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   The recent advancement of quantum calculations has allowed detailed understanding of 
catalytic reaction mechanisms. However, it is still difficult to improve the performance of 
catalysts based on the results of computational analysis. We reported that silver-catalyzed 
asymmetric aldol reaction of an isocyanoacetamide1 with our original chiral prolinol-phosphine 
ligand2 occurred in good stereoselectivity.3 The NCI plot analysis of the transition state 
suggested a weak non-classical hydrogen bond between C(sp3)–H at the 4-position of the 
pyrrolidine ring and the carbonyl oxygen of the amide. Therefore, ligands with an OH or an 
NH group as a strong hydrogen bond donor at the same position were newly synthesized. The 
new ligands outperformed previous ones, affording the products in excellent stereoselectivity. 
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量子化学計算の発展により、触媒反応のメカニズムが詳細に解明されるようになっ

たが、計算による解析結果をもとにして触媒の性能を向上させることは現在でも困難

である。我々は、独自に開発したキラルプロリノールホスフィン配位子 1により、イ

ソシアノ酢酸アミドの銀触媒不斉アルドール反応 2が立体選択的に進行することを報

告した 3。遷移状態の NCI プロット解析の結果、ピロリジン環 4位 C(sp3)–H とアミド

のカルボニル酸素の間に弱い非古典的水素結合の存在が示唆された。そこで、強い水

素結合ドナーである OH基や NH基をピロリジン環 4位に導入した配位子を新たに合

成したところ、顕著な効果を示し、極めて高い立体選択性で生成物を与えた。 
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