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略語表 

 

Ac        acetyl 

ACE        angiotensin-converting enzyme 

aq        aqueous 

Ar        aromatic, aryl 

AT        angiotensin 

Bn        benzyl 

Bu        butyl 

c        concentration 

Cbz        benzyloxycarbonyl 

conc.        concentrated 

d        doublet 

DMF        N,N-dimethylformamide 

DMAP        N,N-dimethyl-4-aminopyridine 

dr        diastereomeric ratio 

EDCI        1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 

ESI        electrospray ionization 

Et        ethyl 

eq.        equivalent 

HRMS        high resolution mass spectrum, high resolution mass spectrometry 

HOBt        1-hydroxy-1H-benzotriazole 

i-Bu        iso-butyl 

i-Pr        iso-propyl 

IR        infrared 

KHMDS        potassium bis(trimethylsilyl)amide 

L        ligand 

LA        Lewis acid 

LDA        lithium diisopropylamide 

LG        leaving group 

LiHMDS        lithium hexamethyldisilazide 

lit        literature 

MAC        masked acyl cyanide 

Me        methyl 

MRSA        methicillin-resistant Staphylococcus aureus 



MS        mass spectrum 

n        normal 

ND        not detected 

NMM        N-methylmorpholine 

NMR        nuclear magnetic resonance 

NOE        nuclear Overhauser effect 

NOESY        nuclear Overhauser enhancement and exchange spectroscopy 

NR        no reaction 

Ph        phenyl 

py        pyridine 

quant        quantitative 

TLC        thin-layer chromatograghy 

Rf        relative to front 

rt        room temperature 

s        singlet 

t        triplet 

t-Bu        tert-butyl 

TBAF        tetra-n-butylammonium fluoride 

TBDPS        tert-butyldiphenylsilyl 

TBS        tert-butyldimethylsilyl 

TES        triethysilyl 

Tf        trifluoromethanesulfonyl 

THF        tetrahydrofuran 

TIPS        triisopropylsilyl 

TMP        2,2,6,6-tetramethylpiperidine 

TMS        trimethylsilyl 

V-70        2,2'-azobis(4-methoxy-2,4-dimethylvaleronitrile) 

 

 各化合物の命名は、原則として Chemical Abstractsの命名法に従ったが、スペクトルデ

ータの記載や立体化学は、慣用的なものを使用した。 

 本論文中の化合物の Numberingは下記のように統一した。なお、本論文中ではベンゾ

ピラノ[4,3-c]イソキサゾリジン Iを光学活性なイソキサゾリジンもしくはイソキサゾ

リジンと略す。 
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総論 

 

アミドは多くの医薬品や生物活性化合物に含まれているだけでなく、ペプチドの基本構

造でもあるため、生命活動に関わる重要な構成単位の一つである。1) 一方でアミドは共鳴

安定化による高い化学安定性を有するため (1↔A)、有機合成化学の観点から考慮すると、

その反応性が十分でない (Scheme 1)。そのため、アミドを利用した反応開発は積極的に行

われておらず、未だ発展途上である。したがって、アミドを利用した新たな反応の開発は

創薬研究だけでなく、有機合成化学の観点からも重要な課題である。 

 アミドを利用した代表的な反応の一つに、N,O-ケテンアセタールを利用した向山アル

ドール反応がある (Scheme 1, B→2)。2) N,O-ケテンアセタール B はシリルエノールエーテ

ルと同様に求核種として働き、様々な求電子剤と反応することで、アミドの位で新たに炭

素—炭素結合が形成できる有用な手法である。しかし、導入可能な置換基に制限があり、ア

リール基などの一般的に求核置換反応が進行しない置換基を導入するのは困難であった。

そこで、N,O-ケテンアセタール B の極性を逆転させ、アリール基を求核的に導入すること

ができれば、アミドのさらなる有用性の拡大につながると考えた (B→3)。 

Scheme 1. Reactivity of N,O-ketene acetal. 

 

このような背景から、著者はアミドから調製可能なN,O-ケテンアセタールの新たな反応

性の開拓を目的として、窒素原子上にアルコキシ基を有するアミドから生成するN,O-ケテ

ンアセタールへの求核種導入反応の開発に着手した (Scheme 2)。本手法は、N-アルコキシ

アミド 4 から得られるN,O-ケテンアセタール C に対し、窒素—酸素結合の開裂を可能に

するルイス酸存在下、適切な求核剤と反応させることで、窒素—酸素結合の開裂と求核攻撃

が進行し、アミドの位に対し求核種を導入することができる。なお、本反応において、ル

イス酸性と求核性を併せ持つ有機アルミニウム試薬が最適な有機金属試薬であると考え

た。3) 
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Scheme 2. Umpolung -arylation of N-alkoxyamides. 
 

 はじめに、N-アルコキシアミドから調製したN,O-ケテンアセタールへの求核的フェニル

化反応を検討した  (Table 1) 。まず、 N- アルコキシアミド 6a を i-Pr2NEt (N,N-

Diisopropylethylamine: 以下 i-Pr2NEtと略す ) (2 当量 ) 存在下、 TMSOTf (Trimethylsilyl 

trifluoromethanesulfonate: 以下TMSOTfと略す) (2.1当量) およびPh3Al (1当量) との反応を室

温で検討した。4a) その結果、期待通り求核的フェニル化反応が進行し、位にフェニル基

が導入されたアミド7aAおよびヒドロキシ基がTMS化された8aAがそれぞれ低収率ながら

得られた (entry 1)。次に、他のシリル化剤および塩基の当量数について検討したところ、

TBSOTf (tert-Butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate: 以下TBSOTfと略す)と4当量の i-

Pr2NEtを用いた場合に求核的フェニル化反応が最も効率よく進行し、アミド7aAが13%の収

率で得られ、またTBS誘導体10aAが67%の収率で得られることが明らかとなった (entry 5) 

(第1章第1節)。5) 
 

Table 1. Optimization of reaction conditions for the nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal 

generated in situ from 6a. 

 

なお、本求核的フェニル化反応で得られる10aAにはTLCにおいてRf値が同程度の化合物

が不純物として存在し、精製が困難であった。そこで精製を容易にする目的で、反応終了

後、TBAF (Tetra-n-butylammonium fluoride: 以下TBAFと略す) による脱シリル化反応を行う

と、-フェニルアミド7aAのみが74%の収率で得られた (Scheme 3) (第1章第1節)。5) 
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Scheme 3. Sequential nucleophilic phenylation and desilylation of 6a. 

 

また本反応で得られた-フェニルアミド 7aA の有用性を確認する目的で、7aA の官能基

変換を行った (Scheme 4)。まず、7aA を酸加水分解することで、カルボン酸 12 へと変換し

た。一方、7aA を SOCl2と反応させると、1,3-オキサジン環を有する 13 が得られた （第 1

章第 1 節）。5) 

Scheme 4. Transformation of 7aA. 

 

本求核的フェニル化反応の反応経路は以下のように考えられる (Scheme 5)。まず、N-ア

ルコキシアミド 6a を TBSOTf および i-Pr2NEt と反応させることで N,O-ケテンアセタール

F が生成する。続いて F に対し 1 分子の Ph3Al がルイス酸だけでなく求核種としても作用

し、窒素—酸素結合の開裂およびフェニル基の求核攻撃が進行する (F→G)。その結果、位

にフェニル基が導入されたイミデート I が生成し、最後に後処理および TBAF による脱シ

リル化によって-フェニルアミド 7aA が得られる。しかし、後述のジアステレオ選択的な

求核的フェニル化反応を考慮すると、2 分子の Ph3Al が作用する経路 (F→H) も否定でき

ない。そのため、現在のところ F→G→I および F→H→I の 2 つ経路で本反応が進行してい

ると考えている (第 1 章第 2 節)。5) 

Scheme 5. Plausible reaction pathway. 
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続いて本反応における基質一般性を確認する目的で、様々なN-アルコキシアミドを用い

て求核的フェニル化反応を検討した (Scheme 6)。その結果、いずれの場合においても、本

反応は進行し、目的の-フェニルアミド7bA-7mAが得られた (第1章第3節)。5) 

Scheme 6. Nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetals. 

 

次に、本反応を立体選択的な極性転換反応に展開するため、光学活性なイソキサゾリジ

ン6) を有するN-アルコキシアミド14aを用いてジアステレオ選択的フェニル化反応を検討

した (Scheme 7)。まず、N-アルコキシアミド14aをi-Pr2NEt存在下、TBSOTfおよびPh3Alを用

いて0 ℃で反応を行うと、期待通り求核的フェニル化反応は進行し、-フェニルアミド15aA

が10%の収率 (dr = 1:1)で得られ、同時にTBS誘導体16aAが40%の収率 (dr = 2:1) で得られ

た。しかし、どちらの生成物も立体選択性は低く、本反応条件においてジアステレオ選択

性がほとんど発現しなかった。この原因として、N,O-ケテンアセタールの幾何異性が制御

できていないことが考えられた (第1章第4節第1項)。5) 

Scheme 7. Diastereoselective nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal J with Ph3Al. 
 

そこでN,O-ケテンアセタールの幾何異性を制御する目的で、強塩基とシリル化剤を用い

たN,O-ケテンアセタール調製法7) に変更し、求核的フェニル化反応を検討した (Scheme 8)。

まず、低温下N-アルコキシアミド14aをLiHMDS (Lithium hexamethyldisilazide: 以下LiHMDS

と略す)で処理し、系内でエノラートを発生させた。次にTESCl (Triethylsilyl chloride: 以下

TESClと略す)と反応させることで、(Z)- N,O-ケテンアセタールKを単一の幾何異性体として

調製した。その後、(Z)-KをPh3Alと反応させた結果、期待通り高立体選択的に求核的フェニ
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ル化反応が進行し、位にフェニル基が導入されたアミド15aAが41%の収率、TES誘導体

17aAが28%の収率で、それぞれ単一のジアステレオマーとして得られた。なお、TES誘導体

17aAはTBAFで処理することで、ヒドロキシ体15aAへと変換可能であった (第1章第4節第1

項)。5)なお、TBSCl (t-Butyldimethylsilyl chloride: 以下TBSClと略す)をシリル化剤として用い

た時、N,O-ケテンアセタールの生成は確認できず、複雑な混合物を与えた。 

 Scheme 8. Diastereoselective nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal K with Ph3Al. 

 

続いて新たに生成した不斉炭素の絶対配置を決定するため、15aA を酸加水分解 8) によ

り既知のカルボン酸へと誘導した (Scheme 9)。得られた 12 の比旋光度を文献記載 9a) の 

(+)-12 のそれと比較することにより、12 の絶対配置は R 配置であると決定した (第 1 章第

4 節第 1 項)。5) 

Scheme 9. Conversion of 15aA into carboxylic acid 12. 

 

 次に様々な有機アルミニウム試薬を用いてジアステレオ選択的アリール化反応を検討し

た (Scheme 10)。その結果、いずれの場合においても本反応は進行し、目的の-アリールア

ミド 15aB-15aF が得られた。なお生成物はいずれも単一のジアステレオマーとして得られ

ている (第 1 章第 4 節第 3 項)。5) 

Scheme 10. Diastereoselective nucleophilic arylation of N,O-ketene acetal. 
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次に、,-不飽和N-アルコキシアミドから調製したビニルケテンN,O-アセタールへの求

核種導入反応の開発に着手した (Scheme 11)。本手法は第1章と同様に、ビニルケテンN,O-

アセタールLに対し、窒素—酸素結合の開裂と求核攻撃可能なルイス酸を反応させることで、

アミドの位に対し求核種を導入することが可能になると考えた。 

Scheme 11. Umpolung -arylation of ,-unsaturated N-alkoxyamides. 

 

まず、,-不飽和N-アルコキシアミド20をi-Pr2NEt存在下、TBSOTfおよびPh3Alとの反応

を室温で検討した (Scheme 12)。その結果、位への求核的フェニル化、および異性化が進

行した (E)-アミド21が22％の収率で得られたが、同時に位にフェニル基が導入されたア

ミド22も35%の収率で得られた (第2章第1節)。 

Scheme 12. Nucleophilic -phenylation of vinylketene N,O-acetal N generated in situ from 20. 

 

そこで、位へのフェニル基の導入を抑制する目的で、位に置換基を有する,-不飽和

N-アルコキシアミド23aを用いて求核的フェニル化反応を行った (Scheme 13)。その結果、

期待通り位への求核的フェニル化反応が選択的に進行し、-フェニルアミド24aAが2%の

収率で得られ、同時にヒドロキシ基がTBS化されたアミド25aAが54%の収率で得られた 

(第2章第1節)。 

Scheme 13. Nucleophilic -phenylation of vinylketene N,O-acetal generated in situ from 23a. 
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なお、本求核的フェニル化反応で得られる24aAにはTLCにおいてRf値が同程度の化合物

が不純物として存在し、精製が困難であった。そこで精製を容易にする目的で、反応終了

後、TBSClを用いてヒドロキシ基のシリル化反応を行った (Scheme 14)。その結果、-フェ

ニルアミド25aAのみが63%の収率で得られ、収率も若干向上した (第2章第1節)。 

Scheme 14. Sequential nucleophilic phenylation and silylation of 23a. 

 

次に収率の更なる向上を期待して、CH2Cl2中加熱還流下で求核的フェニル化反応を行っ

た (Scheme 15)。その結果、収率が66%に向上した (第2章第1節)。 

Scheme 15. Nucleophilic -phenylation of vinylketene N,O-acetal generated in situ from 23a. 

 

本求核的フェニル化反応の反応経路は以下のように考えている (Scheme 16)。まず、,-

不飽和N-アルコキシアミド23aをTBSOTfおよびi-Pr2NEtと反応させることで、ビニルケテン

N,O-アセタールOが生成する。続いて得られたOに対し、1分子のPh3Alがルイス酸として窒

素—酸素結合の開裂に作用し、もう1分子のPh3Alが求核種として作用する (O→P)。その結

果、位にフェニル基が導入されたイミデートQが生成し、最後に後処理およびヒドロキシ

基のTBS化によって-フェニルアミド25aAが得られる (第2章第2節)。 

 

Scheme 16. Plausible reaction pathway. 
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 次に、位に様々な置換基を有する,-不飽和N-アルコキシアミドを用いて、求核的フェ

ニル化反応を検討した (Scheme 17)。その結果、いずれの場合においても、本反応は進行し、

目的の-フェニルアミド25bA-25rAが得られた。またアルキル基を有する有機アルミニウム

試薬を用いて検討したところ、いずれの場合も求核的アルキル化反応が進行し、低収率で

はあるが、-アルキルアミド25gB-25gDが得られた (第2章第3節)。 

Scheme 17. Nucleophilic phenylation and alkylation of vinylketene N,O-acetals. 

 

以上のように、N,O-ケテンアセタールの窒素—酸素結合の開裂を駆動力とする求核的フェ

ニル化およびアルキル化反応の開発に成功した。本反応は、アミドの位あるいは位に対

し従来導入困難であった求核種を導入することが可能である。また、光学活性なイソキサ

ゾリジンを利用することで、ジアステレオ選択的アリール化反応へと展開可能であり、光

学活性な-アリールアミドが得られることが明らかとなった。 
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本論 

 

第１章 N-アルコキシアミドから調製した N,O-ケテンアセ

タールへの求核的アリール化反応の開発 
 

 アミドは数多くの医薬品に含まれる重要な基本構造の 1 つである。例えば、ACE 阻害薬

であるエナラプリルマレイン酸塩や選択的 AT1 受容体阻害薬であるバルサルタンなど、現

在市場にある医薬品の約 25%にアミドが含まれている (Figure 1)。1) 

Figure 1. Medicines bearing amide moiety. 

 

またアミドは、窒素原子上の非共有電子対とカルボニル基との共鳴による様々な効果が

期待できるため、創薬研究において幅広く利用されている (Scheme 18)。 例えば、アミド窒

素上の非共有電子対は、非局在化することでアミド窒素の塩基性は弱くなり、窒素—水素結

合の酸性度は強くなる。10) そのため、アミドは水素結合のアクセプターとして働くだけで

なく、ドナーとしても働き、分子間で水素結合を形成する場合、水溶性の向上や標的タン

パクとの親和性の向上などの効果が期待できる。11) また生物活性化合物のコンホメーショ

ンを制御する目的で、分子内水素結合が利用されることもある。12) さらに、アミドは窒素

原子の強い電子供与能のため、カルボニル基の求電子性が低く、生体内においてもエステ

ルなどのカルボニル化合物に比べ高い化学安定性を有する。13) そのため、アミド構造を生

物活性化合物に導入することで、高い代謝安定性を示すことが期待される。以上のように、

創薬研究においてアミドを用いることは、薬理活性や分子設計、代謝安定性の観点から非

常に重要である。 
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Scheme 18. Effects of intermolecular and intramolecular hydrogen bond. 

 

有機合成化学の観点からアミドの化学について考察すると、最も重要な反応としてアミ

ド形成反応が挙げられる。アミド形成反応の開発はこれまで精力的に行われ、現在では最

も信頼できる有機合成反応として確立されている。一方で、アミドは上述のような共鳴安

定化の効果により、ケトンやエステルなどに比べカルボニル基の求電子性が低く、高い化

学安定性を示す。14) そのため、これまでアミドを用いた分子変換反応や置換基導入反応の

開発はあまり行われてこなかった。アミドを利用した代表的な反応の 1 つにアミドの位

への置換基導入法がある (Scheme 19)。この手法は、アミドから N,O-ケテンアセタール B2)

やエノラート R15) などの求核種を調製し、求電子剤と反応させるものであり、アミドの

位で結合を形成できる有用な反応ではあるが、導入できる置換基が求電子種に限られるた

め、アリール基の導入は困難であった。またアミドの水素の酸性度 (pKa ≦35)16) は、非

常に低く、強塩基を用いる必要があるなど過酷な反応条件が必要であった。 

Scheme 19. Preparation of -functionalized amide. 
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しかし近年、遷移金属触媒を用いたクロスカップリング反応の発展によって、これまで

アミドの位に導入するのが困難であったアリール基の導入が達成されている (Scheme 20, 

path A)。17) すなわち、アミドから調製した N,O-ケテンアセタール B、もしくはエノラート

R を Pd 触媒存在下ハロゲン化アリールと反応させることで、-アリールアミド 26 が得ら

れる。本手法は、アミドの位に対し様々なアリール基が導入できる一方、基質適用範囲が

狭く、また反応を進行させるために高温条件が必要であるなどの問題があった。また

Maulide らは、遷移金属触媒を使用しないアミドの-アリール化反応を開発している (path 

B)。18a) すなわち、アミドの求電子的活性化とスルホキシド 27 から調製した N,O-ケテンア

セタール S の[3,3]-シグマトロピー転位を利用することで、-アリールアミド 28 が得られ

ることを報告している。このように、近年アミドの-アリール化反応は精力的に研究が行

われているが、ケトン 19, 20) やアルデヒド 19, 21) などのカルボニル化合物に比べると未だ報

告例が少なく、新たなアミドの-アリール化反応の開発に注目が集まっている。 

Scheme 20. Known synthetic methods for -arylation of amide. 

 

著者は、新たなアミドの-アリール化反応を開発するにあたり、

窒素原子上にアルコキシ基を有する N,O-ケテンアセタールに着目

した。窒素—酸素結合を有する N,O-ケテンアセタールもしくはエノ

ラートは、開裂可能な窒素—酸素結合を分子内に有するため、一般

的な N,O-ケテンアセタールもしくはエノラートと異なる反応性を

示すことが知られている (Figure 2)。22) 例えば Somfai らは、窒素—酸素結合の開裂を巧み

に利用し、求核的にアリール基を導入する極性転換反応の開発に成功している 

(Scheme 21)。23) 本反応は、N-アルコキシアミド 29 に対し LDA (Lithium diisopropylamide: 

以下 LDA と略す) を作用させることで、エノラート T が生成し、続いて窒素—酸素結合の

開裂が進行し、イミニウム U が生成する。次に有機金属試薬で処理することで、求核付加
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反応が進行し、-アリールアミド 30 が生成する。本手法は、アミドの位に通常、求核的

導入が困難なアリール基を求核的に導入できる反応である。しかし、アミドの炭素原子上

に窒素原子をもつことが必須であるため、基質一般性に欠ける。また、強塩基を用いるた

め、温度のコントロールが必要など、実験操作が煩雑であった。 

Scheme 21. Umpolung arylation of enolate T. 

 

このような背景から著者は、N,O-ケテンアセタールの窒素—酸素結合の開裂を駆動力とす

る、簡便且つ基質適用範囲の広いアミドの求核的-アリール化反応の開発を目指した 

(Scheme 22)。すなわち、N-アルコキシアミド 4 から N,O-ケテンアセタール V を調製後、窒

素—酸素結合開裂可能なルイス酸を用いて、窒素—酸素結合を開裂させれば、形式的な求電

子種 X が生成すると考えた。その後、求核種と反応させることで、アミドの位に求核種

が導入されれば、新たな極性転換反応が開発できると考えた。 

Scheme 22. Strategy for umpolung arylation of N,O-ketene acetal. 

 

一方で、N-メトキシ-N-メチルアミド 31 から調製した N,O-ケテンアセタール Y-1 は、retro-

ene 反応が進行し、窒素—酸素結合が開裂することが知られており、著者が想定している極

性転換反応に利用できないことが予想される (Scheme 23)。24) 
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Scheme 23. Reaction of N,O-ketene acetal Y-1 generated from N-alkoxyamide 31. 

 

著者は、目的の N,O-ケテンアセタールへの求核的アリール化反応を実現するためには、

上述のような retro-ene 反応を抑える必要があると考えた。そこで上述の retro-ene 反応につ

いて詳細に考察した (Scheme 24)。N-メトキシ-N-メチルアミド 31 から生成する N,O-ケテ

ンアセタールで retro-ene 反応が進行する要因として、窒素—酸素結合の自由回転が考えられ

る。すなわち、N-メトキシ-N-メチルアミド 31 から生成する N,O-ケテンアセタール Y は、

窒素—酸素結合の自由回転により、Y-2 (s(NO)-trans)や Y-1 (s(NO)-cis)などのコンホメーショ

ンが存在している。そのため Y-1 (s(NO)-cis)のようにメトキシ基のメチル部分がオレフィン

部分に近づいた時に、上記のような retro-ene 反応が進行すると考えられる。この考察を基

に、retro-ene 反応を抑えるためには、窒素—酸素結合の自由回転を抑える必要があると考え、

窒素—酸素結合の自由回転を制限した環状アルコキシアミンを有する N-アルコキシアミ

ド 33 を用いることを着想した。 

Scheme 24. Restricted rotation of N—O bond. 
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なお当研究室では、これまでにケトン由来の N-アルコキシエナミンへの求核的アリール

化反応を開発している (Scheme 25)。3a) 本反応ではまず、ケトン 34 とイソキサゾリジンか

ら生成する N-アルコキシエナミン AB に有機アルミニウム試薬を作用させると、イソキサ

ゾリジンの酸素原子にアルミニウムが配位し、続いて窒素—酸素結合の開裂とともに求核種

がエナミンに導入され、ケチミン中間体 AD が生成する。最後に加水分解により、-アリー

ルケトン 35 が得られる。 

Scheme 25. Umpolung arylation of ketone via N-alkoxyenamine. 
 

そこで、著者はイソキサゾリジンを有する N-アルコキシアミド 6 から生成した N,O-ケテ

ンアセタールへの求核的アリール化反応の開発を計画した (Scheme 26)。すなわち、N-アル

コキシアミド 6 を塩基存在下、シリル化剤によって調製できる N,O-ケテンアセタール AE

は、N-アルコキシエナミン部分を構造中に有しているため、前述のケトンの場合同様、ル

イス酸性と求核性を併せ持つ有機アルミニウム試薬と反応させることで、retro-ene 反応を

伴うことなく窒素—酸素結合の開裂と求核種の求核攻撃が進行し、-アリールアミド 36 が

得られると考えた。 

Scheme 26. Nucleophilic arylation of N,O-ketene acetal with Ar3Al. 
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第１節 最適条件の検討 

 

はじめに、最適条件を検討するための基質となる N-アルコキシアミド 6a の合成を行っ

た。 

文献 25) の方法を参考に、pyridine 存在下、市販の 3-phenylpropionyl chloride (37a) とイソ

キサゾリジン塩酸塩 (38) 26) を反応させることで N-アルコキシアミド 6a を 99%の収率で

合成した (Scheme 27)。 

Scheme 27. Preparation of N-alkoxyamide 6a. 

 

次に、N-アルコキシアミドから生成する N,O-ケテンアセタールへの求核的フェニル化反

応について検討した (Scheme 28)。まず、N-アルコキシアミド 6a を CH2Cl2中 i-Pr2NEt (2 当

量) 存在下室温で、TMSOTf (2.1 当量) および Ph3Al (1 当量) との反応を行った。4a) その結

果、系内で N,O-ケテンアセタール AG の生成と続く AG への求核的フェニル化反応が進行

したと考えられる-フェニルアミド 7aA およびヒドロキシ基が TMS 化された 8aA は得ら

れたが、8%, 11%と低収率にとどまった。 

Scheme 28. Nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal AG with Ph3Al. 

 

そこで、-フェニルアミドの収率の向上を目指し、最適条件を見出す検討を行った 

(Table 2)。はじめに、シリル化剤および塩基非存在下、Ph3Al のみで反応を行うと、全く反

応は進行しなかった (entry 10)。このことから、求核的フェニル化反応において N,O-ケテン

アセタール E は重要な反応中間体であることが示唆された。次に N,O-ケテンアセタールの

調製に必要なシリル化剤の検討を行った。まず、シリル化剤として TESOTf (Triethylsilyl 

trifluoromethanesulfonate: 以下 TESOTf と略す) を用いて本反応を検討した。その結果、-

フェニルアミド 7aA が 18%の収率、また TES 誘導体 9aA が 30%の収率でそれぞれ得られ、

収率の改善が確認できた (entry 1)。このことから、ケイ素原子上の置換基をかさ高くする

と、N,O-ケテンアセタールの安定性が向上し、-フェニルアミドの収率が向上することが

推測された。そこで、よりかさ高いシリル化剤である TBSOTf および TIPSOTf 
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(Triisopropylsilyl trifluoromethanesulfonate: 以下 TIPSOTf と略す) を用いて検討したところ、

TBSOTf を用いた場合に効率よく求核的フェニル化反応が進行し、-フェニルアミド 7aA

が 10%の収率、TBS 誘導体 10aA が 67%の収率で得られた (entries 2 and 3)。次に、Ph3Al の

当量数を 1 当量から 2 当量に増量して検討したが、収率は向上しなかった (entry 4)。次に

他の塩基で検討したところ、Et3N では効率的に本反応が進行するのに対し、2,6-lutidine で

は大幅に収率が低下することが明らかになった (entries 5 and 6)。また 2,6-lutidine を用いた

場合、原料である 6a が回収されたことから、N,O-ケテンアセタール E が効率的に生成して

いないことが考えられる。さらに塩基の当量数について検討した結果、i-Pr2NEt の当量数

を 2 当量から 1 当量に減らした場合、-フェニルアミドの収率が低下した (entry 7)。一方

で i-Pr2NEt を 4 当量まで増やした場合では、-フェニルアミド 7aA が 13%、TBS 誘導体

10aA が 68%の収率で得られ、若干ではあるが収率が向上した (entry 8)。次に TBSOTf の当

量数を 3.1 当量に増量した場合、TBS 誘導体 10aA のみが 78%の収率で得られた (entry 9)。

以上の結果より、本求核的フェニル化反応における最適条件は、-フェニルアミド 7aA お

よび TBS 誘導体 10aA の合計収率が最も良かった entry 8 の 4 当量の i-Pr2NEt 存在下、N-ア

ルコキシアミドを 2.1 当量の TBSOTf および 1 当量の Ph3Al と反応させた場合であること

が明らかとなった。 

 

Table 2. Optimization of reaction conditions for nucleophilic phenylation. 
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なお本求核的フェニル化反応で得られる 10aA には TLC において Rf 値が同程度の化合

物が不純物として存在し、精製が困難であった。そこで精製を容易にする目的で、本反応

終了後、TBAF による脱シリル化反応を行った。その結果、-フェニルアミド 7aA のみが

74%の収率で得られた。 

 Scheme 29. Sequential nucleophilic phenylation and desilylation of 6a. 

 

次に有機アルミニウム試薬以外の有機金属試薬を用いて求核的フェニル化反応を検討し

た (Table 3)。まず N-アルコキシアミド 6a を CH2Cl2中 i-Pr2NEt 存在下室温で、TBSOTf お

よび PhLi と反応を行った。その結果、目的の-フェニルアミド 7aA および TBS 誘導体

10aA は得られず、付加-脱離反応によってカルボニル炭素にフェニル基が導入されたケト

ン 3927) が 12%の収率で得られた (entry 2)。また PhMgBr を用いた場合もケトン 3927) が得

られた (entry 3)。一方、PhZnI28) や Ph2Zn29) を用いた場合では全く反応は進行しなかった 

(entries 4 and 5)。以上の結果から、本求核的フェニル化反応において、有機アルミニウム試

薬が最適な有機金属試薬であることが明らかとなった。 

 

Table 3. Nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal with various organometallic reagents. 
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さらに本反応で得られた-フェニルアミドの有用性を確認する目的で、7aA の官能基変

換を行った (Scheme 30)。まず、7aA を酸加水分解することで、カルボン酸 12 が 85%の収

率で得られた。また、7aA を SOCl2と反応させると分子内縮合反応が進行し、1,3-オキサジ

ン環が形成され、13 が 68%の収率で得られた。 

Scheme 30. Transformation of 7aA. 

 

以上のように、イソキサゾリジンを有する N-アルコキシアミドを i-Pr2NEt 存在下、

TBSOTf と Ph3Al を順次加えると、求核的-フェニル化反応が進行し、-フェニルアミドが

収率よく得られることが明らかとなった。 
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第２節 反応経路の考察 

 

求核的フェニル化反応の推定される反応経路を Scheme 31 に示す。まず、N-アルコキシ

アミド 6a が i-Pr2NEt および TBSOTf によって脱プロトン化および TBS 化され N,O-ケテン

アセタール F となる。次に F に対し Ph3Al が作用すると、窒素—酸素結合の開裂とフェニル

基の求核攻撃 (G and H) が進行し、イミデート I が生成する。続いて、過剰に存在する

TBSOTf によってもう一方の酸素原子が TBS 化された後、後処理によってアミド 7aA が得

られたと考えている。 

Scheme 31. Plausible reaction pathway. 

 

 そこで、本反応を以下の段階に分けて詳しく解説する。 

1. イソキサゾリジンの効果 

2. N,O-ケテンアセタールの生成の確認と幾何異性の推定 (F) 

3. 求核的フェニル化反応 (F→I) 

4. アルコキシドの TBS 化反応 (I→AH) 

 

1. イソキサゾリジンの効果 

-ケテンアセタールへの求核的フェニル化反応におけるイソキサゾリジンの効果を確

認するため、アミド 40 および 41 を用いて本反応を検討した (Scheme 32)。なお比較のた

め、第 1 章第 1 節のイソキサゾリジンを有する N-アルコキシアミド 6a の求核的フェニル

化反応の結果を示す (式 1)。まず、イソキサゾリジンの代わりにピロリジンを有するアミ

ド 4030) を用いて求核的フェニル化反応を検討したところ、-フェニルアミドは全く得られ

ず、40 が回収された (式 2)。本結果より、有機アルミニウム試薬を用いた求核的フェニル
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化反応では、開裂可能な窒素—酸素結合の存在が必須であると考えられる。すなわち、ルイ

ス酸性および求核性を併せ持つ有機アルミニウム試薬は、N,O-ケテンアセタールのイソキ

サゾリジン酸素原子に配位することで、窒素—酸素結合の開裂および求核種の導入を効率的

に進行させると考えられる。次に、テトラヒドロ-1,2-オキサジン 31) を有するアミド 41 で

求核的フェニル化反応をおこなったところ、目的の-フェニルアミド 42 が 12%、またその

TBS 誘導体 43 が 42%の収率で得られたが、イソキサゾリジンを有する 6a の求核的フェニ

ル化反応の結果に比べ収率が低下した (式 3)。これより、N,O-ケテンアセタールへの求核

的フェニル化反応は、環ひずみに起因する窒素—酸素結合の開裂の容易さが重要であること

が考えられる。すなわち、イソキサゾリジンはテトラヒドロ-1,2-オキサジンに比べて環ひ

ずみが大きく、窒素—酸素結合が開裂しやすいため、本反応が効率的に進行したと考えられ

る。 

Scheme 32. Umpolung -phenylation of various amides. 

 

2. N,O-ケテンアセタールの生成の確認と幾何異性の推定 (F) 

反応系内で生成していると考えられる N,O-ケテンアセタールの存在を確認するため、N-

アルコキシアミド 6a を CDCl3中 i-Pr2NEt 存在下、TBSOTf と反応させた (Scheme 33)。そ

の結果、粗生成物の 1H NMR スペクトルから N,O-ケテンアセタール F の存在を確認した。

すなわち、オレフィン水素のシグナルが  ppm (1H, t, J = 7.0 Hz) に観測されたことか

ら確認した。しかし、粗生成物の 1H NMR スペクトルは、試薬由来のシグナルが大きく、

NOESY を測定したが、N,O-ケテンアセタールの幾何異性を推定することができなかった。
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次に、本求核的フェニル化反応が N,O-ケテンアセタールを経由して進行していることを確

認する目的で、その反応溶液に Ph3Al を加え、その後 TBAF による脱シリル化反応を行っ

た。その結果、目的の-フェニルアミド 7aA が 54%の収率で得られた。以上のことより、

本反応は、N,O-ケテンアセタール F を経由して進行していると考えられた。 

Scheme 33. Formation of O-TBS N,O-ketene acetal F and nucleophilic phenylayion of 6a. 

 

次に、N,O-ケテンアセタールの幾何異性を推定する目的で、別法にて N,O-ケテンアセター

ルを調製することにした (Scheme 34)。すなわち LiHMDS によって、N-アルコキシアミド

6a からエノラートを調製後、TMSCl (Trimethylsilyl chloride: 以下 TMSCl と略す) と反応さ

せ 1H NMR を測定した。7) その結果、粗生成物の 1H NMR スペクトルから N,O-ケテンアセ

タール AG の存在を確認した。すなわち、オレフィン水素のシグナルが  ppm (1H, t, J 

= 7.5 Hz) に観測されたことから確認した。次に、AG を用いて NOESY の測定を試みよう

としたが、1H NMR スペクトルにおいてベンジル位の水素に由来するシグナルとイソキサ

ゾリジン 3 位の水素に由来するシグナルが重なっていたため、NOESY の測定は断念した。 

Scheme 34. Formation of O-TMS N,O-ketene acetal AG. 

 

そこで次に、6a の側鎖を一炭素増炭した N-アルコキシアミド 6j を用いて N,O-ケテンア

セタールを調製することにした (Scheme 35)。まず Scheme 33 と同様に、N-アルコキシアミ

ド 6j を CDCl3中 i-Pr2NEt 存在下、TBSOTf と反応させた (Scheme 35)。その結果、オレフィ

ン水素のシグナルが  ppm (1H, t, J = 7.2 Hz) に観測されたことから、N,O-ケテンアセ

タール AJ の存在を確認した。しかし本手法では Scheme 33 と同様に、試薬由来のシグナル

が大きく NOESY による幾何異性の推定が困難であることが予想された。 
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Scheme 35. Formation of O-TBS N,O-ketene acetal AJ. 

 

そこで、Scheme 34 で用いた強塩基とシリル化剤から生成する N,O-ケテンアセタールと

比較することで、AJ の幾何異性を推定することにした。なおシリル化剤は、N,O-ケテンア

セタールの安定性を向上させるため、TMSCl よりもケイ素原子上の置換基がかさ高い

TESCl を用いることにした。すなわち、LiHMDS によって N-アルコキシアミド 6j からエノ

ラートを調製後、TESCl と反応させ、粗生成物の 1H NMR を測定した。その結果、オレフィ

ン水素のシグナルが  ppm (1H, t, J = 7.0 Hz) に観測されたことから、N,O-ケテンアセ

タールの存在を確認した。また、オレフィン水素の化学シフトおよびイソキサゾリジン 3

位の水素の化学シフトが、N,O-ケテンアセタール AJ とほぼ同じ値を示したことから、N,O-

ケテンアセタール AK は、AJ と同じ立体配置の幾何異性体を有していると判断した。そこ

で次に、NOESY を測定した結果、オレフィンの水素とイソキサゾリジン 3 位の水素間にク

ロスピークが観測された。この結果より、AK の幾何異性を Z 体 32) と推定した。以上の結

果より、間接的ではあるが本求核的フェニル化反応は、(Z)-N,O-ケテンアセタールを経由し

て進行していると推定した。 

Scheme 36. Formation of O-TES N,O-ketene acetal AK. 

 

次に Z 体の N,O-ケテンアセタールが選択的に得られた理由について考察した 

(Scheme 37)。33) まずイソキサゾリジンはフェネチル基に比べて小さい置換基であると考え

られるので、TBSOTf がカルボニル酸素に配位する際には、TBSOTf とイソキサゾリジンが

syn 配置となる複合体 AL-1 が生成すると考えられる。次に Z 体が生成するコンホメーショ

ンとして AL-2 を経由して脱プロトン化および TBS 化されることで、(Z)-N,O-ケテンアセ

タール F が得られたと考えている。 
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Scheme 37. Selectivity of geometrical isomerism. 

 

3. 求核的フェニル化反応 (F→I) 

本反応は Scheme 38 に示すように、N,O-ケテンアセタール F に対し 1 分子および 2 分子

の有機アルミニウム試薬が作用することで、求核的フェニル化反応が進行し、イミデート

I が生成していると推測している。現在、詳細な反応機構は分かっていないが、本反応は、

N-アルコキシアミドに対し 1 当量の Ph3Al で反応が進行するため、G を経由して求核的フェ

ニル化反応が進行していると考えられるが、後述するジアステレオ選択的な求核的フェニ

ル化反応の反応機構 (第 1 章第 4 節第 2 項) を考慮すると、N,O-ケテンアセタールに対し 2

分子の有機アルミニウム試薬が作用する経路も否定できない。そのため本反応は、path A

および path B の 2 種類の反応経路で進行していると現在のところ考えている。 
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Scheme 38. Plausible reaction pathway for nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal F. 

 

4. アルコキシドの TBS 化反応 (I→AH) 

Scheme 39 に示すように、N,O-ケテンアセタールへの求核的フェニル化反応よって生成し

たイミデート I のアルコキシド部分が、過剰に存在する TBSOTf によって TBS 化され (I→

AH)、10aA が得られたと現在のところ考えている。 

 Scheme 39. Plausible silylation of alkoxide I-1. 

 

また別の可能性として、Scheme 40 に示す反応経路の可能性も考えられる。すなわち、イ

ミデート I の生成後、2 分子のイミデートの間で TBS 基の受け渡しが起こり、TBS 誘導体

AH およびアルコキシド AM となった後、過剰に存在する TBSOTf によって TBS 化される

反応経路である。しかし、現在のところどちらの反応経路で本反応が進行しているかは不

明である。 
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 Scheme 40. Plausible silylation of alkoxide I-2. 
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第３節 基質一般性の検討 

 

  N,O-ケテンアセタールへの求核的フェニル化反応における基質一般性を確認する目的

で、様々な N-アルコキシアミド 6b-6q の合成を行った (Schemes 41 and 42)。文献 34) の方法

を参考に、様々なカルボン酸 44a-44n を i-Pr2NEt 存在下、 EDCI (1-Ethyl-3-(3-

dimethylaminopropyl)carbodiimide: 以下 EDCI と略す) と HOBt (1-Hydroxy-1H-benzotriazole: 

以下 HOBt と略す) を用いてイソキサゾリジン塩酸塩 (38) 26) と縮合させることで、目的の

N-アルコキシアミド 6b-6j, 6l-6p を 51-99%の収率で合成した。 

Scheme 41. Preparation of N-alkoxyamides-1. 

 

 また、N-アルコキシアミド 6k および 6q は、文献 25) の方法を参考し、ピリジン存在下、

カルボン酸塩化物 37b および 37c とイソキサゾリジン塩酸塩 (38) 26) を反応させることで

合成した (Scheme 42) 

Scheme 42. Preparation of N-alkoxyamides-2. 
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次に合成した N-アルコキシアミド 6b-6p を用いて求核的フェニル化反応を検討した 

(Table 4)。はじめにベンゼン環のパラ位にブロモ基、トリフルオロメチル基、メチル基やメ

トキシ基を有する N-アルコキシアミド 6b-6e を用いたところ、収率よく目的の-フェニル

アミド 7bA-7eA が得られた。また、パラ、メタ位間にメチレンジオキシ基を有する N-アル

コキシアミド 6f を用いた場合では、-フェニルアミド 7fA は中程度の収率で得られた。次

にヘテロ環であるチオフェンやフランを有する N-アルコキシアミド 6g および 6h を用いた

ところ、中程度の収率で-フェニルアミド 7gA および 7hA が得られた。さらに N-アルコ

キシアミド 6a に比べ側鎖が一炭素短い 6i や一炭素長い 6j、またベンゼン環をもたない 6k

を用いた場合、効率よく反応が進行し-フェニルアミド 7iA-7kA が得られた。次に末端に

フェノキシ基やオレフィンを有する 6l および 6m を用いても求核的フェニル化反応が進行

し、アミド 7lA および 7mA が得られた。一方、末端アルキンやフタルイミド、トシルアミ

ドを有する N-アルコキシアミド 6n-6p では、基質の消失は TLC にて確認したが、-フェニ

ルアミド 7nA-7pA は低収率でしか得られなかった。このことより、N-アルコキシアミド 6n-

6p を用いた場合では、系内で基質あるいは生成物が分解していることが考えられる。また

シクロペンタンカルボン酸の N-アルコキシアミド誘導体 6q の場合では、求核的フェニル

化反応は全く進行せず、6q が回収された (Scheme 43)。この結果より、-二置換アミドの

場合では、N,O-ケテンアセタールの生成が困難であることが考えられる。 

 

以上のように、著者は様々な N-アルコキシアミドから調製した N,O-ケテンアセタールへ

の求核的フェニル化反応の開発に成功した。本手法は基質適用範囲にある程度の制限はあ

るが、配位性官能基が存在しない基質においては有用性の高い手法であると言える。 
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Table 4. Scope of the nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetals.  

 

Scheme 43. Umpolung reaction of N-alkoxyamide 6q. 
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第４節 ジアステレオ選択的求核的アリール化反応の開発 
 

前節までで開発した N,O-ケテンアセタールへの求核的フェニル化反応の

ジアステレオ選択的な反応への展開に着手した。そこで本反応で用いる不斉

源として、Abiko らが開発した光学活性なイソキサゾリジン 456a) を利用す

ることとした (Figure 3)。光学活性なイソキサゾリジンを利用した立体選択

的な反応例を Scheme 44 に示す。Abiko らは、イソキサゾリジンを有する N-

アルコキシアミド 14 から調製したエノラート AO とハロゲン化アルキルのような求電子

剤を反応させることで、ジアステレオ選択的なアルキル化反応の開発を達成している (式

1)。6b) また Nemoto らは、アルデヒド 47 とイソキサゾリジン 45∙HCl から生成するイミニウ

ムへの MAC-TBS 試薬 (Masked acyl cyanide-TBS 試薬: 以下 MAC-TBS 試薬と略す) (48) の

求核付加により、光学活性なアミノ酸前駆体 49 を合成し、光学活性なアミノ酸への誘導に

成功している (式 2)。6c) このように、光学活性なイソキサゾリジンを用いると、いずれの

反応においても高い立体選択性が発現されることが報告されている。 

Scheme 44. Asymmetric reactions using a chiral benzopyranoisoxazolidine. 

 

そこで、光学活性なイソキサゾリジンを有する N-アルコキシアミドを用いた立体選択的

な求核的アリール化反応を計画した (Scheme 45)。すなわち、N-アルコキシアミド 14 から

調製したキラルな N,O-ケテンアセタール AP の窒素—酸素結合の開裂とジアステレオ選択

的な求核攻撃が進行することで、光学活性なアミド 15 が得られると考えた。 
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Scheme 45. Diastereoselective nucleophilic arylation of N,O-ketene acetal AP. 

 

第１項 最適条件の検討 

はじめに、基質となるキラルな N-アルコキシアミド 14a の合成を行った。 

ピリジン存在下、3-phenylpropionyl chloride (37a) と文献の方法に従って合成した(+)-ベン

ゾピラノイソキサゾリジン 45 6a) を反応させることで、光学活性な N-アルコキシアミド 14a

を 99%の収率で合成した (Scheme 46)。 

Scheme 46. Preparation of chiral N-alkoxyamide 14a. 

 

 次に、N-アルコキシアミド 14a を用いてジアステレオ選択的な求核的フェニル化反応を

検討した (Scheme 47)。まず、N-アルコキシアミド 14a を CH2Cl2中 i-Pr2NEt 存在下 0 ℃で、

TBSOTf および Ph3Al との反応を行った。その結果、目的の-フェニルアミド 15aA が 10%

の収率、1:1 のジアステレオ選択性、およびヒドロキシ基が TBS 化された 16aA が 40%の収

率、2:1 のジアステレオ選択性でそれぞれ得られ、期待したジアステレオ選択性はほとんど

発現しなかった (式 1)。立体選択性が発現しなかった理由としてケイ素原子上の置換基が

かさ高すぎることが考えられたため、ケイ素原子上の置換基が TBSOTf より小さい TESOTf

を用いて、本反応を検討した (式 2)。その結果、-フェニルアミド 15aA が 39%の収率、6:1

のジアステレオ選択性で得られ、期待通りジアステレオ選択性は向上したが、満足のいく

結果ではなかった。本反応においてジアステレオ選択性が低かった原因として、N,O-ケテ

ンアセタールの幾何異性が制御できていないことが考えられた。 
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Scheme 47. Diasteroselective nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetals with Ph3Al. 

 

そこで、N,O-ケテンアセタールの幾何異性を確認する目的で、N-アルコキシアミド 14a

を CDCl3中 i-Pr2NEt 存在下、TBSOTf と反応させ、粗生成物の 1H NMR を測定した (Scheme 

48)。その結果、粗生成物の 1H NMR スペクトルにおいてオレフィン水素のシグナルが

  ppm (1H, t, J = 7.2 Hz) および  ppm (1H, t, J = 7.2 Hz) に観測されたことから、

N,O-ケテンアセタール J の生成が推定できた (式 1)。また、E/Z = 1/1 の割合で生成してい

ることも明らかとなった。続いて得られた J に Ph3Al を加えると、位にフェニル基が導入

されたアミド 15aA が 1:1 のジアステレオ選択性で得られ、同時に TBS 誘導体 16aA が 1:1

のジアステレオ選択性で得られた。次にシリル化剤を TESOTf に変更し、同様の反応条件

下で N,O-ケテンアセタールを調製し、粗生成物の 1H NMR を測定した (式 2)。その結果、

オレフィン水素のシグナルが 79 ppm (1H, t, J = 7.2 Hz)にわずかに観測されたことから

N,O-ケテンアセタール K の存在を確認できたが、N,O-ケテンアセタール K の分解が進行

し、E/Z の割合を算出することはできなかった。その後調製した K に Ph3Al を加えると、

位にフェニル基が導入されたアミド 15aA が 3:1 のジアステレオ選択性で得られた。この結

果より、N,O-ケテンアセタール K は生成しているが、ケイ素原子上の置換基が TBS に比べ

小さいため、K が不安定となり、サンプル調製時から 1H NMR 測定時にかけて分解が進行

したと考えている。また Scheme 48, 式 1 の結果からの考察にはなるが、N,O-ケテンアセ

タールの幾何異性とジアステレオ選択性には相関がみられ、トリアルキルシリルトリフ

ラートと i-Pr2NEt を用いた N,O-ケテンアセタール調製法では、(Z)-N,O-ケテンアセタール

を選択的に調製することが困難であることが予測された。 
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Scheme 48. Formation of N,O-ketene acetal J and K. 

 

次に、幾何異性を制御した N,O-ケテンアセタールを合成するため、強塩基とトリアルキ

ルシリルクロリドを用いて検討した (Scheme 49)。まず、LiHMDS によって、N-アルコキシ

アミド 14a からエノラートを調製し、その後 TBSCl と反応させた粗生成物の 1H NMR の測

定を行ったが、N,O-ケテンアセタール J の生成は確認できず、複雑な混合物を与えた。 

Scheme 49. Formation of N,O-ketene acetal J. 

 

次にシリル化剤を TESCl に変更し、Scheme 49 と同様の反応条件下で N,O-ケテンアセ

タールの調製を検討した (Scheme 50)。その結果、粗生成物の 1H NMR スペクトルにおいて

オレフィン水素のシグナルが  ppm (1H, t, J = 7.0 Hz) のみに観測されたことから、N,O-

ケテンアセタール K が単一の幾何異性体として生成していることが確認できた。続いて

NOESY の測定を行った結果、オレフィン水素とイソキサゾリジン 9b 位の水素間にクロス

ピークが観測された。この結果より、N,O-ケテンアセタール K の幾何異性を Z 体と推定し

た。次に K を Ph3Al と反応させると、期待通り立体選択的に求核的フェニル化反応が進行

し、アミドの位にフェニル基が導入されたアミド 15aA が 41%の収率、また TES 誘導体

17aA が 28%の収率、それぞれ単一のジアステレオマーとして得られた。なお TES 誘導体

17aA は TBAF で処理することでヒドロキシ体 15aA へと容易に変換することができた。 
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Scheme 50. Diastereoselective nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal K with Ph3Al. 

 

次に、新たに生成した不斉炭素の絶対配置を決定するために、求核的フェニル化反応で

得られた-フェニルアミド 15aA を酸加水分解 8) により既知のカルボン酸へと誘導した 

(Scheme 51)。得られた 12 の比旋光度の値に文献値とのズレがあったものの、符号が一致し

たことから、12 の絶対配置は R 配置であると決定した。9a) 

 

 

Scheme 51. Conversion of 15aA into (-)-12. 
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第２項 反応経路の考察 

 

次に、立体選択的な求核的フェニル化反応の反応経路について考察した (Scheme 52)。本

反応は第 1 章第 2 節と同様、N,O-ケテンアセタールを経由して反応が進行していると考え

られる。すなわち、LiHMDS によって N-アルコキシアミド 14a からエノラートを調製後、

TESCl と反応させることで、(Z)-N,O-ケテンアセタール K が単一の幾何異性体で生成する。

次に、1 分子の Ph3Al がイソキサゾリジンのエーテル酸素原子に配位する (K→AQ-1)。そ

の後、窒素—酸素結合の開裂とフェニル基の導入が、イソキサゾリジンの 2 つのエーテル酸

素原子と配位した Ph3Al との立体反発を避けるように、Si 面から anti-SN2’型で進行し、イ

ミデート AR が生成する (AQ-1→AR)。最後に AR の加水分解により、光学活性な-フェ

ニルアミド 15aA が得られたと考えている。 

 Scheme 52. Plausible reaction pathway. 

 

次に、本反応の立体選択性の発現について以下の 3 段階に分けて詳しく解説する。 

1. N,O-ケテンアセタールの幾何異性の制御 (K) 

2. N,O-ケテンアセタールのコンホメーションの推定 (AQ-1) 

3. N,O-ケテンアセタールへの立体選択的フェニル化反応 (AQ-1→AR) 

 

1. N,O-ケテンアセタールの幾何異性の制御 (K) 

 LiHMDS と TESCl から生成した N,O-ケテンアセタール K が Z 体選択的に得られた要因

について文献を参考に考察した。33) アミドと強塩基によって生成するエノラートの幾何異

性は、光学活性なイソキサゾリジンとベンジル基との立体反発を避けるように (Z)-エノ
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ラート AS が優先し、その後 TESCl と反応させエノラートを捕捉することで、エノラート

に対応した (Z)-N,O-ケテンアセタール K が得られたと現在のところ考えている。 

Scheme 53. Geometrical isomerism in N,O-ketene acetal-1. 

 

次に、トリアルキルシリルトリフラートと i-Pr2NEt を用いて N,O-ケテンアセタールを調

製した際、幾何異性が制御できなかった原因についても考察した (Scheme 54)。33) なお本

考察では、フェネチル基の方がイソキサゾリジンよりもトリアルキルシリルトリフラート

と立体反発が生じやすい置換基であると考えており、TBSOTf がカルボニルに配位する際

には、TBSOTf がイソキサゾリジンと syn の関係になるようにカルボニル基に配位して脱プ

ロトン化および TBS 化が進行する path A が優先すると考えられるが、イソキサゾリジンと

TBSOTf との立体反発により anti 型の配位を経由する path B も進行する。なお path B の場

合、ベンジル基部分と TBSOTf は立体反発を避けるようにコンホメーション AV-2 を経由し

ていると考えられる。このように path A および path B の 2 つの経路で反応が進行すること

で、Z 配置の N,O-ケテンアセタール AU だけでなく E 配置の AU が生成したため、その後

の求核的フェニル化反応にジアステレオ選択性がほとんど発現しなかったと考えている。

一方、トリアルキルシリルトリフラートをTESOTfに変更して求核的フェニル化反応を行っ

た結果、立体選択性は若干向上した。これは TBSOTf に比べケイ素原子上の置換基が小さ

い TESOTf を用いることで、イソキサゾリジンとの立体反発が小さくなり、path A が優先

した結果、(Z)-N,O-ケテンアセタール AU の割合が増加し、ジアステレオ選択性も向上した

と現在のところ考えている。 
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Scheme 54. Geometrical isomerism in N,O-ketene acetal-2. 

 

2. N,O-ケテンアセタールのコンホメーションの推定 (AQ-1) 

N-アルコキシアミド 14a から生成した(Z)-N,O-ケテンアセタール K のコンホメーション

は、Scheme 55 に示すように 4 種類考えられる。なおこれらのコンホメーションは全て、切

断される窒素—酸素結合とエナミン部分の二重結合の π 電子が平行に配列している。また 1

分子の Ph3Al がイソキサゾリジンの 2 つのエーテル酸素原子と配位しており、さらに Et3Si

基は、イソキサゾリジン部分との立体障害を避けるコンホメーションをとっている。 

現在のところ、いずれのコンホメーションで本反応が進行しているかは不明であるが、

可能性の 1 つとして以下のように考察した。まず結果からの考察になるが、本反応におい

て新たに生成した不斉炭素の絶対配置が R 配置であったことから、かさ高いイソキサゾリ

ジンの立体障害のため S 体の生成が優先すると考えられるコンホメーション AQ-4 は除外

でき、コンホメーション AQ-1、AQ-2 あるいは AQ-3 を経由して求核的フェニル化反応が

進行していると考えられる。次にコンホメーション AQ-1、AQ-2 および AQ-3 を比較した。

コンホメーション AQ-2 あるいは AQ-3 の場合、求核攻撃する Ph3Al とイソキサゾリジン部

分あるいは Et3Si 基との立体反発が少ないため、Si 面からだけでなく Re 面からも求核的

フェニル化反応が進行する可能性がある。そのため、コンホメーションAQ-2あるいはAQ-3

の場合では、求核的フェニル化反応における立体選択性の制御が困難であることが考えら

れる。一方、コンホメーション AQ-1 の場合、光学活性なイソキサゾリジンの 2 つのエー

テル酸素原子に配位した Ph3Al との立体反発を避けるように、比較的立体反発の少ない Si

面からもう 1 分子の Ph3Alが接近し、求核的フェニル化反応が進行することが予想される。

このようにコンホメーション AQ-1 を経由して本反応が進行していると現在のところ考え

ているが、詳細は不明である。 
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Scheme 55. Conformations of N,O-ketene acetal in diastereoselective nucleophilic -phenylation. 
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3. N,O-ケテンアセタールへの立体選択的フェニル化反応 (AQ-1→AR) 

N,O-ケテンアセタールへのフェニル基の導入は、Scheme 52, AQ-1 のコンホメーションに

おいて syn-SN2’型と anti-SN2’型の 2 通り考えられるが、現在のところは Si 面 から anti-SN2’

型で反応が進行していると考えている。syn-SN2’型で求核的フェニル化反応が進行していな

い理由について以下に述べる。光学活性なイソキサゾリジンに配位した Ph3Al は、三方両

錐分子構造*1 をとっていると考えており、アピコフィリシティー則よりイソキサゾリジン

酸素原子がアピカル位に配向する AW-1 あるいはピラン環上の酸素原子がアピカル位に配

向する AW-2 の 2 種類が考えられる (Figure 4)。35) 一般的にアピカル結合はエクアトリア

ル結合よりも長い傾向にあるため、アピカル位の置換基はエクアトリアル位の置換基より

求核性が高くなる。そのため、求核的フェニル化反応におけるフェニル基の導入も、アピ

カル位のフェニル基が関与していると現在のところ考えている。しかし Figure 4 に示した

AW-1 あるいは AW-2 は、アピカル位のフェニル基と反応点である N,O-ケテンアセタール

のオレフィン部分が大きく離れており、syn-SN2’型での求核的フェニル化反応が進行しにく

いことが考えられる。そのため、もう 1 分子の Ph3Al が Si 面 から anti-SN2’型で反応が進行

したと考えているが、詳細は不明である。また、分子間での syn-SN2’型求核的フェニル化反

応は、イソキサゾリジンの 2 つのエーテル酸素原子と配位した Ph3Al との立体障害のため

進行していないと現在のところ考えている。 

Figure 4. Stereochemical feature of diastereoselective -phenylation. 

 

*1三方両錐分子構造には 2つの異なる位置が定義されており、

中心原子と同一平面上にあるエクアトリアル位と平面の上下に

存在するアピカル位の二種類に分けられる。アピカル位原子と

中心原子との結合長はエクアトリアル位原子と中心原子との結

合長より長い傾向にあり、結合も開裂しやすい。また、①電気陰

性度が大きく、②立体的に小さく、③π 電子供与性の低い置換基

ほどアピカル位を占めやすい傾向にあり、このような性質をア

ピコフィリシティー則と呼ぶ。 
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第３項 求核種の検討 

 

N,O-ケテンアセタールに対し、フェニル基以外のアリール基を立体選択的に導入する目

的で、様々な有機アルミニウム試薬を用いて求核的フェニル化反応を検討した。(Table 5)。

まず、ベンゼン環のパラ位にメトキシ基やメチル基を有する有機アルミニウム試薬を用い、

本反応を検討した。その結果、いずれの場合においても高立体選択的に反応が進行し、目

的の-アリールアミド 15aB および 15aC が中程度の収率で得られた (entries 1 and 2)。一方

で、パラ位にクロロ基を有する有機アルミニウム試薬の場合では、-アリールアミド 15aD

は低収率でしか得られなかった (entry 3)。次に、ジメトキシ基を持つ有機アルミニウム試

薬を用いて検討を行った結果、-アリールアミド 15aE は中程度の収率で得られた (entry 

4)。さらにヘテロ環である 2-メチルフランを有する有機アルミニウム試薬を用いた場合に

おいても、中程度の収率で-アリールアミド 15aF が得られた (entry 5)。なお生成物 15aB-

15aF はいずれも単一のジアステレオマーとして得られている。また、Table 5 ではいずれの

場合も TES 誘導体は得られていない。 

 

以上のように、光学活性なイソキサゾリジンを有する N-アルコキシアミドから調製した

N,O-ケテンアセタールへの立体選択的な求核的アリール化反応の開発に成功した。また酸

加水分解により、光学活性なカルボン酸へと誘導可能であった。 

最近、アミドを用いた位での極性転換反応の開発は積極的に行われているが、求核的に

アリール基を導入できる極性転換反応は報告例が極めて少なく、先進的な研究であると言

える。 
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Table 5. Diastereoselective nucleophilic arylation of N,O-ketene acetal K. 
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第２章  ,-不飽和 N-アルコキシアミドから調製した   

ビニルケテンN,O-アセタールへの求核的フェニル化

およびアルキル化反応の開発 
 

 -置換,-不飽和アミドは、生物活性を有する天然物や医薬品候補化合物など、様々な化

合物に含まれている (Figure 5)。例えば、motualevic acid A は、Siliquariaspongia sp.から単離

された化合物であり、黄色ブドウ球菌や MRSA に対する抗菌活性を有することが報告され

ている。36) また BE-43547A1 は、Streptomyces sp. から単離された環状デプシペプチドで、

腫瘍内に存在する低酸素細胞に対して細胞毒性を示すことが知られている。37) 次に、

thalassospiramide B は、Thalassospira から単離された環状ペプチドであり、インターロイキ

ン 5 の産生抑制により免疫抑制活性を示すことが報告されている。38) さらに DNK333 は

ニューロキニン 1 および 2 阻害活性を有する喘息治療薬候補化合物として開発された化合

物である。39) 以上のように、-置換,-不飽和アミドは重要な構造単位であるので、その合

成法の開発は、天然物の全合成研究から創薬研究まで幅広く利用できる利用価値の高い手

法と言える。 

Figure 5. -Substituted ,-unsaturated amide motifs in biologically active compounds. 
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近年、,-不飽和アミドの位への置換基導入反応を利用した-置換,-不飽和アミド合成

法の開発研究が活発に行われており、その中でも直接的かつ簡便な手法として利用されて

いるのが、,-不飽和アミド 51 から調製可能なビニルケテン-アセタール AX40) および

ジエノラート AY41) のような求核種と求電子剤との反応である (Scheme 56, path A)。本手法

は、,-不飽和アミドの位で新たに炭素—炭素結合が形成できる有用な手法ではあるが、導

入可能な置換基が求電子種に限られるため、その適用範囲に問題がある。また位に脱離基

を有する,-不飽和アミド 53 と遷移金属触媒から π-アリル金属中間体 AZ を形成後、置換

基を導入する手法も報告されているが、,-不飽和アミドの位にあらかじめ脱離基を導入

しておく必要があった (path B)。42) 

Scheme 56. Preparation of -functionalized ,-unsaturated amides. 

 

著者は、新たな-置換,-不飽和アミド合成法を開発するにあた

り、窒素原子上にアルコキシ基を有する,-不飽和 N-アルコキシア

ミドから調製可能なビニルケテン N,O-アセタールに着目した

 (Figure )。なお開裂可能な窒素—酸素結合を有するビニルケテン-

アセタールは、従来のビニルケテン N,O-アセタールの反応性と大き

く異なることが知られている。 

例えば Kim らは、窒素原子上にシリルオキシ基を有する,-不飽和 N-アルコキシアミド

54 から調製したビニルケテン N,O-アセタール BA のラジカル的な窒素—酸素結合の開裂を

利用することで、-不飽和アミドの位に対しアルキルラジカルを導入することに成功し

ている (Scheme 57)。43) 本手法の開発により、従来法とは異なるビニルケテン N,O-アセター

ルの反応性の開拓に成功したが、ビニルケテン NO-アセタールを求電子種として利用する

極性転換反応は開発されていない。 

Scheme 57. Radical alkylation of vinylketene N,O-acetals BA. 
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そこで著者は、ルイス酸により開裂可能な窒素—酸素結合を有するビニルケテン N,O-ア

セタールを利用した新たな極性転換反応の開発を目指した。なお、位に対し求核種が導入

できる極性転換反応を利用した-置換,-不飽和アミド合成法が Fu らによって報告されて

いる (Scheme 58)。44, 45) 本反応は、まずアルキンやアレンを有するアミド (56 or 57) の位

にホスフィン触媒が求核的に付加することで、双生イオンを有する中間体BBが生成する。

続いて、中間体 BB がプロトン化され BC となり、求核種が BC の位を求核攻撃すること

で、イリド BD となる。最後に[1,2]-プロトンシフトと続く互変異性によって双生イオン中

間体 BE となった後、ホスフィン触媒の再生と同時に-置換,-不飽和アミド 52b が生成す

る。 

 Scheme 58. Preparation of -functionalized ,-unsaturated amides by umpolung reaction. 

 

以上のように、Fu らはイリドの特性を巧みに利用した極性転換反応に開発に成功してお

り、ニトロメタンやマロン酸エステルの脱プロトン化によって生成するソフトな炭素求核

種やアルコール酸素原子、アミド窒素原子などのヘテロ原子求核種の導入を達成している。

しかし、アリール基の導入は未だ達成されていない。 

 このような背景から、著者はビニルケテン N,O-アセタールへの求核的アリール化反応の

開発に着手した (Scheme 59)。なお第 1 章にてイソキサゾリジンを有する N-アルコキシア

ミド 6 から生成した N,O-ケテンアセタール BF に対し有機アルミニウム試薬を作用させる

ことで、求核的アリール化反応が進行し、-アリールアミドが得られることを見出してい

る (式 1)。そこで、イソキサゾリジンを有する,-不飽和アミド 20 から調製可能なビニル

ケテン N,O-アセタール BG と有機アルミニウム試薬を反応させることで、窒素—酸素結合

の開裂と求核的アリール化反応が進行し、-アリール,-不飽和アミド 58 が得られると考

えた。 



44 

 

Scheme 59. Nucleophilic arylation of vinylketene N,O-acetal BG with Ar3Al. 
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第１節 最適条件の検討 

 

はじめに、最適条件を検討するための基質となる,-不飽和 N-アルコキシアミド 20 の

合成を行った。 

文献 25) の方法を参考に、pyridine 存在下、(E)-2-butenoyl chloride (59) とイソキサゾリジ

ン塩酸塩 (38) 26) を反応させることで,-不飽和 N-アルコキシアミド 20 を 31%の収率で

合成した (Scheme 60)。 

Scheme 60. Preparation of ,-unsaturated N-alkoxyamide 20. 

 

次に、,-不飽和 N-アルコキシアミドから生成するビニルケテン N,O-アセタールへの求

核的フェニル化反応について検討した (Scheme 61)。なおビニルケテン N,O-アセタール調

製法は、第 1 章第 1 節で使用した方法を参考に行った。すなわち、,-不飽和 N-アルコキ

シアミド 20 を CH2Cl2中 i-Pr2NEt (4 当量) 存在下室温で、TBSOTf  (2.1 当量) および Ph3Al 

(1 当量) との反応を行った。その結果、系内でビニルケテン N,O-アセタール N の生成と続

く位への求核的フェニル化反応および異性化が進行したと考えられる (E)--フェニルア

ミド 21 が 22%の収率で得られ、同時に位への求核的フェニル化反応が進行したと考えら

れる-フェニルアミド 22 が 35%の収率で得られた。 

Scheme 61. Nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-acetal N generated in situ from 20. 
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次に、,-不飽和 N-アルコキシアミドの位への求核的フェニル化反応を防ぐ目的で、

位に置換基を有する,-不飽和 N-アルコキシアミドを用いて検討した。なお、必要な,-

不飽和 N-アルコキシアミドは Scheme 62 に示す方法で調製した。25, 46) すなわち、(E)-2-

methyl-2-butenoic acid (60a) を(COCl)2および DMF (N,N-Dimethylformamide: 以下 DMF と略

す) によってカルボン酸塩化物 61a へと変換した後、イソキサゾリジン塩酸塩 (38) 26) お

よび pyridine と反応させることで、,-不飽和 N-アルコキシアミド 23a を 49%の収率で得

た。  

Scheme 62. Preparation of ,-unsaturated N-alkoxyamide 23a. 

 

 まず、,-不飽和 N-アルコキシアミド 23a を CH2Cl2中 i-Pr2NEt 存在下室温で、TBSOTf

および Ph3Al (1 当量) を用いて本反応を検討した (Table 6, entry 1)。その結果、期待通り求

核的-フェニル化反応のみが進行し、-フェニルアミド 24aA が 2%の収率で得られ、同時

にヒドロキシ基が TBS 化された 25aA が 43%の収率で得られた。続いて収率の向上を目指

し、Ph3Al を当量まで増やした結果、若干ではあるが収率の向上が認められた (entry 2)。 

 

Table 6. Nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-acetal O generated in situ from 23a. 

 

次に-フェニルアミドの収率の向上を目指し、ケイ素原子上の置換基が異なる様々なト

リアルキルシリルトリフラートを用いて本反応を検討した (Table 7)。なお N,O-ケテンアセ

タールへの求核的フェニル化反応において、ケイ素原子上の置換基が収率に大きく影響を

及ぼすことが第 1 章第 1 節の結果より示唆されている。はじめに、シリル化剤として
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TMSOTf を用いて本反応を検討した (entry 1)。その結果、ヒドロキシ基が TMS 化された-

フェニルアミド 62aA が 25%の収率で得られ、TBSOTf を用いた場合に比べ収率の大幅な低

下が認められた。次に、ケイ素原子上の置換基が TMSOTf よりかさ高い TESOTf および

TIPSOTf を用いて-フェニル化反応を検討した (entries 2 and 4)。その結果、TESOTf を用い

た場合は、TBSOTf と同程度の収率で-フェニルアミド 24aA および TES 誘導体 63aA が得

られたのに対し、TIPSOTf を用いた場合では、収率が低下することが明らかとなった。ま

た、TBSOTf の当量数を 2.1 当量から 3.1 当量に増加して検討したが、収率の向上は認めら

れなかった。以上の結果より、第 1 章第 1 節と同様、ビニルケテン N,O-アセタールの安定

性と収率の向上には相関が認められ、2.1 当量の TBSOTf を用いた場合に-フェニルアミド

が最も収率よく得られた。 

 

Table 7. Optimization of reaction conditions for the nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-

acetal with various silylating agents. 

 

次に、収率のさらなる向上を目指し塩基の検討を行った (Table 8)。まず、Et3N を用いて、

求核的フェニル化反応を検討したところ、-フェニルアミド 24aA が 17%、TBS 誘導体 25aA

が 41%の収率で得られ、i-Pr2NEt を用いた場合と同程度の収率であった (entries 1 and 2)。

次に、TMP (2,2,6,6-Tetramethylpiperidine: 以下 TMP と略す) を用いて本反応を検討したと

ころ、-フェニルアミドの収率が低下した (entry 3)。また、2,6-lutidine を用いた場合には、

求核的フェニル化反応は進行せず、複雑な混合物を与えた (entry 4)。以上の結果より、本

反応において i-Pr2NEt が最適な塩基であることがわかった。 
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 Table 8. Optimization of reaction conditions for the nucleophilic phenylation of vinylketene 

N,O-acetal O with various bases. 

 

 

なお本求核的フェニル化反応で得られる 24aA には TLC において Rf 値が同程度の化合

物が不純物として存在し、精製が困難であった。そこで精製を容易にする目的で、本反応

終了後、TBSCl を用いて TBS 化反応を行った (Scheme 63)。その結果、ヒドロキシ基が TBS

化された-フェニルアミド 25aA のみが、63%の収率で得られ、収率も若干向上した。 

Scheme 63. Sequential nucleophilic phenylation and silylation of 23a. 

 

そこで、収率の更なる向上を期待して CH2Cl2中加熱還流下で求核的フェニル化反応を行

い、その後 TBS 化反応を行った (Scheme 64)。その結果、-フェニルアミド 25aA が 66%の

収率で得られ、若干ではあるが収率の向上が認められた。 

Scheme 64. Nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-acetal generated in situ from 23a. 
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なお、得られた 25aA は E/Z = 10/1 の混合物であり、主生成物の幾何異性は NOESY の結

果より確認した (Figure 7)。その結果、一方の異性体の 2 位のメチル基の水素と 4 位の水素

間にクロスピークが観測されたのに対し、もう一方の異性体では、観測されなかった。以

上の結果より、クロスピークが観測された主生成物のアミドの幾何異性を E 体と推測した。 

 Figure 7. Geometry of -phenylamide 25aA. 

 

以上のように、イソキサゾリジンを有する,-不飽和 N-アルコキシアミドを i-Pr2NEt 存

在下、TBSOTf と Ph3Al を順次加えると、求核的-フェニル化反応が進行し、-フェニルア

ミドが得られることが明らかとなった。 
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第２節 反応経路の考察 

 

推定反応経路を Scheme 65 に示す。まず、,-不飽和 N-アルコキシアミド 23a が i-Pr2NEt

および TBSOTf によって脱プロトン化および TBS 化され、ビニルケテン N,O-アセタール O

が生成する。次に O に対し Ph3Al が作用すると、窒素—酸素結合の開裂と位への位置選択

的なフェニル基の導入 (O→P) が進行し、イミデート Q が生成する。続いて、過剰に存在

する TBSOTf によってもう一方の酸素原子が TBS 化された後、後処理によってアミド 25aA

が得られたと考えている。 

Scheme 65. Plausible reaction pathway. 

 

 そこで、本反応を以下の段階に分けて詳しく解説する。 

1. イソキサゾリジンの効果 

2. ビニルケテン N,O-アセタールの生成の確認 (O) 

3. 求核的フェニル化反応における位置選択性 (O→P) 

 

1. イソキサゾリジンの効果 

第 1 章第 2 節において、N,O-ケテンアセタールへの求核的フェニル化反応におけるイソ

キサゾリジンの効果を確認した。そこで、ビニルケテン N,O-アセタールへの求核的フェニ

ル化反応におけるイソキサゾリジンの効果も検討することとした (Scheme 66)。なお比較の

ため、第 2 章第 1 節の 23a への求核的フェニル化反応の結果を示す (式 1)。まず、イソキ

サゾリジンの代わりにピロリジンを有するアミド 6547) を用いて求核的フェニル化反応を
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検討したところ、-フェニルアミドは全く得られず、65 が回収された (式 2)。これに対し、

N-メトキシ-N-メチルアミド 6648) を用いて求核的フェニル化反応を行ったところ、目的の-

フェニルアミドは得られず、窒素—酸素結合が開裂した,-不飽和アミド 68 が得られた (式

)。以上の結果から、本反応におけるイソキサゾリジンの効果について以下のように考察

した。まず、ピロリジンを有するアミド 65 を用いた場合、65 が回収されたことから、本反

応の進行には、有機アルミニウム試薬によって開裂可能な窒素—酸素結合が必須であること

が明らかとなった。次に N-メトキシ-N-メチルアミド 66 を用いた場合に retro-ene 反応 24) 

が進行したと考えられる,-不飽和アミド 68 が得られたことから、N-メトキシ-N-メチルア

ミド 66 から生成するビニルケテン N,O-アセタール BK を用いた場合は、窒素—酸素結合の

自由回転により求核的フェニル化反応の進行より retro-ene 反応 (BK-2→68) を優先して進

行することが考えられる。そのため、求核的フェニル化反応を進行させるためには、窒素—

酸素結合の自由回転を制限した環状アルコキシアミンを用いる必要があることが分かった。 

Scheme 66. Umpolung -phenylation of various amides. 
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2. ビニルケテン N,O-アセタールの生成の確認 (O) 

 反応系内で生成していると考えられるビニルケテン N,O-アセタール O の存在を確認す

るため、,-不飽和 N-アルコキシアミド 23a を CDCl3 中 i-Pr2NEt 存在下、TBSOTf と反応

させた (Scheme 67)。反応開始 1 時間後と 2 時間後の 2 回に分けて 1H NMR の測定を行っ

たが、ビニルケテン N,O-アセタール O の存在を確認することはできなかった。 

 

Scheme 67. Formation of vinylketene N,O-acetal O. 

 

次に、第 1 章で N,O-ケテンアセタールを調製する際にも用いた、強塩基とトリアルキル

シリルクロリドによるビニルケテン N,O-アセタール調製法を検討した (Scheme 68)。すな

わち、LiHMDS によって,-不飽和 N-アルコキシアミド 23a からエノラートを調製後、

TESCl と反応させ 1H NMR を測定した。しかし、本手法においても、ビニルケテン N,O-ア

セタール BL の存在を確認することはできなかった。これらの結果より、ビニルケテン N,O-

アセタールは、N,O-ケテンアセタールに比べ不安定 40b) であることが予測され、1H NMR ス

ペクトルによる中間体の検出は断念した。 

Scheme 68. Formation of vinylketene N,O-acetal BL. 

 

次に、本反応がビニルケテン N,O-アセタールを経由していることを推測する目的で、,-

不飽和 N-アルコキシアミドを用いて求核的フェニル化反応を行った  (Schemes 69 and 

Scheme 70)。反応中間体であるビニルケテン N,O-アセタール O は、,-不飽和 N-アルコキ

シアミド 23a からだけでなく、,-不飽和 N-アルコキシアミド 69 からも調製可能であると

考えられる (Scheme 69)。49) 
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Scheme 69. Formation of vinylketene N,O-acetal O. 

 

そこで、,-不飽和 N-アルコキシアミド 69 を i-Pr2NEt 存在下、TBSOTf および Ph3Al と

の反応を行った (Scheme 70)。その結果、,-不飽和 N-アルコキシアミド 23a による求核的

フェニル化反応同様、-フェニルアミド 25aA が同程度の収率で得られた。この結果から、

本反応の反応中間体はビニルケテン N,O-アセタール O であることが推測された。なお、

,-不飽和 N-アルコキシアミド 69 を用いて求核的フェニル化反応を行った場合、,-不飽

和 N-アルコキシアミド 23a を用いた場合に比べ E 体の割合が低下したが、原因は不明であ

る。 

Scheme 70. Nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-acetal O from ,-unsaturated          

N-alkoxyamide 69. 

  

3. 求核的フェニル化反応における位置選択性 (O→P) 

ビニルケテン N,O-アセタール O の位選択的に求核的フェニル化反応が進行した理由に

ついて考察した (Scheme 71)。ビニルケテン N,O-アセタール O への求核的フェニル化反応

は、path A および path B の 2 通り考えられ、ビニルケテン N,O-アセタール O の位におい

て SN2’’ 反応 50) が進行すれば、-フェニルアミド 25aA が得られ (path A)、位において SN2’

反応が進行すれば、-フェニルアミド 70 が得られる (path B)。第 2 章第 1 節において、-

無置換の,-不飽和 N-アルコキシアミド 20 を用いて求核的フェニル化反応を検討した際、

目的の-フェニルアミド 21 だけでなく、-フェニルアミド 22 も同時に得られた。これに

対し、位にメチル基を有する,-不飽和 N-アルコキシアミド 23a を用いて本反応を行う
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と、目的の-フェニルアミド 25aA のみが得られ、位への求核的フェニル化反応を抑制す

ることができた。この結果から、位に置換基を有する,-不飽和 N-アルコキシアミドを用

いると、立体障害の効果により位への求核的フェニル化反応 (path B)を抑制することがで

き、path A が優先されたと現在のところ考えている。なお、本反応は Scheme 71 の path A

に示すように、2 分子の Ph3Al がビニルケテン N,O-アセタールに対して作用している可能

性を考えており、イソキサゾリジン酸素原子への配位とビニルケテン N,O-アセタールへの

フェニル基の導入が 1 分子ずつ作用することで、求核的フェニル化反応が進行していると

考えている。 

Scheme 71. Regioselectivity for nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-acetal. 
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第３節 置換基効果および求核種の検討 

 

ビニルケテン N,O-アセタールへの求核的フェニル化反応における置換基効果を確認する

目的で、位に様々な置換基を有する,-不飽和 N-アルコキシアミド 23b-23t の合成を行っ

た (Scheme 72)。文献 25, 46) の方法を参考に、様々なカルボン酸 60b-60t を(COCl)2および DMF

によってカルボン酸塩化物 61b-61t へと変換した後、イソキサゾリジン塩酸塩 (38) および

pyridine と反応させることで、,-不飽和 N-アルコキシアミド 23b-23t を 36%-quant.の収率

で合成した。  

Scheme 72. Preparation of ,-unsaturated N-alkoxyamides. 
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次に、合成した,-不飽和 N-アルコキシアミド 23b-23t を用いて求核的フェニル化反応

を検討した (Table 9)。始めに、位にエチル基を有する,-不飽和 N-アルコキシアミド 23b

を用い、本反応を検討した。その結果、求核的フェニル化反応が進行し、-フェニルアミ

ド 25bA が得られたが、位にメチル基を有する,-不飽和 N-アルコキシアミドを用いた場

合に比べ収率は低下した (entry 1)。そこで、置換基のかさ高さの効果を確認するため、位

によりかさ高いイソプロピル基を有するアミド23cを用いて本反応を検討した。その結果、

求核的フェニル化反応は進行したが、目的の-フェニルアミド 25cA はわずか 14%しか得ら

れなかった。このことより、位にかさ高い置換基を有する場合、本反応が進行しにくいこ

とが考えられる。次に、アリル基やフェニル基を有する,-不飽和 N-アルコキシアミド 23d

および 23e を用いたところ、目的の-フェニルアミド 25dA および 25eA が中程度の収率で

得られた (entries 3 and 4)。また、位にブロモ基を有する場合、室温条件下で本反応を行う

と、低収率ではあるが-フェニルアミド 25fA を得ることができた (entry 5)。次に、位に

ベンジル基を有する,-不飽和 N-アルコキシアミド 23g を用いて求核的フェニル化反応を

行った (entry 6)。その結果、本反応が効率的に進行し、目的のアミド 25gA が収率よく得ら

れた。そこで次に、ベンゼン環上の置換基効果を検討するため、ベンゼン環のパラ位、メ

タ位、オルト位に電子供与基、電子求引基、ハロゲンや 2 つのベンゼン環が縮環したナフ

チル基など様々な,-不飽和 N-アルコキシアミド 23h-23s を用いて求核的フェニル化反応

を行った (entries 7-18)。その結果、収率に若干のばらつきはあるが、-フェニルアミ

ド 25hA-25sA が得られた。以上の結果より、本反応はベンゼン環上の置換基の影響をほと

んど受けないことが明らかとなった。次に、シクロヘキセン環を有する,-不飽和 N-アル

コキシアミド 23t を用いて本反応を検討したところ、基質の消失は TLC にて確認できたが、

低収率でしか-フェニルアミド 25tA が得られなかった。このことより、23t を用いた場合

では、系内で基質あるいは生成物が分解していることが考えられる。 
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Table 9. Substituent effect of the nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-acetals. 
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最後にアルキル基の導入を検討した (Table 10)。なお基質としては、Table 9 で最も収率

よく-フェニルアミドを与えた、位にベンジル基を有する,-不飽和 N-アルコキシアミ

ド 23g を用いた。また使用した有機アルミニウム試薬は、容易に入手可能な Me3Al、Et3Al、

および i-Bu3Al を用いた。その結果、いずれの場合も求核的アルキル化反応が進行し、低収

率ではあるが、-アルキルアミド 25gB-25gD が得られた。 

 

Table 10. Nucleophilic alkylation of vinylketene N,O-acetals. 

 

以上のように、著者は様々な,-不飽和 N-アルコキシアミドから調製したビニルケテン

N,O-アセタールへの求核的フェニル化反応開発に成功した。また、アルキル基を有する有

機アルミニウム試薬を用いることで、求核的アルキル化反応の開発にも成功した。,-不飽

和アミドから生成するビニルケテン N,O-アセタールを求電子種として利用する極性転換反

応は報告例がなく、先駆的な手法といえる。 
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結論 

 

 著者は N,O-ケテンアセタールの窒素—酸素結合の開裂を駆動力とした求核的アリール化

およびアルキル化反応の開発に成功した。 

 

① イソキサゾリジンを有する N-アルコキシアミドから調製した N,O-ケテンアセタール

に対し Ph3Al を作用させると、求核的フェニル化反応が進行し、-フェニルアミドが

得られることを見出した。本反応は、アミドの位に対し従来導入が困難であったフェ

ニル基を求核的に導入することが可能である。また光学活性なイソキサゾリジンを有

する N-アルコキシアミドを利用することで、ジアステレオ選択的な求核的アリール化

反応へと展開することにも成功した。 

 

 

② ,-不飽和 N-アルコキシアミドから調製したビニルケテン N,O-アセタールへの求核的

フェニル化およびアルキル化反応を開発した。本手法も上記に示した反応同様、ビニ

ルケテン N,O-アセタールの極性を逆転させることが可能であり、ビニルケテン N,O-ア

セタールの新たな反応性の開拓に成功した。 
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第３章 実験の部 
 

 

1H NMR and 13C NMR spectra were recorded on a Varian Mercury 300 MHz, a Varian VNS AS 500 

MHz or a Varian VNS AS 600 MHz operating at 300 MHz/75 MHz, 500 MHz/125 MHz, or 600 

MHz/150 MHz for 1H and 13C acquisitions, respectively. Chemical shifts are reported in ppm with 

the solvent resonance or TMS as the internal standard. Multiplicities are indicated by (s = singlet, d 

= doublet, t = triplet, q = quartet, quint = quintet, sext = sextet, sept = septet, dd = doublet of doublets, 

dt = doublet of triplets, dq = doublet of quartets, td = triplet of doublets, qd = quartet of doublets, qt 

= quartet of triplets, qq = quartet of quartets, septd = septet of doublets, ddd = doublet of doublet of 

doublets, ddt = doublet of doublet of triplets, m = multiplet, br = broad). Infrared (IR) spectra were 

recorded on a Perkin-Elmer SpectrumOne A spectrometer. High-resolution mass spectra (HRMS) 

were obtained by ESI method on Thermo Fisher Scientific Exactive Instrument. Melting points 

(uncorrected) were determined on BÜCHI M-565 apparatus. Flash column chromatography were 

performed using Silicycle silica gel (SiliaFlash® F60, 40-63 μm) or performed on Biotage Automated 

Liquid Chromatography System Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges. 

Preparative thin-layer chromatography (preparative TLC) separations were carried out on 0.25 or 0.50 

mm E. Merck silica gel plates (60 F254). HPLC analyses were carried out on a SHIMADZU LC-20AT 

pump and SPD-20A UV/Vis detector or JASCO PU-4180 RHPLC pump and UV-4075 UV/Vis 

detector. Optical rotations were measured on a JASCO DIP-370 degital polarimeter. All reactions 

were carried out under an argon atmosphere with dry solvents under anhydrous conditions, unless 

otherwise noted.  
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第１節 第１章第１節の実験 

 

1-(2-Isoxazolidinyl)-3-phenyl-1-propanone (6a). To a solution of isoxazolidine hydrochloride26) 

(1.09 g, 10 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) were added 3-phenylpropionyl chloride (1.69 g, 10 mmol) and 

pyridine (1.62 mL, 20 mmol) at 0 °C. After being stirred at room temperature for 3 h, the reaction 

mixture was diluted with EtOAc. The mixture was washed with 1 M HCl, saturated NaHCO3, H2O, 

and saturated NaCl. The organic phase was dried over MgSO4, and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by flash column chromatography (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) to 

afford 6a (2.03 g, 99%) as a colorless oil. IR (neat): 1651 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.31-

7.16 (5H, m), 3.81 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.68 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 2.96 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.75 

(2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.25 (2H, quint, J = 7.0 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.5, 141.1, 128.4, 

128.3, 126.0, 69.1, 42.9, 34.4, 30.7, 27.4; ESI-HRMS m/z: calcd for C12H16O2N [M + H] + 206.1176, 

found 206.1163. 

 

Nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal with Ph3Al [Scheme 28]. To a solution of N-

alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TMSOTf (95 μL, 0.525 

mmol), i-Pr2NEt (87 μL, 0.50 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise 

at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 15 h, the reaction 

mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was 

extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage 

SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 1 to EtOAc) to give -phenyl amide 

7aA (5.7 mg, 8%) and TMS-protected amide 8aA (9.8 mg, 11%). 

 

N-(3-Hydroxypropyl)-2,3-diphenylpropanamide (7aA). White solid; IR (CHCl3): 3299, 1648  

cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.32-7.12 (10H, m), 5.93 (1H, br s), 3.59 (1H, dd, J = 9.0, 6.5 

Hz), 3.50 (1H, dd, J = 13.5, 9.0 Hz), 3.38-3.28 (3H, m), 3.26-3.19 (2H, m), 2.98 (1H, dd, J = 13.5, 

6.5 Hz), 1.51-1.46 (2H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 174.0, 139.5, 129.0, 128.7, 128.3, 127.8, 

127.4, 126.2, 58.9, 55.6, 39.6, 36.2, 32.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C18H21O2NNa [M + Na]+ 

306.1465, found 306.1468. One of aromatic carbons overlapped with other aromatic carbons in 13C 

NMR spectrum. 

 

N-[3-[(Trimethylsilyl)oxy]propyl]-2,3-diphenylpropanamide (8aA). A colorless oil; IR (neat): 

3296, 1648 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.26-7.05 (10H, m), 5.91 (1H, br s), 3.52-3.40 (4H, 

m), 3.30-3.13 (2H, m), 2.98-2.87 (1H, m), 1.57-1.48 (2H, m), 0.00 (9H, s); 13C NMR (75 MHz, 

CD2Cl2) δ: 172.2, 140.2, 139.9, 128.9, 128.5, 128.2, 127.9, 127.0, 126.1, 61.0, 55.5, 39.8, 37.8, 31.8, 

-0.7; ESI-HRMS m/z: calcd for C21H30O2NSi [M + H]+ 356.2040, found 356.2042. 
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Nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal with Ph3Al [Table 2, entry 1]. To a solution of N-

alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TESOTf (0.12 mL, 0.525 

mmol), i-PrNEt2 (87 μL, 0.50 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise 

at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 12 h, the reaction 

mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was 

extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage 

SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 1 to EtOAc) to give -phenyl amide 

7aA (12.9 mg, 18%) and TES-protected amide 9aA (29.8 mg, 30%). 

 

N-[3-[(Triethylsilyl)oxy]propyl]-2,3-diphenylpropanamide (9aA).  A colorless oil; IR (neat): 3296, 

1646 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.30-7.09 (10H, m), 6.00 (1H, br s), 3.56-3.44 (4H, m), 

3.38-3.19 (2H, m), 3.02-2.91 (1H, m), 1.59-1.54 (2H, m), 0.91 (9H, t, J = 7.5 Hz), 0.52 (6H, q, J = 

7.5 Hz); 13C NMR (75 MHz, CD2Cl2) δ: 172.3, 140.4, 140.1, 129.2, 128.7, 128.4, 128.2, 127.3, 126.3, 

61.9, 55.9, 40.1, 38.4, 32.0, 7.0, 4.7; ESI-HRMS m/z: calcd for C24H36O2NSi [M + H]+ 398.2510, 

found 398.2512. 

 

Nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal with Ph3Al [Table 2, entry 2]. To a solution of N-

alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 

mmol), i-PrNEt2 (87 μL, 0.50 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise 

at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 4 h, the reaction 

mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was 

extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage 

SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 1 to EtOAc) to give -phenyl amide 

7aA (7.1 mg, 10%) and TBS-protected amide 10aA (66.6 mg, 67%). 

 

N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2,3-diphenylpropanamide (10aA). White 

solid; IR (CHCl3): 3304, 1647 cm-1; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.31-7.19 (7H, m), 7.15 (1H, br 

t, J = 7.5 Hz), 7.10 (2H, br d, J = 7.5 Hz), 5.90 (1H, br s), 3.57-3.50 (3H, m), 3.47 (1H, dd, J = 8.5, 

6.0 Hz), 3.34-3.29 (1H, m), 3.26-3.20 (1H, m), 2.97 (1H, dd, J = 13.0, 6.0 Hz), 1.59-1.50 (2H, m), 

0.86 (9H, s), -0.01 (6H, s); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 172.4, 139.9, 139.8, 129.0, 128.6, 128.2, 

128.0, 127.2, 126.1, 62.0, 55.9, 40.0, 38.0, 31.4, 25.9, 18.2, -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C24H36O2NSi [M + H]+ 398.2510, found 398.2514. 

 

Nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal with Ph3Al [Table 2, entry 3]. To a solution of N-

alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TIPSOTf (0.14 mL, 0.525 

mmol), i-PrNEt2 (87 μL, 0.50 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise 
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at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 19 h, the reaction 

mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was 

extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage 

SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 1 to EtOAc) to give -phenyl amide 

7aA (7.8 mg, 11%) and TIPS-protected amide 11aA (63.8 mg, 58%). 

 

N-[3-[[Tris(1-methylethyl)silyl]oxy]propyl]-2,3-diphenylpropanamide (11aA). White solid; IR 

(CHCl3): 3300, 1647 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.30-7.09 (10H, m), 6.06 (1H, br s), 3.63 

(2H, br t, J = 7.5 Hz), 3.54-3.44 (2H, m), 3.38-3.23 (2H, m), 2.99-2.94 (1H, m), 1.62-1.53 (2H, m), 

1.01-1.00 (21H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.4, 139.8, 139.7, 128.9, 128.5, 128.1, 127.8, 

127.1, 126.1, 62.4, 55.7, 39.9, 38.2, 31.3, 17.9, 11.7; ESI-HRMS m/z: calcd for C27H42O2NSi [M + 

H]+ 440.2979, found 440.2980. 

 

[Table 2, entry 4]. To a solution of N-alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) 

were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 mmol), i-Pr2NEt (87 μL, 0.50 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-

Bu2O, 0.50 mL, 0.50 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room 

temperature for 4 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The 

resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage 

Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 1 to 

EtOAc) to give -phenyl amide 7aA (7.8 mg, 11%) and TBS-protected amide 10aA (58.7 mg, 59%). 

 

[Table 2, entry 5]. To a solution of N-alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) 

were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 mmol), Et3N (70 μL, 0.50 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 

0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room 

temperature for 2 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The 

resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage 

Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 1 to 

EtOAc) to give -phenyl amide 7aA (14.2 mg, 20%) and TBS-protected amide 10aA (47.7 mg, 48%). 

 

[Table 2, entry 6]. To a solution of N-alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) 

were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 mmol), 2,6-lutidine (58 μL, 0.50 mmol), and Ph3Al (1.0 M in 

n-Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at 

room temperature for 24 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 

M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography 
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(Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 

1) to give TBS-protected -phenyl amide 10aA (18.9 mg, 19%) and recover 6a (24.1 mg, 47%). 

 

[Table 2, entry 7]. To a solution of N-alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) 

were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 mmol), i-Pr2NEt (44 μL, 0.25 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-

Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room 

temperature for 11.5 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). 

The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage 

Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 1 to 

EtOAc) to give -phenyl amide 7aA (5.7 mg, 8%), TBS-protected amide 10aA (35.8 mg, 36%) and 

recover 6a (11.6 mg, 23%). 

 

[Table 2, entry 8]. To a solution of N-alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) 

were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 mmol), i-Pr2NEt (0.17 mL, 1.0 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-

Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room 

temperature for 3.5 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). 

The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage 

Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 1 to 

EtOAc) to give -phenyl amide 7aA (9.2 mg, 13%) and TBS-protected amide 10aA (67.5 mg, 68%). 

 

[Table 2, entry 9]. To a solution of N-alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) 

were added TBSOTf (0.18 mL, 0.775 mmol), i-Pr2NEt (0.17 mL, 1.0 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-

Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room 

temperature for 2.5 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). 

The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage 

Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 1) to give 

TBS-protected -phenyl amide 10aA (77.3 mg, 78%). 

 

Sequential reaction of 6a [Scheme 29]. To a solution of N-alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) 

in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 mmol), i-Pr2NEt (0.17 mL, 1.0 mmol), 

and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. 

After being stirred at room temperature for 4 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous 

Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was 

dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. To a solution of crude product in THF 

(1.0 mL) were added AcOH (10 L, 0.17 mmol) and TBAF (1.0 M in THF, 0.75 mL, 0.75 mmol) 
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dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 16 h, the 

reaction mixture was diluted with EtOAc. The mixture was washed with saturated NaHCO3, H2O, 

and saturated NaCl. The organic phase was dried over MgSO4, and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage 

SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (EtOAc) to give -phenyl amide 7aA (52.4 mg, 74%). 

 

Nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal with PhLi [Table 3, entry 2]. To a solution of N-

alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 

mmol), i-Pr2NEt (0.17 mL, 1.0 mmol), and PhLi (1.6 M in n-Bu2O, 0.16 mL, 0.25 mmol) dropwise 

at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 4 h, the reaction 

mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was 

extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage 

SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 1) to give ketone 3927) (6.3 mg, 12%). 

 

Nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal with PhMgBr [Table 3, entry 3]. To a solution of 

N-alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 

mmol), i-Pr2NEt (0.17 mL, 1.0 mmol), and PhMgBr (1.0 M in THF, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise 

at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 4 h, the reaction 

mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was 

extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage 

SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 1) to give ketone 3927) (20.5 mg, 

39%). 

 

23-Diphenylpropanoic acid (12)9) [Scheme 30]. To a solution of amide 7aA (61.5 mg, 0.21 mmol) 

in dioxane (0.50 mL) was added conc. HCl (0.50 mL) at room temperature. After being stirred at 

reflux for 11 h, the reaction mixture was diluted with H2O. The mixture was extracted with EtOAc. 

The organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by preparative TLC (EtOAc) to give carboxylic acid 129) (40.4 mg, 

85%) as colorless solid. 

 

2-(1,2-Diphenylethyl)-5,6-dihydro-4H-1,3-oxazine (13) [Scheme 30]. To a solution of amide 7aA 

(85.0 mg, 0.30 mmol) in CH2Cl2 (2.0 mL) was added thionyl chloride (109 L, 1.1 mmol) at 0 °C. 

After being stirred at room temperature for 5 h, the reaction mixture was neutralized with 1 M NaOH. 

The resulting mixture was extracted with CHCl3/MeOH (v/v = 10 : 1). The organic phase was dried 

over MgSO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by preparative TLC 

(CHCl3 : MeOH = 10 : 1) to give 5,6-dihydro-4H-1,3-oxazine 13 (53.9 mg, 68%) as white solid. 1H 
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NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.27-7.07 (10H, m), 4.09-4.05 (2H, m), 3.62 (1H, t, J = 7.5 Hz), 3.37-

3.30 (3H, m), 2.97 (1H, dd, J = 13.5, 7.5 Hz), 1.82-1.72 (2H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 160.1, 

140.8, 139.8, 129.0, 128.2, 127.9, 127.8, 126.6, 125.8, 65.0, 53.7, 42.3, 39.8, 21.9; ESI-HRMS m/z: 

[M + H]+ calcd for C18H20ON 266.1539, found 266.1537. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



68 

 

第２節 第１章第２節の実験 

 

3-Phenyl-1-(tetrahydro-2H-1,2-oxazin-2-yl)-1-propanone (41). To a solution of tetrahydro-2H-1,

2-oxazine hydrochloride31) (1.24 g, 10 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) were added 3-phenylpropionyl 

chloride (1.69 g, 10 mmol) and pyridine (1.62 mL, 20 mmol) at 0 °C. After being stirred at room 

temperature for 3 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc. The mixture was washed with 1 M 

HCl, saturated NaHCO3, H2O, and saturated NaCl. The organic phase was dried over MgSO4, and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography (n-

hexane : EtOAc = 1 : 1) to afford 41 (2.00 g, 92%) as a colorless oil; IR (neat): 1659 cm-1; 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ: 7.32-7.17 (5H, m), 3.83-3.76 (4H, m), 2.96 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.73 (2H, br 

t, J = 7.5 Hz), 1.81-1.66 (4H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.1, 141.4, 128.5, 128.4, 126.0, 

73.2, 42.5, 33.9, 30.8, 24.3, 22.6; ESI-HRMS m/z: calcd for C13H17O2NNa [M + Na]+ 242.1152, found 

242.1139. 

 

Nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal generated from N-alkoxyamide 41 [Scheme 32, 

(3)]. To a solution of N-alkoxyamide 41 (54.8 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added 

TBSOTf (0.12 mL, 0.525 mmol), i-Pr2NEt (0.17 mL, 1.0 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.25 

mL, 0.25 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature 

for 4 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting 

suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One 

using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 1 to EtOAc) to give 

-phenylated amide 42 (9.2 mg, 12%) and TBS-protected amide 43 (42.9 mg, 42%). 

 

N-(4-Hydroxybutyl)-2,3-diphenylpropanamide (42). Colorless solid; IR (KBr): 3304, 1647 cm-1; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.28-7.08 (10H, m), 5.79 (1H, br s), 3.57-3.48 (4H, m), 3.23-3.06 (2H, 

m), 2.97 (1H, dd, J = 16.0, 10.0 Hz), 2.12 (1H, br s), 1.42-1.32 (4H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) 

δ: 172.7, 139.6, 139.5, 128.8, 128.4, 128.0, 127.8, 127.0, 126.0, 61.9, 55.4, 39.6, 36.2, 29.5, 25.9; 

ESI-HRMS m/z: calcd for C19H23O2NNa [M + Na]+ 320.1621, found 320.1616. 

 

N-[4-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]butyl]-2,3-diphenylpropanamide (43). Colorless 

solid; IR (CHCl3): 3302, 1646 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.27-7.07 (10H, m), 5.52 (1H, br 

s), 3.56-3.46 (4H, m), 3.25-3.04 (2H, m), 3.00-2.90 (1H, m), 1.43-1.26 (4H, m), 0.86 (9H, s), 0.01 

(6H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.3, 139.7, 139.6, 128.8, 128.4, 128.0, 127.8, 127.0, 125.9, 

62.5, 55.6, 39.8, 39.3, 29.8, 25.9, 18.3, -5.27; ESI-HRMS m/z: calcd for C25H38O2NSi [M + H] + 

412.2666, found 412.2666. One of alkyl carbons overlapped with other alkyl carbons in 13C NMR 

spectrum. 
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Formation of O-TBS N,O-ketene acetal F and sequential nucleophilic phenylation/desilylation 

of 6a [Scheme 33]. To a solution of N-alkoxyamide 6a (51.3 mg, 0.25 mmol) in CDCl3 (1.25 mL) 

were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 mmol) and i-Pr2NEt (0.17 mL, 1.0 mmol) dropwise at 0 °C 

under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 1 h, the reaction mixture 

indicated that olefinic proton signal of F was observed in the 1H NMR spectrum at  = 4.49 (1H, t, J 

= 7.0 Hz). To a reaction mixture was added Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise 

at 0 °C. After being stirred at room temperature for 3 h, the reaction mixture was quenched with an 

aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic 

phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. To a solution of crude product 

in THF (1.0 mL) were added AcOH (10 L, 0.17 mmol) and TBAF (1.0 M in THF, 0.75 mL, 0.75 

mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 16 

h, the reaction mixture was diluted with EtOAc. The mixture was washed with saturated NaHCO3, 

H2O, and saturated NaCl. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by preparative TLC (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) to give -

phenylated amide 7aA (38.3 mg, 54%, from 6a).  

 

Formation of O-TMS N,O-ketene acetal AG [Scheme 34]. To a solution of LiHMDS (1.1 M in 

THF, 0.91 mL, 1.0 mmol) in THF (2.0 mL) was added N-alkoxyamide 6a (102.6 mg, 0.50 mmol) in 

THF (2.5 mL) dropwise at -78 °C under an argon atmosphere. After being stirred at the same 

temperature for 30 min, TMSCl (0.13 mL, 1.0 mmol) was slowly added at -78 °C. The resulting 

solution was stirred at the same temperature for 30 min. The dry ice/acetone bath was then removed 

and the solution was allowed to warm up to room temperature. The solution was stirred at the same 

temperature for 30 min, the solution was then concentrated under reduced pressure. The residue was 

washed by n-hexane (5.0 mL), then the mixture was filtered under an argon atmosphere. The solvent 

was removed under reduced pressure to give desired O-trimethylsilyl N,O-ketene acetal AG.  

 

2-[3-Phenyl-1-[(trimethylsilyl)oxy]-1-propen-1-yl]isoxazolidine (AG). A colorless oil. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ: 7.30-7.14 (5H, m), 4.54 (1H, t, J = 7.5 Hz), 3.98 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.33 (2H, 

d, J = 7.0 Hz), 3.30 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.17 (2H, br quint, J = 7.0 Hz), 0.25 (9H, s); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 151.2, 142.4, 128.20, 128.21, 128.4, 88.5, 66.4, 50.1, 31.1, 27.2, 0.33.  

 

Formation of O-TBS N,O-ketene acetal AJ [Scheme 35]. To a solution of N-alkoxyamide 6j (54.8 

mg, 0.25 mmol) in CDCl3 (1.25 mL) were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 mmol) and i-Pr2NEt (0.17 

mL, 1.0 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature 

for 1 h, the reaction mixture indicated that olefinic proton signal and isoxazolidine 3-H2 protons signal 

of AJ were observed in the 1H NMR spectrum at ((olefinic H:  = 4.29 (1H, t, J = 7.2 Hz)) and ((3-

H2:  = 3.21 (2H, t, J = 7.2 Hz)).  
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Formation of O-TES N,O-ketene acetal AK [Scheme 36]. To a solution of LiHMDS (1.1 M in THF, 

0.91 mL, 1.0 mmol) in THF (2.0 mL) was added N-alkoxyamide 6j (109.6 mg, 0.50 mmol) in THF 

(2.5 mL) dropwise at -78 °C under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature 

for 30 min, TESCl (0.17 mL, 1.0 mmol) was slowly added at -78 °C. The resulting solution was 

stirred at the same temperature for 30 min. The dry ice/acetone bath was then removed and the 

solution was allowed to warm up to room temperature. The solution was stirred at the same 

temperature for 30 min, the solution was then concentrated under reduced pressure. The residue was 

washed by n-hexane (5.0 mL), then the mixture was filtered under an argon atmosphere. The solvent 

was removed under reduced pressure to give desired O-triethylsilyl N,O-ketene acetal AK.  

 

2-[(1Z)-4-Phenyl-1-[(triethylsilyl)oxy]-1-buten-1-yl]-isoxazolidine (AK). A colorless oil. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ: 7.28 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 7.22-7.16 (3H, m), 4.30 (1H, t, J = 7.0 Hz), 3.94 

(2H, t, J = 7.0 Hz), 3.24 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.65 (2H, br t, J = 8.0 Hz), 2.33 (2H, dt, J = 8.0, 7.0 Hz), 

2.11 (2H, quint, J = 7.0 Hz), 1.01 (9H, t, J = 8.0 Hz), 0.74 (6H, q, J = 8.0 Hz); 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ: 150.9, 142.5, 128.4, 128.1, 125.6, 88.8, 66.2, 50.1, 36.7, 27.0, 26.9, 6.7, 5.1; NOE 

correlation was observed between olefinic-H (δ: 4.30) and 3-H2 (δ: 3.24) in NOESY.  
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第３節 第１章第３節の実験 

 

General procedure for the preparation of N-alkoxyamides 6b-6j and 6l-6p [Scheme 41]. To a 

solution of carboxylic acid (10 mmol) and isoxazolidine hydrochloride26) (1.04 g, 9.5 mmol) in 

CH2Cl2 (30 mL) were added EDCI (2.10 g, 11 mmol), HOBt (1.49 g, 11 mmol), and i-Pr2NEt (5.2 

mL, 30 mmol) at room temperature. After being stirred at the same temperature for 16 h, the reaction 

mixture was diluted with EtOAc. The mixture was washed with 1 M HCl, saturated NaHCO3, H2O, 

and saturated NaCl. The organic phase was dried over MgSO4, and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by flash column chromatography (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) to 

afford N-alkoxyamides 6b-6j and 6l-6p in the yields shown in Scheme 41. 

 

3-(4-Bromophenyl)-1-(2-isoxazolidinyl)-1-propanone (6b). A colorless oil; IR (neat): 1651 cm-1; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.39 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 7.11 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 3.86 (2H, br 

t, J = 7.0 Hz), 3.69 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 2.92 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.72 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.27 

(2H, quint, J = 7.0 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.4, 139.8, 130.9, 129.8, 119.3, 68.8, 42.6, 

33.6, 29.5, 27.1; ESI-HRMS m/z: calcd for C12H15O2N79Br [M + H]+ 284.0281, found 284.0280. 

 

1-(2-Isoxazolidinyl)-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1-propanone (6c). White solid; IR (CHCl3): 

1658 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.53 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 7.35 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 

3.87 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.70 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.03 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.77 (2H, br t, J = 

7.5 Hz), 2.28 (2H, quint, J = 7.0 Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 171.7, 145.4, 128.8, 128.5 (q, 

J = 32.0 Hz), 125.3 (q, J = 4.0 Hz), 124.3 (q, J = 270.0 Hz), 69.2, 43.0, 34.0, 30.4, 27.5; ESI-HRMS 

m/z: calcd for C13H14O2NF3Na [M + Na]+ 296.0869, found 296.0869. 

 

1-(2-Isoxazolidinyl)-3-(4-methylphenyl)-1-propanone (6d). White solid; IR (CHCl3): 1655 cm-1; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.14-7.07 (4H, m), 3.84 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.69 (2H, br t, J = 7.0 

Hz), 2.92 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.73 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.31 (3H, s), 2.26 (2H, br quint, J = 7.0 

Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.4, 137.9, 135.3, 128.8, 128.1, 68.9, 42.8, 34.4, 30.1, 27.3, 

20.8; ESI-HRMS m/z: calcd for C13H18O2N [M + H]+ 220.1332, found 220.1333. 

 

1-(2-Isoxazolidinyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1-propanone (6e). A colorless oil; IR (neat): 1655 cm-1; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.13 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 6.80 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 3.80 (2H, br 

t, J = 7.0 Hz), 3.75 (3H, s), 3.65 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 2.89 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.70 (2H, br t, J = 

7.5 Hz), 2.21 (2H, quint, J = 7.0 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.1, 157.4, 132.7, 128.8, 113.3, 

68.6, 54.6, 42.5, 34.2, 29.4, 27.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C13H17O3NNa [M + Na]+ 258.1101, found 

258.1101. 
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3-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-1-(2-isoxazolidinyl)-1-propanone (6f). A colorless oil; IR (neat): 1645 

cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.73-6.65 (3H, m), 5.90 (2H, s), 3.85 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.68 

(2H, br t, J = 7.0 Hz), 2.87 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.70 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.26 (2H, quint, J = 7.0 

Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.0, 147.1, 145.3, 134.6, 120.7, 108.5, 107.7, 100.4, 68.7, 42.6, 

34.2, 30.0, 27.1; ESI-HRMS m/z: calcd for C13H15O4NNa [M + Na]+ 272.0893, found 272.0892. 

 

1-(2-Isoxazolidinyl)-3-(2-thienyl)-1-propanone (6g). A pale yellow oil; IR (neat): 1648 cm-1; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.98 (1H, br d, J = 5.0 Hz), 6.78 (1H, br dd, J = 5.0, 3.0 Hz), 6.72 (1H, 

br d, J = 3.0 Hz), 3.73 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.56 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.06 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 

2.69 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.12 (2H, quint, J = 7.0 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.3, 143.2, 

126.2, 124.0, 122.7, 68.6, 42.5, 33.9, 26.9, 24.2; ESI-HRMS m/z: calcd for C10H14O2NS [M + H]+ 

212.0740, found 212.0736. 

 

3-(2-Furanyl)-1-(2-isoxazolidinyl)-1-propanone (6h). A pale yellow oil; IR (neat): 1656 cm-1; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.28 (1H, d, J = 1.5 Hz), 6.25 (1H, dd, J = 3.0, 1.5 Hz), 6.02 (1H, br d, J 

= 3.0 Hz), 3.91 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.71 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 2.98 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.78 (2H, 

br t, J = 7.5 Hz), 2.29 (2H, quint, J = 7.0 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.3, 154.1, 140.4, 

109.6, 104.5, 68.6, 42.5, 30.4, 26.9, 22.4; ESI-HRMS m/z: calcd for C10H13O3NNa [M + Na]+ 

218.0788, found 218.0788. 

 

1-(2-Isoxazolidinyl)-2-phenylethanone (6i). A colorless oil; IR (neat):1651 cm-1; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 7.34-7.22 (5H, m), 3.84 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.77 (2H, s), 3.71 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 

2.27 (2H, quint, J = 7.0 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 170.9, 134.8, 129.2, 128.4, 126.7, 69.3, 

43.1, 40.1, 27.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C11H13O2NNa [M + Na]+ 214.0839, found 214.0835. 

 

1-(2-Isoxazolidinyl)-4-phenyl-1-butanone (6j). A colorless oil; IR (neat): 1654 cm-1; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 7.29-7.14 (5H, m), 3.89 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.67 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 2.67 (2H, 

br t, J = 7.5 Hz), 2.45 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.25 (2H, br quint, J = 7.0 Hz), 1.96 (2H, quint, J = 7.5 

Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.9, 141.6, 128.3, 128.1, 125.6, 68.9, 42.8, 35.1, 32.0, 27.3, 

26.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C13H17O2NNa [M + Na]+ 242.1152, found 242.1151. 

 

1-(2-Isoxazolidinyl)-4-phenoxy-1-butanone (6l). A colorless oil; IR (neat): 1652 cm-1; 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ: 7.30-7.25 (2H, m), 6.95-6.88 (3H, m), 4.03 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 3.94 (2H, br 

t, J = 7.0 Hz), 3.72 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 2.65 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.30 (2H, quint, J = 7.5 Hz), 

2.13 (2H, quint, J = 7.0 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.4, 158.7, 129.2, 120.4, 114.3, 69.0, 

66.7, 42.9, 29.0, 27.4, 24.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C13H17O3NNa [M + Na]+ 258.1101, found 

258.1101. 
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1-(2-Isoxazolidinyl)-6-hepten-1-one (6m). A colorless oil; IR (neat): 1657 cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 5.80 (1H, ddt, J = 17.0, 10.0, 6.5 Hz), 5.04-4.92 (2H, m), 3.95 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.71 

(2H, br t, J = 7.0 Hz), 2.44 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.31 (2H, quint, J = 7.5 Hz), 2.12-2.04 (2H, m), 

1.66 (2H, quint, J = 7.0 Hz), 1.44 (2H, quint, J = 7.5 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 173.2, 138.4, 

114.3, 69.0, 42.9, 33.3, 32.5, 28.4, 27.4, 24.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C10H17O2NNa [M + Na]+ 

206.1151, found 206.1152. 

 

1-(2-Isoxazolidinyl)-6-heptyn-1-one (6n). A colorless oil; IR (neat): 1652 cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 3.95 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.71 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.46 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.31 (2H, 

quint, J = 7.5 Hz), 2.23 (2H, td, J = 7.0, 2.5 Hz), 1.94 (1H, t, J = 2.5 Hz), 1.81-1.54 (4H, m); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.6, 83.8, 68.9, 68.2, 42.8, 31.9, 27.7, 27.3, 23.4, 17.9; ESI-HRMS m/z: 

calcd for C10H15O2NNa [M + Na]+ 204.0995, found 204.0995. 

 

2-[3-(2-Isoxazolidinyl)-3-oxopropyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (6o). White solid; IR (CHCl3): 

1772, 1713, 1649 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.87-7.81 (2H, m), 7.74-7.67 (2H, m), 4.02 

(2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.98 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.69 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.85 (2H, br t, J = 7.5 

Hz), 2.32 (2H, quint, J = 7.5 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 169.7, 168.1, 133.8, 132.1, 123.2, 

69.3, 43.0, 33.7, 31.7, 27.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C14H14O4N2Na [M + Na]+ 297.0846, found 

297.0839. 

 

N-[3-(2-Isoxazolidinyl)-3-oxopropyl]-4-methyl-benzenesulfonamide (6p)51). White solid; IR 

(CHCl3): 3227, 1622 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.75 (2H, br d, J = 8.5 Hz), 7.30 (2H, br 

d, J = 8.5 Hz), 5.47 (1H, br t, J = 5.5 Hz), 3.94 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 3.67 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 3.19 

(2H, br dd, J = 12.0, 5.5 Hz), 2.65 (2H, br t, J = 5.5 Hz), 2.42 (3H, s), 2.31 (2H, quint, J = 7.5 Hz); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 170.4, 143.2, 137.0, 129.6, 126.9, 69.2, 42.9, 38.7, 32.2, 27.3, 21.4; 

ESI-HRMS m/z: calcd for C13H18O4N2SNa [M + Na]+ 321.0880, found 321.0873. 

 

General procedure for the preparation of N-alkoxyamides 6k and 6q [Scheme 42]. To a solution 

of isoxazolidine hydrochloride26) (1.09 g, 10 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) were added acid chloride (10 

mmol) and pyridine (1.62 mL, 20 mmol) at 0 °C. After being stirred at room temperature for 3 h, the 

reaction mixture was diluted with EtOAc. The mixture was washed with 1 M HCl, saturated NaHCO3, 

H2O, and saturated NaCl. The organic phase was dried over MgSO4, and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by flash column chromatography (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) to 

afford N-alkoxyamide 6k and 6q in the yields shown in Scheme 42. 

 

1-(2-Isoxazolidinyl)-1-hexanone (6k). A colorless oil; IR (neat): 1661 cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 3.94 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.71 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 2.42 (2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.31 (2H, 

quint, J = 7.5 Hz), 1.68-1.59 (2H, m), 1.37-1.29 (4H, m), 0.90 (3H, br t, J = 7.0 Hz); 13C NMR (75 
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MHz, CDCl3) δ: 173.5, 68.9, 42.8, 32.6, 31.3, 27.4, 24.2, 22.2, 13.7; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C9H17O2NNa [M + Na]+ 194.1152, found 194.1151. 

 

Cyclopentyl-(2-isoxazolidinyl)methanone (6q). A colorless oil; IR (neat): 1655 cm-1; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 3.94 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.71 (2H, br t, J = 7.0 Hz), 3.09 (1H, br quint, J = 7.5 

Hz), 2.30 (2H, br quint, J = 7.5 Hz), 1.91-1.52 (8H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 176.1, 68.9, 

42.9, 41.1, 29.4, 27.3, 25.7; ESI-HRMS m/z: calcd for C9H15O2NNa [M + Na]+ 192.0996, found 

192.0993. 

 

General procedure for sequential nucleophilic phenylation/desilylation of N,O-ketene acetal 

generated from N-alkoxyamides 6b-6p [Table 4]. To a solution of N-alkoxyamide 6b-6p (0.25 

mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TBSOTf (0.12 mL, 0.525 mmol), i-Pr2NEt (0.17 mL, 1.0 

mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise at 0 °C under an argon 

atmosphere. After being stirred at the same temperature for several hours, the reaction mixture was 

quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was extracted with 

CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. To a 

solution of crude product in THF (1.0 mL) were added AcOH (10 L, 0.17 mmol) and TBAF (1.0 M 

in THF, 0.75 mL, 0.75 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at 

room temperature for 16 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc. The mixture was washed 

with saturated NaHCO3, H2O, and saturated NaCl. The organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage 

Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (EtOAc) to give -phenyl amides 

7bA-7pA in the yields shown in Table 4. 

 

3-(4-Bromophenyl)-N-(3-hydroxypropyl)-2-phenylpropanamide (7bA) [entry 1]. White solid; IR 

(CHCl3): 3298, 1646 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.35-7.26 (7H, m), 6.98 (2H, br d, J = 8.0 

Hz), 5.78 (1H, br s), 3.55-3.27 (6H, m), 3.04 (1H, br s), 2.93 (1H, dd, J = 12.0, 5.5 Hz), 1.52 (2H, 

quint, J = 6.0 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 173.7, 139.1, 138.4, 131.2, 130.7, 128.7, 127.7, 

127.4, 120.0, 58.8, 55.0, 38.8, 36.1, 31.8; ESI-HRMS m/z: calcd for C18H21O2N79Br [M + H]+ 

362.0750, found 362.0751. 

 

N-(3-Hydroxypropyl)-2-phenyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]propanamide (7cA) [entry 2]. 

White solid; IR (CHCl3): 3300, 1651 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.47 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 

7.32-7.26 (5H, m), 7.22 (2H, br d, J = 8.0 Hz), 5.82 (1H, br s), 3.63-3.55 (2H, m), 3.40-3.28 (4H, m), 

3.04 (2H, m), 1.52 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 173.5, 143.7, 139.0, 129.4, 

128.6 (q, J = 32.0 Hz), 128.1, 127.9, 127.7, 125.2 (q, J = 4.0 Hz), 124.3 (q, J = 270.0 Hz), 59.1, 55.3, 

39.4, 36.4, 32.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C19H21O2NF3 [M + H]+ 352.1519, found 352.1519. 
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N-(3-Hydroxypropyl)-3-(4-methylphenyl)-2-phenylpropanamide (7dA) [entry 3]. White solid; 

IR (CHCl3): 3299, 1647 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.32-7.26 (5H, m), 7.03-7.00 (4H, m), 

5.82 (1H, br s), 3.56 (1H, dd, J = 8.5, 6.0 Hz), 3.47 (1H, dd, J = 13.0, 8.5 Hz), 3.37-3.22 (4H, m), 

2.95 (1H, dd, J = 13.0, 6.0 Hz), 2.78 (1H, br s), 2.28 (3H, br s), 1.49 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ: 174.2, 139.6, 136.4, 135.7, 128.9, 128.8, 128.7, 127.8, 127.4, 58.8, 55.7, 39.2, 

36.1, 32.0, 21.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C19H24O2N [M + H]+ 298.1802, found 298.1803. 

 

N-(3-Hydroxypropyl)-3-(4-methoxyphenyl)-2-phenylpropanamide (7eA) [entry 4]. A colorless 

oil; IR (neat): 3293, 1647 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.32-7.24 (5H, m), 7.05 (2H, br d, J 

= 8.5 Hz), 6.77 (2H, br d, J = 8.5 Hz), 5.75 (1H, br s), 3.76 (3H, s), 3.55-3.20 (7H, m), 2.93 (1H, dd, 

J = 13.0, 6.0 Hz), 1.50 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 174.1, 157.9, 139.6, 

131.5, 129.9, 128.6, 127.8, 127.2, 113.6, 58.7, 55.6, 55.1, 38.7, 36.0, 31.9; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C19H24O3N [M + H]+ 314.1751, found 314.1743. 

 

3-(1,3-Benzodioxole-5-yl)-N-(3-hydroxypropyl)-2-phenylpropanamide (7fA) [entry 5]. A 

colorless oil; IR (neat): 3310, 1648 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.32-7.24 (5H, m), 6.67 (1H, 

d, J = 8.0 Hz), 6.62 (1H, d, J = 1.5 Hz), 6.58 (1H, br dd, J = 8.0, 1.5 Hz), 5.89 (2H, s), 5.78 (1H, br 

s), 3.54-3.22 (6H, m), 2.90 (1H, dd, J = 13.0, 6.0 Hz), 1.53 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 174.0, 147.4, 145.9, 139.4, 133.3, 128.8, 127.9, 127.4, 122.0, 109.3, 108.1, 100.8, 

58.8, 55.9, 39.3, 36.1, 32.1; ESI-HRMS m/z: calcd for C19H21O4NNa [M + Na]+ 350.1363, found 

350.1361. 

 

N-(3-Hydroxypropyl)-2-phenyl-3-(2-thienyl)propanamide (7gA) [entry 6]. White solid; IR 

(CHCl3): 3301, 1648 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.34-7.26 (5H, m), 7.09 (1H, dd, J = 5.0, 

1.0 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 5.0, 3.5 Hz), 6.74 (1H, br dd, J = 3.5, 1.0 Hz), 5.78 (1H, br s), 3.76 (1H, 

dd, J = 14.5, 8.0 Hz), 3.61 (1H, dd, J = 8.0, 6.5 Hz), 3.43-3.27 (4H, m), 3.21 (1H, dd, J = 14.5, 6.5 

Hz), 3.04 (1H, br m), 1.54 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 173.7, 141.7, 139.0, 

128.9, 127.9, 127.6, 126.7, 125.8, 123.7, 58.9, 55.8, 36.2, 33.7, 32.1; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C16H20O2NS [M + H]+ 290.1209, found 290.1207. 

 

3-(2-Furanyl)-N-(3-hydroxypropyl)-2-phenylpropanamide (7hA) [entry 7]. A pale yellow oil; IR 

(neat): 3301, 1652 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.31-7.24 (6H, m), 6.22 (1H, dd, J = 3.0, 2.0 

Hz), 6.01 (1H, br s), 5.94 (1H, br d, J = 3.0 Hz), 3.77 (1H, dd, J = 8.0, 6.5 Hz), 3.52 (1H, dd, J = 14.5, 

8.0 Hz), 3.45-3.22 (5H, m), 3.03 (1H, dd, J = 14.5, 6.5 Hz), 1.55 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ: 173.8, 153.1, 141.1, 139.1, 128.8, 127.7, 127.5, 110.2, 106.6, 58.8, 52.1, 36.1, 

32.1, 31.9; ESI-HRMS m/z: calcd for C16H19O3NNa [M + Na]+ 296.1257, found 296.1253. 

 

 



76 

 

2,2-Diphenyl-N-(3-hydroxypropyl)acetamide (7iA)52) [entry 8]. White solid; IR (CHCl3): 3298, 

1652 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.34-7.24 (10H, m), 6.06 (1H, br s), 4.94 (1H, s), 3.58 (2H, 

t, J = 6.0 Hz), 3.46-3.40 (2H, q, J = 6.0 Hz), 3.10 (1H, br s), 1.64 (2H, quint, J = 6.0 Hz); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ: 173.3, 139.2, 128.7, 128.6, 127.2, 59.2, 58.8, 36.5, 31.9; ESI-HRMS m/z: calcd 

for C17H20O2N [M + H]+ 270.1489, found 270.1491. 

 

2,4-Diphenyl-N-(3-Hydroxypropyl)butanamide (7jA) [entry 9]. A colorless oil; IR (neat): 3309, 

1647 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.37-7.13 (10H, m), 5.90 (1H, br s), 3.55-3.30 (6H, m), 

2.59-2.44 (3H, m), 2.15-2.05 (1H, m), 1.59-1.53 (2H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 174.8, 141.3, 

139.5, 128.9, 128.4, 128.3, 127.9, 127.4, 125.9, 58.9, 52.3, 36.1, 34.4, 33.5, 32.2; ESI-HRMS m/z: 

calcd for C19H23O2NNa [M + Na]+ 320.1621, found 320.1618. 

 

N-(3-Hydroxypropyl)-2-pheylhexanamide (7kA) [entry 10]. A colorless oil; IR (neat): 3300, 1651 

cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.37-7.24 (5H, m), 5.74 (1H, br s), 3.54-3.49 (2H, br m), 3.40-

3.30 (3H, m), 3.17 (1H, br s), 2.22-2.05 (1H, m), 1.84-1.72 (1H, m), 1.64-1.55 (3H, m), 1.39-1.11 

(3H, m), 0.86 (3H, t, J = 7.0 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 175.2, 140.1, 128.7, 127.8, 127.1, 

58.9, 53.3, 36.1, 32.8, 32.1, 29.8, 22.5, 13.8; ESI-HRMS m/z: calcd for C15H24O2N [M + H]+ 250.1801, 

found 250.1799. 

 

N-(3-Hydroxypropyl)-4-phenoxy-2-phenylbutanamide (7lA) [entry 11]. A colorless oil; IR (neat): 

3301, 1652 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.34-7.23 (7H, m), 6.93 (1H, br t, J = 7.5 Hz), 6.85 

(2H, br d, J = 7.5 Hz), 5.85 (1H, br s), 4.01-3.93 (1H, m), 3.88-3.81 (1H, m), 3.74 (1H, t, J = 8.0 Hz), 

3.52-3.45 (2H, br m), 3.40-3.33 (2H, br m), 3.08 (1H, br s), 2.69-2.58 (1H, m), 2.25-2.14 (1H, m), 

1.61-1.53 (2H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 174.3, 158.6, 139.2, 129.3, 128.8, 127.8, 127.3, 

120.6, 114.3, 65.1, 59.0, 49.1, 36.2, 32.7, 31.9; ESI-HRMS m/z: calcd for C19H24O3N [M + H]+ 

314.1751, found 314.1751. 

 

N-(3-Hydroxypropyl)-2-pheyl-6-heptenamide (7mA) [entry 12]. A colorless oil; IR (neat): 3301, 

1646 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.35-7.26 (5H, m), 5.83 (1H, br s), 5.75 (1H, ddt, J = 17.0, 

10.0, 7.0 Hz), 4.98 (1H, br d, J = 17.0 Hz), 4.93 (1H, br d, J = 10.0 Hz), 3.49 (2H, br m), 3.38-3.32 

(3H, m), 2.22-1.99 (3H, m), 1.85-1.73 (1H, m), 1.62-1.54 (2H, m), 1.41-1.21 (2H, m); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 175.0, 139.9, 138.3, 128.8, 127.8, 127.3, 114.7, 58.9, 53.3, 36.1, 33.5, 32.6, 32.2, 

27.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C16H24O2N [M + H]+ 262.1802, found 262.1803. 

 

N-(3-Hydroxypropyl)-2-pheyl-6-heptynamide (7nA) [entry 13]. A colorless oil; IR (neat): 3295, 

1646 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.37-7.24 (5H, m), 5.92 (1H, br s), 3.57-3.43 (2H, m), 

3.39-3.24 (4H, m), 2.31-2.13 (3H, m), 1.94 (1H, t, J = 2.5 Hz), 1.93-1.85 (2H, m), 1.63-1.37 (3H, m); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 174.7, 139.6, 128.9, 127.8, 127.4, 83.9, 68.6, 59.1, 52.8, 36.2, 32.1, 
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26.5, 18.2; ESI-HRMS m/z: calcd for C16H22O2N [M + H]+ 260.1645, found 260.1644. One of alkyl 

carbons overlapped with other alkyl carbons in 13C NMR spectrum. 

 

1,3-Dihydro-N-(3-hydroxypropyl)-3-(2H-isoindole)-1,3-dioxo-2-phenylpropanamide (7oA) 

[entry 14]. White solid; IR (CHCl3): 3328, 1773, 1712, 1642 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 

7.77-7.73 (2H, m), 7.69-7.65 (2H, m), 7.36-7.23 (5H, m), 5.97 (1H, br s), 4.29-4.16 (3H, m), 3.49 

(2H, br t, J = 5.5 Hz), 3.42-3.29 (2H, m), 2.92 (1H, br s), 1.62-1.54 (2H, m); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 172.2, 168.0, 136.4, 133.9, 131.7, 128.9, 128.3, 128.1, 123.2, 59.3, 50.2, 40.5, 36.4, 32.0; 

ESI-HRMS m/z calcd for C20H21O4N2 [M + H]+ 353.1496, found 353.1493. 

 

N-(3-Hydroxypropyl)-3-[[(4-methylphenyl)sulfonyl]amino]-2-phenylpropanamide (7pA) 

[entry 15]. A colorless oil; IR (neat): 3369, 1655 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.71 (2H, br 

d, J = 8.5 Hz), 7.32-7.20 (7H, m), 6.07 (1H, br m), 5.61 (1H, br t, J = 5.5 Hz), 3.76-3.70 (1H, m), 

3.60-3.32 (6H, m), 3.23-3.14 (1H, m), 2.41 (3H, s), 1.62 (2H, quint, J = 5.5 Hz ); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 173.1, 143.4, 136.9, 136.7, 129.8, 129.1, 128.1, 128.0, 127.0, 59.6, 52.9, 46.1, 36.6, 31.8, 

21.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C19H25O4N2S [M + H]+ 377.1530, found 377.1531. 
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第４節 第１章第４節第１項の実験 

 

1-[(3aS,9bR)-3a,9b-Dihydro-3H-[1]benzopyrano[4,3-c]isoxazol-1(4H)-yl]-3-phenyl-1-

propanone (14a). To a solution of (+)-benzopyranoisoxazolidine6a) (1.09 g, 10 mmol) in CH2Cl2 (20 

mL) were added 3-phenylpropionyl chloride (1.68 g, 10 mmol) and pyridine (1.62 mL, 20 mmol) at 

0 °C. After being stirred at room temperature for 3 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc. 

The mixture was washed with 1 M HCl, saturated NaHCO3, H2O, and saturated NaCl. The organic 

phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 

flash column chromatography (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) to afford N-alkoxyamide 14a (2.03 g, 99%) 

as a colorless oil. []D
24 = -214.0 (c = 1.00, MeOH); IR (neat): 1666 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ: 7.65 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.30-7.17 (6H, m), 6.99 (1H, td, J = 7.5, 1.0 Hz), 6.87 (1H, dd, J = 7.5, 

1.0 Hz), 5.45 (1H, d, J = 8.0 Hz), 4.26 (1H, dd, J = 11.5, 5.0 Hz), 3.93 (1H, dd, J = 8.5, 3.0 Hz), 3.84 

(1H, dd, J = 11.5, 8.5 Hz), 3.71 (1H, dd, J = 8.5, 6.5 Hz), 3.09-3.04 (1H, m), 3.04-2.95 (2H, m), 2.89-

2.78 (2H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 175.5, 155.0, 141.1, 131.5, 129.0, 128.49, 128.48, 

126.2, 122.2, 121.6, 116.9, 71.4, 65.3, 52.2, 40.3, 34.5, 30.8; NOE correlation was observed between 

3a-H (δ: 3.09-3.04) and 9b-H (δ: 5.45) in NOESY; ESI-HRMS m/z: calcd for C19H20O3N [M + H]+ 

310.1438, found 310.1437. 

 

Diastereoselctive nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal with Ph3Al [Scheme 47, (1)]. To 

a solution of N-alkoxyamide 14a (154.7 mg, 0.50 mmol) in CH2Cl2 (2.5 mL) were added TBSOTf 

(0.25 mL, 1.05 mmol), i-Pr2NEt (0.34 mL, 2.0 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.50 mL, 0.50 

mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature for 

6 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting 

suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One 

using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 1 to 1 :1) to give -

phenyl amide 15aA (38.7 mg, 10%, dr = 1:1) and TBS-protected amide 16aA (100.3 mg, 40%, dr = 

2:1). 

 

(2R/S)-N-[(3R,4R)-3,4-Dihydro-3-(hydroxymethyl)-2H-1-benzopyran-4-yl]-2,3-

diphenylpropanamide (15aA). White solid; 15aA was obtained as an inseparable diastereomeric 

mixture (dr = 1:1); []D
25 = -80.0 (c = 1.00, MeOH); IR (CHCl3): 3254, 1643 cm-1; 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 7.37-7.12 (12H, m), 6.83-6.76 (1H+1/2H, m), 6.61 (1/2H, br dd, J = 7.5, 1.5 Hz), 

5.75 (1/2H, br d, J = 7.5 Hz), 5.69 (1/2H, br d, J = 7.5 Hz), 5.00-4.98 (1/2H, m), 4.95-4.93 (1/2H, m), 

4.34 (1H, br dm, J = 10.5 Hz), 3.90-3.82 (1H, m), 3.64 (1/2H, dd, J = 10.0, 5.5 Hz), 3.61 (1/2H, dd, 

J = 10.0, 5.5 Hz), 3.53-3.47 (1H, m), 3.36-3.19 (2H, m), 3.06-3.01 (1H, m), 2.93 (1/2H, td, J = 11.5, 

4.5 Hz), 2.69 (1/2H, td, J = 11.5, 4.5 Hz), 2.33-2.21 (1H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 174.2, 
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173.9, 154.5, 139.4, 139.2, 139.1, 138.9, 130.8, 130.6, 129.82, 129.77, 129.1, 129.00, 128.95, 128.9, 

128.6, 127.68, 127.66, 127.59, 127.5, 126.6, 126.5, 121.0, 120.9, 120.5, 120.3, 117.1, 117.0, 63.1, 

63.0, 59.1, 58.8, 55.9, 55.8, 45.4, 44.8, 40.6, 40.2, 40.0, 39.8; ESI-HRMS m/z: calcd for C25H26O3N 

[M + H]+ 388.1907, found 388.1907. Two of aromatic carbons overlapped with other aromatic 

carbons in 13C NMR spectrum. 

 

(2R/S)-N-[(3S,4R)-3,4-Dihydro-3-[[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]-oxy]methyl]-2H-1-

benzopyran-4-yl]-2,3-diphenylpropanamide (16aA). A colorless oil. 16aA was obtained as an 

inseparable diastereomeric mixture (dr = 2:1). Stereostructures of diastereomers have not been 

established. []D
25 = -18.0 (c = 1.00, CHCl3); IR (neat): 3312, 1646 cm-1; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

δ: 7.38-7.05 (11H, m), 6.74-6.68 (8/3H, m), 6.56 (1/3H, br d, J = 8.0 Hz), 6.00 (2/3H, br d, J = 10.0 

Hz), 5.93 (1/3H, br d, J = 10.0 Hz), 5.29 (2/3H, dd, J = 10.5, 6.5 Hz), 5.25 (1/3H, dd, J = 10.5, 6.0 

Hz), 4.28-4.24 (1H, m), 3.89 (2/3H, dd, J = 13.5, 8.5 Hz), 3.79 (1/3H, dd, J = 13.5, 9.0 Hz), 3.72-3.68 

(1H, m), 3.61-3.52 (2H, m), 3.35 (2/3H, dd, J = 12.5, 9.5 Hz), 3.23 (1/3H, dd, J = 12.5, 10.0 Hz), 

3.05-3.00 (1H, m), 2.33-2.21 (1H, m), 0.86 (18/3H, s), 0.80 (9/3H, s), 0.01 (6/3H, s), -0.01 (each 6/3H, 

s), -0.085 (3/3H, s), -0.096 (3/3H, s); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 172.5, 172.1, 154.4, 154.3, 

139.54, 139.52, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.79, 128.5, 128.4, 128.3, 127.8, 127.7, 127.4, 126.4, 

126.3, 122.1, 121.8, 120.8, 116.49, 116.46, 66.1, 65.6, 61.3, 61.0, 56.2, 55.9, 46.0, 45.5, 40.0, 39.5, 

38.8, 38.5, 25.9, 18.2, -5.46, -5.52, -5.6, -5.9; ESI-HRMS m/z: calcd for C31H40O3NSi [M + H]+ 

502.2772, found 502.2770. Six of aromatic carbons overlapped with other aromatic carbons in 13C 

NMR spectrum. 

 

Diastereoselctive nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal with Ph3Al [Scheme 47, (2)]. To 

a solution of N-alkoxyamide 14a (77.3 mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TESOTf 

(0.12 mL, 0.525 mmol), i-Pr2NEt (0.17 mL, 1.0 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.25 mL, 0.25 

mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature for 

3 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting 

suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One 

using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) to give -phenyl 

amide 15aA (37.7 mg, 39%, dr = 6:1). 

 

Formation of O-TBS N,O-ketene acetal J and nucleophilic phenylation [Scheme 48, (1)]. To a 

solution of N-alkoxyamide 14a (77.3 mg, 0.25 mmol) in CDCl3 (1.25 mL) were added TBSOTf (0.12 

mL, 0.525 mmol) and i-Pr2NEt (0.17 mL, 1.0 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. 

After being stirred at the same temperature for 1 h, the reaction mixture indicated that olefinic proton 

signal of J was observed in the 1H NMR spectrum at  = 4.81 (1H, t, J = 7.2 Hz),  = 4.80 (1H, t, J = 

7.2 Hz). To a reaction mixture was added Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise at 
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0 °C. After being stirred at the same temperature for 8 h, the reaction mixture was quenched with an 

aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic 

phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 

column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) 

(n-hexane : EtOAc = 5 : 1 to 1 : 1) to give -phenyl amide 15aA (25.3 mg, 26%, dr = 1:1) and TBS-

protected amide 16aA (57.6 mg, 46%, dr = 1:1). 

 

Formation of O-TES N,O-ketene acetal K and nucleophilic phenylation [Scheme 48, (2)]. To a 

solution of N-alkoxyamide 14a (77.3 mg, 0.25 mmol) in CDCl3 (1.25 mL) were added TESOTf (0.12 

mL, 0.525 mmol) and i-Pr2NEt (0.17 mL, 1.0 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. 

After being stirred at the same temperature for 1 h, the reaction mixture indicated that olefinic proton 

signal of K was observed in the 1H NMR spectrum at  = 4.79 (1H, t, J = 7.2 Hz). To a reaction 

mixture was added Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.25 mL, 0.25 mmol) dropwise at 0 °C. After being 

stirred at the same temperature for 7 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s 

salt (1.3 M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over 

MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography (Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-

hexane : EtOAc = 1 : 1) to give -phenyl amide 15aA (52.9 mg, 55%, dr = 3:1). 

 

Formation of (Z)-N,O-ketene acetal [Scheme 50, 14a→K]. To a solution of LiHMDS (1.1 M in 

THF, 0.91 mL, 1.0 mmol) in THF (2.0 mL) was added N-alkoxyamide 14a (154.7 mg, 0.50 mmol) in 

THF (2.5 mL) dropwise at -78 °C under an argon atmosphere. After being stirred at the same 

temperature for 30 min, TESCl (0.17 mL, 1.0 mmol) was slowly added at -78 °C. The resulting 

solution was stirred at the same temperature for 30 min. The dry ice/acetone bath was then removed 

and the solution was allowed to warm up to room temperature. The solution was stirred at the same 

temperature for 30 min, the solution was then concentrated under reduced pressure. The residue was 

washed by n-hexane (5.0 mL), then the mixture was filtered under an argon atmosphere. The solvent 

was removed under reduced pressure to give desired O-triethylsilyl N,O-ketene acetal K. This 

structure was confirmed by 1H NMR in which the olefinic proton signal was observed at 4.79 (1H, t, 

J = 7.0 Hz). The N,O-ketene acetal K was used to next reaction without further purification.  

 

1-[(1Z)-3-Phenyl-1-[(triethylsilyl)oxy]-1-propen-1-yl]-(3aS,9bR)-3a,9b-dihydro-3H-[1]

benzopyrano[4,3-c]isoxazole (K). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.31 (1H, br dd, J = 7.5, 1.0 Hz), 

7.29-7.14 (6H, m), 6.88 (1H, td, J = 7.5, 1.0 Hz), 6.85 (1H, dd, J = 7.5, 1.0 Hz), 4.79 (1H, t, J = 7.0 

Hz), 4.62 (1H, d, J = 7.0 Hz), 4.30 (1H, dd, J = 9.0, 8.0 Hz), 4.20 (1H, dd, J = 11.5, 3.5 Hz), 4.15 (1H, 

dd, J = 11.5, 6.0 Hz), 3.83 (1H, dd, J = 8.0, 6.0 Hz), 3.44 (1H, dd, J = 15.5, 7.0 Hz), 3.40 (1H, dd, J 

= 15.5, 7.0 Hz), 3.09-3.01 (1H, m), 1.03 (9H, t, J = 7.5 Hz), 0.80 (6H, q, J = 7.5 Hz); 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ: 155.6, 149.6, 141.6, 130.6, 128.8, 128.30, 128.28, 125.8, 121.1, 120.5, 116.7, 97.0, 
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67.4, 64.9, 57.6, 39.4, 31.5, 6.8, 5.5. NOE correlation was observed between olefinic-H (δ: 4.79) and 

9b-H (δ: 4.62) in NOESY. 

 

Diastereoselective nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal K [Scheme 50, K→15aA and 

17aA] To a solution of N,O-ketene acetal K (0.50 mmol) in CH2Cl2 (2.5 mL) was added Ph3Al (1.0 

M in n-Bu2O, 1.5 mL, 1.5 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at 

room temperature for 3 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 

M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography 

(Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 5 : 

1 to 1 : 1) to give -phenyl amide 15aA (79.4 mg, 41%, dr >20:1) and TBS-protected amide 17aA 

(70.2 mg, 28%, dr >20:1). 

 

(2R)-N-[(3R,4R)-3,4-Dihydro-3-(hydroxymethyl)-2H-1-benzopyran-4-yl]-2,3-diphenyl-

propanamide (15aA). White solid; []D
24 = -40.0 (c = 1.00, MeOH); IR (CHCl3): 3427, 1655 cm-1; 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.37-7.14 (12H, m), 6.79 (1H, td, J = 7.5, 1.5 Hz), 6.77 (1H, br d, J = 

7.5 Hz), 6.61 (1H, dd, J = 7.5, 1.5 Hz), 5.69 (1H, br d, J = 7.5 Hz), 5.01-4.99 (1H, m), 4.33 (1H, dd, 

J = 11.5 , 4.5 Hz), 3.91-3.88 (1H, m), 3.61 (1H, dd, J = 10.0, 5.5 Hz), 3.51 (1H, dd, J = 13.5, 10.0 

Hz), 3.34 (1H, t, J = 11.5 Hz), 3.32 (1H, td, J = 11.5, 4.5 Hz), 3.03 (1H, dd, J = 13.5, 5.5 Hz), 2.94 

(1H, td, J = 11.5, 4.5 Hz), 2.35-2.28 (1H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 174.2, 154.5, 139.4, 

139.2, 130.8, 129.8, 129.01, 128.96, 128.6, 127.7, 127.5, 126.5, 120.9, 120.3, 117.0, 63.1, 59.1, 55.9, 

44.8, 40.6, 40.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C25H24O3N [M - H]+ 386.1761, found 386.1767. 

 

(2R)-N-[(3S,4R)-3,4-Dihydro-3-[[(triethylsilyl)oxy]methyl]-2H-1-benzopyran-4-yl]]-2,3-diphenyl- 

propanamide (17aA). White solid; []D
25 = -65.0 (c = 1.00, CHCl3); IR (CHCl3): 3431, 1668 cm-1; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.37-7.18 (10H, m), 7.07 (1H, br t, J = 7.5 Hz), 6.72-6.68 (2H, m), 6.49 

(1H, br d, J = 7.5 Hz), 6.10 (1H, br d, J = 8.5 Hz), 5.22 (1H, dd, J = 8.5, 4.5 Hz), 4.24 (1H, dd, J = 

11.5, 3.0 Hz), 3.79 (1H, dd, J = 11.5, 7.5 Hz), 3.70 (1H, dd, J = 10.5, 6.5 Hz), 3.58-3.49 (2H, m), 3.25 

(1H, dd, J = 10.5, 8.5 Hz), 2.99 (1H, m), 2.29-2.21 (1H, m), 0.84 (9H, t, J = 7.5 Hz), 0.46 (6H, q, J = 

7.5 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.9, 154.2, 139.6, 139.4, 129.0, 128.9, 128.7, 128.6, 128.3, 

127.5, 127.3, 126.2, 121.7, 120.7, 116.4, 65.7, 60.8, 56.3, 45.7, 40.0, 38.8, 6.8, 4.3; ESI-HRMS m/z: 

calcd for C31H40O3NSi [M + H]+ 502.2772, found 502.2756. 

 

Desilylation of 17aA [Scheme 50]. To a solution of 17aA (54.1 mg, 0.11 mmol) in THF (0.44 mL) 

were added AcOH (5 L, 0.09 mmol) and TBAF (1.0 M in THF, 0.34 mL, 0.34 mmol) dropwise at 

0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 1.5 h, the reaction 

mixture was diluted with EtOAc. The mixture was washed with saturated NaHCO3, H2O, and 

saturated NaCl. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. 
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The residue was purified by preparative TLC (CHCl3 : MeOH = 100 : 1) to give -phenylated amide 

15aA (33.7 mg, 79%, from 17aA).  

 

(R)-2,3-Diphenylpropanoic acid (12)9) [Scheme 51]. Amide 15aA (77.5 mg, 0.20 mmol) was 

dissolved in 4 M HCl in dioxane (1.0 mL) and H2O (0.50 mL) at room temperature. After being stirred 

at reflux for 2 h, the reaction mixture was diluted with H2O. The mixture was extracted with EtOAc. 

The organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by preparative TLC (EtOAc) to carboxylic acid (R)-12 (29.4 mg, 

65%, 95% ee) as colorless solid. []D
23 = -127 (c = 1.0, CHCl3) {Lit9a) []D

23 = +107 (c = 1.0, CHCl3) 

for (S)-12 with 92% ee}. []D
25 = -113 (c = 0.50, acetone) {Lit9b) []D

25 = -126 (c = 0.49, acetone) for 

(R)-12 with 95% ee}. The enantiomeric purity was determined by HPLC analysis [Chiracel IA (0.46 

cm x 25 cm, from Daicel Chemical Ind., Ltd.) n-hexane/i-PrOH/TFA = 95/5/0.1, flow rate = 1.0 

mL/min,  = 254 nm, temperature: 25 °C, retention time: 12.1 min ((R)-12), 14.1 min ((S)-12)]. 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.32-7.09 (10H, m), 3.85 (1H, dd, J = 8.5, 7.5 Hz), 3.40 (1H, dd, J = 13.5, 

8.5 Hz), 3.03 (1H, dd, J = 13.5, 7.5 Hz). 
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第５節 第１章第４節第３項の実験 

 

General procedure for preparation of triarylaluminum reagents (0.20 M solution). To a solution 

of AlCl3 (400 mg, 3.0 mmol) in THF (6.0 mL) was added corresponding ArMgBr (1.0 M) in THF 

solution (9.0 mL, 9.0 mmol) at 0 °C under an argon atmosphere. The resulting mixture was stirred at 

room temperature for 3 h, and was used directly in the following reaction. 

 

General procedure for preparation of tri(5-methylfuryl)aluminum reagent (0.30 M solution). 

To a solution of 2-methylfuran (0.82 mL, 9.0 mmol) in THF (6.6 mL) was added n-BuLi (2.67 M in 

n-hexane, 3.4 mL, 9.0 mmol) dropwise at -78 °C. After stirring at 0 °C for 30 min, AlCl3 (400 mg, 

3.0 mmol) was then added to the reaction mixture. The resulting solution was stirred at 0 °C for 3 h, 

and was used directly in the following reaction. 

 

General procedure for diastereoselective nucleophilic arylation of N,O-ketene acetal K [Table 

5]. To a solution of N,O-ketene acetal K (0.50 mmol) in CH2Cl2 (2.5 mL) was added Ar3Al (1.5 mmol) 

dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 3 h, the 

reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension 

was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage 

SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) to give -arylated amides 15aB-

15aF in the yields shown in Table 5. 

 

(2R)-N-[(3R,4R)-3,4-Dihydro-3-(hydroxymethyl)-2H-1-benzopyran-4-yl]-2-(4-

methoxyphenyl)-3-phenylpropanamide (15aB). White solid; []D
24 = -21.0 (c = 1.00, MeOH); IR 

(KBr): 3276, 1638 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.30-7.13 (8H, m), 6.87-6.76 (4H, m), 6.61 

(1H, dd, J = 7.5, 1.5 Hz), 5.69 (1H, br d, J = 7.5 Hz), 5.01-4.97 (1H, m), 4.42-4.38 (1H, m), 3.92-

3.89 (1H, m), 3.80 (3H, s), 3.56 (1H, dd, J = 10.0, 5.5 Hz), 3.46 (1H, dd, J = 13.0, 10.0 Hz), 3.38-

3.31 (2H, m), 3.02-2.91 (2H, m), 2.37-2.27 (1H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 174.6, 158.9, 

154.4, 139.2, 131.4, 130.9, 129.7, 129.0, 128.51, 128.48, 126.4, 120.8, 120.3, 116.9, 114.2, 63.0, 58.9, 

55.2, 54.8, 44.6, 40.5, 40.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C26H28O4N [M + H]+ 418.2013, found 416.2016. 

 

(2R)-N-[(3R,4R)-3,4-Dihydro-3-(hydroxymethyl)-2H-1-benzopyran-4-yl]-2-(4-methylphenyl)-

3-phenylpropanamide (15aC). White solid; []D
24 = -13.0 (c = 1.00, MeOH); IR (CHCl3): 3427, 

1655 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.31-7.11 (10H, m), 6.81-6.75 (2H, m), 6.59 (1H, dd, J = 

7.5, 1.5 Hz), 5.77 (1H, br d, J = 7.5 Hz), 4.99-4.95 (1H, m), 4.46-4.41 (1H, m), 3.90-3.84 (1H, m), 

3.58 (1H, dd, J = 10.0, 5.5 Hz), 3.48 (1H, dd, J = 13.0, 10.0 Hz), 3.38-3.31 (2H, m), 3.04-2.89 (2H, 

m), 2.34-2.22 (4H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 174.4, 154.4, 139.2, 137.3, 136.3, 130.9, 129.7, 
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129.6, 129.0, 128.5, 127.3, 126.4, 120.8, 120.3, 116.9, 63.0, 59.0, 55.4, 44.7, 40.6, 39.9, 21.1; ESI-

HRMS m/z: calcd for C26H27O3NNa [M + Na]+ 424.1883, found 424.1884. 

 

(2R)-2-(4-Chlorophenyl)-N-[(3R,4R)-3,4-dihydro-3-(hydroxymethyl)-2H-1-benzopyran-4-yl]-

3-phenylpropanamide (15aD). White solid; []D
24 = -30.0 (c = 0.31, MeOH); IR (KBr): 3265, 1640 

cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.33-7.13 (10H, m), 6.82-6.76 (2H, m), 6.56 (1H, br dd, J = 7.5, 

1.5 Hz), 5.69 (1H, br d, J = 7.5 Hz), 5.00-4.97 (1H, m), 4.30 (1H, dd, J = 11.0, 4.0 Hz), 3.95-3.90 

(1H, m), 3.57 (1H, dd, J = 10.0, 5.5 Hz), 3.45 (1H, dd, J = 13.0, 10.0 Hz), 3.41-3.31 (2H, m), 3.02-

2.90 (2H, m), 2.39-2.28 (1H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 173.8, 154.4, 138.7, 137.7, 133.5, 

130.8, 129.8, 129.1, 129.0, 128.8, 128.6, 126.7, 120.9, 120.1, 117.0, 63.1, 59.1, 55.3, 44.9, 40.5, 40.2; 

ESI-HRMS m/z: calcd for C25H24O3N35ClNa [M + Na]+ 444.1337, found 444.1340. 

 

(2R)-N-[(3R,4R)-3,4-Dihydro-3-(hydroxymethyl)-2H-1-benzopyran-4-yl]- 

2-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-phenylpropanamide (15aE). White solid; []D
24 = -31.0 (c = 0.36, 

MeOH); IR (KBr): 3253, 1634 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.30-7.12 (6H, m), 6.92 (1H, d, 

J = 1.5 Hz), 6.85-6.76 (4H, m), 6.64 (1H, dd, J = 7.5, 1.5 Hz), 5.86 (1H, br d, J = 7.5 Hz), 5.01-4.98 

(1H, m), 4.47-4.44 (1H, m), 3.90-3.85 (7H, m), 3.56 (1H, dd, J = 10.0, 5.5 Hz), 3.46 (1H, dd, J = 13.0, 

10.0 Hz), 3.36-3.24 (2H, m), 3.03-2.91 (2H, m), 2.34-2.23 (1H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 

174.5, 154.4, 149.1, 148.3, 139.1, 131.9, 130.8, 129.7, 128.9, 128.5, 126.4, 120.9, 120.2, 119.8, 117.0, 

111.1, 110.2, 63.0, 59.0, 55.9, 55.8, 55.2, 44.6, 40.6, 40.1; ESI-HRMS m/z: calcd for C27H29O5NNa 

[M + Na]+ 470.1938, found 470.1942. 

 

(2R)-N-[(3R,4R)-3,4-Dihydro-3-(hydroxymethyl)-2H-1-benzopyran-4-yl]-2-(5-methyl-2-

furanyl)-3-phenylpropanamide (15aF). White solid; []D
25 = -26.0 (c = 0.67, CHCl3); IR (KBr): 

3247, 1653 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.31-7.13 (6H, m), 6.81-6.77 (2H, m), 6.63 (1H, br 

d, J = 7.5 Hz), 6.08 (1H, d, J = 3.0 Hz), 5.89-5.87 (2H, br m), 5.01-4.98 (1H, m), 4.28-4.26 (1H, m), 

4.00-3.96 (1H, m), 3.75 (1H, br dd, J = 8.5, 6.5 Hz), 3.53-3.32 (3H, m), 3.20-3.12 (2H, m), 2.39-2.31 

(1H, m), 2.23 (3H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.2, 154.4, 151.8, 150.0, 138.5, 130.8, 129.7, 

128.9, 128.5, 126.6, 120.8, 120.2, 117.0, 108.1, 106.5, 63.0, 58.9, 49.1, 44.9, 40.6, 36.7, 13.5; ESI-

HRMS m/z: calcd for C24H25O4NNa [M + Na]+ 414.1675, found 414.1670. 
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第６節 第２章第１節の実験 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-buten-1-one (20). To a solution of the isoxazolidine hydrochloride26) 

(2.19g, 20 mmol) in CH2Cl2 (40 mL) were added (E)-2-butenoyl chloride (2.09 g, 20 mmol) and 

pyridine (3.4 mL, 42 mmol) at 0 °C. After being stirred overnight at room temperature, the reaction 

mixture was diluted with EtOAc. The mixture was washed with 1 M HCl, saturated NaHCO3, and 

saturated NaCl. The organic phase was dried over MgSO4, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by flash column chromatography (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) to afford 

20 ( mg , E/Z >20/1) as an orange oil. IR (neat): 1664, 1619 cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 6.97 (1H, dq, J = 15.3, 6.9 Hz), 6.46 (1H, br d, J = 15.6 Hz), 3.95 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.77 

(2H, br t, J = 7.5 Hz), 2.31 (2H, quint, J = 6.9 Hz), 1.90 (3H, br d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 165.6, 141.5, 120.4, 68.7, 42.7, 26.8, 17.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C7H11O2NNa [M + 

Na]+ 164.0682, found 164.0681. 

 

Nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-acetal N in situ from 20 [Scheme 61]. To a solution 

of ,-unsaturated N-alkoxyamide 20 (70.6 mg, 0.50 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added 

TBSOTf (0.24 mL, 1.05 mmol), i-PrNEt2 (0.35 mL, 2.0 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.50 

mL, 0.50 mmol) dropwise at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature 

for 20 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting 

suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (Biotage Isorera One 

using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 1 to 1 : 1) to give TBS-

protected -phenyl amide 21 (18.7 mg, 22%, E/Z >20/1) and TBS-protected -phenyl amide 22 (28.9 

mg, 35%). 

 

(3E)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-4-phenyl-3-butenamide (21). A 

yellow oil; IR (neat): 3294, 1644 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.61-7.21 (5H, m), 6.51 (1H, 

d, J = 15.9 Hz), 6.30 (1H, dt, J = 15.9, 7.2 Hz), 6.18 (1H, br s), 3.71 (2H, t, J = 5.7 Hz), 3.39 (2H, q, 

J = 6.0 Hz), 3.12 (2H, d, J = 7.2 Hz), 1.72 (2H, quint, J = 5.7 Hz), 0.89 (9H, s), 0.04 (6H, s); 13C 

NMR (75 MHz, CD2Cl2) δ: 170.5, 136.7, 134.1, 128.5, 127.6, 126.3, 122.7, 62.2, 41.1, 38.2, 31.6, 

25.9, 18.2, -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C19H32O2NSi [M + H]+ 334.2197, found 334.2191. 

 

N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-phenyl-3-butenamide (22). A pale yellow 

oil; IR (neat): 3299, 1650 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.36-7.24 (5H, m), 6.24 (1H, ddd, J = 

17.2, 10.2, 7.5 Hz), 6.06 (1H, br s), 5.23 (1H, br d, J = 9.9 Hz), 5.12 (1H, br d, J = 17.4 Hz), 4.11 (1H, 

d, J = 7.8 Hz), 3.66 (2H, t, J = 6.0 Hz), 3.37 (2H, br q, J = 6.3 Hz), 1.69 (2H, quint, J = 6.3 Hz), 0.88 

(9H, s), 0.03 (6H, br s); 13C NMR (75 MHz, CD2Cl2) δ: 171.5, 138.9, 136.6, 128.7, 128.1, 127.2, 
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117.5, 61.9, 57.5, 38.0, 31.5, 25.9, 18.2, -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C19H32O2NSi [M + H]+ 

334.2197, found 334.2187. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-methyl-2-buten-1-one (23a). To a solution of (E)-2-methyl-2-butenoic 

acid (2.00 g, 20 mmol) in CH2Cl2 (7.0 mL) were added oxalyl chloride (2.1 mL, 24 mmol) and a few 

drops of DMF under an argon at room temperature. After being strirred for 2 h at room temperature, 

the solvent and excess of oxalyl chloride were removed under reduced pressure to give crude product 

(acyl chloride) which was used without further purification. Subsequently, to the solution of the acyl 

chloride in CH2Cl2 (44 mL) were added isoxazolidine hydrochloride26) (2.2 g, 42 mmol) and pyridine 

(3.4 mL, 42 mmol) at 0 °C. After being stirred overnight at room temperature, the reaction mixture 

was diluted with EtOAc. The mixture was washed with 1 M HCl, saturated NaHCO3, and saturated 

NaCl. The organic phase was dried over MgSO4, and concentrated under reduced pressure. The 

residue was purified by flash column chromatography (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) to afford 23a (1.52 

g  E/Z >20/1) as a pale yellow oil. IR (neat): 1659, 1623 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 

6.17 (1H, qq, J = 6.9, 1.5 Hz), 3.93 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.76-3.71 (2H, m), 2.28 (2H, br quint, J = 6.9 

Hz), 1.87 (3H, br s), 1.75 (3H, dq, J = 6.9, 1.5 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171,8, 131.1, 130.9, 

68.8, 44.7, 27.3, 13.6, 13.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C8H13O2NNa [M + Na]+ 178.0839, found 

178.0840. 

 

Nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-acetal O in situ from 23a [Table 6, entry 1]. To a 

solution of 23a (54.3 mg, 0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TBSOTf (0.17 mL, 0.74 

mmol), i-Pr2NEt (0.24 mL, 1.4 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.35 mL, 0.35 mmol) dropwise 

at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 7 h, the 

reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension 

was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by flash column chromatography (Biotage Isorera One using 

Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 1 to EtOAc) to give -phenyl 

,-unsaturated amide 24aA (2.0 mg, 2%, E/Z >20/1) and TBS-protected amide 25aA (52.0 mg, 43%, 

E/Z = 10/1). 

 

(2E)-N-(3-Hydroxypropyl)-2-methyl-4-phenyl-2-butenamide (24aA). A pale yellow oil; IR 

(neat): 3331, 1659, 1615 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.33-7.17 (5H, m), 6.49 (1H, br t, J = 

7.2 Hz), 6.18 (1H, br s), 3.63 (2H, br t, J = 5.4 Hz), 3.51-3.45 (4H, m), 3.33 (1H, br s), 1.97 (3H, s), 

1.70 (2H, quint, J = 5.7 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 170.5, 139.2, 134.4, 131.4, 128.6, 128.4, 

126.4, 59.3, 36.5, 34.5, 32.3, 12.9; ESI-HRMS m/z: calcd for C14H19O2NNa [M + Na]+ 256.1308, 

found 256.1308. 
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(2E)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-methyl-4-phenyl-2-butenamide 

(25aA). A yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. E/Z = 10/1; IR (neat): 3321, 1661, 1620 

cm-1; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.57-7.16 (5H, m), 6.41-6.38 (2H, m), 3.74 (20/11H, t, J = 6.0 

Hz), 3.61 (2/11H, t, J = 6.0 Hz), 3.52 (2/11H, d, J = 6.0 Hz), 3.48 (20/11H, d, J = 7.2 Hz), 3.43 

(20/11H, q, J = 6.0 Hz), 3.34 (2/11H, q, J = 6.0 Hz), 1.98 (3/11H, s), 1.96 (30/11H, s), 1.74 (20/11H, 

br quint, J = 6.0 Hz), 1.64 (2/11H, br quint, J = 6.0 Hz), 0.87 (9H, s), 0.03 (6H, s); 13C NMR (150 

MHz, CDCl3) δ: 169.3, 169.1 (Z), 139.4, 139.3 (Z), 133.1, 133.0 (Z), 132.4 (Z), 132.3, 128.9 (Z), 

128.7 (Z), 128.6, 128.5, 126.3, 126.2 (Z), 62.83 (Z), 62.78, 38.72 (Z), 38.67, 34.5, 34.1 (Z), 31.54 (Z), 

31.48, 25.92, 25.88 (Z), 18.4, 13.04 (Z), 13.00, -5.4, -5.5 (Z); ESI-HRMS m/z: calcd for 

C20H33O2NNaSi [M + Na]+ 370.2173, found 370.2172. 

 

[Table 6, entry 2]. To a solution of 23a (54.3 mg, 0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added 

TBSOTf (0.17 mL, 0.74 mmol), i-Pr2NEt (0.24 mL, 1.4 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 1.05 

mL, 1.05 mmol) dropwise at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at 

room temperature for 20 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 

M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography 

(Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 

1 to EtOAc) to give -phenyl ,-unsaturated amide 24aA (2.0 mg, 2%, E/Z >20/1) and TBS-

protected amide 25aA (65.3 mg, 54%, E/Z = 10/1). 

 

Nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-acetal with various silylating agents [Table 7, entry 

1]. To a solution of 23a (54.3 mg, 0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TMSOTf (0.13 mL, 

0.74 mmol), i-Pr2NEt (0.24 mL, 1.4 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 1.05 mL, 1.05 mmol) 

dropwise at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature 

for 7.5 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting 

suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography (Biotage Isorera 

One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 1) to give TMS-

protected -phenyl ,-unsaturated amide 62aA (27.2 mg, 25%, E/Z >20/1). 

 

(2E)-2-Methyl-4-phenyl-N-[3-[(trimethylsilyl)oxy]propyl]-2-butenamide (62aA). A pale yellow 

oil; IR (neat): 3323, 1661, 1621 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ: 7.32-7.17 (5H, m), 6.49 (1H, 

br s), 6.40 (1H, br t, J = 7.5 Hz), 3.70 (2H, t, J = 5.7 Hz), 3.48 (2H, d, J = 7.5 Hz), 3.37 (2H, q, J = 

5.7 Hz), 1.93 (3H, s), 1.72 (2H, quint, J = 5.7 Hz), 0.08 (9H, s); 13C NMR (75 MHz, CD2Cl2) δ: 168.6, 

139.8, 133.2, 132.0, 128.6, 128.5, 126.3, 62.1, 38.8, 34.5, 31.4, 12.7, -0.9; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C17H27O2NNaSi [M + Na]+ 328.1703, found 328.1697. 
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[Table 7, entry 2]. To a solution of 23a (54.3 mg, 0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added 

TESOTf (0.17 mL, 0.74 mmol), i-Pr2NEt (0.24 mL, 1.4 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 1.05 

mL, 1.05 mmol) dropwise at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at 

room temperature for 24 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 

M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography 

(Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 

1 to EtOAc) to give -phenyl ,-unsaturated amide 24aA (9.6 mg, 14%, E/Z >20/1) and TES-

protected amide 63aA (40.9 mg, 39%, E/Z >20/1). 

 

(2E)-2-Methyl-4-phenyl-N-[3-[(triethylsilyl)oxy]propyl]-2-butenamide (63aA). A pale yellow 

oil; IR (neat): 3322, 1661, 1620 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ: 7.33-7.17 (5H, m), 6.48 (1H, 

br s), 6.37 (1H, br t, J = 7.5 Hz), 3.73 (2H, t, J = 5.4 Hz), 3.48 (2H, d, J = 7.2 Hz), 3.38 (2H, q, J = 

5.4 Hz), 1.93 (3H, s), 1.73 (2H, quint, J = 5.7 Hz), 0.93 (9H, t, J = 7.8 Hz), 0.58 (6H, q, J = 7.8 Hz); 

13C NMR (75 MHz, CD2Cl2) δ: 168.8, 139.8, 133.0, 132.3, 128.6, 128.5, 126.2, 62.4, 38.8, 34.5, 31.6, 

12.8, 6.6, 4.2; ESI-HRMS m/z: calcd for C20H33O2NNaSi [M + Na]+ 370.2173, found 370.2166. 

 

[Table 7, entry 4]. To a solution of 23a (54.3 mg, 0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added 

TIPSOTf (0.20 mL, 0.74 mmol), i-Pr2NEt (0.24 mL, 1.4 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 1.05 

mL, 1.05 mmol) dropwise at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at 

room temperature for 6 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 

M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography 

(Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 

1) to give TIPS-protected -phenyl ,-unsaturated amide 64aA (54.1 mg, 40%, E/Z = 9/1). 

 

(2E)-2-Methyl-4-phenyl-N-[3-[[tris(1-methylethyl)silyl]oxy]propyl]-2-butenamide (64aA). A 

pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. E/Z = 9/1; IR (neat): 3323, 1660, 1620 cm-1; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.32-7.15 (5H, m), 6.43 (1H, br s), 6.36 (1H, br t, J = 7.2 Hz), 3.82 

(18/10H, t, J = 5.4 Hz), 3.70 (2/10H, t, J = 5.4 Hz), 3.48-3.43 (4H, m), 1.96 (3H, s), 1.77 (2H, br 

quint, J = 5.4 Hz), 1.08-1.02 (21H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 169.5, 139.4, 133.3, 132.5, 

128.6, 128.4, 126.3, 63.0, 38.7, 34.5, 31.5, 17.9, 13.0, 11.8; ESI-HRMS m/z: calcd for C23H39O2NNaSi 

[M + Na]+ 412.2642, found 412.2640. 

 

[Table 7, entry 5]. To a solution of 23a (54.3 mg, 0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added 

TBSOTf (0.25 mL, 1.09 mmol), i-Pr2NEt (0.24 mL, 1.4 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 1.05 

mL, 1.05 mmol) dropwise at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at 

room temperature for 4 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 
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M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography 

(Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 

1) to give TBS-protected -phenyl ,-unsaturated amide 25aA (67.1 mg, 55%, E/Z = 10/1). 

 

Nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-acetal with various bases [Table 8, entry 2]. To a 

solution of 23a (54.3 mg, 0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TBSOTf (0.17 mL, 0.74 

mmol), Et3N (0.20 mL, 1.4 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 1.05 mL, 1.05 mmol) dropwise at 

room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 1 h, the 

reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension 

was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by flash column chromatography (Biotage Isorera One using 

Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 1 to EtOAc) to give -phenyl 

,-unsaturated amide 24aA (14.0 mg, 17%, E/Z >20/1) and TBS-protected amide 25aA (49.6 mg, 

41%, E/Z = 10/1). 

 

[Table 8, entry 3]. To a solution of 23a (54.3 mg, 0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added 

TBSOTf (0.17 mL, 0.74 mmol), 2,2,6,6-tetramethylpiperidine (TMP) (0.24 mL, 1.4 mmol), and 

Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 1.05 mL, 1.05 mmol) dropwise at room temperature under an argon 

atmosphere. After being stirred at room temperature for 4 h, the reaction mixture was quenched with 

an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic 

phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 

flash column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel 

cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 1 to EtOAc) to give -phenyl ,-unsaturated amide 24aA (3.3 

mg, 4%, E/Z >20/1) and TBS-protected amide 25aA (43.8 mg, 36%, E/Z = 10/1). 

 

Sequential nucleophilic phenylation/silylation of vinylketene N,O-acetal generated from ,-

unsaturated N-alkoxyamide 23a [Scheme 63]. To a solution of ,-unsaturated N-alkoxyamide 23a 

(54.3 mg, 0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TBSOTf (0.17 mL, 0.74 mmol), i-Pr2NEt 

(0.24 mL, 1.4 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 1.05 mL, 1.05 mmol) dropwise at room 

temperature under an argon atmosphere. After the addition, the reaction mixture was stirred at rt for 

13.5 h. Then this reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The 

resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. To a solution of crude product in THF (2.5 mL) were added 

imidazole (88.5 mg, 1.3 mmol), DMAP (13.4 mg, 0.11 mmol), and TBSCl (180 mg, 1.2 mmol) at 

0 °C. After being stirred overnight at room temperature, the reaction mixture was quenched with 

saturated NaHCO3. The mixture was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 

and concentrated under reduced pressure, the residue was purified by flash column chromatography 
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(Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 

1) to give TBS-protected -phenyl ,-unsaturated amide 25aA (77.1 mg, 63%, E/Z = 10/1). 

 

Sequential nucleophilic phenylation/silylation of vinylketene N,O-acetal [Scheme 64]. 

To a solution of ,-unsaturated N-alkoxyamide 23a (54.3 mg, 0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were 

added TBSOTf (0.17 mL, 0.74 mmol), i-Pr2NEt (0.24 mL, 1.4 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 

1.05 mL, 1.05 mmol) dropwise at room temperature under an argon atmosphere. After the addition, 

the reaction mixture was stirred at 40 °C for 5.5 h. Then this reaction mixture was quenched with an 

aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic 

phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. To a solution of crude product 

in THF (2.5 mL) were added imidazole (88.5 mg, 1.3 mmol), DMAP (13.4 mg, 0.11 mmol), and 

TBSCl (180 mg, 1.2 mmol) at 0 °C. After being stirred overnight at room temperature, the reaction 

mixture was quenched with saturated NaHCO3. The mixture was extracted with CHCl3. The organic 

phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure, the residue was purified by 

flash column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel 

cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 1) to give TBS-protected -phenyl ,-unsaturated amide 25aA 

(80.5 mg, 66%, E/Z = 10/1). 
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第７節 第２章第２節の実験 

 

[Scheme 66, (3)]. To a solution of 6648) (28.6 mg, 0.20 mmol) in CH2Cl2 (0.71 mL) were added 

TBSOTf (0.10 mL, 0.42 mmol), i-Pr2NEt (0.13 mL, 0.80 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 0.60 

mL, 0.60 mmol) dropwise at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at 

room temperature for 7.5 h, the reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 

M). The resulting suspension was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by preparative TLC (CHCl3 : 

MeOH = 10 : 1) to give ,-unsaturated amide 68 (4.8 mg, 21%). 

 

N,2-Dimethyl-3-butenamide (68). A colorless oil; IR (neat): 3300, 1654, 1637 cm-1; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 5.90 (1H, ddd, J = 17.4, 10.2, 7.8 Hz), 5.64 (1H, br s), 5.23-5.16 (2H, m), 2.99 (1H, 

quint, J = 7.2 Hz), 2.80 (3H, d, J = 5.1 Hz), 1.28 (3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 

174.3, 138.4, 116.9, 45.4, 26.4, 16.8; ESI-HRMS m/z: calcd for C6H11ONNa [M + Na]+ 136.0733, 

found 136.0732. 

 

1-(2-Isoxazolidinyl)-2-methyl-3-buten-1-one (69). To a solution of 2-methyl-3-butenoic acid (200 

mg, 2.0 mmol) in CH2Cl2 (6.0 mL) was added 4-methylmorpholine (0.44 mL, 4.0 mmol) at 0 °C. 

After 15 minutes, ethyl chloroformate (0.19 mL, 2.0 mmol) was added dropwise and stirring for 15 

minutes at 0 °C. Subsequently, isoxazolidine hydrochloride26) (219 mg, 2.0 mmol) was added at 0 °C 

and this solution was gradually warmed to room temperature. After being stirred overnight at room 

temperature, the reaction mixture was diluted with EtOAc. The mixture was washed with 1 M HCl, 

saturated NaHCO3, and saturated NaCl. The organic phase was dried over MgSO4, and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by preparative TLC (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) to 

give 69 (122 mg, 0.79 mmol, 40%) as a colorless oil; IR (neat): 1651, 1634 cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 5.93 (1H, ddd, J = 17.4, 10.2, 7.7 Hz), 5.17-5.07 (2H, m), 3.96 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.79-

3.61 (3H, m), 2.31 (2H, br quint, J = 6.9 Hz), 1.25 (3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ: 173.6, 137.8, 115.4, 69.3, 43.1, 40.8, 27.4, 16.6; ESI-HRMS m/z: calcd for C8H13O2NNa [M + Na]+ 

178.0839, found 178.0840. 

 

Nucleophilic phenylation of vinylketene N,O-acetal O generated from ,-unsaturated N-

alkoxyamide 69 [Scheme 70]. To a solution of ,-unsaturated N-alkoxyamide (54.3 mg, 0.35 mmol) 

in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TBSOTf (0.17 mL, 0.74 mmol), i-Pr2NEt (0.24 mL, 1.4 mmol), and 

Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 1.05 mL, 1.05 mmol) dropwise at room temperature under an argon 

atmosphere. After the addition, the reaction mixture was stirred at 40 °C for 4 h. Then this reaction 

mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was 

extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 
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pressure. To a solution of crude product in THF (2.5 mL) were added imidazole (88.5 mg, 1.3 mmol), 

DMAP (13.4 mg, 0.11 mmol), and TBSCl (180 mg, 1.2 mmol) at 0 °C. After being stirred overnight 

at room temperature, the reaction mixture was quenched with saturated NaHCO3. The mixture was 

extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure, the residue was purified by flash column chromatography (Biotage Isorera One using 

Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 1) to give TBS-protected -

phenyl ,-unsaturated amide 25aA (72.0 mg, 59%, E/Z = 5/1). 
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第８節 第２章第３節の実験 

General procedure for preparation of ,-unsaturated carboxylic acid methyl ester53a).  

To a solution of 3-hydroxy-2-methylene-butanoic acid methyl ester (0.61 mL, 5.0 mmol) in MeOH 

(20 mL) were added arylboronic acid (20 mmol) and [Rh(cod)Cl]2 (12.0 mg, 0.50 mol%) at room 

temperature. After being stirred at reflux overnight, the reaction mixture was concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography (n-hexane : EtOAc = 

10 : 1) to give ,-unsaturated carboxylic acid methyl ester in the yields as described below. 

 

(2E)-2-[(3-Methylphenyl)methyl]-2-butenoic acid methyl ester. 87% yield; A colorless oil; E/Z 

>20/1; IR (CHCl3): 1717, 1650 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.17-6.97 (5H, m), 3.69 (3H, s), 

3.66 (2H, s), 2.31 (3H, s), 1.89 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.0, 139.4, 138.8, 

137.8, 131.9, 128.9, 128.1, 126.7, 125.1, 51.6, 31.8, 21.4, 14.6; ESI-HRMS m/z: calcd for C13H16O2Na 

[M + Na]+ 227.1043, found 227.1040. 

 

(2E)-2-[(2-Methoxyphenyl)methyl]-2-butenoic acid methyl ester. 88% yield; A pale yellow oil; 

E/Z >20/1; IR (CHCl3): 1716, 1649 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.16 (1H, br t, J = 7.8 Hz), 

7.08-7.01 (2H, m), 6.87-6.82 (2H, m), 3.83 (3H, s), 3.69 (3H, s), 3.67 (2H, s), 1.82 (3H, d, J = 7.2 

Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.3, 157.2, 139.3, 131.1, 128.7, 127.5, 127.0, 120.2, 109.9, 

55.2, 51.6, 26.2, 14.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C13H16O3Na [M + Na]+ 243.0992, found 243.0987. 

 

(2E)-2-[[2-(Trifluoromethyl)phenyl]methyl]-2-butenoic acid methyl ester. 68% yield; A colorless 

oil; E/Z >20/1; IR (CHCl3): 1717, 1650 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.64 (1H, d, J = 7.8 Hz), 

7.41 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.30-7.18 (2H, m), 7.11 (1H, d, J = 7.5 Hz), 3.90 (2H, s), 3.69 (3H, s), 1.80 

(3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 167.9, 141.0, 137.9, 131.8, 130.3, 128.4 (q, J = 

29.6 Hz), 128.2, 126.0, 125.9 (q, J = 5.9 Hz), 124.6 (q, J = 272.1 Hz), 51.8, 28.1, 14.5; ESI-HRMS 

m/z: calcd for C13H13O2F3Na [M + Na]+ 281.0760, found 281.0758. 

 

General procedure for preparation of ,-unsaturated carboxylic acid 60. To a solution of ,-

unsaturated ester (1.0 equiv) in EtOH/H2O (v/v = 4 : 3, 0.14 M) was added LiOH‧H2O (3.0 equiv) at 

room temperature. After being stirred at 100 °C for overnight, this reaction mixture was diluted with 

CHCl3 and water. The water layer was washed with CHCl3 three time. Subsequently, the water layer 

was acidified with an aq. solution of HCl (1 M) until pH = 1 and the resulting suspension was 

extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by flash column chromatography (n-hexane : EtOAc = 1 : 2) to 

give ,-unsaturated carboxylic acid 60b, 60g-60s in the yields as described below. (60c54, 55), 60d56, 

57, 58), 60e59, 60, 61), and 60f62, 63) are already known compounds.) 
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(2E/Z)-2-Ethyl-2-butenoic acid (60b)54). Quantative yield; A pale yellow oil; An inseparable 

mixture of E/Z isomers. E/Z = 4/1; IR (neat): 2972, 1687, 1642 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 

6.98 (4/5 H, q, J = 7.2 Hz), 6.17 (1/5 H, br q, J = 7.2 Hz), 2.37-2.25 (2H, m), 2.04 (3/5 H, br d, J = 

7.5 Hz), 1.84 (12/5 H, d, J = 7.2 Hz), 1.06 (3/5 H, t, J = 7.5 Hz), 1.03 (12/5 H, t, J = 7.5 Hz); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 174.0 (Z), 173.5, 139.6, 139.0 (Z), 134.3, 133.6 (Z), 27.3 (Z), 19.3, 16.0 

(Z), 14.2, 13.7 (Z), 13.4; ESI-HRMS m/z: calcd for C6H9O2 [M - H]+ 113.0608, found 113.0598. 

 

(2E)-2-(Phenylmethyl)-2-butenoic acid (60g)53). 94% yield; White solid; E/Z >20/1; IR (CHCl3): 

3012, 1691, 1642 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.29-7.15 (6H, m), 3.69 (2H, s), 1.92 (3H, d, 

J = 7.5 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 173.4, 141.8, 139.3, 131.4, 128.3, 128.1, 126.0, 31.5, 

14.9; ESI-HRMS m/z: calcd for C11H12O2Na [M + Na]+ 199.0730, found 199.0726. 

 

(2E)-2-[(4-Methylphenyl)methyl]-2-butenoic acid (60h)53). Quantative yield; White solid; E/Z 

>20/1; IR (CHCl3): 3011, 1690, 1642 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.16 (1H, q, J = 6.9 Hz), 

7.07 (4H, m), 3.64 (2H, s), 2.30 (3H, s), 1.91 (3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 

172.9, 141.4, 136.2, 135.5, 131.6, 129.1, 128.1, 31.1, 21.0, 14.9; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C12H14O2Na [M + Na]+ 213.0886, found 213.0887. 

 

(2E)-2-[(4-Methoxyphenyl)methyl]-2-butenoic acid (60i)53). 77% yield; White solid; E/Z >20/1; IR 

(CHCl3): 3012, 1688, 1642 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.18-7.08 (3H, m), 6.80 (2H, br d, J 

= 8.7 Hz), 3.77 (3H, s), 3.62 (2H, s), 1.92 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 173.2, 

157.8, 141.3, 131.8, 131.4, 129.1, 113.7, 55.1, 30.6, 14.8; ESI-HRMS m/z: calcd for C12H14O3Na [M 

+ Na]+ 229.0835, found 229.0836. 

 

(2E)-2-[[4-(Trifluoromethyl)phenyl]methyl]-2-butenoic acid (60j)53). 84% yield; White solid; E/Z 

>20/1; IR (CHCl3): 2944, 1687, 1643 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.51 (2H, d, J = 8.1 Hz), 

7.31-7.20 (3H, m), 3.73 (2H, s), 1.92 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 172.4, 

143.4, 142.5, 130.6, 128.47, 128.51 (q, J = 32.0 Hz), 125.3 (q, J = 3.8 Hz), 124.3 (q, J = 270.2 Hz), 

31.5, 15.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C12H10O2F3 [M - H]+ 243.0638, found 243.0638. 

 

(2E)-2-[(4-Bromophenyl)methyl]-2-butenoic acid (60k)53). 84% yield; White solid; E/Z >20/1; IR 

(CHCl3): 3014, 1687, 1643 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.38 (2H, d, J =8.4 Hz), 7.18 (1H, 

q, J =7.5 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.1 Hz), 3.63 (2H, s), 1.91 (3H, d, J = 7.5 Hz); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 173.0, 142.1, 138.3, 131.4, 131.0, 129.9, 119.8, 31.0, 15.0; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C11H10O2
79Br [M - H]+ 252.9870, found 252.9872. 

 

(2E)-2-[(4-Fluoropheny)methyl]-2-butenoic acid (60l)53). 92% yield; White solid; An inseparable 

mixture of E/Z isomers. E/Z = 16/1; IR (CHCl3): 2940, 1691, 1642 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
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δ: 7.21-7.11 (3H, m), 6.98-6.90 (2H, m), 3.64 (32/17H, s), 3.55 (2/17H, s), 2.07 (3/17 H, d, J = 7.2 

Hz), 1.92 (48/17 H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 172.6, 161.4 (d, J = 240.0 Hz), 

142.3 (Z), 141.8, 134.9, 131.4, 131.2 (Z), 130.4 (Z) (d, J = 7.8 Hz), 129.6 (d, J = 7.8 Hz), 115.1 (d, J 

= 21 Hz), 39.2 (Z), 30.8, 16.1 (Z), 14.9; ESI-HRMS m/z: calcd for C11H10O2F [M - H]+ 193.0670, 

found 193.0665. 

 

(2E)-2-[(3-Methylphenyl)methyl]-2-butenoic acid (60m). 79% yield; White solid; E/Z >20/1; IR 

(CHCl3): 3012, 1687, 1642 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.22-7.12 (2H, m), 6.99-6.98 (3H, 

m), 3.65 (2H, s), 2.31 (3H, s), 1.91 (3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 173.3, 141.7, 

139.2, 137.9, 131.4, 128.9, 128.2, 126.8, 125.1, 31.4, 21.4, 14.9; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C12H14O2Na [M + Na]+ 213.0886, found 213.0886. 

 

(2E)-2-[(3-Methoxyphenyl)methyl]-2-butenoic acid (60n)53). Quantative yield; White solid; E/Z 

>20/1; IR (CHCl3): 3011, 1687, 1642 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.22-7.15 (2H, m), 6.79-

6.70 (3H, m), 3.77 (3H, s), 3.66 (2H, s), 1.91 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 

173.1, 159.6, 141.9, 140.9, 131.2, 129.3, 120.5, 114.1, 111.2, 55.1, 31.5, 14.9; ESI-HRMS m/z: calcd 

for C12H14O3Na [M + Na]+ 229.0835, found 229.0835. 

 

(2E)-2-[[3-(Trifluoromethyl)phenyl]methyl]-2-butenoic acid (60o)53). 98% yield; White solid; An 

inseparable mixture of E/Z isomers. E/Z = 17/1; IR (CHCl3): 3032, 1688, 1644 cm-1; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 7.46-7.36 (3H, m), 7.27-7.20 (2H, m), 3.74 (34/18H, s), 3.64 (2/18H, s), 2.10 (3/18H, 

d, J = 7.5 Hz), 1.94 (51/18H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 172.6, 142.5, 140.3, 

131.6, 130.8 (q, J = 31.8 Hz), 130.6, 128.8, 124.9 (q, J = 3.8 Hz), 124.1 (q, J = 270.3 Hz), 123.0 (q, 

J = 4.0 Hz), 31.4, 15.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C12H10O2F3 [M - H]+ 243.0638, found 243.0637. 

 

(2E)-2-[(2-Methylphenyl)methyl]-2-butenoic acid (60p)53). 94% yield; White solid; E/Z >20/1; IR 

(CHCl3): 3012, 1688, 1643 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.30-7.25 (1H, m), 7.17-7.08 (3H, 

m), 6.97-6.94 (1H, m), 3.62 (2H, s), 2.35 (3H, s), 1.84 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ: 172.9, 142.3, 136.9, 136.2, 130.7, 130.3, 126.6, 126.0, 125.9, 28.7, 19.8, 14.9; ESI-HRMS m/z: 

calcd for C12H13O2 [M - H]+ 189.0921, found 189.0918. 

 

(2E)-2-[(2-Methoxyphenyl)methyl]-2-butenoic acid (60q). 94% yield; White solid; E/Z >20/1; IR 

(CHCl3): 3011, 1691, 1642 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.22-7.14 (2H, m), 7.08 (1H, br d, J 

= 7.2 Hz), 6.87-6.82 (2H, m), 3.82 (3H, s), 3.65 (2H, s), 1.85 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 173.6, 157.2, 142.0, 130.7, 128.7, 127.2, 127.1, 120.3, 109.9, 55.1, 25.8, 14.7; ESI-HRMS 

m/z: calcd for C12H14O3Na [M + Na]+ 229.0835, found 229.0832. 
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(2E)-2-[[2-(Trifluoromethyl)phenyl]methyl]-2-butenoic acid (60r). 86% yield; White solid; E/Z 

>20/1; IR (CHCl3): 2990, 1691, 1645 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.64 (1H, d, J = 7.8 Hz), 

7.44-7.26 (3H, m), 7.12 (1H, d, J = 7.5 Hz), 3.90 (2H, s), 1.80 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (150 

MHz, CDCl3) δ: 172.8, 143.9, 137.6, 131.9, 129.8, 128.5 (q, J = 29.6 Hz), 128.1, 126.1, 126.0 (q, J = 

6.2 Hz), 124.6 (q, J = 272.3 Hz), 27.7, 14.8; ESI-HRMS m/z: calcd for C12H10O2F3 [M - H]+ 243.0638, 

found 243.0638. 

 

(2E)-2-[(1-Naphthalenyl)methyl]-2-butenoic acid (60s)53). 93% yield; White solid; E/Z >20/1; IR 

(CHCl3): 3012, 1687, 1643 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.11 (1H, br d, J = 8.1 Hz), 7.86 

(1H, br d, J = 9.0 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.56-7.47 (2H, m), 7.41-7.33 (2H, m), 7.12 (1H, d, J 

= 7.2 Hz), 4.13 (2H, s), 1.83 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 173.4, 143.2, 134.2, 

133.7, 131.9, 130.3, 128.7, 126.7, 125.9, 125.50, 125.46, 123.6, 123.2, 28.2, 14.9; ESI-HRMS m/z: 

calcd for C15H13O2 [M - H]+ 225.0921, found 225.0918. 

 

General procedure for preparation of ,-unsaturated N-alkoxyamides (23) [Scheme 72]. To a 

solution of ,-unsaturated carboxylic acid (2.0 mmol) in CH2Cl2 (0.70 mL) were added oxalyl 

chloride (0.20 mL, 2.4 mmol) and a few drops of DMF under an argon atmosphere at room 

temperature. After being strirred for 2 h at room temperature, the solvent and excess of oxalyl chloride 

were removed under reduced pressure to give crude product (acyl chloride) which was used without 

further purification. Subsequently, to the solution of the acyl chloride in CH2Cl2 (4.3 mL) were added 

isoxazolidine hydrochloride26) (0.22 g, 2.0 mmol) and pyridine (0.34 mL, 4.2 mmol) at 0 °C. After 

being stirred overnight at room temperature, the reaction mixture was diluted with EtOAc. The 

mixture was washed with 1 M HCl, saturated NaHCO3, and saturated NaCl. The organic phase was 

dried over MgSO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash 

column chromatography (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) to give ,-unsaturated N-alkoxyamides 23b-

23t in the yields shown in Scheme 72. 

 

(2E)-2-Ethyl-1-(2-isoxazolidinyl)-2-buten-1-one (23b). A yellow oil; An inseparable mixture of 

E/Z isomers. E/Z = 10/1; IR (neat): 1660, 1630 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.04 (10/11H, qt, 

J = 6.9, 0.9 Hz), 5.55 (1/11H, qt, J = 6.9,1.5 Hz), 3.94 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.78-3.74 (2H, m), 2.38 

(2H, br q, J = 7.5 Hz), 2.28 (2H, br quint, J = 6.9 Hz), 1.76 (30/11H, dt, J = 6.9, 0.6 Hz), 1.69 (3/11H, 

dt, J = 6.9, 1.5 Hz), 1.09-0.98 (3H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.0, 137.7 (Z), 137.5, 129.8, 

68.8, 44.7, 27.2, 27.0 (Z), 20.6, 14.7 (Z), 13.2, 12.8, 12.1 (Z); ESI-HRMS m/z: calcd for C9H15O2NNa 

[M + Na]+ 192.0995, found 192.0994. 

 

(2E/Z)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-(1-methylethyl)-2-buten-1-one (23c). A pale yellow oil; An 

inseparable mixture of E/Z isomers. E/Z = 9/1; IR (neat): 1661, 1634 cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 5.72 (9/10H, qd, J = 7.2, 0.9 Hz), 5.52 (1/10H, qd, J = 6.9, 1.5 Hz), 3.95 (2H, t, J = 7.2 
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Hz), 3.77-3.72 (2H, m), 2.87 (9/10H, septd, J = 6.9, 0.9 Hz), 2.60 (1/10H, sept, J = 6.9 Hz), 2.40-2.24 

(2H, m), 1.75 (3H, d, J = 7.2 Hz), 1.14 (54/10H, d, J = 6.9 Hz), 1.07 (6/10H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ: 178.3 (Z), 170.71, 142.3 (Z), 141.3, 126.8, 68.8, 44.5, 43.0 (Z), 27.7, 27.4, 21.1 

(Z), 21.0, 14.8 (Z), 13.8 (Z), 13.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C10H17O2NNa [M + Na]+ 206.1152, 

found 206.1150. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-(2-propen-1-yl)-4-butene-1-one (23d). A yellow oil; E/Z >20/1; IR 

(neat): 1661, 1635 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.23 (1H, qt, J = 7.2, 0.9 Hz), 5.80 (1H, ddt, 

J = 17.1, 9.9, 6.3 Hz), 5.11-4.98 (2H, m), 3.93 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.78-3.73 (2H, m), 3.13 (2H, br d, 

J = 6.3 Hz), 2.26 (2H, br quint, J = 6.9 Hz), 1.78 (3H, dt, J = 7.2, 0.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ: 171.9, 135.0, 133.5, 132.5, 115.5, 69.1, 44.7, 31.8, 27.4, 13.7; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C10H15O2NNa [M + Na]+ 204.0995, found 204.0997. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-phenyl-2-buten-1-one (23e). White solid; E/Z >20/1; IR (CHCl3): 1646, 

1619 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.37-7.24 (5H, m), 6.40 (1H, q, J = 7.2 Hz), 3.72 (2H, t, J 

= 6.9 Hz), 3.63-3.58 (2H, m), 2.20 (2H, br quint, J = 6.9 Hz), 1.80 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 169.2, 137.0, 135.1, 131.8, 128.6, 127.7, 126.9, 68.6, 44.5, 27.5, 14.8; ESI-HRMS 

calcd for C13H15O2NNa [M + Na]+ 240.0995, found 240.0994. 

 

(2Z)-2-Bromo-1-(2-isoxazolidinyl)-2-buten-1-one (23f). A pale yellow oil; E/Z 1/>20; IR (neat): 

1634 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.63 (1H, q, J = 6.6 Hz), 4.02 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.81-

3.76 (2H, m), 2.36 (2H, br quint, J = 6.9 Hz), 1.90 (3H, d, J = 6.6 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ: 163.5, 134.4, 116.5, 69.4, 45.0, 27.4, 17.2; ESI-HRMS calcd for C7H10O2N79BrNa [M + Na]+ 

241.9787, found 241.9788. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-(phenylmethyl)-2-buten-1-one (23g). A pale yellow oil; E/Z >20/1; IR 

(neat): 1663, 1630 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.28-7.13 (5H, m), 6.20 (1H, br q, J = 6.9 

Hz), 3.74 (2H, s), 3.66 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.58-3.53 (2H, m), 2.00 (2H, br quint, J = 6.9 Hz), 1.88 

(3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.6, 138.8, 134.7, 130.9, 128.2, 128.0, 125.7, 

68.8, 44.9, 33.4, 27.2, 14.1; ESI-HRMS calcd for C14H17O2NNa [M + Na]+ 254.1152, found 254.1147. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-[(4-methylphenyl)methyl]-2-buten-1-one (23h). A yellow oil; IR 

(neat): E/Z >20/1; 1662, 1633 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.10-7.04 (4H, m), 6.18 (1H, q, J 

= 6.9 Hz), 3.72-3.67 (4H, m), 3.58-3.53 (2H, m), 2.29 (3H, s), 2.01 (2H, br quint, J = 7.2 Hz), 1.86 

(3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.9, 135.8, 135.2, 135.0, 130.8, 128.8, 128.1, 

68.7, 44.7, 32.6, 27.0, 20.7, 13.7; ESI-HRMS calcd for C15H19O2NNa [M + Na]+ 268.1308, found 

268.1305. 
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(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-[(4-methoxyphenyl)methyl]-2-buten-1-one (23i). A pale yellow oil; 

E/Z >20/1; IR (neat): 1664, 1635 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.12 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.79 

(2H, d, J = 8.7 Hz), 6.16 (1H, br q, J = 6.9 Hz), 3.77 (3H, s), 3.71-3.66 (4H, m), 3.58-3.53 (2H, m), 

2.02 (2H, br quint, J = 7.2 Hz), 1.87 (3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.1, 157.8, 

135.3, 131.1, 130.7, 129.4, 113.6, 68.9, 55.1, 44.8, 32.3, 27.1, 13.8; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C15H19O3NNa [M + Na]+ 284.1257, found 284.1254. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-[[4-(trifluoromethyl)phenyl]methyl]-2-buten-1-one (23j). A 

colorless oil; E/Z >20/1; IR (neat): 1661, 1618 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.51 (2H, d, J = 

8.1 Hz), 7.32 (2H, d, J = 8.1 Hz), 6.35 (1H, q, J = 6.9 Hz), 3.80 (2H, s), 3.73 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.65-

3.60 (2H, m), 2.11 (2H, br quint, J = 7.2 Hz), 1.86 (3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (150 MHz, CDCl3): 

δc 171.3, 143.6, 133.8, 133.2, 128.7, 128.5 (q, J = 32.1 Hz), 125.3 (q, J = 3.7 Hz), 124.3 (q, J = 270.1 

Hz), 69.2, 44.5, 33.2, 27.2, 14.1; ESI-HRMS m/z: calcd for C15H16O2NF3Na [M + Na]+ 322.1025, 

found 322.1023. 

 

(2E)-2-[(4-Bromophenyl)methyl]-1-(2-isoxazolidinyl)-2-buten-1-one (23k). A colorless oil; E/Z 

>20/1; IR (neat): 1661, 1622 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.37 (2H, br d, J = 8.1 Hz), 7.08 

(2H, br d, J = 8.1 Hz), 6.27 (1H, br q, J = 7.2 Hz), 3.72 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.68 (2H, s), 3.63-3.58 

(2H, m), 2.10 (2H, br quint, J = 6.9 Hz), 1.85 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 

171.4, 138.3, 134.2, 132.4, 131.3, 130.1, 119.7, 69.1, 44.5, 32.7, 27.2, 14.0; ESI-HRMS m/z: calcd 

for C14H16O2N79BrNa [M + Na]+ 332.0257, found 332.0259. 

 

(2E)-2-[(4-Fluoropheny)methyl]-1-(2-isoxazolidinyl)-2-buten-1-one (23l). A colorless oil; E/Z 

>20/1; IR (neat): 1663, 1627 cm-1; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.17-7.15 (2H, m), 6.95-6.92 (2H, 

m), 6.23 (1H, q, J = 7.2 Hz), 3.71-3.69 (4H, m), 3.60-3.58 (2H, m), 2.07 (2H, br quint, J = 7.2 Hz), 

1.86 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 171.8, 161.4 (d, J = 242.7 Hz), 134.9 (d, J 

= 3.2 Hz), 134.8, 131.8, 129.9 (d, J = 7.7 Hz), 115.1 (d, J = 21.0 Hz), 69.0, 44.6, 32.5, 27.2, 13.9; 

ESI-HRMS m/z: calcd for C14H16O2NFNa [M + Na]+ 272.1057, found 272.1059. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-[(3-methylphenyl)methyl]-2-buten-1-one (23m). A colorless oil; E/Z 

>20/1; IR (neat): 1662, 1634 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.14 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.01-6.96 

(3H, m), 6.18 (1H, br q, J = 6.9 Hz), 3.70-3.65 (4H, m), 3.58-3.53 (2H, m), 2.30 (3H, s), 2.00 (2H, br 

quint, J = 6.9 Hz), 1.87 (3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.2, 139.1, 137.8, 135.0, 

131.1, 129.2, 128.2, 126.7, 125.4, 68.9, 44.8, 33.2, 27.1, 21.3, 13.9; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C15H19O2NNa [M + Na]+ 268.1308, found 268.1307. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-[(3-methoxyphenyl)methyl]-2-buten-1-one (23n). A yellow oil; E/Z 

>20/1; IR (neat): 1662, 1632 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.17 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.81-6.70 
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(3H, m), 6.21 (1H, br q, J = 6.9 Hz), 3.77 (3H, s), 3.73-3.69 (4H, m), 3.60-3.55 (2H, m), 2.04 (2H, br 

quint, J = 6.9 Hz), 1.87 (3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3,) δ: 172.0, 159.6, 140.8, 134.7, 

131.6, 129.2, 120.8, 114.1, 111.4, 68.9, 55.0, 44.8, 33.3, 27.2, 13.9; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C15H19O3NNa [M + Na]+ 284.1257, found 284.1252. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-[[3-(trifluoromethyl)phenyl]methyl]-2-buten-1-one (23o). A pale 

yellow oil; E/Z >20/1; IR (neat): 1662, 1627 cm-1; 1H NMR (600 MHz, CDCl3): δH 7.49-7.36 (4H, m), 

6.34 (1H, br q, J = 7.2 Hz), 3.80 (2H, s), 3.70 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.63-3.61 (2H, m), 2.09 (2H, br 

quint, J = 7.2 Hz), 1.87 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (150 MHz, CDCl3): δc 171.4, 140.4, 133.7, 

133.2, 132.1, 130.6 (q, J = 31.9 Hz), 128.8, 124.9 (q, J = 3.8 Hz), 124.2 (q, J = 270.4 Hz), 122.9 (q, 

J = 3.8 Hz), 69.1, 44.5, 33.0, 27.2, 14.1; ESI-HRMS m/z: calcd for C15H16O2NF3Na [M + Na]+ 

322.1025, found 322.1018. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-[(2-methylphenyl)methyl]-2-buten-1-one (23p). A colorless oil; E/Z 

>20/1; IR (neat): 1663, 1635 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.18-7.07 (4H, m), 6.19 (1H, br q, 

J = 6.9 Hz), 3.69 (2H, s), 3.61 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.56-3.51 (2H, m), 2.33 (3H, s), 1.96 (2H, br quint, 

J = 7.2 Hz), 1.85 (3H, br d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.9, 136.7, 136.2, 134.1, 

130.8, 129.8, 128.6, 126.0, 125.7, 68.8, 44.3, 30.6, 27.0, 19.4, 13.7; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C15H19O2NNa [M + Na]+ 268.1308, found 268.1303. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-[(2-methoxyphenyl)methyl]-2-buten-1-one (23q). A yellow oil; E/Z 

>20/1; IR (neat): 1664, 1630 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.19-7.13 (2H, m), 6.87-6.81 (2H, 

m), 6.13 (1H, br q, J = 6.9 Hz), 3.82 (3H, s), 3.71-3.66 (4H, m), 3.56-3.51 (2H, m), 1.96 (2H, br quint, 

J = 6.9 Hz), 1.84 (3H, d, J = 6.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 172.4, 157.2, 134.3, 131.3, 129.8, 

127.3, 127.2, 120.2, 109.9, 68.7, 55.1, 45.1, 27.8, 27.1, 13.7; ESI-HRMS m/z: calcd for C15H19O3NNa 

[M + Na]+ 284.1257, found 284.1252. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-[[2-(trifluoromethyl)phenyl]methyl]-2-buten-1-one (23r). A pale 

yellow oil; E/Z >20/1; IR (neat): 1661, 1624 cm-1; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.62 (1H, d, J = 7.8 

Hz), 7.44-7.39 (2H, m), 7.29-7.26 (1H, m), 6.44 (1H, q, J = 7.2 Hz), 3.95 (2H, s), 3.79 (2H, t, J = 7.2 

Hz), 3.67-3.65 (2H, m), 2.14 (2H, br quint, J = 7.2 Hz), 1.76 (3H, d, J = 7.2 Hz); 13C NMR (150 MHz, 

CDCl3) δ: 171.0, 137.8, 134.6, 133.2, 131.8, 129.9, 128.4 (q, J = 29.7 Hz), 126.0, 125.8 (q, J = 5.8 

Hz), 124.6 (q, J = 272.2 Hz), 69.2, 44.3, 29.7, 27.2, 14.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C15H16O2NF3Na 

[M + Na]+ 322.1025, found 322.1021. 

 

(2E)-1-(2-Isoxazolidinyl)-2-[(1-naphthalenyl)methyl]-2-buten-1-one (23s). A pale orange oil; E/Z 

>20/1; IR (neat): 1662, 1626 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.07 (1H, br d, J = 8.4 Hz), 7.85-

7.82 (1H, m), 7.70 (1H, dd, J = 6.9, 2.7 Hz), 7.55-7.34 (4H, m), 6.26 (1H, q, J = 6.9 Hz), 4.18 (2H, 



100 

 

s), 3.47 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.43-3.38 (2H, m), 1.92 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.77 (2H, br quint, J = 6.9 

Hz); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.8, 134.7, 134.4, 133.6, 131.8, 131.7, 128.5, 126.8, 126.2, 

125.8, 125.5, 125.4, 123.6, 68.8, 44.6, 30.4, 26.9, 14.0; ESI-HRMS m/z: calcd for C18H19O2NNa [M 

+ Na]+ 304.1308, found 304.1301. 

 

1-Cyclohexene-1-yl-2-(isoxazolidinyl)methanone (23t). An orange oil; IR (neat): 1658, 1622 cm-1; 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.39 (1H, sept, J = 1.8 Hz), 3.95 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.79-3.74 (2H, 

m), 2.33-2.24 (4H, m), 2.20-2.14 (2H, m), 1.71-1.59 (4H, m); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.4, 

134.2, 133.0, 69.0, 44.8, 27.3, 25.2 (2C), 22.1, 21.6; ESI-HRMS m/z: calcd for C10H15O2NNa [M + 

Na]+ 204.0995, found 204.0995. 

 

General procedure for preparation of -phenylated ,-unsaturated amides 25 [Table 9]. To a 

solution of ,-unsaturated N-alkoxyamide (0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TBSOTf 

(0.17 mL, 0.74 mmol), i-Pr2NEt (0.24 mL, 1.4 mmol), and Ph3Al (1.0 M in n-Bu2O, 1.05 mL, 1.05 

mmol) dropwise at room temperature under an argon atmosphere. After the addition, the reaction 

mixture was stirred at 40 °C and monitored by TLC until the complete consumption of 23. Then this 

reaction mixture was quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension 

was extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. To a solution of crude product in THF (2.5 mL) were added imidazole (88.5 mg, 1.3 mmol), 

DMAP (13.4 mg, 0.11 mmol), and TBSCl (180 mg, 1.2 mmol) at 0 °C. After being stirred overnight 

at room temperature, the reaction mixture was quenched with saturated NaHCO3. The mixture was 

extracted with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure, the residue was purified by flash column chromatography (Biotage Isorera One using 

Biotage SNAP KP-Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 1) to give -phenylated ,-

unsaturated amide 25bA-25tA in the yields shown in Table 9. 

 

(2E/Z)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-ethyl-4-phenyl-2-butenamide 

(25bA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. E/Z = 3/1; IR (neat): 3317, 1658, 

1620 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.58-7.16 (5H, m), 6.42-6.39 (1H, m), 6.23-6.17 (1H, m), 

3.75-3.72 (2H, m), 3.52 (2/4H, d, J = 7.5 Hz), 3.47 (6/4H, d, J = 7.5 Hz), 3.44-3.41 (2H, m), 2.50-

2.43 (6/4H, m), 2.32 (2/4H, br q, J = 7.5 Hz), 1.78-1.72 (2H, m), 1.09 (3/4H, t, J = 7.5 Hz), 1.06 

(9/4H, t, J = 7.5 Hz), 0.90 (9/4H, s), 0.87 (27/4H, s), 0.07 (6/4H, s), 0.02 (18/4H, s); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 169.4, 139.5, 139.4, 131.4, 131.2 (Z), 128.9 (Z), 128.7 (Z), 128.6, 128.4, 126.3, 62.7, 

38.5, 38.4 (Z), 34.1, 31.5, 25.9, 20.6, 20.5 (Z), 18.3, 13.6, -5.4 (Z), -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C21H35O2NNaSi [M + Na]+ 384.2329, found 384.2334. 

 

(2E/Z)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-(1-methylethyl)-4-phenyl-2-

butenamide (25cA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. E/Z = 1/1; IR (neat): 
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3301, 1655, 1627 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.64-7.16 (5H, m), 6.42-6.18 (1H, m), 5.83 

(1/2H, t, J = 7.5 Hz), 5.52 (1/2H, td, J = 7.5, 1.5 Hz), 3.72 (2H, q, J = 5.7 Hz), 3.52-3.34 (4H, m), 

2.94 (1/2H, sept, J = 6.9 Hz), 2.60 (1/2H, br sept, J = 6.9 Hz), 1.80-1.67 (2H, m), 1.23 (6/2H, d, J = 

6.9 Hz), 1.08 (6/2H, d, J = 6.9 Hz), 0.89 (9/2H, s), 0.86 (9/2H, s), 0.05 (6/2H, s), 0.01 (6/2H, s); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 170.7, 170.2, 145.3, 144.8, 140.3, 139.7, 128.9, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 

126.2, 126.1, 124.8, 62.54, 62.46, 38.03, 38.00, 35.4, 33.6, 32.1, 31.7, 31.6, 28.1, 25.90, 25.87, 25.86, 

21.4, 21.3, 18.2, -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C22H37O2NNaSi [M + Na]+ 398.2486, found 

398.2483. 

 

(2E/Z)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-(2-propen-1-yl)-4-phenyl-2-

butenamide (25dA). A colorless oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. Ratio of E/Z isomer 

could not be calculated due to overlap signals of (E)-allylic protons with (Z)-allylic protons; IR (neat): 

3315, 1656, 1620 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.59-7.16 (5H, m), 6.42 (1H, t, J = 7.5 Hz), 

6.34 (1H, br s), 5.94-5.80 (1H, m), 5.16-5.06 (2H, m), 3.71 (2H, t, J = 6.0 Hz), 3.54-3.47 (2H, m), 

3.41 (2H, q, J = 6.0 Hz), 3.20 (2H, t, J = 5.7 Hz), 1.72 (2H, quint, J = 6.0 Hz), 0.86 (9H, s), 0.02 (6H, 

s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.9, 139.4, 139.1, 135.2, 134.5, 134.3, 129.0, 128.7, 128.6, 128.5, 

126.4, 115.9, 62.3, 38.3, 34.3, 34.0, 31.6, 31.4, 25.9, 25.6, 18.3, -5.4; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C22H35O2NNaSi [M + Na]+ 396.2329, found 396.2324. 

 

(2E/Z)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-24-diphenyl-2-butenamide (25eA). 

A yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. Ratio of E/Z isomer could not be calculated due 

to overlap signals of olefinic protons with Ph protons; IR (neat): 3313, 1662, 1626 cm-1; 1H NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 7.57-7.03 (11H, m), 5.57 (1H, br s), 3.58 (2H, t, J = 6.3 Hz), 3.41-3.34 (2H, m), 3.32 

(2H, d, J = 8.1 Hz), 1.72-1.64 (2H, m), 0.84 (9H, s), -0.02 (6H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 

166.6, 139.1, 138.4, 136.5, 135.6, 135.5, 129.79, 129.76, 129.0, 128.9, 128.5, 128.4, 128.2, 128.0, 

126.2, 60.8, 37.1, 35.3, 32.0, 25.9, 25.5, 18.3, -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C25H35O2NNaSi [M + 

Na]+ 432.2329, found 432.2333. 

 

(2E/Z)-2-Bromo-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-4-phenyl-2-butenamide 

(25fA). A yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. Ratio of E/Z isomer could not be 

calculated due to overlap signals of (Z)-allylic protons with (E)-allylic protons; IR (neat): 3333, 1656, 

1625 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.56-7.18 (6H, m), 7.06 (1H, br s), 3.74 (2H, t, J = 5.7 Hz), 

3.64 (2H, t, J = 7.2 Hz), 3.46 (2H, q, J = 5.7 Hz), 1.78 (2H, quint, J = 5.7 Hz), 0.91 (9H, s), 0.08 (6H, 

s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 161.3, 139.5, 139.3, 137.2, 136.5, 128.9, 128.8, 128.5, 128.4, 126.5, 

118.6, 62.1, 39.1, 38.9, 38.2, 31.6, 29.9, 26.2, 18.7, -5.0; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C19H30O2N79BrNaSi [M + Na]+ 434.1121, found 434.1121. 
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(2E)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-4-phenyl-2-(phenylmethyl)-2-

butenamide (25gA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. E/Z = 12/1; IR (neat): 

3313, 1658, 1622 cm-1; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.63-7.19 (10H, m), 6.51 (1H, t, J = 7.8 Hz), 

6.26 (1H, br s), 3.90 (2/13H, s), 3.88 (24/13H, s), 3.65 (2H, t, J = 6.0 Hz), 3.61 (2H, d, J = 7.8 Hz), 

3.40 (2H, q, J = 6.0 Hz), 1.68 (2H, quint, J = 6.0 Hz), 0.89 (9H, s), 0.04 (6H, s); 13C NMR (150 MHz, 

CDCl3) δ: 169.0, 139.04, 139.00, 136.1, 134.0, 133.8 (Z), 128.62, 128.58, 128.53, 128.51 (Z), 128.3, 

126.4, 126.3, 126.2 (Z), 62.14, 62.09, 38.20, 38.15, 34.6, 33.0, 31.5, 25.91, 25.88, 18.3, -5.5; ESI-

HRMS m/z: calcd for C26H37O2NNaSi [M + Na]+ 446.2486, found 446.2482. 

 

(2E/Z)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-[(4-methylphenyl)methyl]-4-

phenyl-2-butenamide (25hA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. Ratio of 

E/Z isomer could not be calculated due to overlap signals of allylic protons with CH2OTBS protons; 

IR (neat): 3319, 1658, 1622 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.58-7.07 (9H, m), 6.47 (1H, t, J = 

7.5 Hz), 6.15 (1H, br s), 3.78 (2H, br s), 3.62-3.56 (4H, m), 3.35 (2H, q, J = 6.0 Hz), 2.33 (3H, s), 

1.64 (2H, quint, J = 6.0 Hz), 0.86 (9H, s), 0.00 (6H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.6, 138.8, 

135.9, 135.8, 135.5, 135.4, 133.7, 133.5, 129.0, 128.7, 128.4, 128.3, 128.2, 127.8, 127.1, 126.7, 126.1, 

61.9, 38.1, 34.6, 34.3, 32.6, 31.6, 26.0, 21.1, 18.4, -5.2; ESI-HRMS m/z: calcd for C27H39O2NNaSi 

[M + Na]+ 460.2642, found 460.2637. 

 

(2E/Z)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-[(4-methoxyphenyl)methyl]-4-

phenyl-2-butenamide (25iA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. Ratio of 

E/Z isomer could not be calculated due to overlap signals of allylic protons with CH2OTBS protons; 

IR (neat): 3322, 1655, 1616 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.58-7.12 (7H, m), 6.82 (2H, d, J = 

8.7 Hz), 6.45 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.19 (1H, br s), 3.78 (3H, s), 3.75 (2H, s), 3.62-3.55 (4H, m), 3.33 

(2H, q, J = 5.4 Hz), 1.63 (2H, quint, J = 5.4 Hz), 0.84 (9H, s), -0.02 (6H, s); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 169.0, 158.1, 139.1, 136.4, 136.3, 133.8, 133.6, 130.9, 129.2, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 

126.4, 114.0, 62.0, 55.2, 38.1, 34.5, 34.2, 32.0, 31.5, 25.9, 18.2, -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C27H39O3NNaSi [M + Na]+ 476.2591, found 476.2582. 

 

(2E/Z)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-4-phenyl-2-[[4-(trifluoromethyl)- 

phenyl]methyl]-2-butenamide (25jA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. 

E/Z = 7/1; IR (neat): 3316, 1658, 1618 cm-1; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.57-7.18 (7H, m), 7.12 

(2H, d, J = 7.2 Hz), 6.42-6.36 (2H, m), 3.90 (2/8H, s), 3.88 (14/8H, s), 3.65 (2H, t, J = 5.4 Hz), 3.59 

(2/8H, d, J = 7.2 Hz), 3.54 (14/8H, q, J = 7.8 Hz), 3.37 (2H, q, J = 5.4 Hz), 1.67 (2H, quint, J = 5.4 

Hz), 0.83 (9H, s), -0.02 (6H, s); 13C NMR (150 MHz, CDCl3,) δ: 168.8, 143.5, 138.7, 136.2, 136.1, 

133.7, 133.6, 128.8 (q, J = 30.8 Hz), 128.73, 128.67, 128.4, 125.4 (q, J = 3.7 Hz), 124.2 (q, J = 270.0 

Hz), 126.6, 62.6, 38.74 (Z), 38.68, 34.7, 34.3 (Z), 32.9, 31.3, 25.9, 18.2, -5.5; ESI-HRMS calcd for 

C27H36O2NF3NaSi [M + Na]+ 514.2360, found 514.2357. 
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(2E/Z)-2-[(4-Bromophenyl)methyl]-N-[3-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-4-

phenyl-2-butenamide (25kA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. Ratio of 

E/Z isomer could not be calculated due to overlap signals of (E)-allylic protons with (Z)-allylic 

protons; IR (neat): 3316, 1656, 1620 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.58-7.09 (9H, m), 6.39-

6.32 (2H, m), 3.78 (2H, br s), 3.65 (2H, t, J = 5.4 Hz), 3.54 (2H, d, J = 7.2 Hz), 3.37 (2H, q, J = 5.4 

Hz), 1.67 (2H, quint, J = 5.4 Hz), 0.85 (9H, s), 0.01 (6H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.4, 

138.5, 137.9, 136.0, 135.9, 133.4, 131.3, 129.9, 128.5, 128.4, 128.2, 126.3, 119.8, 62.4, 38.6, 34.7, 

32.5, 31.5, 26.0, 18.4, -5.2; ESI-HRMS m/z: calcd for C26H36O2N79BrNaSi [M + Na]+ 524.1591, found 

524.1595. 

 

(2E/Z)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-[(4-fluorophenyl)methyl]-4-

phenyl-2-butenamide (25lA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. Ratio of 

E/Z isomer could not be calculated due to overlap signals of olefinic protons with NH proton; IR 

(neat): 3317, 1654, 1622 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.69-7.01 (9H, m), 6.47 (1H, t, J = 7.2 

Hz), 6.39 (1H, br s), 3.87 (2H, s), 3.71 (2H, t, J = 5.7 Hz), 3.63 (2H, d, J = 7.2 Hz), 3.44 (2H, q, J = 

5.7 Hz), 1.73 (2H, quint, J = 5.7 Hz), 0.92 (9H, s), 0.07 (6H, s); 13C NMR (150 MHz, CDCl3): δc 

168.93, 168.89, 161.5 (d, J = 242.6 Hz), 138.9, 136.5, 134.8 (d, J = 3.3 Hz), 133.6, 129.8 (d, J = 7.7 

Hz), 128.7, 128.5, 126.5, 115.3 (d, J = 21.3 Hz), 62.4, 38.4, 34.6, 32.2, 31.4, 25.9, 18.3, -5.5; ESI-

HRMS m/z: calcd for C26H36O2NFNaSi [M + Na]+ 464.2392, found 464.2383. 

 

(2E)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-[(3-methylphenyl)methyl]-4-

phenyl-2-butenamide (25mA). A colorless oil; E/Z >20/1; IR (neat): 3317, 1656, 1620 cm-1; 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.32-7.00 (9H, m), 6.49 (1H, t, J = 7.2 Hz), 6.19 (1H, br s), 3.78 (2H, s), 

3.61-3.55 (4H, m), 3.34 (2H, q, J = 6.0 Hz), 2.30 (3H, s), 1.63 (2H, quint, J = 6.0 Hz), 0.84 (9H, s), -

0.02 (6H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 169.0, 139.1, 138.8, 138.2, 135.9, 134.2, 129.0, 128.62, 

128.55, 128.49, 127.1, 126.4, 125.2, 62.0, 38.1, 34.6, 32.9, 31.5, 25.9, 21.4, 18.3, -5.5; ESI-HRMS 

m/z: calcd for C27H39O2NNaSi [M + Na]+ 460.2642, found 460.2637. 

 

(2E/Z)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-[(3-methoxyphenyl)methyl]-4-

phenyl-2-butenamide (25nA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. Ratio of 

E/Z isomer could not be calculated due to overlap signals of (E)-allylic protons with (Z)-allylic 

protons; IR (neat): 3321, 1657, 1620 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.63-7.19 (6H, m), 6.87-

6.79 (3H, m), 6.53 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.26 (1H, br s), 3.84 (2H, br s), 3.80 (3H, s), 3.67-3.60 (4H, 

m), 3.39 (2H, q, J = 5.7 Hz), 1.69 (2H, quint, J = 5.7 Hz), 0.89 (9H, s), 0.03 (6H, s); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 169.0, 159.8, 140.5, 139.0, 135.8, 134.3, 129.6, 128.6, 128.5, 126.4, 120.6, 113.8, 

111.9, 62.0, 55.1, 38.1, 36.4, 33.0, 31.5, 25.9, 18.3, -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C27H39O3NNaSi 

[M + Na]+ 476.2591, found 476.2586. 
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(2E)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-4-phenyl-2-[[3-(trifluoromethyl)- 

phenyl]methyl]-2-butenamide (25oA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. 

E/Z = 10/1; IR (neat): 3319, 1658, 1622 cm-1; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.57-7.17 (8H, m), 7.13 

(1H, d, J = 7.2 Hz), 6.41-6.36 (2H, m), 3.91 (2/11H, s), 3.88 (20/11H, s), 3.65 (2H, t, J = 5.4 Hz), 

3.55 (2H, d, J = 7.2 Hz), 3.37 (2H, q, J = 5.4 Hz), 1.66 (2H, quint, J = 6.0 Hz), 0.83 (9H, s), -0.03 

(6H, s); 13C NMR (150 MHz, CDCl3, TMS) δ: 168.8, 140.2, 138.7, 136.2, 136.1, 133.8, 133.6, 131.9, 

130.8 (q, J = 31.9 Hz), 128.9, 128.7, 128.5, 126.6, 124.9 (q, J = 3.6 Hz), 124.1 (q, J = 270.7 Hz), 

123.1 (q, J = 3.8 Hz), 62.6, 38.6, 34.7, 32.8, 31.3, 25.8, 18.2, -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C27H36O2NF3NaSi [M + Na]+ 514.2360, found 514.2357. 

 

(2E)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-[(2-methylphenyl)methyl]-4-

phenyl-2-butenamide (25pA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. E/Z = 17/1; 

IR (neat): 3315, 1655, 1620 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.56-7.11 (9H, m), 6.53 (1H, t, J = 

7.2 Hz), 6.22 (1H, br s), 3.78-3.76 (2H, br s), 3.60 (2H, t, J = 5.7 Hz), 3.49 (2H, d, J = 7.2 Hz), 3.39 

(2H, q, J = 6.0 Hz), 2.38-2.37 (3H, br s), 1.63 (2H, quint, J = 5.7 Hz), 0.85 (9H, s), -0.01 (6H, s); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 169.1, 139.0, 136.7, 136.3, 136.2 (Z), 135.5, 134.7, 130.3 (Z), 130.2, 

128.72 (Z), 127.68 (Z), 128.61, 128.5, 127.5, 126.4, 126.3, 126.1, 62.1, 38.1, 34.6, 31.5, 30.2, 25.9, 

25.6 (Z), 19.8, 18.3, -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C27H39O2NNaSi [M + Na]+ 460.2642, found 

460.2637. 

 

(2E)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-[(2-methoxyphenyl)methyl]-4-

phenyl-2-butenamide (25qA). A colorless oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. E/Z = 16/1; 

IR (neat): 3318, 1658, 1622 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.31-7.12 (7H, m), 6.91-6.81 (2H, 

m), 6.62 (16/17H, t, J = 7.5 Hz), 6.34-6.31 (1H, m), 5.64 (1/17H, br t, J = 7.8 Hz), 3.85 (3H, br s), 

3.78 (2H, s), 3.61-3.56 (4H, m), 3.31 (2H, q, J = 6.6 Hz), 1.64 (2H, quint, J = 6.6 Hz), 0.85 (9H, s), -

0.01 (6H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.7, 156.8, 139.3, 135.2, 134.9, 129.4, 128.51, 128.49, 

128.4 (Z), 127.5, 127.0, 126.2, 120.7, 120.6 (Z), 110.10, 110.05, 61.6, 55.2, 37.7, 34.5, 31.7, 31.5 (Z), 

26.4, 25.8, 18.2, -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C27H39O3NNaSi [M + Na]+ 476.2591, found 

476.2588. 

 

(2E)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-4-phenyl-2-[[2-(trifluoromethyl)- 

phenyl]methyl]-2-butenamide (25rA). A pale yellow oil. An inseparable mixture of E/Z isomers. 

E/Z = 7/1; IR (neat): 3314, 1657, 1622 cm-1; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.67-7.10 (9H, m), 6.64 

(1H, t, J = 7.8 Hz), 6.24 (1H, br s), 4.03 (2/8H, s), 4.00 (14/8H, s), 3.61 (2H, t, J = 6.0 Hz), 3.49 (2/8 

H, d, J = 7.2 Hz), 3.45 (14/8H, d, J = 7.8 Hz), 3.36 (2H, q, J = 6.0 Hz), 1.64 (2H, quint, J = 6.0 Hz), 

0.85 (9H, s), -0.01 (6H, s); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 168.4, 138.7, 137.5, 136.4, 134.2, 132.0, 

129.5, 128.9 (q, J = 30.6 Hz), 128.7, 128.5, 126.50 (Z), 126.46, 126.36, 126.0 (q, J = 5.6 Hz), 124.7 
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(q, J = 271.9 Hz), 62.14, 62.08 (Z), 38.31 (Z), 38.25, 34.7, 31.5, 29.1, 25.9, 18.3, -5.5; ESI-HRMS 

m/z: calcd for C27H36O2NF3NaSi [M + Na]+ 514.2360, found 514.2358. 

 

(2E/Z)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-[(1-naphthalenyl)methyl]-4-

phenyl-2-butenamide (25sA). A pale yellow oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. Ratio of 

E/Z isomer could not be calculated due to overlap signals of allylic protons with CH2OTBS protons; 

IR (neat): 3314, 1655, 1619 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.15-8.11 (1H, m), 7.89-7.86 (1H, 

m), 7.76-7.73 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.58-7.13 (9H, m), 6.64 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.22 (1H, br s), 4.26 

(2H, br s), 3.57-3.51 (4H, m), 3.33 (2H, q, J = 6.0 Hz), 1.63-1.55 (2H, m), 0.80 (9H, s), -0.07 (6H, s); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 169.1, 138.9, 135.5, 135.3, 135.2, 134.3, 133.8, 132.0, 128.8, 128.7, 

128.62, 128.55, 127.1, 126.4, 126.1, 125.7, 125.5, 125.1, 123.4, 61.9, 38.1, 34.7, 31.5, 29.8, 25.8, 

18.2, -5.5; ESI-HRMS m/z: calcd for C30H39O2NNaSi [M + Na]+ 496.2642, found 496.2632. 

 

N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-3-phenyl-1-cyclohexene-1-carboxamide 

(25tA). A colorless oil; IR (neat): 3315, 1655, 1619 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.33-7.16 

(5H, m), 6.54 (1H, br d, J = 3.0 Hz), 6.42 (1H, br s), 3.75 (2H, t, J = 5.4 Hz), 3.52-3.42 (3H, m), 2.37-

2.30 (2H, m), 2.06-1.97 (1H, m), 1.91-1.72 (3H, m), 1.69-1.50 (2H, m), 0.88 (9H, s), 0.04 (6H, s); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.5, 145.0, 134.72, 134.66, 128.5, 127.8, 126.4, 62.8, 42.1, 38.6, 

31.50, 31.48, 25.9, 24.4, 21.0, 18.4, -5.4; ESI-HRMS m/z: calcd for C22H35O2NNaSi [M + Na]+ 

396.2329, found 396.2327. 

 

General Procedure for Preparation of -alkylated ,-unsaturated amides [Table 10]. To a 

solution of ,-unsaturated N-alkoxyamide (0.35 mmol) in CH2Cl2 (1.25 mL) were added TBSOTf 

(0.17 mL, 0.74 mmol), i-Pr2NEt (0.24 mL, 1.4 mmol), and Nu3Al (1.05 mmol) dropwise at room 

temperature under an argon atmosphere. After the addition, the reaction mixture was stirred at 40 °C 

and monitored by TLC until the complete consumption of 23g. Then this reaction mixture was 

quenched with an aqueous Rochelle’s salt (1.3 M). The resulting suspension was extracted with 

CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. To a 

solution of crude product in THF (2.5 mL) were added imidazole (88.5 mg, 1.3 mmol), DMAP (13.4 

mg, 0.11 mmol), and TBSCl (180 mg, 1.2 mmol) at 0 °C. After being stirred overnight at room 

temperature, the reaction mixture was quenched with saturated NaHCO3. The mixture was extracted 

with CHCl3. The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure, the 

residue was purified by flash column chromatography (Biotage Isorera One using Biotage SNAP KP-

Sil 50g silica gel cartridges) (n-hexane : EtOAc = 4 : 1) to give -substituted ,-unsaturated amide 

25gB-25gD in the yields shown in Table 10. 

 

(2E)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-(phenylmethyl)-2-pentenamide 

(25gB). A pale yellow oil; E/Z >20/1; IR (neat): 3317, 1658, 1621 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 



106 

 

δ: 7.31-7.20 (5H, m), 6.37 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.20 (1H, br s), 3.71 (2H, s), 3.63 (2H, t, J = 5.7 Hz), 

3.37 (2H, q, J = 5.7 Hz), 2.26 (2H, quint, J = 7.5 Hz), 1.67 (2H, quint, J = 5.7 Hz), 1.07 (3H, t, J = 

7.5 Hz), 0.89 (9H, s), 0.05 (6H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 169.2, 139.2, 137.7, 134.6, 128.5, 

128.2, 126.1, 62.1, 38.1, 32.8, 31.5, 25.9, 21.7, 18.3, 13.5, -5.4; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C21H35O2NNaSi [M + Na]+ 384.2329, found 384.2326. 

 

(2E)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-2-(phenylmethyl)-2-hexenamide 

(25gC). A colorless oil; An inseparable mixture of E/Z isomers. E/Z = 13/1; IR (neat): 3314, 1656, 

1619 cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.31-7.18 (5H, m), 6.40 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.17 (13/14H, 

br s), 5.47 (1/14H, t, J = 7.5 Hz), 3.72 (2H, s), 3.62 (2H, t, J = 5.7 Hz), 3.36 (2H, q, J = 6.0 Hz), 2.22 

(2H, q, J = 7.5 Hz), 1.65 (2H, quint, J = 6.0 Hz), 1.49 (2H, sext, J = 7.2 Hz), 0.96 (3H, t, J = 7.2 Hz), 

0.89 (9H, s), 0.04 (6H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 169.1, 139.2, 136.3, 135.2, 128.5, 128.4, 

128.2, 126.3, 126.2, 62.0, 38.0, 32.8, 31.6, 30.5, 25.9, 22.2, 18.3, 14.0, -5.4; ESI-HRMS m/z: calcd 

for C22H37O2NNaSi [M + Na]+ 398.2486, found 398.2480. 

 

(2E)-N-[3-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]propyl]-6-methyl-(2-phenylmethyl)-2-

heptenamide (25gD). A yellow oil; E/Z >20/1; IR (neat): 3315, 1658, 1620 cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 7.29-7.16 (5H, m), 6.36 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.14 (1H, br s), 3.69 (2H, s), 3.60 (2H, t, J = 

6.0 Hz), 3.33 (2H, q, J = 6.0 Hz), 2.21 (2H, q, J = 7.5 Hz), 1.67-1.53 (3H, m), 1.34-1.25 (2H, m), 

0.89-0.86 (15H, m), 0.02 (6H, s); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 169.2, 139.2, 136.6, 134.9, 128.5, 

128.1, 126.1, 62.0, 38.0, 32.8, 31.5, 27.7, 26.3, 25.9, 25.5, 22.4, 18.3, -5.4; ESI-HRMS m/z: calcd for 

C24H41O2NNaSi [M + Na]+ 426.2799, found 426.2796. 
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