造の結晶が生成し、キラリティーを誘導・転写・増
幅させることができることが示すことができたさ。
現在、結晶成長条件ならびに他の化合物への応用を
検討している。 
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