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Enantiocontrol of the aldol reaction of isocyanoacetamides is a challenging task as the linear 

metal coordination of the isocyano group makes the reaction site distal to the metal-bound 

chiral ligand1. We found that the reaction proceeds in a highly diastereo- and enantioselective 

manner using a silver catalyst with modified chiral prolinol-phosphine ligands2. DFT 

calculations suggested that the high stereoselectivity arises from multiple non-covalent 

interactions between the chiral ligand and the substrates including O–H···O/sp3-C–H···O two-

point hydrogen-bonding donated by the chiral ligand to the aldehyde as a primary element for 

carbonyl activation. 
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イソシアノ酢酸アミドのアルドール反応は、配位性の強いイソシアノ基が金属触媒に

対し直線的に配位して金属中心と反応点が遠隔に位置するため、立体制御が難しい 1。

今回我々は、独自のキラルプロリノール-ホスフィン配位子 2 からなる銀触媒を用い

ることで本反応が高立体選択的に進行することを見出した。また、配位子と反応基質

との複数の非共有結合性相互作用によって選択性が発現していることを DFT 計算に

よって明らかにした。なかでも、不斉配位子の 1 級 OH 部位およびピロリジン環 3 位

C(sp3)-H部位によるアルデヒドカルボニル酸素との 2点水素結合がアルデヒドの活性

化と立体選択性の発現に重要であることが示唆された。 
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