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研究成果の概要（和文）：ピリミジルアルカノールの不斉自己触媒反応（そ合反応）は，キラル化合物が自己を
生成する触媒として作用して自己増殖しつつ，鏡像異性体過剰率を向上させる。不斉の起源の解明は多くの興味
を集めている。そ合反応を用いてキラル化合物の不斉起源の研究を行った。アキラルな無機結晶である石膏のエ
ナンチオトピック表面，窒素同位体によるキラルジアミン，アキラルな化合物が形成するキラル結晶を，鉱物で
あるレトゲルサイトのキラル結晶，およびキラルなメソポーラスシリカ等が，不斉自己触媒反応の不斉起源とし
て有効に作用することを見出した。さらに，不斉自己触媒の構造を解明し，温度によるエナンチオ選択性の逆転
現象を見出した。

研究成果の概要（英文）：Asymmetric autocatalysis of pyrimidyl alkanol between diisopropylzinc and 
pyrimidine-5-carbaldehyde is a reaction in which chiral product acts as a chiral catalyst for its 
own production with amplification of enantiomeric excess (Soai reaction). The origin of chirality of
 chiral compounds has attracted much attention. We examined the origin of homochirality by using 
asymmetric autocatalysis. We found the enantiotopic face of achiral inorganic gypsum, nitrogen 
isotope (15N/14N) chiral diamine, chiral retgersite mineral, and chiral mesoporous silica act as 
chiral triggers of asymmetric autocatalysis to afford enantioenriched pyrimidyl alkanols with the 
corresponding absolute configurations with those of chiral triggers. We also elucidated the catalyst
 structure of asymmetric autocatalysis. We found that the change of temperature reverses of the 
sense of enantioselectivity of asymmetric autocatalysis using aromatic alkanols and amines as chiral
 triggers. 

研究分野： 有機合成化学，キラル化学，有機化学
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１．研究開始当初の背景 
生体関連化合物には，L-アミノ酸や D-糖質
に代表されるように，可能な光学異性体のう
ち一方の絶対配置を持つキラルな分子が多
い。従って生命の起源を考察する上で，これ
らのキラル化合物が如何に生成し，一方の鏡
像異性体に（生命のホモキラリティーと呼ば
れている）到達したのかが，長年の謎とされ
ている。不斉の起源としていくつか要因が提
唱されているが，これにより誘導されるキラ
リティーは通常極微小に過ぎない。我々は不
斉自己触媒反応，すなわち，反応の進行によ
り生成物すなわち触媒が効率的に増殖し，か
つ超低鏡像体過剰率の触媒から出発して連
続的不斉自己触媒反応により，不斉が>99.5% 
ee に増幅する反応を見出している。この型の
反応は，現在までに我々のものが知られてい
るのみであり，極めて独創的である。本反応
に対する国際的関心は極めて高く，Soai 
Reaction (Soai Asymmetric Autocatalysis, 
硤合反応）として他研究者により引用言及さ
れている。 
 
２．研究の目的 
我々は従来の不斉触媒とは全く異なる原

理に基づく不斉自己触媒反応，すなわち生成
物自身が自己を生成する不斉触媒となり自
己増殖する効率的な不斉増殖法を見出して
いる。本研究は，この不斉自己触媒反応の触
媒構造・反応機構の解明を行い，その不斉増
幅の原理の解明を行う。さらに，不斉自己触
媒反応を用いて同位体不斉化合物やアキラ
ル結晶のエナンチオトピック面をはじめと
するこれまで不斉起源としてほとんど用い
られたことがない要因がキラル化合物の不
斉源として作用する反応を具現化し，新たな
不斉誘導，不斉起源の提唱を行うことを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
種々の不斉の起源存在下で，ピリミジン

-5-カルバルデヒドとジイソプロピル亜鉛を
反応させて，不斉の起源のキラリティーに相
関した絶対配置を持つピリミジルアルカノ
ール（亜鉛アルコキシド）を生成させる。引
続きこれが不斉自己触媒として作用し，自己
と同一構造・同一絶対配置を持つピリミジル
アルカノールが高い鏡像体過剰率で得られ
る。最初に存在した不斉起源と生成物の立体
相関を明らかにすることにより，キラル化合
物の不斉起源を明らかにする。また，ピリミ
ジルアルカノール亜鉛アルコキシドの単結
晶 X線構造解析を行い，不斉自己触媒の構造
を明らかにする。 
 

４．研究成果 
「1-アザ[6]ヘリセンと 2-アザ[6]ヘリセ

ンによる不斉自己触媒反応における不斉誘
導方向の逆転（論文②）」[6]ヘリセンは右ま
たは左巻のらせん構造をもつキラル化合物

である。1-アザ[6]ヘリセンと 2-アザ[6]ヘリ
センとでは，らせん構造の向きが同じでも不
斉自己触媒反応の不斉誘導の方向が逆転す
ることを見出した。 
「キラルな芳香族アルコール及びアミン

を不斉開始剤とする不斉自己触媒反応にお
ける温度によるエナンチオ選択性の逆転現
象（論文③）」キラルな芳香族アルコールで
ある(S)-1-フェニルエタノールを不斉開始
剤とする不斉自己触媒反応において，反応温
度0 ℃では生成物としてS体のピリミジルア
ルカノールが生じ，(R)-1-フェニルエタノー
ル存在下では R 体のアルカノールが生じる。
ところが温度を-44 ℃で反応を行ったとこ
ろ，生成物の絶対配置が 0 ℃とは逆転し，
(S)-1-フェニルエタノール存在下で(R)-ア
ルカノールが得られた。本結果は，不斉開始
剤の絶対配置のみならず，反応温度条件が不
斉誘導の方向を決める重要な因子であるこ
とを示すものである。本結果は，Chemistry 
World のハイライトとして紹介された。
https://www.chemistryworld.com/news/tem
perature-drop-triggers-chirality-twist/
2500256.article 
「アキラルな無機結晶である石膏のエナ

ンチオトピック表面を用いる不斉自己触媒
反応（論文④）」石膏（硫酸カルシウム二水
和物）は広く天然に存在するアキラル無機結
晶であり，その劈開面がエナンチオトピック
なキラル表面であることが知られている。し
かし，このキラル表面とキラル化合物との関
連はこれまで殆ど知られていない。不斉自己
触媒反応をアキラル石膏のキラル表面で行
ったところ，石膏のキラル表面と相関する絶
対配置を持つピリミジルアルカノールが再
現性良く生成することを見出した。本結果は，
アキラルな無機結晶のキラル表面が，分子不
斉の起源として作用することを初めて明確
に示したものである。 
「フレキシブルな長鎖を持つ分子におけ

る超遠隔分子内不斉誘導（論文⑤）」長鎖の
両末端にピリミジルアルカノールおよびピ
リミジンカルバルデヒドを持つ分子にジイ
ソプロピル亜鉛を作用させたところ，超遠隔
分子内不斉誘導が起こることを明らかにし
た。 
「種々の官能基を持つキラル化合物の鏡

像体過剰率を決定する手法としての不斉自
己触媒反応（論文⑥）」不斉自己触媒反応を
用いて種々のキラル化合物の鏡像体を決定
することを目指して，種々のキラル化合物を
トリガーとする不斉自己触媒反応を行い，ト
リガーと生成物の鏡像体過剰率の相関を測
定した。 
「窒素同位体によるキラルジアミンを不

斉開始剤に用いる不斉自己触媒反応（論文
⑦）」窒素同位体（15N/14N）によるキラル化
合物が不斉誘導を行った例は全く知られて
いない。窒素同位体によるキラルアミン存在
下で不斉自己触媒反応を行ったところ，立体



相関性良く対応するピリミジルアルカノー
ルが得られた。これにより窒素同位体キラル
化合物が不斉起源となり得ることを明らか
にした。 
「アキラルな化合物が形成するキラル結

晶を不斉開始剤とする不斉自己触媒反応（論
文⑧）」アキラルなジブチルヒドロキシルト
ルエンが形成するキラル結晶を不斉開始剤
とする不斉自己触媒反応を行い，これが不斉
起源として作用することを明らかにした。 
「不斉自己触媒の単結晶 X線構造解析（論

文⑨,⑩）」不斉自己触媒であるピリミジルア
ルカノール亜鉛アルコキシドの単結晶X線構
造解析を行い，ジイソプロピル亜鉛のモル数
に応じて四量体構造およびオリゴマー構造
を持つことを明らかにした。 
「無機鉱物であるレトゲルサイトのキラ

ル結晶を不斉開始剤とする不斉自己触媒反
応（論文⑪）」キラルな無機結晶である硫酸
ニッケル・五水和物（レトゲルサイト）を不
斉開始剤として不斉自己触媒反応を行い，レ
トゲルサイトが不斉起源として作用するこ
とを見出した。 
「キラルなメソポーラスシリカを不斉開

始剤とする不斉自己触媒反応（論文⑫）」ら
せん不斉を有するメソポーラスシリカ存在
下で不斉自己触媒反応を行い，シリカのキラ
リティーに相関した絶対配置をもつ生成物
が得られた。これは人工的に調製したキラル
無機シリカが有機化合物に不斉誘導を行い，
不斉起源として作用することを示したもの
である。 
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