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Abstract

Asymmetric automultiplication of chiral compounds by asymmetric autocatalysis is realized for the first time where

a chiral product acts as a chiral catalyst for its own production. We disclosed chiral 3-pyridyl alkanol, 3-quinolyl alkanol,

and 5-pyrimidyl alkanols operate as asymmetric autocatalysts in the enantioselective additions of i-Pr2Zn to pyridine-3-

carbaldehyde, quinoline-3-carbaldehyde and, pyrimidine-5-carbaldehyde, respectively. Especially, practically perfect

asymmetric autocatalysis (>99%, >99.5% ee) is attained using 2-alkynyl-5-pyrimidyl alkanol as an asymmetric

autocatalyst in the enantioselective addition of diisopropylzinc to corresponding pyrimidine-5-carbaldehyde. In addition,

asymmetric autocatalysis with amplification of ee is realized. Asymmetric autocatalyst with very low ee enhances its ee

significantly up to >99.5% ee during the asymmetric autocatalysis without the assistance of any other chiral auxiliaries.

Moreover, various chiral compounds with very low ee act as chiral initiators in the reaction of pyrimidine-5-

carbaldehyde and diisopropylzinc to give 5-pyrimidyl alkanol with high ee in combination of asymmetric autocatalysis.

Amino acids and [6]helicene with very low ee which are produced by asymmtric photolysis and photosynthesis using

circularly polarized light (CPL) serve as chiral initiators of asymmetric autocatalysis, and 5-pyrimidyl alkanol with high

ee is obtained. Inorganic chiral crystals such as quartz and sodium chlorate also work as chiral initiators. These results

correlate for the first time the proposed origins of chirality of organic compounds such as CPL and quartz with the

chirality of organic compounds with very high ee.

Key words: chirality, asymmetric autocatalysis, amplification, enantioselective addition, 5-pyrimidyl alkanols, chiral

initiator, circularly polarized light, amino acids, quartz, sodium chlorate
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はじめに 

生命の起源の探求に際し、生体関連化合物におけ

る不斉の起源の解明は不可避の問題であると考えら

れている。生命を形づくり、細密な機構をもって生

命活動を維持している生体関連化合物の多くは、可

能な２つの鏡像異性体のうち一方のみが存在するこ

とが知られている。例えば DNA を構成するデオキ

シリボヌクレオシドの糖部分は、D-2-デオキシリボ

ースであり、タンパク質は基本的に L-α-アミノ酸に

よって構成されている。もしＤ型と L 型両方の糖か

らなるヌクレオシドが混在した DNAでは、3次元構

造が変化し、二重らせんの形成や正常な遺伝情報の

伝達を行うことはできなくなるだろう。一方、L 型

とＤ型アミノ酸が混在したタンパク質では、酵素作

用等が正常に発現しなくなり、生命活動を維持する

ことはできないであろう。 

これまでに地球上の生体関連有機化合物がこのよ

うな単一の不斉（ホモキラリティー）という形質を

獲得した要因として、右および左円偏光や水晶など

の不斉な無機結晶が提唱されてきた。しかし、これ

らの要因が有機化合物に誘起する不斉の偏りは一般

に極微小に過ぎないとされている。したがって、こ

れらの要因により得られた化合物の極微小の鏡像体

過剰率と、生体関連有機化合物のきわめて高い鏡像

体過剰率には大きな隔たりがあるといえる。つまり、

わずかな不斉の偏りからほぼ完全な鏡像体過剰率へ

と導く化学プロセスの実現なくして両者を関連付け、

これらを同義のものとして扱うことは困難であろう。 

最近、われわれは、極微小鏡像体過剰率の化合物

が自己を合成する不斉自己触媒として作用し、その

自己増殖過程で鏡像体過剰率を著しく向上させ、最

終的にほぼ一方のみの鏡像異性体になる不斉自己触

媒反応を見出した [1-15]。さらに、不斉の起源とさ

れる諸力により誘起される程度の極微小な鏡像体過

剰率の化合物をもとに、不斉自己増殖反応によりき

わめて高い鏡像体過剰率の有機化合物に至る化学プ

ロセスを具現することができた。以下にその内容を

紹介する。 

 

1. 不斉自己触媒反応 

不斉触媒反応 (asymmetric catalysis) は少量のキ

ラルな触媒（Ｃ＊）の存在下に反応を行ない、キラ

ルな生成物（P＊）を得ようとする反応であり、少量

の不斉源から多量のキラル化合物が得られる（図１）。

しかし、一般に得られた生成物がさらに反応を促進

することはない。もし生成物自身が不斉触媒として

作用し、自己と同一構造かつ同一絶対配置を持つ化

合物を合成する反応が実現できれば、きわめて効率

的かつ直接的な合成反応になる。これはキラルな生

成物自身の自己増殖反応であり、例えば生命系の自

己再生産過程などと比較しても極めて興味深い。こ

の不斉自己触媒反応 (asymmetric autocatalysis) の概

念については 1953年に Frankが数式により提唱して

いるが、実験的にこれを実現するものではなかった 

[16]。 
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Figure 1. Principle of asymmetric catalysis and asymmetric
autocatalysis.

Figure 2. The first example of asymmetric autocatalysis.
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Figure 3. Highly enantioselective asymmetric autocatalysis of
3-quinoly and 5-pyrimidyl alkanols.
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Table 1. Practically perfect asymmetric autocatalysis of 2-alkynyl-5-pyrimidyl alkanol.

amplification
Entry yield (%) ee (%) factor

1 >99 >99.5
2 >99 >99.5
3 >99 >99.5
4 >99 >99.5
5 >99 >99.5
6 >99 >99.5
7 >99 >99.5
8 >99 >99.5
9 >99 >99.5
10 >99 >99.5 ca. 6 x 107

Molar ratio. Aldehyde 5c : diisopropylzinc : asymmetric autocatalyst 6c = 1.0 : 1.7 : 0.2.

>99.5
>99.5
>99.5
>99.5

asymmetric autocatalyst product
ee (%)
>99.5

>99.5

>99.5
>99.5
>99.5
>99.5

i-Pr2Zn+

N

N

OH

N

N

OHN

N

CHO (S)-6c (>99.5% ee)

(S)-6c (>99%, >99.5% ee)
5c

asymmetric autocatalyst
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Figure 4. Consecutive asymmetric autocatalysis of pyrimidyl alkanol (S)-6a with amplification of ee.

Figure 5. Change of the amount of S- and R-isomers of 6a in consecutive asymmetric autocatalysis.
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Figure 6. Change of the amount of S- and R-isomers of 6c in consecutive asymmetric autocatalysis.
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Figure 7. Schematic representation of asymmetric autocatalysis initiated by various chiral initiators with low ee.

Table 2. Asymmetric autocatalysis of pyrimidy alkanol in the presence of various chiral initiators with low ee.

Figure 8. Asymmetric autocatalysis of pyrimidyl alkanol 5b in the presence of L-leucine with low enantiomeric excess: the first
correlation between the chirality of circularly polarized light (CPL) and an organic compound with high enantiomeric excess.

entry a) ee (%) config. config.
1 ca. 0.1 S 68 R
2 ca. 0.1 R 70 S

3 7 ca.  0.05 S 54 b) R
4 ca.  0.05 R 38 c) S

5 ca.  0.1 S 76 R
6 ca.  0.1 R 73 S

8

7 ca.  0.1 S 79 R
8 ca.  0.1 R 85 S

9

9 ca. 0.1 S 73 S
10 ca. 0.1 R 76 R

1 0
a) Molar ratio of chiral initiator : aldehyde 5b: diisopropylzinc is 0.01-0.02 : 1.0 : 2.4.
    Aldehyde 5b and diisopropylzinc were added in three portions.
b) An average value of three experiments under the same reaction conditions (56, 53, 53% ee). 
c) An average value of three experiments under the same reaction conditions (40, 37, 38% ee).

chiral initiator pyrimidyl alkanol 6b
ee (%)

Ph CO2Me

OH

Ph Me

CO2H

Ph Me

NH2

OH
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Figure 9. Asymmetric autocatalysis of pyrimidyl alkanol 6c using [6]helicene as a chiral initiator.
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Figure 10. Asymmetric autocatalysis induced by chiral
inorganic crystals: quartz and sodium chlorate.
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