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略語表 

 

Ac  acetyl 

aq.  aqueous 

Ar  aryl 

BINAP  2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl 

BINOL  1,1'-bi-2,2'-naphthol 

Bn  benzyl 

brsm  based on recovered starting material 

Bu  butyl 

d  day 

DMF  N,N-dimethylformamide 

DMSO  dimethyl sulfoxide 

dr  diastereomeric ratio 

ee  enantiomeric excess 

equiv  equivalent 

ESI  electrospray ionization 

Et  ethyl 

h  hour 

HFIP  1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol 

HOMO  highest occupied molecular orbital 

HPLC  high-pressure liquid chromatography 

HRMS  high-resolution mass spectrometry 

IR  infrared absorption spectroscopy 

LUMO  lowest unoccupied molecular orbital 

mCPBA  meta-chloroperoxybenzoic acid 

Me  methyl 

min  minute 

MO  molecular orbital 

MOB  masked ortho-benzoquinone 

MOM  methoxymethyl 

mp  melting point 

MS  molecular sieves 

Ms  methanesulfonyl 

NR  no reaction 

NBS  N-bromosuccinimide 



NMP  N-methyl-2-pyrrolidinone 

NMR  nuclear magnetic resonance 

Nu  nucleophile 

ovn  overnight 

Ph  phenyl 

PIDA  phenyliodine(III) diacetate 

PIFA  phenyliodine(III) bis(trifluoroacetate) 

Piv  pivaloyl 

Pr  propyl 

PTSA  p-toluenesulfonic acid 

Rf  retention factor in chromatography 

rt  room temperature 

temp  temperature 

Tf  trifluoromethansulfonyl 

TFA  trifluoroacetic acid 

TFAA  trifluoroacetic anhydride 

TFTPN  tetrafluoroterephthalonitrile 

TFE  2,2,2-trifluoroethanol 

THF  tetrahydrofuran 

TLC  thin-layer chromatography 

Ts  p-toluenesulfonyl 
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第1章 序論 

 

人の手で有機分子を創る有機合成化学の登場と発展は、生物活性天然物の構造決定や

大量合成、そして天然に存在しない新たな構造や機能を有する化合物の創出を可能にし、

医薬品をはじめ農薬や機能性分子の分野にいたるまで、人類の健康と生活の質の向上に

大きな貢献を果たしてきた。特に医薬品となり得る生物活性化合物の合成研究において

は、高い化学選択性、立体選択性を実現しながら効率的に目的物を導く精密有機合成が

必要不可欠となっており、これまでにも様々な新反応や方法論が生み出されてきた。そ

して現代においては、省資源、省エネルギー、環境負荷の低減という社会的要請にも応

え得る有機合成化学の展開が求められている。 

単純な構造の出発物質から短工程で複雑な構造への変換を可能にするような反応は、

全合成研究において重要である。フェノール類の酸化的脱芳香族化反応はそのような反

応の一つに挙げられる（Scheme 1）。これはベンゼン環が有する芳香族性を崩して平面

構造から三次元構造を導く反応であり、多様な炭素－炭素または炭素－ヘテロ原子結合

形成に対して高い反応性を有する合成中間体（2,4-および 2,5-シクロヘキサジエノン）

を与えるため、数多くの天然物の全合成研究において複雑な環構造を迅速に構築するた

めの強力な戦略として用いられてきた 1)。しかしながら、脱芳香族化の過程で高いエネ

ルギー障壁を超えるために比較的過酷な反応条件が必要となることから、フェノールの

sp2 炭素が sp3 混成へと変化する過程で新たに生じる立体中心を制御しながら本反応を

行うことは困難であり、今なお挑戦的な課題である 2)。 

 

 

  

フェノールの不斉酸化的脱芳香族化反応においては、有機鉛(Ⅳ)や有機水銀(Ⅱ)、有機

タリウム(Ⅲ)などといった重金属酸化剤に比べて毒性が低く、温和な条件下で効率的に

反応を進行させるという特徴を持つことから、超原子価ヨウ素試薬 3)が頻繁に利用され

てきた。1 つのアリール基を持つⅢ価の超原子価ヨウ素（λ3-iodane）試薬は比較的安定

であり、代表例であるフェニルヨージン(Ⅲ)ジアセテート（phenyliodine(III) diacetate、

PIDA）やフェニルヨージン (Ⅲ)ビス(トリフルオロアセテート )（phenyliodine(III) 

Scheme 1. Oxidative dearomatization of phenols 
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bis(trifluoroacetate)、PIFA）は生物活性天然物の全合成にも広く適用されている 1,4)。これ

らの化合物のヨウ素中心は T 字型の構造をとっており、ヨウ素原子に共有結合したア

リール基と 2つの孤立電子対が三方両錘型配置の equatrial位、2つのリガンド Lが apical

位を占める（Figure 1a）3,5)。この 2つのリガンドとヨウ素の直線状の結合 L—I—Lは三

中心四電子結合（超原子価結合、3c-4e bonding）を成しており、HOMO（最高被占軌道）

である非結合性の分子軌道はヨウ素原子上に節を持っている（Figure 1b）。そのため中

心のヨウ素原子は正に、末端のリガンドは負に強く分極しており、超原子価結合は Ar—

I の共有結合よりも弱い結合となっている。また、Ⅴ価の超原子価ヨウ素化合物は 2 つ

の三中心四電子結合を持ち、そのヨウ素中心は四角錘型の配置をとっている（Figure 1c）。 

 

 

 

超原子価ヨウ素(Ⅲ)化合物と求核剤との間の一般的な反応様式を Scheme 2 に示す 5)。

超原子価ヨウ素は求電子性が高いため、求核剤 Nu1の存在下では容易にリガンド交換を

起こしてNu1—I結合を形成する。この中間体に対してもう一つの求核剤Nu2が攻撃し、

Ⅰ価のヨウ化アリール ArI が還元的に放出されることで生成物 Nu1—Nu2 が得られる。2

段階目の反応については、Nu2が直接 Nu1に求核攻撃する経路と、2 度目のリガンド交

換の後にヨウ素が還元的脱離する経路 6)の 2通りの反応様式が提唱されている。 

 

 

Figure 1. The shape of hypervalent iodine compounds and molecular orbitals in the 

hypervalent bond 
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近年、ヨウ素上のリガンドに不斉源を導入したキラル超原子価ヨウ素試薬を用いるこ

とで、脱芳香族化を含む酸化的変換反応を不斉反応へと展開できることが明らかにされ、

キラルヨウ素化合物を不斉酸化反応における有機触媒として利用するための研究も盛

んに行なわれるようになっている 7)。しかしながら、効率的なフェノールの不斉酸化的

脱芳香族化反応の研究は未だ発展途上にあり、新たな手法の開発がなお望まれている。 

こうした背景を踏まえて、筆者は、超原子価ヨウ素試薬を用いたフェノールの酸化的

脱芳香族化反応の天然物合成における有用性を示すこと、そして不斉酸化的脱芳香族化

反応を実現するための新たな方法論、および不斉触媒として用いられ得る新規キラルヨ

ウ素試薬を開発することを目的として、3つの異なるテーマの研究を行った。第 2章に

はフェノールの酸化的脱芳香族化を鍵反応とする生物活性天然物の短工程での全合成

研究を、第 3章には基質の制御による立体選択的な酸化的脱芳香族化反応の開発を、第

4章には試薬の制御による不斉酸化的脱芳香族化反応を志向した新規キラルヨウ素試薬

の設計と合成、およびその適用研究について記述している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 2. General reactivity of hypervalent iodine reagent with nucleophiles 

 



4 

 

第 2 章 酸化的脱芳香族化－スピロ環化連続反応を鍵反応とするエリ

スリナンアルカロイドの全合成研究 

 

第 1節 エリスリナンアルカロイドについて 

 

 エリスリナンアルカロイド（erythrinan alkaloids）は、熱帯から亜熱帯にかけて植生す

るマメ科 Erythrina 属の植物から単離される天然物群であり、特徴的な 6-5-6-6の四環式

スピロアミン骨格を有している（Figure 2）8)。これら天然物群はさまざまな興味深い生

物活性を有していることで知られており、例えば erysotrine (1)、erythraline (2)、erysodine 

(3)は in vitroでの細胞毒性評価において、Hep-G2 細胞株に対してそれぞれ半数阻害濃度

IC50 = 15.8, 17.6, 11.8 µg/mL、HEp-2細胞株に対してそれぞれ IC50 = 21.60, 15.90, 19.90 

µg/mL の活性を有することが報告されている 9)。こうした特異な構造と生物活性から、

エリスリナンアルカロイドは多くの有機合成化学者の興味を引きつけ、近年もさまざま

な骨格合成法を用いた全合成が報告されており 8,10)、効率的な四環式骨格構築法の開発

が今もなお求められている。 

 

 

Figure 2. Erythrinan alkaloids skeleton and representative members (with an aromatic D-ring). 

 

 筆者は、超原子価ヨウ素試薬によるオルトアミノフェノールの酸化的脱芳香族化－ス

ピロラクトン化連続反応 11)を活用すれば、エリスリナンアルカロイドが有するスピロア

ミン骨格を効率的に構築できると考えた。そこで、1を標的化合物としてその短工程で

の全合成を計画した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 

 

第 2節 逆合成解析 

 

 Erysotrine (1) の逆合成解析を Scheme 3 に示す。過去の研究において、1 は合成終盤

で 11,12-dimethoxy-8,9-dihydro-1H-indolo[7a,1-α]isoquinoline-2,6-dione (4) から 3工程の変

換で誘導できることが報告されている 12)。筆者は、4はメトキシアルケン 5 の加水分解

により得られ、5 は 2,4-シクロヘキサジエノン 6 からの分子内アルドール縮合によって

B環を形成することで合成できると考えた。三環式化合物 6はオルトアミノフェノール

7からの超原子価ヨウ素試薬を用いた酸化的脱芳香族化－スピロ環化連続反応 11)により

C環を構築することで合成可能だと考え、7はアリールアミン 9のアセチル化と水酸基

の脱保護を順次行うことで得られると想定した。そしてアリールアミン 9は容易に入手

可能な homoveratrylamine (10) と臭化アリール 11 とのカップリングによって合成する

ことを計画し、合成に着手した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 3. Retrosynthetic analysis of erysotrine 
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第 3節 (±)-Erysotramidine と(±)-Erysotrineの形式全合成 

 

 鍵となる酸化的脱芳香族化－スピロ環化連続反応の前駆体であるフェノール 7は、安

価で入手できる p-methoxyphenol (12) から 5 工程の変換により合成した（Scheme 4）。

フェノール 12のオルト位をモノブロモ化して 13 を収率 88%で得た後、水酸基のMOM

基による保護を行って臭化アリール 11を収率 94%で合成した。11と homoveratrylamine 

10 との Buchwald–Hartwigクロスカップリング 13)は高収率（91%）で進行し、アリール

アミン 9を与えた。続いてアミンのアセチル化（96%）と酸処理によるMOM 基の除去

（75%）を行うことで、オルトアミノフェノール 7を得た。 

 

 

 

 フェノール 7 に対する酸化的脱芳香族化－スピロ環化連続反応の検討結果を Table 1

に示す。反応を行うにあたっては、超原子価ヨウ素試薬としてまず PIFA を用いた。ジ

クロロメタン中で反応を行うと、複雑混合物を与える結果となり、目的物 6 を得ること

はできなかった（entry 1）。そこでジクロロメタンと 2,2,2-トリフルオロエタノール（2,2,2-

trifluoroethanol、TFE）の混合溶媒を用いて反応を行ったところ、三環式化合物 6が収率

54%で得られた（entry 2）。さらに溶媒を TFE のみとすると、収率は 80%まで向上する

ことが見出された（entry 3）。一方、PIFA の代わりに PIDA を用いた時は、収率の大幅

な低下（27%）が見られた（entry 4）。TFEを溶媒として用いた条件（entries 2–4）下で

は、主な副生成物として 14や 15のような TFEが付加したと推測される化合物（Figure 

3）の生成が見られた。 

  

Scheme 4. Preparation of 7a 
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 本連続反応の推定機構を Scheme 5 に示す。超原子価ヨウ素試薬による酸化的脱芳香

族化反応におけるフルオロアルコール溶媒の利用は、1980 年代に Kita らにより初めて

報告された 14a–c)。TFE や 1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロイソプロパノール（1,1,1,3,3,3-

hexafluoroisopropanol、HFIP）といったフルオロアルコールは高極性かつ求核性が低く、

優れた水素結合供与体として働くことが知られている。こうした特徴から Kita らは、

TFEや HFIPは一段階目のリガンド交換の後に生じる中間体からのヨードベンゼンの脱

離とフェノキセニウムイオンの生成を促進しているのではないかと提唱している 14d)。

これを踏まえると、本反応条件では最初にフェノール 7と超原子価ヨウ素(Ⅲ)試薬との

間でリガンド交換が起こって中間体 16 を与え、その後 TFEによってカチオン性中間体

17 の生成が促進されていると考えられる。フェノキセニウムイオン 17からは、電子豊

富な D 環のうち立体的により空いている炭素からの求核付加が進行して、スピロ環化

体 6が得られる。副生成物 14および 15はカチオン 17に対して溶媒の TFE 分子が付加

した結果生じたものと考えられる。PIFA の代わりに PIDA を用いた場合に収率の低下

が見られた理由は、アセトキシ基がトリフルオロアセトキシ基に比べて脱離能が低く、

Table 1. Oxidative dearomatization/spirocyclization sequence of 7 

 

 

 

Figure 3. Structure of side products 14 and 15 
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反応活性なフェノキセニウムイオン中間体 17 が生成しにくくなっているためではない

かと推測される。 

 

 

 

 所望の三環式化合物 6を効率的に得ることに成功したので、引き続く分子内アルドー

ル縮合による B環構築を行った（Table 2）。まず THF溶媒中、塩基としてナトリウムメ

トキシドを作用 15)させたが、反応の進行は見られなかった（entry 1）。そこで 1,4-ジオキ

サンと水の混合溶媒中、水酸化ナトリウム存在下で加熱還流 16)を行うと、アルドール縮

合体 5 が中程度の収率（52%）で得られることを見出した（entry 3）。さらに、5%水酸

化カリウムのエタノール溶液中で加熱還流 17)を行うと、所望の生成物 5 の収率は 74％

まで向上した。 

 

 

Scheme 5. Mechanistic proposal for oxidative dearomatization/spirocyclization sequence 

 

Table 2. Intramolecular aldol condensation of 6 
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 四環式化合物 5のメトキシアルケン部位を酸加水分解することで、ジエノン 4が良い

収率で得られた（Scheme 6）。化合物 4からはエノンの Luche 還元と生じた水酸基のメ

チル化の 2 工程の変換によって天然物エリソトラミジン（18）が得られ、18 からは水

素化アルミニウムを用いたアミドの還元によってエリソトリン（1）へと誘導できるこ

とが知られている 12)ため、これら天然物の形式全合成を達成した。本合成では安価な出

発物質から短工程でのエリスリナンアルカロイドの中心骨格の構築を可能にしており、

超原子価ヨウ素試薬を用いた酸化的脱芳香族化の有用性を示している。また、これはラ

セミ体での合成ではあるが、7から 6へのフェノールの酸化的脱芳香族化－分子内スピ

ロ環化連続反応を立体選択的に行うことができれば、不斉合成への展開も可能になると

考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 6. Formal synthesis of erysotramidine and erysotrine a 
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第3章 オルトキノンモノヘミアミナールの立体選択的な合成法の開

発研究 

 

第1節 研究戦略 

 

 オルト位に置換基を有するフェノールを、求核剤の存在下で酸化的脱芳香族化させる

とことで得られる 2,4-シクロへキサジエノンは、マスクドオルトベンゾキノン（masked 

ortho-benzoquinone、以下 MOB）と呼ばれる 18)。Scheme 7 に示すように、MOBは Diels–

Alder反応やエポキシ化、1,2-および 1,4-求核付加反応など、さまざまな変換に適用しう

るため、天然物の複雑な環構造の構築には特に有用な合成中間体である 18)。しかしなが

ら、脱芳香族化の過程で高いエネルギー障壁を超えるために過酷な反応条件が必要とな

ることから、新たに生じる C6 位の sp3 炭素中心の立体化学を制御しながら MOB を不

斉合成することは未だ困難な課題である 2)。 

  

 

 

 立体選択的なフェノールの酸化的脱芳香族化を実現する手法としては、不斉源を導

入したフェノール基質からのジアステレオ選択的な反応が実績を残してきた。1994年

に Hoshino らは、不斉補助基として 8-フェニルメンチル基を結合したオキシムエステ

ル 19からの酸化的脱芳香族化－分子内スピロ環化により、スピロイソオキサゾリン環

を有する 2,4-シクロヘキサジエノン 20を初めて立体選択的に合成した（Scheme 8a）

19)。また Quideau らは 2004 年に、キラルなエタノールを結合したアリールメチルエー

テルのアノード酸化と、引き続くジメチルケタール部位の加水分解による、オルトキ

ノンモノケタールの初の立体選択的な合成を報告している（Scheme 8b）20a)。この反

応では高い立体選択性の発現が達成されたものの、収率が低いことが欠点となってい

た。しかしその後、彼らは PIDAを用いたキラルなフェノールの酸化的脱芳香族化－

Scheme 7. Synthetically useful transformations of masked ortho-benzoquinones 
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スピロ環化によって、オルトキノンモノケタールが高収率、高立体選択的に得られる

ことを見出している（Scheme 8c）20b)。このオルトキノンモノケタールからは、カルボ

ニルへの 1,2-付加が高立体選択的に進行することが報告されており、天然物(+)-

biscarbacrol (28) の不斉合成にも適用されている。しかしながら、オルトキノンモノケ

タールは不斉源がMOBのエノン部位からは離れているため、例えば 23と 1,4-付加反

応などのエノン部位での反応においては選択性が低い 20a,c)ということが合成への適用

における欠点として挙げられる（Scheme 8d）。 

そこで筆者は、より利用価値の高い新たな MOBとして、オルトキノンモノヘミア

ミナール 30を立案した（Scheme 9）。オルトキノンモノヘミアミナールは、窒素原子

上の置換基がジエンの片側を立体的に遮蔽するため、キラルなジエンとして立体選択

的な Diels–Alder 反応に用いることができると考えた。また、ヘミアミナール部位はそ

の後の変換の後に容易に加水分解によって除去可能であると想定した。そこで筆者

は、オルトキノンモノヘミアミナールを効率的かつ立体選択的に合成できるような方

法を開発することを目的として研究に着手した。 
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Scheme 8. Previous studies of setereoselective oxidative dearomatizations of phenols 

 

Scheme 9. Stereoselective Diels–Alder reaction of ortho-benzoquinone monohemiaminals 
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第2節 アキラルなオルトキノンモノヘミアミナールの合成 

 

 これまでに報告されたフェノール類のオルト位での酸化的脱芳香族化－分子内スピ

ロ 5員環形成の例としては、スピロイソオキサゾリン化 19)、ジオキソラン化 20b,21)、ス

ピロテトラヒドロフラン化 22)、スピロラクトン化 23)、スピロラクタム化 24)、スピロア

ミド化 25)、スピロシクロペンチル化 26)、スピロオキシインドール化 27)などが挙げられ

るが、環状ヘミアミナールを形成した例は報告されていなかった 28,29)。そこで、超原

子価ヨウ素試薬を用いたフェノールの酸化的脱芳香族化によるオルトキノンモノヘミ

アミナールの合成について、その特性を判断するために、アキラルな基質を用いて反

応検討を行うこととした。 

 オルトキノンモノヘミアミナール 33 を合成する経路としては、アルコール 34の酸

化的脱芳香族化に引き続く酸素原子からの求核的なスピロ環化（O-cyclization）を経由

した合成と、アミド 35の酸化的脱芳香族化に連続する窒素原子からの求核的なスピロ

環化（N-cyclization）を経由した合成の、2通りの方法が考えられる（Scheme 10）。そ

こで、それぞれの経路による合成検討を計画した。 

MOBは反応性が高いために、生成物が分子間 Diels–Alder反応による二量化を起こ

す可能性がある 18)が、C4 位に嵩高い置換基または電子供与性基を持つMOBでは二量

化の進行を抑制できるということが知られている 30)。これを踏まえ、フェノールのパ

ラ位に嵩高い tert-ブチル基を導入した基質を用いた 20b)。また、酸化的脱芳香族化の反

応条件において窒素原子が酸化されるのを防ぎ、かつジエンの片面を立体的に効果的

に遮蔽できるような嵩高い電子求引性基として、窒素上にはピバロイル（Piv）基やト

シル（Ts）基を結合するのが適当だと判断し、これらの置換基を有する基質の合成を

行った。 

 

 

 

まずは酸素原子からの求核的スピロ環化を経由する合成法について検討するための

アキラルな基質 36の合成を行った。逆合成解析を Scheme 11に示す。36はジベンジ

ルエーテル 37から 2つのヒドロキシ基の脱保護を同時に行うことで得られると考え、

37 はアリールアミン 38への電子求引性基の導入により得られると考えた。そして 38

は臭化アリール 39と 2-アミノエタノールから容易に合成可能な文献既知のアミン

Scheme 10. Two oxidative cyclizations to synthesize ortho-benzoquinone monohemiaminals 
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4031)との Buchwald–Hartwigカップリング 13)により合成可能だと想定し、39 は市販の 4-

tert-ブチルフェノール 41 から容易に合成できると考えた。 

 

 

 

 基質 36の合成法を Scheme 12に示す。4-tert-ブチルフェノール 41のオルト位のモノ

ブロモ化 32)とヒドロキシ基のベンジル化により得られた 42 に対し、アミン 40 との

Buchwald–Hartwigカップリングを行うことで、アリールアミン 38を合成した。38から

は、アミンのピバロイル化およびトシル化と、引き続き加水素分解による 2 つの O-ベ

ンジル基の除去を行うことで、基質 38aおよび 38b を合成した。 

 

Scheme 11. Synthetic plan for achiral substrates for O-cyclization 
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 酸素原子から環化するタイプの基質が合成できたので、PIDAを用いた酸化的脱芳香

族化－スピロ環化反応を検討した（Table 3）。ピバルアミド 36aを用い、ジクロロメタ

ン溶媒中 0 °Cにおいて反応を行ったところ、収率 44%でオルトキノンモノヘミアミナ

ール 43aが得られた（entry 1）。トシルアミド 36b を用いて同様の条件で反応を行う

と、オルトキノンモノヘミアミナール 43bは得られるもの、31%と低収率であった

（entry 2）。そこで溶媒として TFE14)を用いたところ、ピバルアミド 36aの反応は速や

かに進行し、43aの収率は 95%と大幅な向上が見られた（entry 3）。トシルアミド 36b

についても同様の条件で反応を行ったところ、定量的にオルトキノンモノヘミアミナ

ール 43bを与えることが分かった（entry 4）。 

 

Scheme 12. Preparation of achiral substrates for O-cyclization a 
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 続いて窒素原子から求核的にスピロ環化する経路の検討に移った。アキラルな基質44

の合成計画を Scheme 13に示す。44はアミド 45のフェノール性ヒドロキシ基の脱保護

により得られると考え、45はアミン 46 のアミド化によって得られると考えた。そして

アミン 46 はフェノール 48 からのアルキル化とニトリルの還元によって得られ、48 は

4-tert-ブチルフェノール 41から容易に合成可能だと考えた。 

 

 

 

 実際の合成法を Scheme 14 に示す。43 からブロモ化とベンジル化の 2 工程で合成し

た 39 に対し、ハロゲン-リチウム交換とホルミル化を行うことで中間体 49 を得た。こ

れに対する Baeyer–Villiger 酸化によりギ酸エステルを合成し、引き続きその加水分解を

行うことで、48 を 3 工程収率 82%で合成した。塩基性条件下、ブロモアセトニトリル

を用いて 48 のヒドロキシ基をアルキル化して収率 81%で 47 を得た後、これを水素化

Table 3. Oxidative dearomatization/O-cyclization of 36 

 

Scheme 13. Synthetic plan for achiral substrates for N-cyclization 
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リチウムアルミニウムで処理することでニトリルをアミンへと変換した。得られたアミ

ンは粗生成物のままピバロイルクロリドおよびトシルクロリドと反応させることでそ

れぞれアミド 50a、50b へと誘導し、さらにベンジル基の加水素分解を行うことで基質

のピバルアミド 51a、トシルアミド 51bを良好な収率で得た。 

 

 

 

 得られた基質 51 に対して、PIDA を用いた酸化的脱芳香族化－スピロ環化反応を検

討した（Table 4）。TFE溶媒中、0 °Cにおいてピバルアミド 51aはオルトキノンモノヘ

ミアミナール 43a を与えず、TFE が付加したケタール 52a を収率 39%で主に与える結

果となった（entry 1）。トシルアミド 51b についても同様に反応を行うと、オルトキノ

ンモノヘミアミナール 43b（32%）と TFEの付加体 52b（28%）の混合物が得られた（entry 

2）。TFE付加体が生成しないようにするため、トシルアミド 51bに対してジクロロメタ

ンのみを溶媒として反応を行うと、目的物 43bの収率は 9%と大幅に低下した（entry 3）。

そこで TFE を加えつつその濃度を下げることで TFE 付加体 52 の生成を抑えられるの

ではないかと考え、TFEとジクロロメタンの 1:1混合溶媒中で反応を行ったところ、ピ

バルアミド 51a は目的のヘミアミナール 43a を与えずにケタール 52a を収率 59%で与

え（entry 4）、トシルアミド 53bは依然としてヘミアミナール 43b（25%）とケタール 52b

（29%）の混合物を与えることが分かった（entry 5）。次に TFE よりも嵩高く求核性が

低いフルオロアルコール溶媒である HFIPを用いれば、副反応を抑制できるのではない

Scheme 14. Preparation of achiral substrates for N-cyclization a 
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かと考え、その検討を行った。HFIP 溶媒中、PIDA を用いて 0 °C で反応を行うと、ピ

バルアミド 51a は複雑な混合物を与えるのみに終わった（entry 6）。一方、トシルアミ

ド 51b からはオルトキノンモノヘミアミナール 43b が収率 51%で得られた（entry 7）。

トシルアミド 51bの反応を HFIP中で、PIDAの代わりに PIFAを酸化剤として用いて行

ったところ収率はさらに向上し、収率 66%でオルトキノンモノヘミアミナール 43b が

得られた（entry 8）。これらの結果から、窒素原子からスピロ環化する系では、窒素上の

置換基はピバロイル基よりもトシル基の方が良いと判断した。 

 

 

  

これらの結果から、オルトキノンモノヘミアミナールの合成においては、酸素原子か

らの環化および窒素原子からの環化のどちらの経路でも目的のヘミアミナールの形成

は進行するが、TFE溶媒中での反応においては、酸素原子から求核的にスピロ環化する

系では TFE の付加などの副反応が起こらず、窒素原子からスピロ環化する系よりも高

い収率で目的物を与えるという傾向が明らかになった。これは、窒素原子からのスピロ

環化の方が酸素原子からの環化よりも遅いということを示唆している。その理由につい

ては、次のように考えている。酸素原子からスピロ環化する基質 36 に対する環化の遷

移状態 TS1 においては、窒素上の置換基 R がフェノールの芳香環との反発を避けよう

とする効果がスピロ環化反応を促進していると推測できる（Figure 4）。一方、窒素原子

からスピロ環化する基質 51 では、アミドが反応点に接近し芳香環の炭素原子が sp2 か

ら sp3へと変化する遷移状態 TS2において、嵩高い置換基 Rがフェノールの芳香環との

間で立体障害を生じ、エネルギー的に不利となることが予想される。そのため、酸素原

Table 4. Oxidative dearomatization/N-cyclization of 51 
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子からスピロ環化する系の方が比較的環化が速く、高収率で環化体 43 を与えているの

ではないかと推察している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Proposed transition states for O-cyclization of 36 and N-cyclization of 51 
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第3節 ヒドロキシ基からの求核的スピロ環化によるオルトキノンモノヘミア

ミナールの立体選択的な合成 

 

 前節で、酸素原子から求核的にスピロ環化する経路によるオルトキノンモノヘミアミ

ナールの合成が良好な収率で進行することが明らかになったので、側鎖に置換基を有す

る基質からのジアステレオ選択的なオルトキノンモノヘミアミナールの合成を試みる

ことにした。そして置換基の結合する位置の違いにより、窒素原子の隣の炭素に置換基

が結合した基質と、酸素原子の隣の炭素に置換基が結合した基質の、2 種類の基質を合

成し、それぞれについて酸化的脱芳香族化－分子内スピロ環化を検討することを計画し

た。 

 窒素原子に隣接して置換基を有する基質の場合、側鎖をアミノ酸から誘導すれば不斉

中心を持つ基質を簡便に合成できると考えた。そこで、L-バリン由来の側鎖を有する基

質を合成することにした（Scheme 15）。まず、L-バリノールのヒドロキシ基の選択的な

ベンジル化によって得られる既知のアミン 5331)と臭化アリール 39 との間の Buchwald–

Hartwigカップリングによりアリールアミン 54を得た。 

 アミン 54 に対して嵩高い電子求引基を導入するにあたっては、アキラルな基質と同

様にピバロイル基やトシル基を用いることを計画した。しかしながら、アリールアミン

部位に隣接したイソプロピル基の嵩高さのためか、両置換基の導入は困難であった

（Table 5）。ピバロイル基の導入においては、ジクロロメタン溶媒中、室温で塩化ピバ

ロイルとトリエチルアミンを作用させた条件では反応が進行しなかった（entry 1）。次

に DMAPを添加してジクロロメタン中加熱還流すると、低収率ながら目的物の 55が得

られることが分かった。（entry 2）。そこで、より高沸点の塩基として DIPEAを用い、溶

媒をトルエンとしてさらに高温で加熱を行ったところ、94%と良好な収率でピバルアミ

ド 55を合成することができた（entry 3）。次に、ピバルアミドの合成と同様に、トルエ

ン溶媒中で DMAP とトシルクロリドを用いることでトシルアミド 57 の合成を試みた。

しかしながら、過剰量の試薬を用いても目的物は得られず、複雑混合物を与えるのみで

あった（entry 4）。所望の反応が進行しない理由はトシルクロリドが嵩高いゆえに二級

アミンに接近できないためと考え、より嵩の小さいスルホニル置換基として Ms基を選

択して検討を行った。しかしながらジクロロメタン中でメシルクロリドとトリエチルア

ミン、DMAP を用いた条件では反応は進行せず（entry 5）、過剰量のメシルクロリドと

DMAPを用いて、トルエン溶媒中加熱還流して反応を行っても、目的のメシルアミド 58

は得られず複雑混合物を与えるのみであった（entry 6）。そこでより反応性が高いトリ

フルオロメタンスルホン酸無水物を用いればトリフルアミド 59 を得ることができるの

ではないかと考えて反応を行ったが、加熱条件下でも目的物を得ることができなかった

（entry 7）。スルホンアミドが合成できない理由は、スルホニル基自体の立体的な嵩高

さゆえに試薬がアミンに接近できないためではないかと推測し、合成に成功したピバル
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アミド 55を用いて先の合成を進めることとし、55 から 2つのベンジル基の加水素分解

を行って基質のフェノール 56を合成した（Scheme 15）。 

 

 

 

 得られた 56 を用いて、立体選択的なオルトキノンモノヘミアミナールの合成を検討

すべく、PIDAを用いて反応を行った（Table 6）。TFE中 0 °Cで反応を行うと収率 57%

でオルトキノンモノヘミアミナール 60と分離できないジアステレオマー61が得られた

が、その立体選択性は 4:1と低かった（entry 1）。主生成物 60の立体化学は二次元 NMR

の NOESY解析によって決定した。TFEとジクロロメタンの 1:1 混合溶媒を用いて反応

Scheme 15. Preparation of 56 a 

 

 

Table 5. N-Functionalization of 54 
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を行った場合は、収率と立体選択性が共に低下する結果となった（entry 2）。 

 

 

 次に、ヒドロキシ基が結合した炭素に不斉中心を有する基質についての検討を行うた

め、基質として合成が容易な 67 を設定した（Scheme 16）。合成は 4-tert-ブチルフェノ

ール 41 から出発し、フェノールのオルト位のニトロ化 33)、ヒドロキシ基のベンジル基

による保護、ニトロ基の塩化スズ（Ⅱ）による還元を順次行って 64を得た。そして、64

のアミノ基をトシル化して得られた 65 に対し、フェナシルブロミドを用いて側鎖の伸

長を行うことでケトン 66 を合成した。最後に、Pd/C 触媒を用いた接触水素化によりベ

ンジル基の除去とベンジル位のカルボニル基の還元を同時に行うことで、67 を得た。 

 

 

 

Table 6. Stereoselective oxidative cyclization of 56 

 

Scheme 16. Preparation of 67 a 
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 化合物 67の酸化的脱芳香族化－スピロ環化反応では、基質の TFEへの溶解性が低か

ったため、TFEとジクロロメタンの 1:1混合溶媒を用いて反応を行った。すると、PIDA

を用いた反応では 93%という高い収率でオルトキノンモノヘミアミナールが得られた

が、分離できないジアステレオマー68 と 69 が 1:2.5 の比率で生成していることが分か

った（Scheme 17）。主生成物 69の立体配置は、混合物の二次元 NMR測定による NOESY

の解析によって決定することができた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 17. Stereoselective oxidative cyclization of 67 
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第4節 アミノ基からの求核的スピロ環化によるオルトキノンモノヘミアミナ

ールの立体選択的な合成 

 

 第 3節では、酸化的脱芳香族化と分子内側鎖のヒドロキシからの求核的スピロ環化に

よって良好な収率でオルトキノンモノヘミアミナールを合成できることを見出したも

のの、環化の立体選択性は低い傾向があることを明らかにした。そこで、アミノ基から

求核的にスピロ環化するタイプの基質についても、側鎖の置換基の結合位置が異なる基

質を合成し、それぞれについて立体選択的なオルトキノンモノヘミアミナールの合成を

検討することにした。アミドからスピロ環化する系列の基質では、アキラルな基質での

反応検討（Table 4）から、トシルアミドの方がピバルアミドよりも良い結果を与えるこ

とが示唆されたため、窒素に結合する置換基はトシル基を選択した。 

 まず、アミドに隣接した炭素に不斉中心を有する基質として、L-バリノール由来の側

鎖を有するフェノール 72 を設計し、その合成を行った（Scheme 18）。L-バリノールか

ら容易に得られる文献既知の N-トシルアジリジン 7034)に対し、塩基性条件下でフェノ

ール 48 を加えることで、アジリジンの立体障害の小さい側からの開環反応を引き起こ

し、トシルアミド 71を中程度の収率で得た。続いて 71のベンジルエーテル部位を加水

素分解することで基質となる 72を合成した。 

 

 

 

 化合物 72 からのオルトキノンモノヘミアミナールの立体選択的な合成の検討結果を

Table 7 に示す。酸化剤として PIDA を用い、TFE とジクロロメタンの 1:1 混合溶媒中

0 °Cで反応を行うと、オルトキノンモノヘミアミナール 73が 10%という低収率ではあ

るものの、ほぼ単一の異性体として得られた（entry 1）。この条件下では、副生成物とし

て溶媒の TFE が付加した 74 の生成（8%）が確認された。そこで TFE の代わりにより

求核性が低い HFIPを用いて反応を行ったところ、収率 38%、立体選択性 14:1 でヘミア

ミナール 73が得られることが分かった（entry 2）。収率の向上を期待して、HFIP とジク

ロロメタンの 1:1 混合溶媒中、PIDAの代わりに PIFAを用いて反応を行ったところ、立

体選択性は 12:1 とほぼ変わらず、収率は 47%まで向上した（entry 3）。基質 72 は TFE

Scheme 18. Preparation of 72 a 
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への溶解性は低いが HFIP には溶解したため、酸化剤として PIFA、溶媒として HFIPを

用いて反応を行ったところ、収率と立体選択性はそれぞれ 45%、14:1であり、大きな改

善は見られなかった（entry 4）。ヘミアミナール 73 の立体配置は二次元 NMR 測定によ

る NOESY解析によって決定した。 

 

 

 

 次に、エーテルに隣接した炭素上に置換基を有する基質について検討を行うにあたり、

Scheme 17に示したオルトキノンモノヘミアミナール 68および 69を与えうるような基

質として 77を設定し、その合成を行った（Scheme 19）。スチレンと(N-トシルイミノ)フ

ェニルヨージナン（PhI=NTs）から容易に合成可能な文献既知の N-トシルアジリジン

7535)に対し、BF3·OEt2を Lewis 酸触媒として用いて 48 とのアジリジン開環反応 36)を行

うと、ベンジル位に 48が結合したエーテル 76が中程度の収率で得られた。続いてベン

ジルエーテルの開裂を行うことで、基質 77が良好な収率で得られた。 

 

 

 

Table 7. Stereoselective oxidative dearomatization/N-cyclization of 72 

 

Scheme 19. Preparation of 77 a 
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 窒素原子から求核的スピロ環化する基質 77 に関する立体選択的なオルトキノンモノ

ヘミアミナールの合成検討の結果を Table 8 に示す。酸化剤として PIDA を用い、TFE

とジクロロメタンの 1:1 混合溶媒中 0 °C で反応を行うと、オルトキノンモノヘミアミ

ナール 68が収率 42%、ジアステレオ選択性 11:1 で得られ、副生成物として TFEが付加

したアセタール 78（22%）や、構造決定はできなかったが PIDA由来の酢酸がオルト位

で付加したと推測される副生成物の生成を確認した（entry 1）。そのため、これら副生成

物のアセタールを酸処理することでオルトキノンモノヘミアミナール 68 へと誘導でき

ないかと考え、酸化的脱芳香族化反応の粗生成物に対して、触媒量の PPTSを加えてア

セトン溶媒中で加熱した（Scheme 20）。その結果、オルトキノンモノヘミアミナール 68

を収率 82%、11:1 の立体選択性で得られることを見出した。このヘミアミナール 68 は

エタノール中で再結晶することで容易に単一のジアステレオマーとして単離すること

ができた。 

次に最初の酸化的脱芳香族化の段階における副生成物の生成を抑えるために TFE の

代わりに HFIP を用いて反応を行ったところ、ヘミアミナール 68 は収率 66%、立体選

択性 12:1 で得られ、収率の向上が見られた（Table 8, entry 2）。トシルアミド 77は HFIP

に溶解したため、酸化剤は PIDAを用い、HFIP を溶媒として反応を行ったところ、立体

選択性は 13:1とわずかに向上したものの、収率は 54%に低下した（entry 3）。次に、PIFA

を用いた場合についても検討を行った。HFIPとジクロロメタンの 1:1混合溶媒中でPIFA

を作用させると、68の収率は 78%に向上したが、選択性は 3:1と大幅に低下した（entry 

4）。PIFAと HFIP 溶媒を用いた場合は、収率は 57%に低下し、選択性は 3:1 と低比率の

ままだった（entry 5）。選択性を低下させる原因は、反応の過程で発生する試薬由来のト

リフルオロ酢酸（TFA）にあるのではないかと考え、PIFAに対して 2当量の炭酸水素ナ

トリウムを添加して反応を行った（entry 6）。その結果、収率は 62%、ジアステレオ選

択性は 5:1 と、共にわずかな向上が見られた。この結果から、系中で発生する TFA が

反応の立体選択性に何らかの影響を及ぼしている因子の一つであることが示唆された

が、他の要因が主である可能性も否定できない。 
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反応の初期生成物の酸処理によっても 68 が選択的に得られた（Scheme 20）ことか

ら、生成物の立体選択性が速度論的に決まっているのか、生成物の熱力学的安定性に支

配されているのかを確認するための検討を行った（Scheme 21）。フェノール 67の酸化

的脱芳香族化－ヒドロキシ基からの求核的スピロ環化によって得られたオルトキノン

モノヘミアミナール 68と 69の 1:2.5混合物を、0.2 当量の PPTSの存在下アセトン中で

還流させた後、68 と 69 を回収したところ、その存在比は 1:2.5 から変化していなかっ

た。一方、単一のジアステレオマーとして得られた 68 を同じ条件に附しても、回収し

た 68 において異性化は見られなかった。この結果から、Scheme 20 においてオルトキ

ノンモノヘミアミナール 68 の異性化は起こらず、立体選択性は速度論的に決定されて

いると判断した。 

 

Table 8. Stereoselective oxidative cyclization of 77 

 

Scheme 20. Stereoselective oxidative dearomatization/N-cyclization and subsequent acid-

treatment of 77 
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Scheme 21. Acid-treatments of ortho-benzoquinone monohemiaminal 68 and 69 

 



29 

 

第5節 酸化的脱芳香族化－スピロ環化連続反応における立体選択性の考察 

 

 第 4節で述べたように、窒素原子からスピロ環化するタイプの基質 72と 77 に関して

は、高い立体選択性の発現を確認することができた。また、その立体選択性は速度論支

配であることが示唆された。基質 72と 77の酸化的脱芳香族化反応におけるそれぞれの

選択性の発現機構に関する考察を以下に述べる。 

側鎖の末端アミドの隣にイソプロピル基を有する 72 の酸化的脱芳香族化－スピロ環

化においては、フェノールと超原子価ヨウ素試薬との間のリガンド交換後、ヘミアミナ

ールを形成する側鎖は envelope 配座の 5員環をとる 20a)と考えられる（Scheme 22）。こ

の際にイソプロピル基は equatrial 位を占めると仮定すると、2つの遷移状態 TS3および

TS4が考えられる。このうち TS4では、envelope配座の平面から外れた炭素上の擬 axial

位水素とフェノールの酸素原子の孤立電子対との間の反発があるため、相対的に TS3が

有利となって 73を主生成物として与えているのではないかと考えられる。 

 

 

 

 エーテル酸素原子の隣にフェニル基を有する基質 77 からのオルトキノンモノヘミア

ミナールの立体選択的合成に関しても、同様に 5 員環 envelope 型配座を含む遷移状態

を想定することで選択性を説明できると考えられる（Scheme 23）。この場合は、フェニ

ル基が envelope 型配座の平面から外れた炭素上に結合するため、これが擬 equatrial 位

を占める遷移状態を想定すると、TS5と TS6が考えられる。このうち TS6は擬 axial 位

の水素とフェノールの酸素原子の孤立電子対との間の反発が考えられるので、より有利

Scheme 22. Rationale for the formation of ortho-benzoquinone monohemiaminals 73 and 

74 
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な TS5 を経由して環化が進行し、68 を優先的に与えていると考えられる。また、フル

オロアルコール溶媒中の酸化的脱芳香族化反応ではカチオン性中間体の生成を経由し

て反応が進行するという Kita らによる提唱 14)や、78 のようなケタールとの混合物の酸

処理によってもオルトキノンモノヘミアミナール 68 が高い立体選択性を維持して得ら

れた（Scheme 20）ことを踏まえると、フェノキセニウムイオン中間体を経由してスピ

ロ環化が立体選択的に進行する経路も考えられる。その場合においても立体選択性の発

現の機構は同様に説明でき、フェノキセニウムイオン中間体から TS5のような envelope

型の 5員環遷移状態を経由することで、立体選択的にスピロ環化が進行していると考え

ている。 

 

 

 一方第 3節で述べたように、酸素原子からスピロ環化する基質 56および 67について

は、オルトキノンモノヘミアミナールの収率は比較的高いものの、立体選択比が低くな

るという現象が見られた。また基質 56 の反応は、Scheme 23 に示したものと類似の遷

移状態モデルから導かれる選択性とは逆のジアステレオマーを主生成物として与える

結果になっている。その理由については次のように考察している。アキラルなアリール

アミド 36a と 36b、そしてキラルなアリールアミド 56 および 67 は、いずれも室温にお

いてロータマー混合物として存在していることが 1H NMRから示唆された。カルボアミ

ドと異なり一般にアミド結合でのロータマーを与えないスルホンアミドの基質 36b と

67 においてもロータマーが観測されたことから、回転障壁はフェノールの炭素原子と

窒素原子の間の結合にあると考えられる。すなわち 67 を例にとると、そのロータマー

は Scheme 24に示すように、フェノールと窒素上の置換基が立体反発を避けて芳香環と

Scheme 23. Rationale for the formation of ortho-benzoquinone monohemiaminal 68 from 

77. 

 



31 

 

窒素原子の sp2 平面が直交した 67A および 67B のような配座で存在していると想定で

きる。この C—N結合回転の速さが酸化的脱芳香族化－スピロ環化よりも十分に速けれ

ば、67 の反応は Scheme 22 に示したものと同様の遷移状態を経由し、窒素原子からの

スピロ環化反応と同等の選択性で生成物を与えると予測される。しかしながら実際の結

果は異なるため、結合の回転障壁が選択性に影響を与えている可能性が示唆される。つ

まり 67Aおよび 67B が PIDAとリガンド交換して生じる中間体 79Aおよび 79Bの間に

も回転障壁があると予想され、それぞれからの分子内スピロ環化が結合回転よりも速い

ために、ジアステレオマー68と 69の生成比に変化が生じているのではないかと考えら

れる。 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 24. Mechanistic proposal for oxidative dearomatization/O-cyclization of 67 
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第6節 オルトキノンモノヘミアミナールからの立体選択的 Diels–Alder反応 

 

 オルトキノンモノヘミアミナール 68 を立体選択的に合成することに成功したので、

その合成における利用可能性を示すため、Diels–Alder 反応への適用を検討した（Table 

9）。まず化合物 68とブチルビニルエーテルとの逆電子要請型の Diels–Alder 反応を試み

たが、加熱条件下でも反応は進行せず、基質が徐々に分解するのみであった（entry 1）。

電子供与性のジエノフィルとして酢酸ビニルやスチレンを用いた場合も、同様に生成物

は得られなかった（entries 2 and 3）。 

そこで電子求引性基が結合したジエノフィルとの反応を試みるため、メチルビニルケ

トンを加えて反応を行ったところ、高収率、高立体選択的に環化成績体 80 が得られる

ことが分かった（entry 4）。生成物の立体化学は二次元 NMRでの NOESYの解析によっ

て決定し、Scheme 9 に示した予測通りに、窒素上の嵩高いトシル基がジエンの片面を

遮蔽し、反対側の面からジエノフィルが反応していることが確認できた。また、N-フェ

ニルマレイミドとの反応も高収率で進行し、81を単一の異性体として与えた（entry 5）。

その他の電子求引性ジエノフィルとして、アクリル酸メチルやアクロレインを用いて反

応を行っても、それぞれ同様に Diels–Alder 反応生成物 82 および 83 が高収率、高立体

選択的に得られることを確認した。 

この結果は、オルトキノンモノヘミアミナールが通常電子要請型の Diels–Alder 反応

においてキラルなジエンとして適用できることを示しており、合成上の利用も期待でき

ると考えている。 
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Table 9. Diels–Alder reaction of ortho-benzoquinone monohemiaminal 68 
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第4章 C2 対称不斉ヨウ化アレーン試薬の設計と合成および酸化的脱芳

香族化反応への適用に関する研究 

 

第1節 研究背景、試薬の設計および合成計画 

 

フェノール類の不斉酸化的脱芳香族化において、基質制御による手法以上に望ましい

のは、合成効率および原子効率の観点からより優れているキラルな試薬または触媒を用

いる手法である。試薬の制御によってフェノール類のエナンチオ選択的な酸化的脱芳香

族化反応を可能にするための研究は、近年盛んに行われてきた。2005年に、Porcoらは

キラルなジアミンと銅の錯体を用いた、初のフェノールのエナンチオ選択的な酸化的脱

芳香族化反応を報告している 37a)。そして 2008年、Kita らは独自に開発したキラルヨウ

素化合物が、共酸化剤である mCPBAの存在下でキラルな酸化剤または触媒として、フ

ェノール類のエナンチオ選択的酸化的脱芳香族化－分子内スピロラクトン化反応に適

用できることを報告した 38a)。さらに 2015年には、石原らによってキラルな四級アンモ

ニウム次亜ヨウ素酸塩を触媒として用いたフェノール類の不斉酸化的脱芳香族化反応

が報告されている 39)。これらの先駆的成果を皮切りに本反応分野は目覚ましい進歩を

見せており、今後もさらなる発展が見込まれる。 

フェノール類のエナンチオ選択的な酸化的脱芳香族化においては、重金属や遷移金属

を介さない、環境低負荷な有機触媒としての利用が見込まれるキラルなヨウ素化合物ま

たは次亜ヨウ素酸塩を用いた方法が最も有望視されており、Kita らによる初の触媒的不

斉反応の報告 38a)以降、多くの研究者たちによってさまざまな試薬が開発されてきた

（Scheme 25）40)。Kita らの最初の報告では、剛直なスピロビインダンを骨格に持つヨ

ウ化アリール触媒 86a と化学量論量の mCPBA を用いて、2位にプロパン酸が結合した

1-ナフトール誘導体 84a の酸化的スピロラクトン化が良好な収率とエナンチオ選択性

（65% ee）で進行するものの、高いエナンチオ選択性（86% ee）を得るためには化学量

論量の 86a の酸化体が必要とされていた 38a)。しかし 2013年には、ヨウ素のオルト位に

エチル基を導入した試薬 86bを用いることで、より高い選択性の発現（92% ee）を達成

することに成功している 37b)。続いて Ishihara らは 2010 年に、より柔軟な構造を有する

キラルヨウ化アリール 86c が、同様な 1-ナフトール誘導体の酸化的脱芳香族化－スピロ

ラクトン化反応において優れたエナンチオ選択性を発現することを見出し 41a)、さらに

構造修飾した触媒が、2位にプロパン酸が結合したフェノール誘導体の不斉酸化的スピ

ロラクトン化にも適用可能であることを報告している 41c)。さらに近年、Ibrahim らが

anti-dimethanoanthracene骨格を有するキラルヨードアレーン 86dを 42a)、Massonらが 1,1'-

binaphthyl-2,2'-diamine 由来の構造を持つキラルヨウ素触媒 86e を用いて 43)、ナフトール

84aの酸化的スピロラクトン化が中程度のエナンチオ選択性で進行することを明らかに

しており、ごく最近も同反応に適用可能な新たなキラルヨウ素触媒として Pericàs らが
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開発したトリアゾール基を有する C1対称性のヨードアレーン 86f44)や、Ogasawara らに

より開発されたアトロプ異性体として単離可能な C2 対称性キラルジヨードジエン

86g45)が報告されている。このようにキラルヨウ素試薬を用いたフェノール類の不斉酸

化的脱芳香族化は多くのグループによって精力的に研究されているが、高いエナンチオ

選択性の発現はいまだ挑戦的課題であり、また基質一般性の検討も発展途上にあるため、

さらなる新たなキラルヨウ素試薬の開発が望まれている。 

 

 

 

 こうした背景を踏まえ、筆者はエナンチオ選択的な酸化的脱芳香族化反応に用いるこ

とができ、かつ市販の出発物質から簡便に合成可能と考えられる新たなキラルヨウ素試

薬として、87 のような、BINOL から誘導される C2 対称性を有する構造を立案した

（Figure 5）。ジヨードアレーン 87 は 1,4-diiodobenzene 環の 2,3-位および 5,6-位におい

て剛直に縮環した 2 つの BINOL が、酸化的脱芳香族化の反応点となるヨウ素原子の周

りを立体的に取り囲むため、効果的に不斉を誘起することができると考えた。また、

BINOLの 3,3'-位の置換基Rにエステルやアミドなどのカルボニル官能基を導入すれば、

水素結合や軌道の二次的相互作用による超原子価ヨウ素の安定化 40)も見込めると想定

し、適切な大きさのアルキル基などの置換基を選ぶことで選択性や反応性の調節も可能

になると考えた。 

Scheme 25. Previously reported enantioselective oxidative spirolactonization of 1-naphthol 

derivative with chiral hypervalent iodines 
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新たなキラルヨウ素試薬 87の逆合成解析を Scheme 26に示す。芳香環へのヨウ素原

子の導入は p-フェニレンジアミン誘導体 88 からの Sandmeyer 反応によって行うことを

考え、2つのアミノ基は Hofmann 転位によりジアミド 89から合成できると考えた。3,3'-

位に置換基 R（≠ H）を有する試薬の合成にあたっては、90のようなテトラハロゲン化

体からのカップリング反応によってさまざまな置換基が導入可能になると想定した。そ

して 8 員環を含む中心骨格は、パラ位で 2 つの電子求引性基が結合した 2,3,5,6-テトラ

フルオロテレフタロニトリル 91 に対する 2分子の BINOL 誘導体 92 の芳香族求核置換

反応によって構築することを計画した。 

 

 

Figure 5. Structure of novel C2-symmetric chiral diiodoarene 87 

 

Scheme 26. Retrosynthetic analysis of chiral diiodoarene 87 
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第2節 BINOL 誘導体からの中心骨格の合成 

 

 試薬の中心骨格の合成可能性を探索するため、市販のテトラフルオロテレフタロニト

リル（TFTPN）9146)と(S)-BINOL誘導体 93－95との芳香族求核置換反応を試みた（Table 

10）。市販の(S)-BINOL 93と炭酸カリウムを用い、NMP 溶媒中で反応を行うと、室温で

2 回の分子間および引き続く分子内芳香族求核置換反応が進行し、エーテルを含む 8員

環が縮環した中心骨格(–)-96を高収率で得ることができた（entry 1）。(S)-BINOL 93との

反応においては、DMSO や DMF47)中でも反応は進行し(–)-96 を与えるものの、93 の完

全な消失を確認することができず、NMP溶媒が最も良い結果を与えた。生成物(–)-96は

クロロホルムや 1,4-ジオキサンには溶解するが、ジエチルエーテル、酢酸エチル、ジク

ロロメタン、メタノール、エタノール、水への溶解性が低く、大スケール合成における

抽出操作およびシリカゲルカラムクロマトグラフィーによる精製が困難になることが

予想された。そこで(–)-96の水への溶解性の低さと、用いている無機塩基および極性溶

媒の水への溶解性の高さを利用し、ろ過と再結晶による精製を試みた。反応終了後の溶

液を水に加え、析出した固体をろ過し水で洗浄した後乾燥させ、クロロホルムから再結

晶することで、16.7 mmol スケールで(–)-96 を合成上十分な収率 88%（収量 10.3 g）で得

ることができた（entry 2）。次に、BINOLの 3,3'-位に置換基 Rを導入するにあたり、あ

らかじめハロゲン化した BINOL を用いて中心骨格を構築し、後にクロスカップリング

によって官能基を導入することを計画した。そこで、(S)-BINOL 93から 3工程で容易に

合成可能な文献既知の(S)-3,3'-dibromo-BINOL 9448)を用いて反応を行った。しかしながら

NMP 溶媒中、50 °C まで昇温した条件下でも、目的とする 2つの 94 が結合した化合物

97 の生成を確認することはできず、TFTPN 91と 94が 1:1 で反応した 99が低収率で得

られるのみであった（entry 3）。化合物 99 と(S)-3,3'-dibromo-BINOL 94 との間のさらな

る芳香族求核置換反応も試みたが、目的物の 97 は得られなかった。二度目の芳香族求

核置換反応が進行しない理由は臭素原子の嵩高さによる 94 の反応性の低下のためでは

ないかと考えた。そこで、クロスカップリングでの反応性は劣るものの、より嵩の小さ

い塩素原子を 3,3'-位に結合した既知の BINOL誘導体 9549)との反応を検討した。TFTPN 

91 と BINOL 誘導体 95 の反応は DMF 溶媒中で進行し、室温で反応させたときは 53%

（entry 4）で目的物(–)-98 が得られ、80 °C まで昇温した場合は 77%まで収率が向上し

た（entry 5）。この条件では、TFTPN は完全に消失するものの、BINOL 誘導体 95 が残

るため、シリカゲルカラムクロマトグラフィーによる精製を必要とした。 
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Table 10. Syhthesis of the key intermediates (–)-96 and (–)-98 
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第3節 BINOL 構造上に置換基を持たないキラルヨウ素試薬の合成 

 

 第 2節において述べたように、BINOL部分構造上に置換基を持たない(–)-96について

は、効率的に合成する方法を確立した。そこで、 (–)-96 からのキラルジヨードアレーン

化合物への誘導を試みた（Scheme 27）。 

化合物(–)-96 を DMSO 溶媒中、水酸化カリウム存在下に過酸化水素水で処理するこ

とで、2つのシアノ基が速やかにアミドへと変換され、(–)-100 を良好な収率で得られる

ことが分かった。ジアミド(–)-100も(–)-96と同様にさまざまな有機溶媒への溶解性の低

さが問題となったが、反応溶液を水に加えることで生成物を析出させ、ろ過、水による

洗浄、再結晶を順次行うことで精製できることを確認し、スケールアップ合成を可能と

した。 

ジアミド(–)-100 からジアミン 101 への変換は、当初は再現性の点で問題があった。

さまざまな検討を行った結果、ジアミド(–)-100 の Hofmann 転位は、PIFA を DMF 溶媒

中 0 °C で加え、その後室温へと昇温させることで定量的に進行し、対応するジイソシ

アネートを与えることを見出した。ジイソシアネートの加水分解においては、当初は分

液操作後に得られる粗生成物を THFや 1,4-dioxane に溶解させ、そこに 5 M 水酸化ナト

リウム水溶液を加えて加熱するという方法をとっていた。しかしながら二相系の反応と

なるためか反応効率が悪く、カルバミン酸と推測される未反応の中間体が残留して目的

のジアミン 101 が低収率になるという問題があった。そこで、DMF 溶媒を用いれば均

一系になり反応が効率よく進行するのではないかと期待し、Hofmann 転位を行った後の

反応混合物の DMF 溶液にワンポットで過剰量の 5 M 水酸化ナトリウム水溶液を加え、

80 °C で加熱を行った。この条件では DMF の分解を伴うものの加水分解が再現性良く

進行し、ジアミン 101 が約 50％の収率で得られた。電子豊富なアリールジアミンであ

る 101 は不安定であったため、すぐに Sandmeyer 反応によりヨウ素化を行うこととし

た。ジアミン 101を溶媒量のジヨードメタンに溶解し、亜硝酸 tert-ブチルを加えて 80 °C

で加熱 50)することで、目的のジヨードアレーン(–)-102 がジアミド(–)-100 から 2 工程収

率 22%で得られることを見出した。 
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Scheme 27. Syhthesis of chiral diiodoarene (–)-102a 
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第4節 超原子価ヨウ素試薬への変換と不斉酸化的スピロラクトン化反応への

適用 

 

 十分な量のキラルヨウ素化合物(–)-102 を合成することができたので、(–)-102 の超原

子価ヨウ素試薬への変換を試みた（Table 11）。まずは(–)-102 が持つ 2 つのヨウ素のう

ちの片方をⅢ価の超原子価ヨウ素 103に変換することを意図し、条件検討を行った。酢

酸存在下で過剰量の Selectfluor®を酸化剤として用いてジアセトキシヨードベンゼン誘

導体を得る条件 51)では、酸化の進行は見られなかった（entries 1 and 2）。トリフルオロ

酢酸存在下に Oxone®を用いることでビス(トリフルオロアセトキシ)ヨードベンゼン誘

導体を合成する条件 52)は、原料と共に構造不明の生成物を与えた（entry 3）。また、酢

酸存在下で Oxone®を作用させる条件では酸化反応は進行しなかった（entry 4）。酢酸溶

媒中、ペルオキソほう酸ナトリウム四水和物とトリフルオロメタンスルホン酸を用いた

条件（entry 5）53)や、ペルオキソ二硫酸カリウムとトリフルオロ酢酸を用いた条件（entry 

6）54)でも反応を行ったが、40 °Cまで加熱しても対応するヨウ素(Ⅲ)ジアセテートやト

リフルオロアセテートを得ることはできなかった。最も良く酸化反応が進行したのは、

酢酸存在下で mCPBA を用いて酸化を行う条件であった。Kita らは 2004 年に、アダマ

ンタン骨格に 4つのヨードベンゼン環が結合した化合物について、酢酸とジクロロメタ

ンの混合溶媒中、希釈条件下で mCPBA を作用させることで対応するヨウ素(Ⅲ)ジアセ

テートを定量的に得たことを報告している 55)。これを参考に反応を行ったところ、室温

で 24 時間反応させた後に原料の完全な消失が確認され、高極性な 104 を与えた（entry 

7）。一方、反応温度を 0 °Cに下げて反応を行うと、48時間後でも反応の完結は見られ

なかった（entry 8）。 

mCPBA による酸化で得られた主生成物 104 は、反応完結後にジクロロメタンを留去

し、残った酢酸溶液にヘキサンを加えることで生成物を沈殿させ、ろ過してヘキサンで

洗浄し乾燥することで黄色固体として得られた。この粗生成物のプロトン NMR を行っ

たところ、芳香族領域にブロードな複雑ピークが見られ、一方でアセトキシに相当する

メチル基のピークは見られなかった。また、104のジクロロメタン溶液を室温で静置し

ておくと、一部が原料の(–)-102に戻ることが TLC分析によって示唆された。構造決定

を行うにはさらなる精製を必要としたため、この物質をシリカゲルクロマトグラフィー

によって単離精製しようと試みたが、単離操作中および操作後に分解が見られ、精製す

ることはできなかった。また、精製および構造決定を目的としてさまざまな溶媒を用い

て再結晶を試みたが、うまく再結晶できる条件を見出すことはできなかった。 
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超原子価ヨウ素化体 104 がどのような酸化状態をとっているかを決定することがで

きなかったため、文献検索を行い、過去に報告された不安定で単離精製不可能な超原子

価ヨウ素の例を調査した。Skulski らは、Ⅲ価のヨードシルアレーン類（ArI=O）は、対

応するⅠ価のヨードアレーン（ArI）とⅤ価のヨージルアレーン（ArIO2）へと容易に不

均化を起こすため、精製は困難であると述べている 56)。また、Power57)や Ibrahim42b)らは

両オルト位に嵩高いアルキル基が置換したヨードベンゼン誘導体について、対応するヨ

ードシル体の合成が困難であることを報告している。加えて、嵩高い電子供与性基がオ

ルト位に置換したヨードアレーンに関しても、超原子価ヨウ素(Ⅲ)体が不安定で単離お

よび構造決定ができなかったという事例 58,59)がある。こうした過去の研究事例から、104

は Figure 6 に示すようなモノヨードシル体として存在しているのではないかと推測し

た。 

超原子価ヨウ素化合物 104 を単離精製することができなかったため、ヨウ素試薬の酸

化的脱芳香族化反応における不斉誘起能を調べる目的で、(–)-102 と mCPBA を用いて

あらかじめ超原子価ヨウ素体を調製し、その系中に 1-ナフトール誘導体基質 84 を加え

Table 11. Oxidation of (–)-102 

 

 

Figure 6. Tentatively assigned structure of 104 
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て反応を追跡することを計画した。溶媒には、酸化的スピロラクトン化反応において超

原子価ヨウ素とフェノールが会合したままスピロ環化が進行する associative な経路を

有利にするためにしばしば用いられる 38,41)、非配位性、非極性溶媒であるクロロホルム

を選択した。 

ジヨードアレーン(–)-102 に対しクロロホルム中、過剰量の mCPBA を加えて室温で

18 時間反応させると、(–)-102 が完全に酸化されることが確認された。そこで反応溶液

を 0 °C に冷却し、基質の 1-naphthol 誘導体 84a を加えると、スピロラクトン化反応が

速やかに進行し、ラクトン 85a が収率 43%、83% ee という中程度の収率、良いエナン

チオ選択性で得られた（Table 12, entry 1）。反応の完結後、ジヨードアレーン試薬(–)-102

はシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより容易に分離・回収することが可能であっ

た。この結果を受け、本反応の基質一般性を確かめるべくいくつかの 4位に置換基を有

する 1-ナフトール基質について検討を行った。4-bromo-1-naphthol 誘導体 84b からは収

率 54%、選択性はやや低下し 74% ee で生成物が得られた（entry 2）。4 位に Bz 基を有

する基質 85c は良好な収率（79%）でスピロラクトンを与えたが、選択性はやや低下

（75% ee）した（entry 3）。4 位にメチル基が置換した基質 84d のスピロラクトン化で

は、収率（47%）と選択性（69% ee）の低下が見られた（entry 4）。また 4-phenyl-1-naphthol

誘導体 84e の反応では、収率とエナンチオ選択性の大幅な低下（収率 36%、48% ee）が

観察された（entry 5）。スピロラクトン 85a–c の絶対立体配置は文献 38,41)との旋光度の符

号の比較によりいずれも R体であると決定した。 

 

ジヨードアレーン(–)-102が良好な不斉誘起能を示すことを確認できたため、次に (–)-

102の触媒としての適用可能性を試すべく、触媒的不斉 Kitaスピロラクトン化反応につ

いて検討することとした（Table 13）。基質として 1-ナフトール誘導体 84aを、酸化剤と

Table 12. Scope of the spirolactonization using stoichiometric (–)-102a 
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して 1.3当量の mCPBAを用い、0 °Cで 25 mol %のヨウ化アリール(–)-102 による酸化的

スピロラクトン化を試したところ、反応は完結しラクトン(+)-(R)-85a が 80% ee という

良好なエナンチオ選択性で得られたものの、収率は 7％と非常に低かった（entry 1）。温

度を室温へと昇温させると反応時間の短縮が見られたが、収率は同程度で 8%、エナン

チオ選択性はわずかに向上して 84% ee であった（entry 2）。ジヨードアレーン(–)-102が

触媒的 Kita スピロラクトン化反応に対して不斉を誘起することが確かめられたが、収

率の低さが問題となったため、反応時間を 4時間に固定し、室温において溶媒の検討を

行った。溶媒をジクロロメタンに変更すると、収率は 22%まで向上したがエナンチオ選

択性は低下した（entry 3）。トルエン中でも収率は 27%まで向上したが、不斉収率は 75% 

ee であった（entry 4）。クロロホルムへのニトロメタンの添加は、収率にはほぼ変化を

与えず、不斉収率を低下させた（entry 5）。より極性の高いクロロホルム／TFE 混合溶

媒では、収率は向上し 18%で生成物を与えたが、エナンチオ選択性は 60% eeと大きく

低下した（entry 6）。これらの結果から、(–)-102を用いて Kita スピロラクトン化反応を

高いエナンチオ選択性で進行させるにはクロロホルムが最適な溶媒であると判断した。

いずれの条件においても原料の消失が確認され、スピロラクトン 85a と触媒(–)-102 の

他には、単離構造決定困難な高極性化合物の混合物が見られた。 

ジヨードアレーン(–)-102 非存在下において 1-ナフトール誘導体 84a と mCPBA をク

ロロホルム中で反応させると、0 °Cでは反応は進行しなかったが、室温ではわずかにス

ピロラクトン 85a が生成することが観察され、単離困難な高極性の生成物が生じること

も確認した。ジヨードアレーン(–)-102 を用いた触媒的不斉酸化的スピロラクトン化反

応において触媒回転が見られずスピロラクトンが低収率に留まる理由は、(–)-102 が有

するヨウ素原子の酸化が遅く、室温で mCPBA共存条件下での基質の分解が速く起こっ

てしまうためではないかと考えた。 

 

Table 13. Kita spirolactonization using (–)-102 as precatalyst a 
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本反応において、R体のスピロラクトンが優先的に得られたことを説明する遷移状態

モデルを Scheme 28に示す。まず、(–)-102 は mCPBAにより反応活性な超原子価ヨウ素

(Ⅲ)種へと酸化される。超原子価ヨウ素(Ⅲ)は三方両錐型構造を有しており、炭素リガ

ンドと 2つの電子対が equatrial 位を、2つのヘテロ原子リガンド Lが apical 位を占める

ことが知られている。ここに 1-naphthol 基質 84 を加えるとリガンド交換が起こる。こ

れを基に考えると、ナフトール 84 は(–)-102 の BINOL 由来のナフタレン環との間の立

体障害を避けて、108 よりも 109に示すように配置する方が有利だと考えられる。そし

て 108 において、より空いているナフトールの Re 面から側鎖のカルボキシル基の巻き

込みが起こり、スピロラクトン(R)-85を選択的に与えていると推測している。 

 

 

 

Scheme 28. Mechanistic proposal 
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第5節 BINOLの 3,3'-位にカルボニル基を有するキラルヨウ素試薬の合成と触

媒評価 

 

 第 4 節において述べたように、BINOL の 3,3'-位に置換基を持たないキラルヨウ素試

薬(–)-102 は触媒的不斉酸化的脱芳香族化反応において触媒回転を示さなかった。そこ

で 3,3'-位にカルボニル基を有する試薬ならば配向基として機能し、ヨウ素の酸化を速め

るのではないかと推測した。そこで、テトラクロロ体(–)-98 から出発して、BINOL 部分

構造の 3,3'-位にカルボニル基を有する試薬の合成に取り組んだ（Scheme 29）。 

ニトリル(–)-98 を DMSO 溶媒中、水酸化カリウム存在下に過酸化水素水で処理する

ことで、ニトリルからアミドへの水和反応が進行し(–)-110 が中程度の収率で得られる

ことが分かった。BINOL 部分の 3,3'-位へのカルボニル基の導入はジアミド(–)-110 に対

して行うのが良いと考え、塩化アリールへの遷移金属触媒を用いた CO挿入反応を検討

した。塩化アリールに対するパラジウム触媒を用いた CO 挿入反応の報告例は少なく、

常圧の CO雰囲気下での反応は Buchwaldらの条件が代表的である 60)。そこで Buchwald

らが報告している条件に従い、Pd(OAc)2 触媒と 1,3-bis(dicyclohexylphosphino)propane

（dcpp）配位子を用いて反応を行ったところ、目的のテトラ(メトキシカルボニル)体(–)-

111 が得られた。この反応ではアミドからカルボニルへの分子内環化が進行したと思わ

れる副生成物も見られたため、副生成物の加メタノール分解による目的物(–)-111 への

誘導を意図して、カップリング反応の粗生成物を CSA 存在下メタノール中で加熱処理

し、(–)-111 を収率 51%で得た。ジアミド(–)-111 からジアミン 112 への変換では、まず

PIFA を用いて Hofmann 転位を行うことで対応するジイソシアネートを合成した。この

イソシアネートは比較的安定であり、別途加水分解の条件に附すことを必要とした。塩

基として水酸化ナトリウムや DBU、DMAP などいくつかのアミンを検討した結果、ト

リエチルアミンを用いることで、メチルエステルの加水分解を抑えながら良好な収率で

ジアミン 112を得られることを見出した。 

中心芳香環へのヨウ素原子の導入はジアミン 112からの Sandmeyer 反応、すなわちジ

アゾニウム塩化と続くヨウ素化によって行おうと計画した（Table 14）。ジアミン 112に

対してジヨードメタンを溶媒として用いて亜硝酸 tert-ブチルを作用させる 49)と、収率

42%でジヨード体(–)-113 が得られた（entry 1）。しかしながら、ジヨードメタンと亜硝

酸 tert-ブチルを用いた条件では、室温～60 °Cにおいては反応が遅く、反応の完結には

120 °Cの高温を要した。そこでベンゼン溶媒中、ヨードホルムをヨウ素源として用いる

Sandmeyer 反応条件 61)を試したところ、より温和な条件で反応が進行し、収率のわずか

な向上も見られた（entry 2）。 



47 

 

 

 

 

 

 BINOLの 3,3'-位にメチルエステルを有するジヨード体(–)-113を得ることができたの

で、その触媒活性を調べるため、1-ナフトール誘導体 84aを用いた触媒的不斉酸化的

スピロラクトン化を試みた（Scheme 30）。溶媒としてクロロホルム、共酸化剤として

mCPBAを用い、25 mol %のジヨードアレーン(–)-113を添加して室温で反応を行っ

た。しかしながら、スピロラクトン 85aは全く得られず、基質の分解のみが見られる

結果となった。 

Scheme 29. Syhthesis of chiral diamine 112 

 

Table 14. Sandmeyer reaction of diamine 112 
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BINOL 部分構造の 3,3'-位にカルボニル官能基を有する試薬について、酸化的脱芳香

族化反応において試薬および触媒としての機能が見られなかった原因は、反応中心のヨ

ウ素原子の周りが立体的に混み合うことで、さらに酸化が進行しにくくなっているため

ではないかと考えた。また、合成効率の低さや合成コストの高さから、113 に類する化

合物を試薬として用いるメリットも薄いと考えた。そこで他のアプローチによる触媒能

の向上を模索することにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 30. Survey of oxidative spirolactonization of 84a using a catalytic amount of (–)-

113 
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第6節 ヨウ素が結合した芳香環の電子状態の調節 

 

 高い不斉誘起能を示したキラルヨードアレーン(–)-102の立体構造を活かしながらヨ

ウ素の酸化を速くすることで触媒化を目指すため、ヨウ素が結合した芳香環の電子状

態に着目した。Ibrahimらは、彼らが開発した第一世代キラルヨードアレーン試薬(–)-

86dの触媒活性を向上させるため、ヨウ素原子のパラ位の置換基をメチル基から電子供

与性のメトキシ基に変えることでヨウ素のⅠ価からⅢ価への酸化が起こりやすくなる

と予想して第二世代触媒(–)-86d’の設計と合成を行っており、実際に1-ナフトール誘導

体84bの触媒的不斉酸化的スピロラクトン化における収率の向上を達成している

（Scheme 31）42a)。 

 

 

 

これを参考にして、筆者も(–)-102が持つ2つのヨウ素原子の片方をメトキシに変える

ことでヨウ素の酸化が速くなり反応の触媒化が見込めるのではないかと考え、試薬の

合成を行った（Scheme 32）。ジヨードアレーン(–)-102に対し1当量のn-ブチルリチウム

を作用させてハロゲンリチウム交換を行い、トリメトキシボランと反応させた後に塩

基性条件下で酸化してヒドロキシ基の導入を試みた。すると、低収率ながら所望の114

が得られたため、このヒドロキシ基に対してメチル化を行うことで、p-メトキシヨー

ドベンゼン(–)-115を合成した。 

 

Scheme 31. Catalytic asymmetric oxidative spirolactonization reported by Ibrahim et al. 
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 キラルヨウ素試薬(–)-115を用いて、1-ナフトール 84a の触媒的不斉酸化的スピロラク

トン化反応を検討した（Table 15, entry 2）。しかしながら、生成物(R)-85a は 80% ee と

高い不斉収率を維持したものの、収率はわずか 6%であり、触媒回転を確認することは

できなかった。 

 

Scheme 32. Synthesis of modified chiral iodoarene (–)-115 a 

 

Table 15. Catalytic asymmetric oxidative spirolactonization with precatalyst 115–118 

 

 

 

Figure 7. Sturucture of aryliodine precatalysts 
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そこで、(–)-102 および(–)-115 の反応性の低さが、ヨウ素原子の周りが立体的に込み

入っていることに由来するのか、それとも電子的な要因によるのかについて検証するた

め、Figure 7 に示す単純なモデル試薬 1,4-diiodo-2,3,5,6-tetramethoxybenzene 116 62)を用い

て触媒的スピロラクトン化反応を検討した。25 mol %の 116と 1.3 equivの mCPBAを用

いて、クロロホルム中室温で反応を試した結果、反応は 2時間で完結し、スピロラクト

ン 85aが収率 22%で得られた（entry 3）。(–)-102 を用いた場合と比べての収率の向上は、

反応点周りの立体的な混雑の減少に伴う結果であると考えられる（entry 1 vs 3）。しかし

ながらモデル化合物 116 を用いた酸化でも触媒回転は見られなかったため、4-iodo-

2,3,5,6-tetraalkoxybenzene の構造自体が反応性の低減に影響している可能性も考えられ

た。そこでメトキシ基の代わりにメチル基が 4 つ置換した市販の 1,4-diiodo-2,3,5,6-

tetramethylbenzene 117を用いて、同様の触媒的条件で反応を行ったところ、収率は 37%

まで向上した（entry 4）。さらに 4位のヨウ素をメチルに置換した pentamethyliodobenzene 

118を用いた場合は、収率は 47%へと向上した（entry 5）。これらの結果から、ヨードベ

ンゼン環にエーテルが 4つ結合した構造が、おそらくは酸素原子の電子求引性の誘起効

果によってヨウ素上の電子密度を低下させることでヨウ素の酸化を遅くし、超原子価ヨ

ウ素触媒としての活性を下げていると推察した。これを踏まえ、4つの酸素原子をメチ

レンに置換した構造の試薬ならば、高い不斉誘起能を保ちながら触媒として機能する可

能性があると考えている。 
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第5章 総括 

 

 本論文を以下に総括する。 

 

1.  エリスリナンアルカロイドの全合成に関する研究において、TFE 溶媒中で PIFA

を用いたオルトアミノフェノールの酸化的脱芳香族化－分子内スピロ環化連続反応

により、天然物の中心骨格を効率的に合成できることを見出した。これを取り入れ

た経路により、天然物エリソトラミジンとエリソトリンの簡潔な形式全合成を達成

した。 

 

 

 

2.  新たなキラル MOB であるオルトキノンモノヘミアミナールの立体選択的合成法

の開発に関する研究において、窒素原子から求核的にスピロ環化するような側鎖を

持つフェノールの基質から立体選択的にオルトキノンモノヘミアミナールを合成す

ることに成功した。また、合成したオルトキノンモノヘミアミナールからは電子求

引性のジエノフィルとの間で立体選択的な分子間 Diels–Alder 反応が進行すること

を見出した。 
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3.  新規 C2 対称不斉ヨウ化アレーン試薬の設計と合成および不斉酸化的脱芳香族化

反応への適用に関する研究において、1,4-ジヨードベンゼンの 2,3-位および 5,6-位に

(S)-1,1′-bi-2-naphtholがエーテル結合を含む 8 員環を介して結合した、C2対称性を有

するキラルヨウ素化合物を合成することに成功した。また、この化合物が 1-ナフト

ール誘導体の酸化的脱芳香族化－スピロラクトン化反応において高い不斉誘起能を

有することを見出した。 
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第 6章 実験項 

 

 

General Information.  

1H and 13C NMR spectra were recorded on a JEOL AL-400 spectrometer. 1H and 13C chemical 

shifts are reported in ppm downfield from tetramethylsilane (TMS, δ scale) with the solvent 

resonances as internal standards. The following abbreviations were used to explain the 

multiplicities: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; band, several overlapping 

signals; br, broad. IR spectra were recorded on a JASCO FT/IR-8300. Melting points (mp) are 

uncorrected, recorded on a Yamato capillary melting point apparatus. Mass spectra and elemental 

analyses were provided at the Materials Characterization Central Laboratory, Waseda University. 

Chiral HPLC analysis was performed on a JASCO PU-980 and UV-970 detector. All reactions 

were carried out under an argon atmosphere with dry, freshly distilled solvents under anhydrous 

conditions, unless otherwise noted. All reactions were monitored by thin-layer chromatography 

carried out on 0.25 mm E. Merck silica gel plates (60F-254) using UV light as visualizing agent 

and phosphomolybdic acid and heat as developing agents. E. All reagents were purchased from 

Aldrich, TCI, Wako, or Kanto Chemical Co. Ltd. Chiral HPLC analysis was performed on a 

JASCO PU-980 and UV-970 detector. All reactions were carried out under an argon atmosphere 

with dry, freshly distilled solvents under anhydrous conditions, unless otherwise noted. All 

reactions were monitored by thin-layer chromatography carried out on 0.25 mm E. Merck silica 

gel plates (60F-254) using UV light as visualizing agent, and phosphomolybdic acid, basic 

potassium permanganate, p-anisaldehyde, ninhydrin and heat as developing agents. Kanto 

Chemical Silica Gel 60N (spherical, neutral, 63-210 μm or 40-50 μm partial size) was used for 

flash column chromatography. Preparative thin-layer chromatography (PTLC) separations were 

carried out on self-made 0.3 mm E. Merck silica gel plates (60F-254). TLC Rfs of purified 

compounds were included. 

 

Materials. 

THF and Et2O were distilled from sodium/benzophenone ketyl, and CH2Cl2, benzene, and 

MeCN from calcium hydride. DMSO was distilled from calcium hydride under reduced 

pressure. MeOH was distilled from magnesium and I2. All reagents were purchased from 

Aldrich, TCI, Merck, or Kanto Chemical Co. Ltd. 
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第 2章 

 

2-Bromo-4-methoxyphenol (13) 

 

Bromine (2.18 mL, 42.3 mmol) was added dropwise to a stirred solution of 4-

methoxyphenol 12 (5.00 g, 40.3 mmol) in dry CH2Cl2 (67.1 mL). The resulting mixture was 

stirred at room temperature for 20 h (evolved HBr was trapped with H2O). The reaction mixture 

was quenched with saturated aqueous Na2SO3 solution (70 mL). The organic layer was washed 

with brine (70 mL), dried over Na2SO4 and filtered. The solvent was removed under reduced 

pressure, and the residue was purified by silica gel flash column chromatography with 

hexanes/EtOAc (50:1 to 4:1) to give 13 (7.23 g, 35.6 mmol, 88% yield) as a white needle. Rf = 

0.37 (silica gel, hexanes/EtOAc = 4:1); mp 42 °C (CH2Cl2); IR (neat) 3286, 1590, 1498, 1421, 

1267, 1199, 1031, 860, 745 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.01 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.94 (d, 

J = 9.2 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 9.2, 2.7 Hz, 1H), 5.11 (br s, 1H), 3.75 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 160.0, 146.6, 116.9, 116.4, 115.5, 110.0, 56.1; HRMS calcd for C7H7BrO2 [M+]: 

201.9624, found 201.9625. 

 

2-Bromo-4-methoxy-1-methoxymethoxybenzene (11) 

 

To a stirred solution of 10 (3.00 g, 14.8 mmol) in CH2Cl2 (73.9 mL) was added N,N-

diisopropylethylamine (3.06 mL, 17.7 mmol) and chloromethyl methyl ether (1.35 mL, 17.7 

mmol). The resulting mixture was stirred at room temperature for 16 h, and then quenched with 

saturated aqueous NH4Cl solution (75 mL). After extracting the aqueous layer with CH2Cl2 (50 

mL × 3), the combined organic layer was dried over Na2SO4 and filtered. The solvent was 

removed under reduced pressure, and the residue was purified by silica gel flash column 

chromatography with hexanes/EtOAc (50:1 to 30:1) to give 11 (3.44 g, 13.9 mmol, 94% yield) as 

a colorless oil. Rf = 0.45 (silica gel, hexanes/EtOAc = 4:1); IR (neat) 1489, 1216, 1197, 1081, 

1031, 969, 920, 861, 729 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.11 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.08 (d, J 

= 9.2 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 9.2, 3.2Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.53 (s, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 155.2, 148.1, 118,6, 118.0, 114.1, 113.7, 96.2, 56.5, 55.9; HRMS calcd for 

C9H11BrNaO3 [M + Na]+: 268.9789, found 268.9784. 
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-5-methoxy-2-methoxymethoxybenzeneamine (9) 

 

To a stirred solution of 11 (1.00 g, 4.05 mmol) in toluene (16.2 mL) was successively 

added homoveratrylamine 10 (0.73 mL, 4.45 mmol), sodium tert-butoxide (1.17 g, 12.1 mmol), 

Pd2(dba)3 (185 mg, 0.20 mmol), and (S)-BINAP (302 mg, 0.49 mmol). The resulting mixture was 

heated to 90 °C. After 3 h, the mixture was cooled to room temperature, diluted with Et2O and 

filtered through a pad of Celite. The filtrate was concentrated, and the residue was purified by 

silica gel flash column chromatography with hexanes/EtOAc (8:1 to 4:1) to give 9 (1.28 g, 3.68 

mmol, 91% yield) as a yellow solid. Rf = 0.14 (silica gel, hexanes/EtOAc = 4:1); mp 42-44 °C 

(CH2Cl2); IR (neat) 3431, 1614, 1510, 1260, 1236, 1210, 1150, 1133, 1000, 817 cm-1; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.84-6,72 (m, 3H), 6.26 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.13 

(dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 4.33 (br s, 1H), 3.86 (s, 3H × 2), 3.76 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 

3.37 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.89 (t, J = 6.9 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 156.0, 149.0, 

147.7, 140.0, 139.1, 132.1, 120.8, 115.4, 112.1, 111.5, 99.3, 98.3, 96.1, 56.1, 56.0, 55.9, 55.5, 

45.0, 35.1; HRMS calcd for C19H25NNaO5 [M + Na]+: 370.1630, found 370.1625. 

 

N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(5-methoxy-2-(methoxymethoxy)phenyl)acetamide (8) 

 

To a stirred solution of 9 (1.00 g, 2.88 mmol) in CH2Cl2 (14.4 mL) was added Et3N (0.56 

mL, 4.03 mmol). The reaction mixture was cooled to 0 °C and AcCl (0.25 mL, 3.45 mmol) was 

added slowly. After stirring at room temperature for 6 h, the mixture was concentrated. To the 

residue was added water (10 mL), and the aqueous layer was extracted with EtOAc (15 mL × 3). 

The combined organic layer was washed with 0.5 M HCl (10 mL), saturated aqueous NaHCO3 

solution (10 mL) and brine (10 mL). Then it was dried over Na2SO4 and filtered. After removing 

the solvent under reduced pressure, the residue was purified by silica gel flash column 

chromatography with hexanes/EtOAc (2:1 to 1:1 to 1:2) to give 8 (1.08 g, 2.77 mmol, 96% yield) 

as a pale yellow oil. Rf = 0.09 (silica gel, EtOAc/hexanes 1:2); IR (neat) 1655, 1503, 1260, 1234, 

1216, 1196, 1153, 1028, 984, 806 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.15 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 

6.84 (dd, J = 9.2, 3.2 Hz, 1H), 6.79-6.69 (m, 3H), 6.52 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 6.9 Hz, 

1H), 5.10 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.09 (ddd, J = 13, 10, 5.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H × 2), 3.74 (s, 3H), 
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3.58 (ddd, J = 13, 10, 6.0 Hz, 1H), 3.45 (s, 3H), 2.89 (ddd, J = 13, 10, 6.0 Hz, 1H), 2.77 (ddd, J 

= 13, 10, 5.5 Hz, 1H), 1.85 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.1, 154.6, 148.9, 147.5, 

147.3, 133.2, 131.8, 120.8, 116.6, 115.4, 114.3, 112.2, 111.3, 95.2, 56.3, 56.0, 55.9, 55.8, 50.2, 

33.7, 22.3; HRMS calcd for C21H27NNaO6 [M + Na]+: 412.1736, found 412.1731. 

 

N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(2-hydroxy-5-methoxyphenyl)acetamide (7).  

 

To a stirred solution of 8 (1.06 g, 2.72 mmol) in MeOH (13.6 mL) was added conc. HCl 

(2 drops) and heated to reflux. After 17 h, the mixture was cooled to room temperature, and the 

crude product was precipitated. The precipitate was then filtered, washed with Et2O to give 7 (470 

mg, 1.36 mmol) as a white solid. The solid was sufficiently pure and used for the next step without 

further purification. The filtrate was concentrated and purified by silica gel flash column 

chromatography with hexanes/EtOAc (2:1 to 1:1) to give another crop of compound 4 (237 mg, 

0.69 mmol, 75% total yield) as a white solid. Rf = 0.24 (silica gel, hexanes/EtOAc = 1:2); mp 169-

170 °C (EtOAc/hexanes); IR (neat) 3071, 1636, 1503, 1443, 1317, 1237, 1157, 1025, 863, 816 

cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.91 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 9.2, 2.7 Hz, 1H), 6.78 

(d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 

3.96-3.88 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.95-2.78 (m, 2H), 1.85 (s, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.3, 153.6, 149.1, 147.7, 146.5, 131.1, 129.6, 127.8, 118.1, 115.6, 

114.0, 112.0, 111.4, 56.0, 55.95, 55.91, 49.6, 33.4, 22.5; HRMS calcd for C19H23NNaO5 [M + 

Na]+: 368.1474, found 368.1479. 

 

2'-Acetyl-3,6',7'-trimethoxy-3',4'-dihydro-2'H-spiro[cyclohexane-1,1'-isoquinoline]-2,4-

dien-6-one (6) (Table 1, entry 3) 

 

To a stirred solution of 7 (75.1 mg, 0.22 mmol) in 2,2,2-trifluoroethanol (4.3 mL) was 

added phenyliodine (III) bis(trifluoroacetate) (PIFA) (103.0 mg, 0.24 mmol) at 0 °C. The reaction 

mixture was stirred at 0 °C for 30 min. and powdered NaHCO3 was added to the reaction mixture. 

Stirring was continued at 0 °C for another 1 h and then filtered through a pad of Celite. The filtrate 

was concentrated and the residue was purified by silica gel flash column chromatography with 
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hexanes/EtOAc (1:2 to 1:4 to 1:8) to give 6 (60.0 mg, 0.17 mmol, 80% yield) as a yellow solid. 

Rf = 0.06 (silica gel, hexanes/EtOAc = 1:2); mp 225-226 °C (EtOH); IR (neat) 1672, 1637, 1514, 

1403, 1246, 1213, 1009, 860, 796, 560 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.87 (dd, J = 10, 3.2 

Hz, 1H), 6.64 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.15 (d, J = 10 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.06 (dt, J 

= 12, 3.7 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.47 (dt, J = 12, 2.7 Hz, 1H), 3.25 (ddd, 

J = 15, 12, 3.7 Hz, 1H), 2.75 (dt, J = 15, 2.7 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 195.9, 168.6, 152.0, 148.6, 148.1, 139.2, 127.5, 127.2, 125.2, 112.0, 108.9, 107.6, 64.9, 56.2, 

56.0, 55.1, 43.3, 29.8, 22.7; HRMS calcd for C19H21NNaO5 [M + Na]+: 366.1317, found 366.1312. 

 

2,11,12-Trimethoxy-8,9-dihydro-6H-indolo[7a,1-a]isoquinolin-6-one (5) (Table 2, entry 3) 

 

5% KOH solution in ethanol (11.7mL) was added to 6 (500 mg, 1.46 mmol) and the 

resulting mixture was heated to reflux and stirred for 22 h. Then the reaction mixture was cooled 

to room temperature, and water (10 mL) was added to it. After extracting the aqueous layer with 

CH2Cl2 (20 mL × 3), the combined organic layer was washed with 1 M aq. HCl (10 mL), saturated 

aq. NaHCO3 (10 mL) and brine (10 mL), then dried over Na2SO4 and filtered. Then the solvent 

was removed under reduced pressure, and the residue was purified by silica gel flash column 

chromatography with hexanes/EtOAc (2:1 to 1:1 to 1:2) to give 5 (351 mg, 1.08 mmol, 74% yield) 

as a pale yellow solid. Rf = 0.52 (silica gel, EtOAc); mp 117-120 °C (CH2Cl2/hexanes); IR (neat) 

1670, 1514, 1454, 1256, 1221, 1104, 1076, 1011, 857, 800 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

7.41 (s, 1H), 6.71 (d, J = 10 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.09 (dd, J = 10, 2.3 Hz, 1H), 5.97 (s, 1H), 

5.34 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.35 (ddd, J = 13, 6.4, 1.8 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.55 (s, 

3H), 3.23 (ddd, J = 13, 12, 4.6 Hz, 1H), 3.04 (ddd, J = 16, 12, 6.4 Hz, 1H), 2.57 (ddd, J = 16, 4.6, 

1.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.2, 161.7, 153.3, 148.9, 147.4, 129.6, 129.5, 124.6, 

123.8, 121.9, 111.6, 108.2, 103.9, 69.8, 56.1, 55.9, 54.8, 36.4, 27.9; HRMS calcd for 

C19H19NNaO4 [M + Na]+: 348.1212, found 348.1206. 

 

11,12-Dimethoxy-8,9-dihydro-1H-indolo[7a,1-a]isoquinoline-2,6-dione (4) 

 

To a solution of 5 (40 mg, 0.12 mmol) in THF (0.6 mL) was added 1 M HCl (0.6 mL). 
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The reaction mixture was stirred at 60 °C for 7 h, and then quenched with water (1 mL). After 

extracting the aqueous layer with EtOAc (2 mL × 3), the combined organic layer was washed with 

water (5 mL) and brine (5 mL), dried over Na2SO4 and filtered. The solvent was removed under 

reduced pressure, and the residue was purified by silica gel flash column chromatography with 

hexanes/EtOAc (1:2) to give 4 (35 mg, 0.11 mmol, 91% yield) as a pale yellow needle. Rf = 0.13 

(silica gel, hexanes/EtOAc = 1:2); mp 192-194 °C (acetone/hexanes); IR (neat) 1673, 1511, 1208, 

1108, 1071, 1034, 1013, 949, 859, 619 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.75 (d, J = 10 Hz, 

1H), 6.85 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 6.42 (d, J = 10 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 4.22 (ddd, J = 13, 6.9, 5.0 

Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.40 (ddd, J = 13, 8.7, 5.5 Hz, 1H), 3.27 (d, J = 16 Hz, 1H), 

3.03 (ddd, J = 16, 8.7, 6.9 Hz, 1H), 2.83 (dt, J = 16, 5.5Hz, 1H), 2.80 (d, J = 16 Hz, 1H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 195.3, 169.8, 154.9, 148.9, 147.4, 138.6, 132.0, 128.2, 126.1, 125.7, 

112.6, 108.0, 67.8, 56.1, 56.0, 52.6, 37.0, 27.8; HRMS calcd for C18H17NNaO4 [M + Na]+: 

334.1056, found 334.1050. 

 

 

第 3章 

 

2-Bromo-4-tert-butylphenol (42) 

 

To a stirred solution of 4-tert-butylphenol 41 (5.00 g, 33.3 mmol) in AcOH (67 mL) and 

48% aq. HBr (110 mL) was added DMSO (33 mL) dropwise.32 After stirring at room temperature 

for 3 h, the reaction mixture was quenched with 5 M aqueous NaOH solution (150 mL) and 

saturated aqueous NaHCO3 solution (150 mL). The aqueous layer was extracted with Et2O (200 

mL × 3), and the combined organic layer was washed with brine (300 mL × 1), dried over Na2SO4, 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash silica gel column 

chromatography (hexane/EtOAc = 30/1) to afford 42 (5.97 g, 78%) as a colorless oil. 

Spectroscopic analyses of 42 were in agreement with previous literature report63: Rf = 0.50 

(hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.44 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 2.3, 

8.7 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.35 (br s, 1H, -OH), 1.28 (s, 9H) ppm. 
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1-Benzyloxy-2-bromo-4-tert-butylbenzene (39) 

 

To a stirred solution of 42 (5.31 g, 23.2 mmol) in acetone (33 mL) were added K2CO3 

(6.41 g, 46.4 mmol) and benzyl bromide (3.3 mL, 27.8 mmol). After stirring at reflux for 3 h, the 

reaction mixture was quenched with 5 M aqueous HCl solution (30 mL). The aqueous layer was 

extracted with Et2O (20 mL × 3), and the combined organic layer was washed with brine (50 mL 

× 1), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 

flash silica gel column chromatography (hexane/EtOAc = 50/1) to afford 39 (6.92 g, 94%) as a 

colorless oil: Rf = 0.68 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.56 (d, J = 2.3 Hz, 

1H), 7.47 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 2.3, 

8.7 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 1.28 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) 

δ 152.8, 145.5, 136.9, 130.6, 128.7, 128.0, 127.1, 125.3, 113.6, 112.2, 71.0, 34.3, 31.5 ppm; IR 

(ATR) νmax: 2960, 2904, 1740, 1599, 1499, 1228, 1079, 880, 604, 582 cm-1; HRMS (ESI) 

[M+Na+] calcd for C17H19BrNaO: 341.0511, found 341.0506. 

 

2-Benzyloxy-N-2-benzyloxyethyl-5-tert-butylaniline (38).  

 

To a stirred solution of 39 (2.30 g, 7.20 mmol) in toluene (45 mL) were added 2-

phenylmethoxyethanamine 4031 (1.24 g, 8.19 mmol), sodium tert-butoxide (2.09 g, 21.7 mmol), 

Pd2(dba)3 (336 mg, 0.367 mmol), and (S)-BINAP (547 mg, 0.879 mmol). After stirring at 80 °C 

for 19 h, the reaction mixture was cooled to room temperature and then diluted with Et2O (20 

mL). The mixture was filtered through a Celite pad and the residue was washed with Et2O for 

several times. The combined filtrate was concentrated under reduced pressure, and the residue 

was purified by flash silica gel column chromatography (hexane/EtOAc = 30/1) to afford 38 (2.06 

g, 73%) as a white solid: Rf = 0.50 (hexane/EtOAc = 10/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.43-

7.27 (m, 10H), 6.79-6.68 (m, 3H), 5.06 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.74 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 

5.5 Hz, 2H), 1.29 (s, 9H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 144.5, 144.4, 138.3, 137.8, 137.5, 128.6, 

128.5, 127.9, 127.7, 127.6, 113.2, 110.7, 108.3, 73.1, 70.6, 68.8, 43.7, 34.4, 31.7 ppm; IR (ATR) 

νmax: 3386, 3063, 2966, 2859, 1604, 1451, 1391, 1213, 1035, 695, 650 cm-1; HRMS (ESI) [M+H+] 

calcd for C26H32NO2: 390.2428, found 390.2419; mp: 56.7 °C. 
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N-2-Benzyloxy-5-tert-butylphenyl-N-2-benzyloxyethyl pivalamide (37a).  

 

To a stirred solution of 38 (1.02 g, 2.63 mmol) in CH2Cl2 (25 mL) were added pivaloyl 

chloride (0.35 mL, 2.84 mmol) and triethylamine (0.50 mL, 3.59 mmol). The reaction mixture 

was stirred at room temperature for 2 h, and then, the mixture was quenched with H2O (20 mL). 

The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (10 mL × 3), dried over Na2SO4, and concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by flash silica gel column chromatography 

(hexane/EtOAc = 20/1 to 6/1) to afford 37a (1.24 g, 100%) as a white solid: Rf = 0.50 

(hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.43-7.23 (m, 12H), 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 5.11 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 4.38 (s, 2H), 4.21-4.14 (m, 1H), 3.61-3.53 (m, 1H), 3.50-3.43 (m, 

1H), 3.14-3.05 (m, 1H), 1.19 (s, 9H), 0.90 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 178.4, 

152.5, 143.4, 138.6, 136.8, 132.1, 129.5, 128.7, 128.4, 128.0, 127.7, 127.5, 126.9, 125.7, 111.9, 

73.0, 69.9, 67.8, 51.1, 40.9, 34.0, 31.4, 29.0 ppm; IR (ATR) νmax: 2957, 2863, 1623, 1342, 1204, 

1025, 744, 721, 541 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C31H39NNaO3: 496.2822 , found 

496.2811; mp: 38.8 °C. 

 

N-5-tert-Butyl-2-hydroxyphenyl-N-2-hydroxyethyl pivalamide (36a) 

 

 To a stirred solution of 37a (1.24 g, 2.63 mmol) in MeOH (25 mL) was added palladium 

on activated carbon (250 mg, 20 wt %). The suspension was sparged with H2 via a balloon and 

subsequently stirred under hydrogen atmosphere at room temperature for 2 days. Then, the 

reaction mixture was sparged with argon to remove excess hydrogen, diluted with EtOAc (20 

mL), filtered through a Celite pad and the residue was washed with EtOAc for several times. The 

combined filtrate was concentrated under reduced pressure, and the residue was purified by flash 

silica gel column chromatography (hexane/EtOAc = 5/1) to afford 36a (462 mg, 60%) as a white 

solid: Rf = 0.30 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.19 (dd, J = 2.3, 8.2 

Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.72 (br s, 1H), 3.53 (br s, 2H), 3.20 

(br s, 1H), 1.23 (s, 9H), 0.92 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 181.5, 151.2, 143.4, 

130.2, 127.1, 117.4, 59.8, 54.8, 41.3, 34.1, 31.5, 28.9 ppm; IR (ATR) νmax: 3170, 2962, 2871, 
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1583, 1422, 1291, 1207, 823, 722 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C17H27NNaO3: 316.1883, 

found 316.1876; mp: 155.4 °C. 

 

N-2-Benzyloxy-5-tert-butylphenyl-N-2-benzyloxyethyl-4-methylbenzenesulfonamide (37b) 

 

To a stirred solution of 38 (1.01 g, 2.59 mmol) in CH2Cl2 (25 mL) was added 

triethylamine (0.5 mL, 3.59 mmol) and p-toluenesulfonyl chloride (555 mg, 2.91 mmol). The 

reaction mixture was stirred at room temperature for 17 h, and then quenched with saturated 

aqueous NH4Cl solution (10 mL). The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (30 mL × 3), 

dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash 

silica gel column chromatography (hexane/EtOAc = 20/1 to 10/1) to afford 37b (1.09 g, 78%) as 

a white solid: Rf = 0.50 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.49 (d, J = 8.2 

Hz, 2H), 7.35-7.13 (m, 13H), 7.01 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 4.89 (br s, 2H), 4.32 (s, 2H), 

3.74 (br s, 2H), 3.45 (s, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.15 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 155.3, 

143.8, 142.8, 138.2, 137.6, 136.7, 130.5, 129.1, 128.4, 127.7, 127.7, 127.6, 126.8, 126.3, 112.3, 

73.2, 69.9, 69.0, 49.7, 34.1, 31.4, 21.6 ppm; IR (ATR) νmax: 3057, 2959, 2855, 1598, 1341, 1146, 

972, 732, 660, 543 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C33H37NNaO4S: 566.2336, found 

566.2335; mp: 85.2 °C. 

 

N-5-tert-Butyl-2-hydroxyphenyl-N-2-hydroxyethyl-4-methylbenzenesulfonamide (36b) 

 

To a stirred solution of 37b (1.09 g, 2.01 mmol) in MeOH (16 mL) and THF (4.0 mL) 

was added palladium on activated carbon (219 mg, 20 wt %). The suspension was sparged with 

hydrogen via a balloon and subsequently stirred under hydrogen atmosphere at room temperature 

for 2 days. Then, the reaction mixture was sparged with argon to remove excess hydrogen, diluted 

with EtOAc (10 mL), filtered through a Celite pad and the residue was washed with EtOAc for 

several times. The combined filtrate was concentrated under reduced pressure, and the residue 

was purified by flash silica gel column chromatography (hexane/EtOAc = 6/1) to afford 36b (560 

mg, 77%) as a white solid: Rf = 0.30 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 

7.56 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.16 (dd, J = 2.3, 8.2 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.2 
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Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.53 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.38 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 

1.10 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 153.2, 144.1, 143.7, 135.2, 129.7, 128.1, 127.4, 

125.1, 125.0, 117.2, 60.0, 54.2, 34.0, 31.2, 21.7 ppm; IR (ATR) νmax: 3491, 3178, 2952, 2865, 

1598, 1325, 1106, 813, 724, 534 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C19H25NNaO4S: 386.1397, 

found 386.1392; mp: 120.9 °C. 

 

9-tert-Butyl-4-pivaloyl-1-oxa-4-azaspiro[4.5]deca-7,9-dien-6-one (43a) (Table 3, entry 3) 

 

To a stirred solution of 36a (20.8 mg, 0.0710 mmol) in TFE (1.7 mL) was added PIDA 

(25.8 mg, 0.0801 mmol) at 0 °C and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 15 min. Then, 

the mixture was quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (1.0 mL) and saturated 

aqueous Na2S2O3 solution (1.0 mL), and the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (3.0 mL × 

3), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 

flash silica gel column chromatography (hexane/EtOAc = 10/1 to 5/1) to afford a yellow solid. It 

was further purified by PTLC (hexane/EtOAc = 2/1) to afford 43a (19.6 mg, 95%) as a pale 

yellow solid: Rf = 0.30 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.06 (dd, J = 2.3, 

10.1 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.72 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.48-4.41 (m, 1H), 4.22-4.12 

(m, 2H), 3.83-3.75 (m, 1H), 1.25 (s, 9H), 1.15 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 196.0, 

175.7, 145.5, 140.3, 127.6, 125.4, 87.1, 66.4, 46.6, 38.5, 34.3, 28.6, 27.0 ppm; IR (ATR) νmax: 

2962, 1678, 1618, 1363, 1136, 824 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C17H25NNaO3: 

314.1727, found 314.1726; mp: 72.7 °C. 

 

9-tert-Butyl-4-tosyl-1-oxa-4-azaspiro[4.5]deca-7,9-dien-6-one (28) (Table 1, entry 4).  

 

To a stirred solution of 36b (26.6 mg, 0.0732 mmol) in TFE (1.83 mL) was added PIDA 

(28.5 mg, 0.0885 mmol) at 0 °C and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 15 min. Then, 

the mixture was quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (1.0 mL) and saturated 

aqueous Na2S2O3 solution (1.0 mL), and the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (3.0 mL × 

3), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 

flash silica gel column chromatography (hexane/EtOAc = 10/1 to 5/1) to afford a yellow solid. It 



64 

 

was further purified by PTLC (hexane/EtOAc = 2/1) to afford 43b (26.3 mg, 99%) as a pale 

yellow solid: Rf = 0.50 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 

2H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.07 (dd, J = 2.3, 10.5 Hz, 1H), 6.06 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.75 (d, 

J = 2.3 Hz, 1H), 4.45-4.40 (m, 1H), 4.18-4.14 (m, 1H), 3.87-3.82 (m, 1H), 3.67-3.61 (m, 1H), 

2.43 (s, 3H), 1.58 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 197.1, 146.4, 143.8, 141.1, 137.2, 

129.6, 127.8, 127.5, 124.7, 86.0, 65.8, 46.8, 34.5, 28.2, 21.6 ppm; IR (ATR) νmax: 2954, 1682, 

1151, 994, 825, 547 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C19H23NNaO4S: 384.124, found 

384.124; mp: 127.4–128.2 °C. 

 

2-benzyloxy-5-tert-butylphenol (48) 

 

To a stirred solution of 39 (21.3 g, 66.6 mmol) in THF (130 mL), n-BuLi (1.61 M in 

hexane, 45.5 mL, 73.3 mmol) was added at –78 °C. After stirring for 1.5 h at –78 °C, DMF (22 

mL, 271 mmol) was added to the solution. The reaction mixture was stirred for 30 min at -78 °C 

and warmed up to room temperature. After stirring for 1 h at room temperature, the mixture was 

quenched with H2O (100 mL). The aqueous layer was extracted with Et2O (100 mL × 3), and the 

combined organic layer was washed with brine (300 mL × 1), dried over Na2SO4, and 

concentrated under reduced pressure. The residue 49 was used for the next reaction without 

further purification. 

To a stirred solution of the crude product in CH2Cl2 (220 mL), mCPBA (contains ca. 

35% water, 19.4 g, 73.3 mmol) was added at 0 °C. The mixture was stirred at 0 °C for 30 min and 

warmed up to room temperature. After stirring for 13 h at room temperature, the mixture was 

quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (100 mL) and saturated aqueous Na2S2O3 

solution (100 mL). The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (100 mL × 3), dried over 

Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was used for the next reaction 

without further purification. 

To a stirred solution of the crude product in MeOH (150 mL), NaOH (5.34 g, 134 mmol) 

in H2O (50 mL) was added. After stirring for 2.5 h at room temperature, the mixture was quenched 

with 5 M HCl (40 mL). The aqueous layer was extracted with Et2O (100 mL × 5), and the 

combined organic layer was washed with brine (300 mL × 1), dried over Na2SO4, and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel chromatography 

(hexane/EtOAc = 100/1) to afford product 9 (13.9 g, 82%) as a pale yellow oil. Spectroscopic 

analyses were in agreement with previous literature report20b: Rf = 0.53 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H 
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NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.43-7.34 (m, 5H), 7.01 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.87-6.82 (m, 2H), 5.66-

5.54 (br s, 0.5H, -OH), 5.08 (s, 2H), 1.28 (s, 9H) ppm; mp: 40.9–42.4 ºC. 

 

2-(2-(benzyloxy)-5-(tert-butyl)phenoxy)acetonitrile (47) 

 

To a stirred solution of 48 (3.12 g, 12.2 mmol) in DMF (60 mL) was added 

bromoacetonitrile (1.0 mL, 15.0 mmol) and K2CO3 (2.59 g, 18.8 mmol). After the reaction 

mixture was stirred at 80 °C for 20 h, bromoacetonitrile (0.5 mL, 7.50 mmol) was added to the 

reaction mixture and it was stirred at 80 °C for 20 h. Then, the mixture was quenched with H2O 

(50 mL) and the aqueous layer was extracted with EtOAc (50 mL × 3), and the combined organic 

layer was washed with brine (100 mL × 1), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 100/1 to 50/1) 

to afford product 47 (2.91 g, 81%) as a colorless oil: Rf = 0.50 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ 7.45-7.31 (m, 5H), 7.13 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 2.3, 8.7 Hz, 1H), 

6.92 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.82 (s, 2H), 1.30 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) 

δ 147.7, 145.6, 145.1, 136.8, 128.8, 128.2, 127.5, 121.7, 116.9, 115.7, 114.0, 71.1, 56.4, 34.4, 

31.5 ppm; IR (ATR) νmax: 2962, 2868, 1604, 1507, 1270, 1143, 1026, 812, 697, 530 cm-1; HRMS 

(ESI) [M+Na+] calcd for C19H21NNaO2: 318.1465, found 318.1456. 

 

N-(2-(2-(benzyloxy)-5-(tert-butyl)phenoxy)ethyl)pivalamide (50a) 

 

To a stirred suspension of LiAlH4 (136 mg, 3.59 mmol) in Et2O (5.0 mL), 47 (827 mg, 

2.80 mmol) in Et2O (15 mL) was added at 0 °C and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 

1 h. After the reaction was completed, saturated aqueous Na2SO4 solution was added dropwise 

at 0 °C and the mixture was stirred at 0 °C for 1 h. Then, the reaction mixture was diluted with 

Et2O (10 mL), filtered through Celite pad and the residue was washed with Et2O for several 

times. The filtrate was concentrated under reduced pressure to afford the crude product, which 

was used for the next reaction without further purification. 

To a stirred solution of the crude amine in CH2Cl2 (15 mL), triethylamine (0.75 mL, 

5.38 mmol) and pivaloyl chloride (0.41 mL, 3.33 mmol) were added. The reaction mixture was 
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stirred at room temperature for 12 h and quenched with H2O (10 mL). The aqueous layer was 

extracted with CH2Cl2 (10 mL × 3), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford product 

50a (993 mg, 93%) as a white solid: Rf = 0.20 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ 7.46-7.29 (m, 5H), 6.97 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 1.4, 8.7 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 6.32 (br s, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.12 (dd, J = 5.0, 10.0 Hz, 2H), 3.63 (dd, J = 5.0, 10.0 Hz, 2H), 

1.29 (s, 9H), 1.10 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 178.7, 148.0, 147.1, 145.1, 137.3, 

128.7, 128.1, 127.5, 118.8, 113.9, 113.7, 71.2, 69.3, 39.2, 38.7, 34.4, 31.6, 27.5 ppm; IR (ATR) 

νmax: 3352, 2961, 2868, 1638, 1518, 1264, 1215, 1143, 732, 695, 581 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] 

calcd for C24H33NNaO3: 406.2353, found 406.2341; mp: 51.2–53.4 ºC. 

 

N-(2-(5-(tert-butyl)-2-hydroxyphenoxy)ethyl)pivalamide (51a) 

 

To a stirred solution of 50a (993 mg, 2.59 mmol) in THF (25 mL), palladium on 

activated carbon (200 mg, 20 wt %) was added. The suspension was sparged with H2 via a balloon 

and subsequently stirred for 20 h at room temperature under H2. Then, the reaction mixture was 

sparged with Ar to remove excess H2, diluted with EtOAc (10 mL), filtered through Celite pad 

and the residue was washed with EtOAc for several times. The filtrate was concentrated under 

reduced pressure and the residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 6/1 

to 4/1) to afford product 51a (733 mg, 96%) as a white solid: Rf = 0.20 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.92-6.85 (m, 3H), 6.19-6.07 (br s, 1H), 4.15 (dd, J = 5.0, 10.5 Hz, 

2H), 3.68 (dd, J = 5.0, 10.5 Hz, 2H), 1.28 (s, 9H), 1.20 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) 

δ 179.4, 145.4, 143.9, 143.5, 118.9, 114.5, 110.5, 69.1, 39.5, 38.9, 34.5, 31.7, 27.6 ppm; IR (ATR) 

νmax: 3360, 2958, 1627, 1518, 1269, 1215, 1057, 822, 607 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for 

C17H27NNaO3: 316.1883, found 316.1877; mp: 102.6–104.5 ºC. 

 

N-(2-(2-(benzyloxy)-5-(tert-butyl)phenoxy)ethyl)-4-methylbenzenesulfonamide (50b) 

 

To a stirred suspension of LiAlH4 (210 mg, 5.52 mmol) in Et2O (8.0 mL), 47 (1.33 g, 

4.50 mmol) in Et2O (14 mL) was added at 0 °C and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 
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2 h. After the reaction was completed, saturated aqueous Na2SO4 solution was added dropwise 

at 0 °C and the mixture was stirred at 0 °C for 3 h. Then, the reaction mixture was diluted with 

Et2O (10 mL), filtered through Celite pad and the residue was washed with Et2O for several 

times. The filtrate was concentrated under reduced pressure to afford the crude product, which 

was used for the next reaction without further purification. 

To a stirred solution of the crude amine in CH2Cl2 (22 mL), triethylamine (0.75 mL, 

5.38 mmol) and p-toluenesulfonyl chloride (1.06 g, 5.54 mmol) were added. The reaction mixture 

was stirred at room temperature for 15 h and quenched with H2O (20 mL). The aqueous layer was 

extracted with CH2Cl2 (10 mL × 3), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 10/1 to 5/1) to afford 

product 50b (1.97 g, 96%) as a whtite solid: Rf = 0.30 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.46-7.32 (m, 5H), 7.21 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.94 (dd, J = 2.3, 

8.7 Hz, 1H), 6.89-6.83 (m, 2H), 5.29 (m, 1H), 5.08 (s, 2H), 4.04 (dd, J = 5.5, 10.5 Hz, 2H), 3.27 

(dd, J = 5.5, 10.5 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.26 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 147.6, 

147.2, 145.0, 143.4, 137.1, 137.0, 129.8, 128.8, 128.1, 127.6, 127.1, 119.4, 114.4, 113.8, 71.2, 

69.3, 42.9, 34.4, 31.5, 21.6 ppm; IR (ATR) νmax: 3271, 3067, 2959, 2872, 1598, 1508, 1320, 1265, 

1097, 1004, 747, 660, 551 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C26H31NNaO4S: 476.1866, found 

476.1859; mp: 55.3–57.5 ºC. 

 

N-(2-(5-(tert-butyl)-2-hydroxyphenoxy)ethyl)-4-methylbenzenesulfonamide (51b) 

 

To a stirred solution of 50b (1.78 g, 3.93 mmol) in MeOH (40 mL), palladium on 

activated carbon (369 mg, 20 wt %) was added. The suspension was sparged with H2 via a balloon 

and subsequently stirred for 7 h at room temperature under H2. Then, the reaction mixture was 

sparged with Ar to remove excess H2, diluted with EtOAc (20 mL), filtered through Celite pad 

and the residue was washed with EtOAc for several times. The filtrate was concentrated under 

reduced pressure and the residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 6/1 

to 3/1) to afford product 51b (1.35 g, 95%) as a clear oil: Rf = 0.30 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.88 (dd, J = 2.5, 

8.2 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.68 (s, 1H), 5.31 (br s, 1H), 4.06 

(dd, J = 5.0, 10.5 Hz, 2H), 3.38 (dd, J = 5.0, 10.5 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.26 (s, 9H) ppm; 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 145.0, 143.7, 143.5, 143.3, 136.8, 129.9, 127.1, 118.6, 114.8, 109.6, 

67.3, 42.6, 34.4, 31.7, 21.6 ppm; IR (ATR) νmax: 3431, 3283, 2950, 1598, 1421, 1221, 1130, 815, 
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663, 564 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C19H25NNaO4S: 386.1397, found 386.1388. 

 

Representative Procedure for Oxidative Dearomatization/N-Cyclization Cascade of Phenol 

51 (Table 4, entry 8) 

 

To a stirred solution of 51b (22.0 mg, 0.0605 mmol) in HFIP (1.5 mL), PIFA (31.5 mg, 

0.0732 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 min. Then, the 

mixture was quenched with a mixture of saturated aqueous NaHCO3 solution (1.0 mL) and 

saturated aqueous Na2S2O3 solution (1.0 mL) and the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 

(3.0 mL × 3), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 4/1) to afford a product 43b (14.4 mg, 

66%) as a yellow solid. 

 

N-(2-((3-(tert-butyl)-6-oxo-1-(2,2,2-trifluoroethoxy)cyclohexa-2,4-dien-1-

yl)oxy)ethyl)pivalamide (52a) (Table 4, entry 1) 

 

The reaction was performed according to the representative procedure with using 

substrate 51a (31.2 mg, 0.106 mmol), PIDA (38.0 mg, 0.118 mmol), and TFE (2.7 mL). After 

silica gel chromatography, 52a was obtained as a yellow oil (16.1 mg, 39%): Rf = 0.30 

(hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.07 (dd, J = 2.3, 10.5 Hz, 1H), 6.10 (br s, 

1H), 6.05 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.31-4.21 (m, 1H), 4.14-4.04 (m, 1H), 

3.75-3.68 (m, 1H), 3.58-3.53 (m, 1H), 3.46 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 1.20 (s, 

9H), 1.17 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 195.6, 178.7, 147.2, 141.3, 126.1, 125.4, 

123.8 (d, J = 278 Hz), 91.2, 62.7, 60.4 (q, J = 35 Hz), 39.4, 38.8, 34.7, 28.3, 27.6 ppm; IR (ATR) 

νmax: 3349, 2963, 1647, 1522, 1280, 1155, 1057, 563 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C19H28 

F3NNaO4: 414.1863, found 414.186. 
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N-(2-((3-(tert-butyl)-6-oxo-1-(2,2,2-trifluoroethoxy)cyclohexa-2,4-dien-1-yl)oxy)ethyl)-4-

methylbenzenesulfonamide (52b) (Table 4, entry 2) 

 

The reaction was performed according to the representative procedure with using 

substrate 51b (22.9 mg, 0.0630 mmol), PhI(OAc)2 (23.9 mg, 0.0742 mmol) and 2,2,2-

trifluoroethanol (1.6 mL). After silica gel chromatography, compound 43b (7.3 mg, 32%) and 

52b (8.1 mg, 28%) were obtained as a yellow oil. Compound 52b: Rf = 0.48 (hexane/EtOAc = 

2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.06 (dd, 

J = 1.8, 10.1 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.94 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.79 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 

4.18-4.08 (m, 1H), 4.05-3.95 (m, 1H), 3.72-3.68 (m, 1H), 3.66-3.59 (m, 1H), 3.19-3.06 (m, 2H), 

2.43 (s, 3H), 1.16 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.9, 147.2, 143.7, 141.2, 136.8, 

129.9, 127.1, 125.5, 125.4, 123.7 (d, J = 278 Hz), 91.1, 62.1, 60.5 (q, J = 35 Hz), 43.0, 34.7, 28.3, 

21.6 ppm; IR (ATR) νmax: 3286, 2965, 1685, 1331, 1155, 1017, 814, 731, 547 cm-1; HRMS (ESI) 

[M+Na+] calcd for C21H26F3NNaO5S: 484.1376, found 484.13803. 

 

(S)-2-Benzyloxy-N-1-benzyloxy-3-methylbutan-2-yl-5-tert-butylaniline (54). 

 

To a stirred solution of 39 (2.95 g, 9.24 mmol) in toluene (15 mL), (S)-1-benzyloxy-3-

methylbutan-2-amine 5331 (1.95 g, 10.1 mmol) in toluene (15 mL) were added sodium tert-

butoxide (2.67 g, 27.8 mmol), Pd2(dba)3 (421 mg, 0.460 mmol), and (S)-BINAP (692 mg, 1.11 

mmol). After stirring at 90 °C for 14 h, the reaction mixture was cooled to room temperature and 

then diluted with Et2O (20 mL). The solution was filtered through a Celite pad and the residue 

was washed with Et2O for several times. The combined filtrate was concentrated under reduced 

pressure, and the residue was purified by flash silica gel column chromatography (hexane/EtOAc 

= 200/1) to afford 54 (2.28 g, 57%) as a yellow oil: Rf = 0.60 (hexane/EtOAc = 10/1); 1H NMR 

(500 MHz, DMSO-d6) δ 7.43-7.25 (m, 10H), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 

6.49 (dd, J = 2.3, 8.7 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 4.50-4.42 (m, 3H), 3.52 (dd, J = 4.6, 10.0 Hz, 1H), 

3.49 (dd, J = 4.6, 10.0 Hz, 1H), 3.42-3.36 (m, 1H), 2.01-1.93 (m, 1H), 1.21 (s, 9H), 0.94 (d, J = 

5.5 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 5.0 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 144.6, 144.3, 138.6, 

138.0, 137.8, 128.7, 128.5, 127.9, 127.7, 127.6, 127.4, 112.5, 111.1, 108.5, 73.5, 70.8, 70.5, 58.2, 
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34.5, 31.8, 29.9, 19.8, 18.4 ppm; IR (ATR) νmax: 3432, 3032, 2956, 2866, 1593, 1453, 1208, 1101, 

732, 647 cm-1; HRMS (ESI) [M+H+] calcd for C29H38NO2: 432.2897, found 432.2895; [α]D
23 –

29.7 (c 0.58, CHCl3). 

 

(S)-N-1-Benzyloxy-3-methylbutan-2-yl-N-2-benzyloxy-5-tert-butylphenyl pivalamide (55).  

 

To a stirred solution of 54 (692 mg, 1.60 mmol) in toluene (5.3 mL) were added DIPEA 

(1.4 mL, 8.04 mmol), DMAP (196 mg, 1.60 mmol) and pivaloyl chloride (0.96 mL, 7.80 mmol). 

After stirring at 100 °C for 40 h, the reaction mixture was cooled to room temperature and then 

quenched with H2O (10 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (10 mL × 3), and the 

combined organic layer was washed with saturated aqueous NH4Cl solution (30 mL × 1) and brine 

(30 mL × 1), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by flash silica gel column chromatography (hexane/EtOAc = 20/1) to afford product 55 

(773 mg, 94%) as a yellow oil: Rf = 0.60 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 2:1 

mixture of two rotamers) δ 7.44-7.27 (m, 6H), 7.25-7.16 (m, 5H), 7.05-6.94 (m, 1H), 6.85-6.78 

(m, 1H), 5.08-4.93 (m, 2H), 4.31-3.49 (m, 5H), 2.42-2.18 (m, 1H), 1.26 (s, 6H), 1.26 (s, 3H), 1.02 

(d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.00 (s, 9H), 0.91(d, J = 6.9 Hz, 1H), 0.84 (d, J = 6.9 Hz, 2H) ppms; 13C NMR 

(125 MHz, DMSO-d6, mixture of two rotamers) δ 178.5, 177.8, 154.2, 153.4, 142.9, 142.7, 139.0, 

138.9, 137.2 (2), 129.9, 129.0, 128.9, 128.6, 128.5 (2), 128.4, 128.2, 128.1, 127.8, 127.6, 127.5 

(2), 126.2, 125.8, 112.6, 112.4, 79.7 (2), 72.3, 72.0, 71.2 (2), 70.2, 69.8, 41.7, 41.4, 34.2, 34.1, 

31.6 (2), 29.6 (2), 29.4 (2), 29.2 (2), 22.7, 21.0, 20.6, 20.1 ppm; IR (ATR) νmax: 2959, 2869, 1630, 

1454, 1287, 1025, 732, 663, 543 cm-1; HRMS (ESI) [M+H+] calcd for C34H46NO3: 516.3472, 

found 516.3483; [α]D
26 +0.4 (c 1.04, CHCl3). 

 

(S)-N-5-tert-Butyl-2-hydroxyphenyl-N-1-hydroxy-3-methylbutan-2-yl pivalamide (56).  

 

To a stirred solution of 55 (621 mg, 1.20 mmol) in MeOH (4.0 mL) was added palladium 

on activated carbon (124 mg, 20 wt %) was added. The suspension was sparged with hydrogen 

via a balloon and subsequently stirred under hydrogen atmosphere at room temperature for 2 days. 

Then, the reaction mixture was sparged with argon to remove excess hydrogen, diluted with 
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EtOAc (10 mL), filtered through a Celite pad and the residue was washed with EtOAc for several 

times. The combined filtrate was concentrated under reduced pressure, and the residue was 

purified by flash silica gel column chromatography (hexane/EtOAc = 20/1 to 10/1) to afford 56 

(247 mg, 61%) as a yellow oil: Rf = 0.13 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, 

observed as a 3:2 mixture of two rotamers) δ 7.27 (dd, J = 2.3, 8.7 Hz, 0.4 H), 7.22-7.19 (m, 1.2 

H), 7.04 (d, J = 2.3 Hz, 0.4 H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 0.4 H), 6.78-6.76 (m, 0.6 H), 4.62-4.56 (m, 

0.4 H), 3.99 (t, J = 10.1 Hz, 0.6 H), 3.69-3.61 (m, 1H), 3.03 (t, J = 10.5 Hz, 0.4 H), 2.86 (dt, J = 

4.1, 9.6 Hz, 0.6 H), 2.43-2.32 (m, 0.6 H), 1.65-1.56 (m, 0.4 H), 1.23 (s, 9H), 1.06-1.02 (m, 3H), 

0.92 (s, 3.6 H), 0.91 (s, 5.4 H), 0.84-0.81 (m, 3H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3, observed as 

a mixture of two rotamers) for the major rotamer: δ 182.6, 154.0, 142.3, 129.3, 127.2, 124.4, 

117.8, 63.5, 61.0, 42.0, 34.0, 31.4, 29.0, 27.5, 21.5, 19.5 ppm; for the minor rotamer: δ180.1, 

151.0, 141.0, 128.3, 126.6, 131.8, 117.4, 75.3, 61.0, 41.5, 34.1, 31.5, 29.5, 28.9, 21.7, 21.4 ppm; 

IR (ATR) νmax: 3380, 2959, 2871, 1604, 1287, 1191, 1013, 720, 583 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] 

calcd for C20H33NNaO3: 358.2353, found 358.2352; [α]D
26 –63.4 (c 0.62, CHCl3). 

 

(3S,5R)- and (3S,5S)-9-tert-Butyl-3-isopropyl-4-pivaloyl-1-oxa-4-azaspiro[4.5]deca-7,9-

dien-6-one (60 and 61) (Table 6, entry 1).  

 

To a stirred solution of 56 (27.0 mg, 0.0805 mmol) in TFE (2.0 mL) was added PIDA 

(30.5 mg, 0.0947 mmol) and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 min. Then, the mixture 

was quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (1.0 mL) and saturated aqueous Na2S2O3 

solution (1.0 mL). The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (3.0 mL × 3), dried over Na2SO4, 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash silica gel column 

chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford a mixture of two diastereomers (60 and 61) as 

a yellow oil (15.4 mg, 57%, 60:61 = 4:1, determined by 1H NMR analysis): Rf = 0.70 

(hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 4:1 mixture of diastereomers) δ 7.05 (dd, J 

= 2.3, 10.5 Hz, 0.8 H), 7.00 (dd, J = 2.3, 10.5 Hz, 0.2 H), 6.15 (d, J = 10.5 Hz, 0.2 H), 6.10 (d, J 

= 10.5 Hz, 0.8 H), 5.91 (d, J = 2.3 Hz, 0.8 H), 5.79 (s, 0.2 H), 4.39 (dd, J = 6.4, 8.2 Hz, 0.8 H), 

4.27-4.24 (m, 0.8 H), 4.23-4.10 (m, 0.6 H), 3.95 (d, J = 8.7 Hz, 0.8 H), 2.39-2.31 (m, 0.2 H), 2.29-

2.20 (m, 0.8 H), 1.27 (s, 7.2 H), 1.24 (s, 1.8 H), 1.17 (s, 7.2 H), 1.13 (s, 1.8 H), 1.05 (d, J = 6.4 

Hz, 3H), 1.01 (d, J = 7.3 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) for the major isomer 60: δ 

195.8, 177.8, 145.1, 140.1, 128.0, 125.7, 88.5, 65.8, 61.8, 40.0, 34.3, 31.7, 28.6, 28.2, 20.2, 17.4 
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ppm; IR (ATR) νmax: 2961, 2873, 1751, 1608, 1364, 1115, 816, 733, 560 cm-1; HRMS (ESI) 

[M+Na+] calcd for C20H31NNaO3: 356.2196, found 356.2193. 

 

4-tert-Butyl-2-nitrophenol (62).  

 

To a stirred solution of 4-tert-butylphenol 41 (2.89 g, 19.2 mmol) in CH2Cl2 (64 mL) 

was added SiO2 (1.93 g), H2O (1.9 mL), Oxone® (5.90 g, 9.60 mmol) and NaNO2 (1.33 g, 19.3 

mmol).33 After stirred for 30 min at room temperature, the reaction mixture was diluted with 

CH2Cl2 (20 mL), filtered through a Celite pad and the residue was washed with CH2Cl2 for several 

times. The combined filtrate was concentrated under reduced pressure, and the residue was 

purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 50/1 to 20/1) to afford 62 (1.67 g, 45%) 

as a white solid. Phenol 41 was also recovered (975 mg, 34% recovered). Spectroscopic analyses 

of 62 were in agreement with previous literature report.64 

 

1-Benzyloxy-4-tert-butyl-2-nitrobenzene (63).  

 

To a stirred solution of 62 (1.67 g, 8.57 mmol) in acetone (30 mL) were added K2CO3 

(2.37 g, 17.2 mmol) and benzyl bromide (1.0 mL, 8.59 mmol). The reaction mixture was stirred 

at reflux temperature for 2 days and then quenched with saturated aqueous NH4Cl solution (10 

mL). The aqueous layer was extracted with Et2O (10 mL × 3), and the combined organic layer 

was washed with brine (30 mL × 1), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 20/1) to afford 63 (2.26 

g, 93%) as a pale yellow solid: Rf = 0.50 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

7.85 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 1.8, 8.7 Hz, 1H), 7.47-7.31 (m, 5H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 5.22 (s, 2H), 1.31 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 149.8, 144.2, 139.9, 135.9, 

131.2, 128.8, 128.2, 127.0, 122.6, 115.0, 71.3, 34.4, 31.3 ppm; IR (ATR) νmax: 2960, 2868, 1619, 

1521, 1478, 1254, 1015, 842, 736, 692 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C17H19NNaO3: 

308.1257, found 308.125; mp: 48.7 °C. 
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2-Benzyloxy-5-tert-butylaniline (64).  

 

To a stirred solution of 63 (3.14 g, 11.0 mmol) in EtOAc (18 mL) and EtOH (18 mL) 

was added SnCl2 (5.23 g, 27.6 mmol) and the reaction mixture was stirred at room temperature 

for 5 h. Then, the mixture was warmed up to 70 °C and stirred at 70 °C for 20 h. After the reaction 

was complete, the mixture was cooled to 0 °C and quenched with H2O (50 mL). The aqueous 

layer was extracted with EtOAc (30 mL × 3), and the combined organic layer was washed with 

brine (100 mL × 1), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue 

was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 30/1) to afford 64 (1.84 g, 66%) as 

a yellow solid: Rf = 0.50 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.85 (d, J = 2.8 

Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 2.8, 8.7 Hz, 1H), 7.47-7.30 (m, 5H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 

1.32 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 149.8, 144.3, 139.8, 136.0, 131.2, 128.8, 128.2, 

127.0, 122.6, 115.0, 71.3, 34.4, 31.3 ppm; IR (ATR) νmax: 2960, 2868, 1619, 1462, 1348, 1264, 

1015, 823, 735, 692 cm-1; HRMS (ESI) [M+H+] calcd for C17H22NO: 256.1696, found 256.169; 

mp: 47.3 °C. 

 

N-2-Benzyloxy-5-tert-butylphenyl-4-methylbenzenesulfonamide (65).  

 

To a stirred solution of 64 (981 mg, 3.84 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) were added pyridine 

(1.9 mL, 23.0 mmol) and p-toluenesulfonyl chloride (872 mg, 4.57 mmol) and the reaction 

mixture was stirred at room temperature for 2.5 h. The mixture was quenched with saturated 

aqueous NH4Cl solution (10 mL) and the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (20 mL × 3), 

and the combined organic layer was dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 50/1 to 10/1) to afford 

65 (1.57 g, 99%) as a white solid: Rf = 0.25 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 7.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 2.5 Hz, 8.7 Hz, 1H), 7.47-7.31 

(m, 7H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.31 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 149.8, 146.9, 144.3, 141.8, 139.8, 136.0, 131.2, 130.3, 128.8, 128.2, 127.1, 127.1, 

122.6, 115.0, 71.3, 34.4, 31.3, 21.9 ppm; IR (ATR) νmax: 3256, 3213, 2949, 2865, 1598, 1330, 
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1164, 1090, 809, 695, 680, 543 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C24H27NNaO3S: 432.1604, 

found 432.1608; mp: 88.6 °C. 

 

N-2-Benzyloxy-5-tert-butylphenyl-4-methyl-N-(2-oxo-2-phenylethyl)benzenesulfonamide 

(66).  

 

To a stirred solution of 66 (1.56 g, 3.82 mmol) in acetone (20 mL) were added K2CO3 

(797 mg, 5.77 mmol) and phenacyl bromide (798 mg, 4.01 mmol) and the reaction mixture was 

stirred at room temperature for 30 min. Then, the mixture was warmed up to 50 °C and stirred at 

50 °C for 1 h. After the reaction was complete, the mixture was cooled to room temperature and 

quenched with H2O (20 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (30 mL × 3), and the 

combined organic layer was washed with brine (100 mL × 1), dried over Na2SO4, and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel chromatography 

(hexane/EtOAc = 9/1) to afford 66 (1.92 g, 95%) as a white solid: Rf = 0.25 (hexane/EtOAc = 

4/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.88 (dd, J = 1.4, 8.2 Hz, 2H), 7.60-7.52 (m, 3H), 7.44-7.30 

(m, 5H), 7.27 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.22-7.17 (m, 3H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.80 (s, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.17 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) 

δ 194.8, 153.0, 143.8, 143.1, 137.3, 136.7, 135.5, 133.4, 131.5, 129.2, 128.7, 128.5, 128.3, 127.9, 

127.1, 126.4, 126.3, 112.2, 70.2, 56.2, 34.1, 31.3, 21.7 ppm; IR (ATR) νmax: 2961, 2868, 1702, 

1605, 1328, 1217, 1153, 985, 744, 543 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C32H33NNaO4S: 

550.2023, found 550.2012; mp: 136.4 °C. 

 

N-5-tert-Butyl-2-hydroxyphenyl-N-2-hydroxy-2-phenylethyl-4-methylbenzenesulfonamide 

(67).  

 

To a stirred solution of 66 (252 mg, 0.477 mmol) in MeOH (4.8 mL) and THF (2.4 mL) 

was added palladium on activated carbon (25.0 mg, 10 wt %). The suspension was sparged with 

hydrogen via a balloon and subsequently stirred under hydrogen at room temperature for 20 h. 

Then, the reaction mixture was sparged with argon to remove excess hydrogen, diluted with 

EtOAc (5.0 mL), filtered through a Celite pad and the residue was washed with EtOAc for several 
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times. The combined filtrate was concentrated under reduced pressure, and the residue was 

purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford 67 (170 mg, 81%) as a 

white solid: Rf = 0.30 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.26 (br s, 1H, -

OH), 7.50-7.20 (m, 9H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.56 (br 

s, 1H, -OH), 4.60 (br s, 1H), 3.74-3.53 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.09 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 144.2, 143.7, 140.6, 136.1, 129.7, 128.8, 128.4, 128.1, 127.5, 126.2, 124.7, 117.2, 

74.4, 70.9, 61.1, 59.0, 34.0, 31.3, 21.7 ppm; IR (ATR) νmax: 3556, 3265, 2951, 2860, 1597, 1506, 

1345, 1160, 1047, 812, 556 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C25H29NNaO4S: 462.171, found 

462.1703; mp: 143.7 °C. 

 

(2R*,5S*)- and (2R*,5R*)-9-tert-Butyl-2-phenyl-4-tosyl-1-oxa-4-azaspiro[4.5]deca-7,9-dien-

6-one (68 and 69).  

 

To a stirred solution of 67 (114 mg, 0.258 mmol) in TFE (3.2 mL) and CH2Cl2 (3.2 mL) 

was added PIDA (93.7 mg, 0.291 mmol) and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 min. 

Then, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (3.0 mL) and 

saturated aqueous Na2S2O3 solution (3.0 mL). The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (15 

mL × 3), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified 

by flash silica gel column chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford an inseparable 

mixture of two diastereomers 68 and 69 (106 mg, 93%, 68:69 = 1:2.5, determined by 1H NMR 

analysis) as a yellow solid: Rf = 0.60 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) for 68: 

δ 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.35-7.27 (m, 5H), 7.12 (dd, J = 2.3, 10.5 Hz, 1H), 

6.09 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 6.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 5.5, 9.6 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 

5.5, 8.2 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 8.2, 9.6 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.18 (s, 9H) ppm;  for 69: δ 7.68 

(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.36-7.27 (m, 7H), 7.09 (dd, J = 2.3, 10.1 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 

5.83 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.71 (dd, J = 6.4, 8.7 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 6.4, 8.2 Hz, 1H), 3.42 (dd, 

J = 8.2, 8.7 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.17 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) for 68: δ 196.6, 

145.2, 144.0, 141.8, 136.5, 136.4, 129.6, 129.1, 129.1, 128.7, 127.6, 127.4, 124.7, 86.0, 80.4, 54.9, 

34.5, 28.2, 21.7 ppm; for 69: δ 197.2, 146.6, 143.9, 141.1, 137.2, 136.7, 129.7, 129.0, 128.8, 127.8, 

127.5, 126.9, 124.8, 127.8, 127.5, 126.9, 124.8, 86.7, 78.5, 77.3, 53.3, 34.6, 28.2 ppm; IR (ATR) 

νmax: 2964, 2872, 1686, 1649, 1597, 1466, 1346, 1156, 1009, 699 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] 

calcd for C25H27NNaO4S: 460.1553, found 460.1551. 
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(S)-N-(1-(2-(benzyloxy)-5-(tert-butyl)phenoxy)-3-methylbutan-2-yl)-4-

methylbenzenesulfonamide (71) 

 

To a stirred solution of phenol 48 (1.03 g, 4.03 mmol) in DMF (13 mL), (S)-2-isopropyl-

1-tosylaziridine 7034 (919 mg, 3.84 mmol) and K2CO3 (536 mg, 3.88mmol) were added and the 

reaction mixture was stirred at 100 ºC for 2 h. Then, the mixture was cooled to room temperature 

and quenched with saturated aqueous NH4Cl solution (10 mL). The aqueous layer was extracted 

with EtOAc (10 mL × 3) and the combined organic layer was washed with brine (30 mL × 1), 

dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica 

gel chromatography (hexane/EtOAc = 50/1 to 15/1) to afford product 71 (1.25 g, 63%) as a white 

solid. Phenol 48 was also recovered (205 mg, 20% recovered). Compound 71: Rf = 0.60 

(hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.45-7.29 (m, 5H), 

7.13 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.91 (dd, J = 2.3, 8.7 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 2.3 

Hz, 1H), 5.36 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.02 (dd, 

J = 3.2, 9.6 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 4.6, 9.6 Hz, 1H), 3.26-3.20 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.09-1.97 (m, 

1H), 1.25 (s, 9H), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 148.2, 147.1, 144.9, 143.0, 138.2, 137.3, 129.6, 128.7, 128.0, 127.5, 127.1, 119.0, 114.0, 

113.9, 71.2, 69.8, 58.8, 34.4, 31.6, 29.9, 21.6, 19.2, 18.7 ppm; IR (ATR) νmax: 3249, 3063, 2958, 

2870, 1597, 1327, 1157, 997, 808, 666, 565 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for 

C29H37NNaO4S: 518.2336, found 518.2328; mp: 77.4–79.8 ºC; [α]D
25 –33.5 (c 0.57, CHCl3) 

 

(S)-N-(1-(5-(tert-butyl)-2-hydroxyphenoxy)-3-methylbutan-2-yl)-4-

methylbenzenesulfonamide (72) 

 

To a stirred solution of 71 (1.01 g, 2.04 mmol) in MeOH (6.8 mL) and THF (2.2 mL), 

palladium on activated carbon (104 mg, 10 wt%) was added. The suspension was sparged with 

H2 via a balloon and subsequently stirred for 1.5 h at room temperature under H2. Then, the 

reaction mixture was sparged with Ar to remove excess H2, diluted with EtOAc (10 mL), filtered 

through Celite pad and the residue was washed with EtOAc for several times. The filtrate was 
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concentrated under reduced pressure and the residue was purified by silica gel chromatography 

(hexane/EtOAc = 8/1) to afford product 72 (808 mg, 98%) as a white solid: Rf = 0.30 

(hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.76 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.2 

Hz, 2H), 6.83 (dd, J = 1.8, 8.2 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.20 

(br s, 1H, -OH), 6.02 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 5.0, 9.6 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 4.1, 9.6 Hz, 

1H), 3.44-3.37 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.03-1.91 (m, 1H), 1.24 (s, 9H), 0.92 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 

0.86 (d, J = 6.4 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 145.2, 143.7, 143.5, 143.0, 137.9, 

129.7, 127.0, 118.3, 114.6, 109.1, 68.0, 58.7, 34.4, 31.7, 30.1, 21.6, 19.4, 18.8 ppm; IR (ATR) 

νmax: 3368, 3247, 2963, 2870, 1601, 1290, 1158, 813, 668, 545 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd 

for C22H31NNaO4S: 428.1866, found 428.1859; mp: 117.7–118.2 ºC; [α]D
25 –35.3 (c 0.67, CHCl3) 

 

Representative Procedure for Stereoselective Oxidative Dearomatization/N-Cyclization 

Cascade of 72 (Table 7, entry 4):  

 

To a stirred solution of 72 (24.2 mg, 0.0597 mmol) in HFIP (1.5 mL), PIFA (32.2 mg, 

0.0749 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 min. Then, the 

mixture was quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (1.0 mL) and saturated aqueous 

Na2S2O3 solution (1.0 mL). The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (3.0 mL × 3), dried over 

Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 

chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford a product 73 (10.9 mg, 45%, 14:1 dr, 

determined by 1H NMR analysis) as a yellow oil. 

 

(3S,5S)-9-(tert-butyl)-3-isopropyl-4-tosyl-1-oxa-4-azaspiro[4.5]deca-7,9-dien-6-one (73) 

 

Compound 73: Rf = 0.70 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.71 (d, 

J = 8.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.05 (dd, J = 1.8, 10.5 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 10.5 Hz, 

1H), 5.91 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 4.6, 8.7 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 6.9, 8.7 Hz, 1H), 3.92-

3.86 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.14 (s, 9H), 1.00 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 

7.3 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 195.3, 144.9, 143.9, 140.6, 137.5, 129.6, 128.1, 

127.2, 125.3, 87.8, 67.5, 63.4, 34.5, 29.0, 28.2, 21.7, 20.3, 15.1 ppm; IR (ATR) νmax: 2965, 2871, 
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1682, 1649, 1333, 1149, 1046, 989, 823, 668, 571 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for 

C22H29NNaO4S: 426.171, found 426.1709; mp: 128.0–130.3 ºC. [α]D
24 –71.4 (c 0.07, CHCl3). 

 

N-((2S)-1-((3-(tert-butyl)-6-oxo-1-(2,2,2-trifluoroethoxy)cyclohexa-2,4-dien-1-yl)oxy)-3-

methylbutan-2-yl)-4-methylbenzenesulfonamide (74) (Table 2, entry 1) 

 

The reaction was performed according to the representative procedure with using 

substrate 72 (51.0 mg, 0.126 mmol), PIDA (46.3 mg, 0.144 mmol), TFE (1.5 mL) and CH2Cl2 

(1.5 mL). Purification by silica gel chromatography gave compound 73 (5.0 mg, 10%) and 74 

(4.9 mg, 8%). Compound 74 was obtained as a yellow oil: Rf = 0.60 (hexane/EtOAc = 1/1); 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3, observed as a 1:1 mixture of two diastereomers) δ 7.75-7.69 (m, 2H), 

7.31-7.27 (m, 2H), 7.06-7.00 (m, 1H), 6.00 (d, J = 10.5 Hz, 0.5 H), 5.99 (d, J = 10.5 Hz, 0.5 H), 

5.88 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.15-3.93 (m, 2H), 3.58 (dd, J = 4.1, 9.6 Hz, 

0.5 H), 3.49 (dd, J = 4.1, 9.6 Hz, 0.5 H), 3.39 (dd, J = 4.1, 9.6 Hz, 0.5 H), 3.34 (dd, J = 4.1, 9.6 

Hz, 0.5 H), 3.11-3.05 (m, 1H), 2.42 (s, 1.5 H), 2.41 (s, 1.5 H), 1.93-1.83 (m, 1H), 1.16 (s, 4.5 H), 

1.15 (s, 4.5 H), 0.84-0.78 (m, 6H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3, observed as a mixture of 

diastereomers) δ 195.3, 195.2, 147.3, 147.3, 143.5, 143.4, 141.2, 141.1, 138.0, 137.9, 129.8, 129.7, 

127.2, 127.1, 126.1, 125.9, 123.7 (2) (d, J = 278 Hz), 91.2, 91.0, 63.2, 63.0, 60.4 (d, J = 36 Hz), 

60.4 (d, J = 36 Hz), 58.8, 58.7, 34.7 (2), 29.5, 29.3, 28.3 (2), 21.6 (2), 19.1, 18.8, 18.6, 18.3 ppm; 

IR (ATR) νmax: 3284, 2964, 1682, 1280, 1023, 754, 549 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for 

C24H32F3NNaO5S: 526.1845, found 526.1848. 

 

N-(2-(2-(benzyloxy)-5-(tert-butyl)phenoxy)-2-phenylethyl)-4-methylbenzenesulfonamide 

(76) 

 

To a stirred solution of phenol 48 (2.02 g, 7.88 mmol) in CH2Cl2 (39 mL), 2-phenyl-1-

tosylaziridine 7535 (2.06 g, 7.55 mmol) and boron trifluoride-ethyl ether complex (0.19 mL, 1.50 

mmol) were added successively at 0 ºC. After stirring at 0 °C for 30 min, the reaction mixture 

was warmed up to room temperature and quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (30 

mL). The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (20 mL × 3) and dried over Na2SO4, and 
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concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel chromatography 

(hexane/EtOAc = 30/1 to 15/1) to afford product 76 (2.09 g, 52%) as a clear oil. The phenol 48 

was also recovered (658 mg, 33% recovered). Compound 76: Rf = 0.20 (hexane/EtOAc = 4/1); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.53-7.28 (m, 10 H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 

2H), 6.89 (dd, J = 2.3, 8.2 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.66 (dd, J 

= 2.3, 9.6 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 3.2, 9.6 Hz, 

1H), 3.37 (ddd, J = 12.8, 9.6, 3.2 Hz, 1H), 3.20 (ddd, J = 12.8, 9.6, 2.3 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.08 

(s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 147.3, 147.2, 144.6, 143.2, 138.8, 137.1, 137.1, 129.7, 

128.8, 128.8, 128.5, 128.1, 127.8, 127.1, 126.4, 119.5, 116.3, 113.4, 82.8, 71.2, 49.5, 34.2, 31.3, 

21.6 ppm; IR (ATR) νmax: 3343, 3062, 3034, 2960, 2865, 1606, 1349, 1161, 1069, 882, 664, 550 

cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C32H35NNaO4S: 552.2179, found 552.2167. 

 

N-(2-(5-(tert-butyl)-2-hydroxyphenoxy)-2-phenylethyl)-4-methylbenzenesulfonamide (77) 

 

To a stirred solution of 76 (296 mg, 0.558 mmol) in MeOH (2.3 mL) was added 

palladium on activated carbon (30.0 mg, 10 wt%). The suspension was sparged with H2 via a 

balloon and subsequently stirred for 1 h at room temperature under H2. Then, the reaction mixture 

was sparged with Ar to remove excess H2, diluted with EtOAc (5.0 mL), filtered through Celite 

pad and the residue was washed with EtOAc for several times. The filtrate was concentrated under 

reduced pressure and the residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 

10/1) to afford product 77 (221 mg, 90%) as a white solid: Rf = 0.30 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.44 (br s, 1H), 7.96 (br s, 1H), 7.66 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.36-7.24 

(m, 7H), 6.65 (s, 2H), 6.51 (s, 1H), 5.18 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 

1.01 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 144.1, 143.9, 143.8, 143.1, 137.9, 137.0, 129.9, 

129.1, 128.7, 127.1, 126.3, 118.8, 114.7, 112.3, 80.1, 49.2, 34.2, 31.4, 21.7 ppm; IR (ATR) νmax: 

3369, 2962, 1599, 1508, 1327, 1154, 1018, 813, 549 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for 

C25H29NNaO4S: 462.171, found 462.1703; mp: 170.8–173.1 ºC. 
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Representative Procedure for Stereoselective Oxidative Dearomatization/N-Cyclization 

Cascade of 77 (Table 8, entry 2): 

 

To a stirred solution of 77 (20.1 mg, 0.0457 mmol) in HFIP (0.6 mL) and CH2Cl2 (0.6 

mL) was added PIDA (18.2 mg, 0.0565 mmol) at 0 °C. After stirred at 0 °C for 30 min, the 

reaction mixture was quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (1.0 mL) and saturated 

aqueous Na2S2O3 solution (1.0 mL). Then the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (3.0 mL 

× 3), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 

silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford a product 68 (13.1 mg, 66%, 14:1 dr, 

determined by 1H NMR analysis) as a yellow solid.  

 

Procedure for Stereoselective Oxidative Dearomatization/N-Cyclization Cascade and 

Subsequent Acid-Treatment of the Crude Products to obtain 68 (Scheme 20) 

 

To a stirred solution of 77 (136 mg, 0.310 mmol) in TFE (3.9 mL) and CH2Cl2 (3.9 

mL) was added PIDA (109 mg, 0.339 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at 

0 °C for 20 min, and then, the solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was 

used for the next reaction without further purification. 

To a stirred solution of the crude product in acetone (3.1 mL) was added PPTS (7.80 

mg, 0.0310 mmol) and the reaction mixture was stirred at reflux for 9 h. Then, another amount of 

PPTS (7.50 mg, 0.0298 mmol) was added to the mixture and it was stirred at reflux for 17 h. After 

the reaction was completed, the mixture was cooled to room temperature and the solvent was 

evaporated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel chromatography 

(hexane/EtOAc = 10/1) to afford 68 as a yellow solid (111 mg, 82%, 11:1 dr). It was further 

purified by recrystallization (EtOH) to afford compound 68 (80.1 mg, 59%, single diastereomer) 

as a yellow needle. 

 

 



81 

 

(2S,5R)-9-(tert-butyl)-2-phenyl-4-tosyl-1-oxa-4-azaspiro[4.5]deca-7,9-dien-6-one (68)  

 

Rf = 0.60 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 

7.43-7.39 (m, 2H), 7.35-7.27 (m, 5H), 7.12 (dd, J = 2.3, 10.5 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 

6.08 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 5.5, 9.6 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 5.5, 8.2 Hz, 1H), 3.71 (dd, 

J = 8.2, 9.6 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.18 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 196.6, 145.1, 

144.0, 141.8, 136.5, 136.4, 129.6, 129.1, 129.1, 128.7, 127.6, 127.4, 124.7, 86.0, 80.4, 54.9, 34.5, 

28.2, 21.7 ppm; IR (ATR) νmax: 2952, 2902, 1686, 1334, 1151, 1039, 932, 695, 537 cm-1; HRMS 

(ESI) [M+Na+] calcd for C25H27NNaO4S: 460.1553, found 460.1553; mp: 153.7–154.1 ºC 

 

N-(2-((3-(tert-butyl)-6-oxo-1-(2,2,2-trifluoroethoxy)cyclohexa-2,4-dien-1-yl)oxy)-2-

phenylethyl)-4-methylbenzenesulfonamide (78) (Table 8, entry 1) 

 

To a stirred solution of 77 (110 mg, 0.25 mmol) in TFE (3.1 mL) and CH2Cl2 (3.1 mL), 

PIDA (91.9 mg, 0.285 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 min. 

Then, the mixture was quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (3.0 mL) and saturated 

aqueous Na2S2O3 solution (3.0 mL), and the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (6.0 mL × 

3). The combined organic layer was dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford product 

78 (29.6 mg, 22%, 2:1 mixture of two diastereomers) as a yellow oil, along with 68 (42%, 11:1 

dr). For analytical purpose, the major diastereomer of 78 was isolated after preparative thin layer 

chromatography as a yellow oil: Rf = 0.50 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.30-7.28 (m, 2H), 7.25-7.07 (m, 5H), 6.87 (dd, J = 2.3, 10.5 Hz, 1H), 

5.97 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.65 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.07 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 4.77 (t, J = 5.5 Hz, 

1H), 4.36-4.26 (m, 1H), 4.18-4.05 (m, 1H), 3.17-3.11 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 0.76 (s, 9H) ppm; 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 194.4, 145.1, 143.6, 141.3, 140.1, 136.8, 129.8, 128.7, 128.5, 

127.2, 126.4, 126.3, 125.1, 91.1, 77.3, 74.5, 60.9 (d, J = 35 Hz), 49.5, 34.1, 27.7, 21.6 ppm; IR 

(ATR) νmax: 3292, 2965, 1753, 1650, 1409, 1279, 1093, 700, 545 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] 

calcd for C27H30F3NNaO5S: 560.1689, found 560.1688. 
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Diels–Alder Reactions of ortho-Benzoquinone Monohemiaminal 68 (Table 9) 

 

(1R,2R,4R,5'S,8R)-8-acetyl-6-(tert-butyl)-5'-phenyl-3'-tosylspiro[bicyclo[2.2.2]octane-2,2'-

oxazolidin]-5-en-3-one (80) 

 

To a stirred solution of 68 (50.1 mg, 0.115 mmol) in toluene (0.29 mL), methyl vinyl 

ketone (0.029 mL, 0.348 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at 80 °C for 25 

h. After the reaction was completed, the mixture was cooled to room temperature and the solvent 

was evaporated. The residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) 

to afford product 80 as a pale yellow foam (54.9 mg, 94%): Rf = 0.40 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.22-7.15 (m, 3H), 7.08 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 

6.88 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.95 (dd, J = 1.8, 6.0 Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 6.0, 8.2 Hz, 1H), 3.94 (dd, 

J = 8.2, 10.5 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 1.8, 6.0 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 6.0, 10.5 Hz, 1H), 3.37-3.33 

(m, 1H), 2.99 (ddd, J = 1.8, 5.0, 6.9 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.08 (ddd, J = 2.3, 6.9, 

13.3 Hz, 1H), 1.94 (ddd, J = 3.2, 5.0, 13.3 Hz, 1H), 1.21 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 205.0, 202.0, 152.5, 143.8, 139.0, 135.3, 129.3, 129.1, 128.5, 128.1, 125.9, 116.5, 92.8, 

77.4, 53.5, 50.1, 50.0, 42.7, 35.3, 28.3, 28.3, 22.5, 21.2 ppm; IR (ATR) νmax: 2952, 2867, 1746, 

1707, 1342, 1158, 998, 698, 668, 581 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C29H33NNaO5S: 

530.1972, found 530.1971; mp: 125.2–128.2 ºC. 

 

(2R,4'R,7'R,7a'S)-5'-(tert-butyl)-2',5-diphenyl-3-tosyl-3a',4',7',7a'-tetrahydro-1'H-

spiro[oxazolidine-2,9'-[4,7]ethanoisoindole]-1',3',8'(2'H)-trione (81) 

 

To a stirred solution of 68 (67.9 mg, 0.155 mmol) in toluene (0.39 mL), N-

phenylmaleimide (81.5 mg, 0.471 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at 90 °C 

for 14 h. After the reaction was completed, the mixture was cooled to room temperature and the 

solvent was evaporated. The residue was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/EtOAc = 10/1 to 4/1) to afford product 81 as a white solid (90.8 mg, 96%): Rf = 0.38 

(hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.66 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.52-7.38 (m, 3H), 

7.23 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.20-7.16 (m, 3H), 7.07 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 

6.32 (dd, J = 1.8, 6.4 Hz, 1H), 5.35 (dd, J = 5.5, 8.2 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 3.7, 6.4 Hz, 1H), 4.01 
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(dd, J = 8.2, 11.5 Hz, 1H), 3.91-3.89 (m, 1H), 3.61 (dd, J = 2.8, 8.7 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 5.5, 

11.5 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 3.7, 8.7 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 1.20 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 199.5, 176.2, 174.8, 150.4, 144.2, 138.7, 134.9, 131.6, 129.4, 129.4, 129.2, 129.0, 128.6, 

128.2, 126.3, 125.8, 120.0, 91.6, 77.7, 53.5, 48.0, 45.1, 43.3, 40.0, 34.8, 29.1, 21.6 ppm; IR (ATR) 

νmax: 2964, 1749, 1708, 1349, 1159, 1015, 751, 663, 581 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for 

C35H34N2NaO6S: 633.203, found 633.2028; mp: 231.6–233.4 ºC. 

 

Methyl(1R,2R,4R,8R)-6-(tert-butyl)-3-oxo-5'-phenyl-3'-tosylspiro[bicyclo[2.2.2]octane-2,2'-

oxazolidin]-5-ene-8-carboxylate (82) 

 

Compound 68 (41.2 mg, 0.0942 mmol) was added to a sealed tube, then dissolved in 

toluene (0.95 mL). To this solution, methyl acrylate (0.25 mL, 2.78 mmol) was added and the 

reaction mixture was stirred at 130 °C for 24 h. After the reaction was completed, the mixture 

was cooled to room temperature and the solvent was evaporated. The residue was purified by 

silica gel column chromatography (hexane/EtOAc = 10/1) to afford product 82 as a white solid 

(44.0 mg, 89%): Rf = 0.54 (benzene/EtOAc = 10/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.70 (d, J = 

8.2 Hz, 2H), 7.20-7.14 (m, 3H), 7.08 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.02 (dd, J = 

1.8, 6.4 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 6.0, 7.8 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 7.8, 11.0 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 2.3, 

6.4 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.44 (dd, J = 6.0, 11.0 Hz, 1H), 3.34 (m, 1H), 2.99 (ddd, J = 2.3, 4.6, 

10.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.22 (ddd, J = 2.3, 10.1, 13.7 Hz, 1H), 1.92 (ddd, J = 4.6, 5.0, 13.7 

Hz, 1H), 1.23 (s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 201.8, 173.0, 152.4, 143.8, 139.0, 

135.2, 129.3, 129.1, 128.5, 128.1, 125.9, 117.4, 92.8, 77.4, 53.5, 52.5, 50.2, 42.5, 42.1, 35.3, 28.3, 

24.0, 21.6 ppm; IR (ATR) νmax: 2952, 2902, 1744, 1599, 1343, 1158, 1194, 814, 752, 671 cm-1; 

HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C29H33NNaO6S: 546.1921, found 546.1921; mp: 148.0–153.5 ºC. 

 

(1R,2R,4R,8R)-6-(tert-butyl)-3-oxo-5'-phenyl-3'-tosylspiro[bicyclo[2.2.2]octane-2,2'-

oxazolidin]-5-ene-8-carbaldehyde (83) 

 

To a sealed tube, compound 68 (42.1 mg, 0.0962 mmol) was added and dissolved in 

toluene (0.96 mL). Acrolein (0.19 mL, 2.85 mmol) was added to the solution, and the reaction 

mixture was stirred at 130 °C for 2 h. After cooling at rt, TLC analysis showed incomplete 

conversion. Additional acrylaldehyde was added (0.10 mL, 1.50 mmol) and heating was 
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continued at 130 °C for 42 h. After the reaction was completed, the mixture was cooled to room 

temperature and the solvent was evaporated. The residue was purified by silica gel 

chromatography (hexane/EtOAc = 10/1 to 5/1) to afford product 83 as a white solid (43.6 mg, 

92%): Rf = 0.41 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.58 (s, 1H), 7.69 (d, J = 

8.7 Hz, 2H), 7.22-7.15 (m, 3H), 7.08 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 6.89-6.85 (m, 2H), 5.99 (dd, J = 2.3, 6.4 

Hz, 1H), 5.21 (dd, J = 6.0, 8.2 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 8.2, 11.0 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 2.3, 6.4 Hz, 

1H), 3.45 (dd, J = 6.0, 11.0 Hz, 1H), 3.40-3.36 (m, 1H), 2.96 (ddd, J = 2.3, 4.1, 9.6 Hz, 1H), 2.41 

(s, 3H), 2.18-2.10 (ddd, J = 2.3, 9.6, 13.7 Hz, 1H), 2.02-1.95 (ddd, J = 3.7, 4.1, 13.7 Hz, 1H), 1.21 

(s, 9H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 201.5, 199.3, 153.3, 143.9, 138.9, 135.1, 129.4, 129.1, 

128.5, 128.2, 125.9, 116.9, 93.2, 77.3, 53.5, 50.3, 48.2, 42.8, 35.4, 28.3, 21.6, 21.5 ppm; IR (ATR) 

νmax: 2594, 1749, 1724, 1458, 1345, 1159, 1017, 746, 666 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for 

C28H31NNaO5S: 516.1815, found 516.182; mp: 66.6–70.0 ºC. 

 

 

第 4章 

 

Compound (–)-96 

 

To a stirred solution of tetrafluoroterephthalonitrile (TFTPN) 91 (3.35 g, 16.7 mmol, 1.0 

equiv) in 1-methyl-2-pyrrolidinone (167 mL) was added (S)-(–)-BINOL 93 (9.60 g, 33.5 mmol) 

and K2CO3 (11.7 g, 84.7 mmol). The solution was stirred at room temperature for 12 h. Then the 

reaction mixture was poured in water to precipitate the crude product. The precipitated product 

was filtered and washed with water. The residue was dissolved in chloroform and dried with 

Na2SO4. Then, Na2SO4 was filtered off and concentrated in vacuo to afford yellow solid, which 

was recrystallized from chloroform/hexane to yield dinitrile (–)-96 (10.3 g, 88%) as a pale yellow 

crystal: Rf = 0.40 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.04 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 

7.98 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.55 (ddd, J = 0.9, 6.9, 8.2 Hz, 4H), 7.49 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.42 (ddd, 

J = 0.9, 6.9, 8.2 Hz, 4H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 149.5, 146.8, 132.3, 132.1, 131.6, 

128.6, 127.5, 126.8, 126.5, 125.1, 120.6, 111.6, 106.8 ppm; IR (ATR) νmax : 3058, 2239, 1588, 

1509, 1438, 1258, 1202, 1186, 1073, 1005, 827, 660 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for 

C48H24N2O4: 715.1628, found 715.1627; mp: 488 °C (decomposition). [α]D
25 = −772.8 (c 0.64, 

CHCl3). 
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Compound (–)-98 

 

 To a stirred solution of TFTPN 91 (3.16 g, 15.8 mmol) in DMF (158 mL) was added 

(S)-3,3'-dichloro-[1,1'-binaphthalene]-2,2'-diol 95 (11.2 g, 31.6 mmol) and K2CO3 (11.1 g, 80.2 

mmol). After stirring at 80 °C for 16 h, DMF was removed in vacuo. Then, H2O (200 mL) and 

CHCl3 (150 mL) were added to the residue, and the mixture was extracted with CHCl3 (200 mL 

× 3). The combined organic layer were dried over Na2SO4, and concentrated in vacuo to give a 

crude product. The crude product was triturated with CHCl3 (100 mL). After filtration of the 

suspension, the residue was purified by recrystallization (CHCl3/hexane) to afford product 98 as 

a white solid. The filtrate was concentrated under reduced pressure and purified via flash column 

chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 4/1) to afford product 98 (1.76 g). The total yield 

of 98 was 77% (10.1 g), a pale yellow solid: Rf = 0.41 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.14 (s, 4H), 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.58 (ddd, J = 2.3, 6.0, 8.2 Hz, 4H), 7.45-7.38 

(m, 8H) ppm; 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ 145.3, 145.0, 132.6, 132.1, 130.1, 129.0, 128.6, 

128.5, 127.3, 126.5, 124.6, 108.2, 79.7 ppm; IR (ATR) νmax : 2240, 1740, 1229, 1089, 955, 884, 

811, 746, 622 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C48H20Cl4N2NaO4: 851.0069, found 

851.0067; mp: 334.0 °C; [α]D
21 = −572.5 (c 0.52, CHCl3). 

 

Compound 99 

 

To a stirred solution of TFTPN 91 (12.3 mg, 0.0615 mmol, 1.0 equiv) in 1-methyl-2-

pyrrolidinone (1.2 mL) was added 3,3'-dibromo-[1,1'-binaphthalene]-2,2'-diol 94 (54.8 mg, 0.123 

mmol, 2.0 equiv) and K2CO3 (42.8 g, 0.310 mmol). The solution was stirred at 50 °C for 16 h. 

Then the reaction mixture was poured in water to precipitate the crude product. The precipitated 

product was filtered and washed with water. The residue was dissolved in chloroform and dried 

with Na2SO4. Then, Na2SO4 was filtered off and concentrated in vacuo to afford yellow solid, 

which was purified by silica gel column chromatography (hexane/benzene = 4/1 to 1/1) to yield 

compound 99 (11.7 mg, 31%) as a white solid: Rf = 0.31 (hexane/EtOAc = 4/1); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 8.34 (s, 2H), 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.45 (m, 2H), 7.38 (d, J = 

8.7 Hz, 2H) ppm. 



86 

 

 

Compound (–)-100 

 

To a stirred solution of dinitrile (–)-100 (20.5 g, 29.6 mmol) in DMSO (290 mL) was 

added powdered KOH (4.91 g, 87.4 mmol). To the mixture, H2O2 (30% in water, 14.7 ml, 142 

mmol) was added dropwise. After stirring for 4 h at room temperature, the reaction mixture was 

poured into water and the resulting suspension was filtered. After washed with water, the residue 

was dissolved in chloroform and dried with Na2SO4. Then, Na2SO4 was filtered off and 

concentrated in vacuo. The crude product was recrystallized from chloroform/hexane to yield 

diamide (–)-100 (18.7 g, 87%) as a white solid: Rf = 0.33 (hexane/EtOAc = 1/1); 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ 8.46 (s, 2H), 8.19 (d, J = 9.2 Hz, 4H), 8.11 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 8.00 (s, 2H), 

7.66 (d, J = 9.2 Hz, 4H), 7.58 (dd, J = 1.4, 8.2 Hz, 4H), 7.48 (dd, J = 1.4, 8.2 Hz, 4H), 7.37 (d, J 

= 8.2 Hz, 4H) ppm; 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ 165.2, 150.6, 141.1, 132.0, 131.9, 131.6, 

129.2, 128.0, 127.0, 126.5, 126.3, 125.4, 121.7 ppm; IR (ATR) νmax: 3492, 3059, 1686, 1417, 

1219, 1204, 1188, 1110, 1029, 998, 774, 749 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C48H28N2O6: 

751.1840, found 751.1834; mp: >450 ºC; [α]D
26 = −387.7 (c 0.53, DMSO). 

 

Compound 101 

 

 To a stirred solution of diamide (–)-100 (888 mg, 1.22 mmol) in DMF (25 mL), PIFA 

(1.31 g, 3.05 mmol) was added at 0 °C. After stirring for 15 min at 0 °C, the reaction mixture was 

warmed to room temperature and stirred for 1 h, and then, 5 M NaOH (1.2 mL) was added to the 

mixture. After stirring at 80 °C for 18 h, it was cooled to room temperature and quenched with 

saturated aqueous NH4Cl solution (15 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (20 mL 

× 3), and the combined organic layer was washed with brine (50 mL × 1), dried over Na2SO4, and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel chromatography 

(hexane/EtOAc = 4/1 with 2% Et3N) to afford 101 (410 mg, ca. 50%) as a pale yellow solid: Rf = 

0.71 (hexane/EtOAc = 1/1). This material was employed immediately in the next step due to the 

instability. 
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Compound (–)-102 

 

To a stirred solution of diamine 101 (410 mg, 0.609 mmol) in diiodomethane (3.0 mL), 

tBuONO (0.15 mL, 1.26 mmol) was added. After stirring at 80 °C for 18 h, the reaction mixture 

was cooled to room temperature and quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (2.0 mL) 

and saturated aqueous Na2S2O3 solution (2.0 mL). The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 

(10 mL × 3), and the combined organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified via flash column chromatography on silica gel (hexane 

→ hexane/EtOAc = 30/1 to 10/1) to afford (–)-102 (240 mg, 44%) as a pale yellow solid: Rf = 

0.65 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.95 (m, 8H), 7.59 (m, 8H), 7.50 (ddd, 

J = 1.37, 6.87, 8.24 Hz, 4H), 7.39 (ddd, J = 1.37, 6.87, 8.24 Hz, 4H) ppm; 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 150.7, 145.9, 132.1, 131.0, 128.6, 127.0, 125.8, 125.6, 121.3, 90.53 ppm; IR (ATR) 

νmax : 3052, 2921, 1586, 1507, 1464, 1393, 1327, 1216, 1204, 1125, 1070, 988, 886, 689 cm-1; 

HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C46H24I2O4: 916.9656, found 916.9655; mp: 400 ºC 

(decomposition); [α]D
25 = −651.0 (c 0.49, CHCl3). 

 

General procedure for one-pot stoichiometric oxidative dearomatization/spirolactonization 

(Table 12) 

 To a stirred solution of (–)-102 (0.05 mmol, 1.0 equiv) in CHCl3 (0.02 M) was added 

65% mCPBA (12 equiv). After stirring for 18 h at room temperature, the reaction mixture was 

cooled to 0 °C and substrate 8438,41 (0.05 mmol, 1.0 equiv) was added to it. Then the mixture was 

stirred at 0 °C for 30 min. The reaction mixture was warmed to room temperature, quenched with 

aq. NaHCO3 (2.0 mL) and aq. Na2S2O3 (2.0 mL) and extracted with CH2Cl2 (10 mL × 3). The 

combined organic layers were dried over Na2SO4, and concentrated in vacuo to give a crude 

product. This material was purified via flash column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc 

= 10/1 to 4/1). It was further purified by PTLC (benzene/EtOAc = 10/1) to afford product 85. 

Isolated product yield was described on Table 12. 

 

General procedure for catalytic oxidative dearomatization/spirolactonization (Table 13 and 

15, and Scheme 30) 

 To a stirred solution of substrate 84a (0.05 mmol, 1.0 equiv) and iodoarene (0.0125 

mmol, 25 mol %) in CHCl3 (0.02 M) was added 65% mCPBA (0.065 mmol, 1.3 equiv). After 

stirring at room temperature for 4 h, the reaction mixture was cooled to 0 °C and quenched with 
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aq. NaHCO3 (2.0 mL) and aq. Na2S2O3 (2.0 mL). The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 

(10 mL × 3), and then the combined organic layer was dried over Na2SO4, and concentrated in 

vacuo to give a crude product. This material was dissolved in minimal benzene and purified via 

flash column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc = 10/1 to 4/1). It was further purified 

by PTLC (benzene/EtOAc = 10/1) to afford product 85a. Isolated product yield was described on 

Table 13 and 15. 

 

(R)-3,4-dihydro-1'H,5H-spiro[furan-2,2'-naphthalene]-1',5-dione (85a) 

 

 Ee was determined by chiral HPLC analysis (Daisel Chiralcel OD-H column, hexane/2-

propanol = 85/15, 1.0 mL/min, λ = 230 nm, t(major, R isomer) = 18.9 min, t(minor, S isomer) = 

22.5 min, 83% ee). 

Rf = 0.37 (hexane/EtOAc = 1/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 

7.62 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 9.6 Hz, 

1H), 6.19 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.90 (ddd, J = 9.6, 11.5, 17.6 Hz, 1H), 2.60 (ddd, J = 2.3, 9.6, 17.6 

Hz, 1H), 2.41 (ddd, J = 2.3, 9.6, 13.5 Hz, 1H), 2.18 (ddd, J = 9.6, 11.5, 13.5 Hz, 1H) ppm; 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 196.7, 176.7, 136.9, 135.8, 132.4, 129.1, 128.1, 128.0, 127.8, 127.4, 

83.55, 31.33, 26.62 ppm; IR (ATR) νmax : 1782, 1683, 1592, 1450, 1323, 1289, 1176, 1035, 931, 

791, 778, 757, 641 cm-1; HRMS (ESI) [M+] calcd for C13H10O3: 237.0522, found 237.0524; mp: 

99.6 °C; [α]D
23 = +68.4 (c 0.29, CHCl3) for 78% ee. 

 

(R)-4'-bromo-3,4-dihydro-1'H,5H-spiro[furan-2,2'-naphthalene]-1',5-dione (85b) 

 

 Ee was determined by chiral HPLC analysis (Daisel Chiralcel OD-H column, hexane/2-

propanol = 85/15, 0.7 mL/min, λ = 235 nm, t(major, R isomer) = 28.1 min, t(minor, S isomer) = 

32.0 min, 74% ee). 

Rf = 0.55 (hexane/EtOAc = 1/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.05 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 

7.78–7.73 (m, 2H), 7.53–7.49 (m, 1H), 6.67 (s, 1H), 2.90 (ddd, J = 9.6, 11.5, 17.9 Hz, 1H), 2.62 

(ddd, J = 2.3, 9.6, 17.9 Hz, 1H), 2.46 (ddd, J = 2.3, 9.6, 13.3 Hz, 1H), 2.25 (ddd, J = 9.6, 11.5, 

13.3 Hz, 1H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 194.9, 175.8, 136.0, 135.2, 133.5, 130.2, 128.9, 

128.1, 127.4, 122.6, 84.4, 31.3, 26.6 ppm; IR (ATR) νmax : 3069, 1778, 1692, 1671, 1591, 1474, 
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1319, 1223, 1215, 1189, 1033, 998, 912, 867, 765, 640 cm-1; HRMS (ESI) [M+] calcd for 

C13H9BrO3: 314.9627, found 314.9627; mp: 120–140 °C (decomposition); [α]D
19 = +19.8 (c 0.54, 

CHCl3) for 74% ee. 

 

(R)-4'-benzoyl-3,4-dihydro-1'H,5H-spiro[furan-2,2'-naphthalene]-1',5-dione (85c) 

 

 Ee was determined by chiral HPLC analysis (Daisel Chiralcel OD-H column, hexane/2-

propanol = 85/15, 1.0 mL/min, λ = 254 nm, t(major, R isomer) = 34.2 min, t(minor, S isomer) = 

41.8 min, 75% ee). 

Rf = 0.50 (hexane/EtOAc = 1/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.13 (dd, J = 1.4, 7.8 

Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.2Hz, 1H), 7.68-7.59 (m, 2H), 7.53-7.46 (m, 3H), 7.41 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 

6.39 (s, 1H), 2.92 (ddd, J = 9.6, 11.5, 17.4 Hz, 1H), 2.62 (ddd, J = 2.3, 9.6, 17.4 Hz, 1H), 2.53 

(ddd, J = 2.3, 9.6, 13.3 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J = 9.6, 11.5, 13.3 Hz, 1H) ppm; 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 195.4, 194.6, 176.0, 137.5, 136.0, 135.9, 134.4, 134.3, 134.2, 130.2 (2C), 130.0, 129.0 

(2C), 128.6, 127.4, 127.0, 82.8, 31.28, 26.36 ppm; IR (ATR) νmax : 1783, 1693, 1660, 1593, 1449, 

1274, 1241, 1191, 1165, 1029, 934, 885, 773, 701, 661 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for 

C20H14O4: 341.0784, found 341.0784; mp: 49.4 °C; [α]D
24 = −25.5 (c 0.64, CHCl3) for 75% ee. 

 

(R)-4'-methyl-3,4-dihydro-1'H,5H-spiro[furan-2,2'-naphthalene]-1',5-dione (85d) 

 

 Ee was determined by chiral HPLC analysis (Daisel Chiralpak AD-H column, hexane/2-

propanol = 85/15, 0.7 mL/min, λ = 254 nm, t(minor) = 18.1 min, t(major) = 21.7 min, 69% ee). 

Rf = 0.43 (hexane/EtOAc = 1/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.05 (dd, J = 1.4, 7.8 

Hz, 1H), 7.69 (dt, J = 1.4, 7.8 Hz, 1H), 7.45-7.40 (m, 2H), 6.02 (s, 1H), 2.90 (ddd, J = 9.6, 11.5, 

17.9 Hz, 1H), 2.59 (ddd, J = 1.8, 9.6, 17.9 Hz, 1H), 2.41 (ddd, J = 1.8, 9.6, 13.3 Hz, 1H), 2.21 (s, 

3H), 2.24-2.12 (m, 1H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 197.0, 176.8, 138.0, 135.7, 133.2, 

129.0, 128.7, 127.9, 127.4, 125.0, 83.7, 31.6, 26.9, 19.4 ppm; IR (ATR) νmax : 2984, 2936, 1775, 

1750, 1692, 1658, 1595, 1449, 1344, 1277, 1225, 1174, 1117, 1033, 994, 817, 796, 641 cm-1; 

HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C14H12O3: 251.0679, found 251.0683; mp: 112.8 °C; [α]D
24 = 

+33.8 (c 0.23, CHCl3) for 69% ee. 
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(R)-4'-phenyl-3,4-dihydro-1'H,5H-spiro[furan-2,2'-naphthalene]-1',5-dione (85e) 

 

 Ee was determined by chiral HPLC analysis (Daisel Chiralcel OD-H column, hexane/2-

propanol = 85/15, 1.0 mL/min, λ = 254 nm, t(minor) = 20.0 min, t(major) = 32.4 min, 48% ee). 

Rf = 0.58 (hexane/EtOAc = 1/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.10 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 

7.56 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.50-7.33 (m, 6H), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.13 (s, 1H), 2.92 (ddd, J = 

9.6, 11.5, 17.4 Hz, 1H), 2.63 (ddd, J = 2.3, 9.6, 17.4 Hz, 1H), 2.53 (ddd, J = 2.3, 9.6, 13.3 Hz, 

1H), 2.29 (ddd, J = 9.6, 11.5, 13.3 Hz, 1H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 196.6, 176.5, 

139.9, 137.7, 137.5, 135.5, 130.7, 129.0, 128.9 (2C), 128.8 (2C), 128.5, 128.2, 127.7, 127.5, 83.9, 

31.6, 26.8 ppm; IR (ATR) νmax : 1781, 1694, 1593, 1276, 1218, 1186, 1150, 1073, 1032, 990, 945, 

929, 852, 772, 702, 631, 581 cm-1; HRMS (ESI) [M+] calcd for C19H14O3: 313.0835, found 

313.0837; mp: 154.1 °C. 

 

Compound (–)-110 

 

 To a stirred solution of dinitrile (–)-98 (4.42 g, 5.34 mmol) in DMSO (107 mL) was 

added powdered KOH (300 mg, 5.25 mmol). To the mixture, H2O2 (30% in water, 0.16 mL, 157 

mmol) was added dropwise, and stirred at room temperature. To push the reaction to completion, 

KOH (300 mg, 5.25 mmol) and H2O2 (30% in water, 16.0 mL, 157 mmol) were added to the 

reaction mixture every 1 hour (× 3). After the completion of the reaction, the mixture was cooled 

down to 0 °C and saturated aqueous Na2S2O3 solution (30 mL) was added to the mixture and 

stirred for 1 h at 0 °C. Then, the solution was warmed to room temperature and stirred for 12 h. 

The aqueous layer was extracted with EtOAc (50 mL × 3), and the combined organic layer was 

washed with brine (100 mL × 1), dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by Al2O3 chromatography (CH2Cl2) to afford product diamide (–)-110 

(2.64 g, 57%) as a white solid: Rf = 0.28 (hexane/EtOAc = 1/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

7.96 (s, 4H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.49 (ddd, J = 1.4, 6.4, 8.2 Hz, 4H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 

4H), 7.35-7.31 (m, 4H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 164.4, 146.4, 142.3, 132.1, 130.6, 130.3, 
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127.9, 127.5, 127.1, 127.0, 126.8, 126.6, 126.4 ppm; IR (ATR) νmax : 3481, 3386, 3057, 2926, 

1682, 1583, 1395, 1231, 1087, 923, 806 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C48H24Cl4N2NaO6: 

887.0281, found 887.0278; mp: 370 °C (decomposition); [α]D
21 = −492.0 (c 0.55, CHCl3). 

 

Compound (–)-111 

 

To a stirred mixture of K2CO3 (600 mg, 4.34 mmol) and MS 3Å (404 mg), which was 

pre-dried under reduced pressure with heating, Cl4-diamide (550 mg, 634 mmol) in DMSO (6.0 

mL), Pd(OAc)2 (15.0 mg, 0.0668 mmol), dcpp·2HBF4 (81.3 mg, 0.133 mmol) and MeOH (1.0 

mL) were added. After the reaction mixture was stirred for 4 h at 120 °C under CO gas, the 

mixture was quenched with saturated aqueous NH4Cl solution (4.0 mL). The aqueous layer was 

extracted with EtOAc (20 mL × 3) and the combined organic layer was washed with brine (30 mL 

× 1). The organic layer was filtered through Celite pad and the filtrate was dried over Na2SO4 and 

concentrated under reduced pressure. The residue was used for the next reaction without further 

purification. 

To a stirred solution of the crude product in MeOH (20 mL), (+)-10-camphorsulfonic 

acid (1.47 g, 6.34 mmol) was added. After stirring for 12 h at 50 °C, the reaction mixture was 

cooled to room temperature and then quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (10 mL). 

The aqueous layer was extracted with EtOAc (20 mL × 3), and the combined organic layer was 

washed with brine (30 mL × 1), dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The 

residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 1/1) to afford product (–)-

111 (313 mg, 51%) as a pale yellow solid: Rf = 0.49 (hexane/EtOAc = 1/10); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.37 (s, 4H), 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.60-7.54 (m, 4H), 7.46-7.40 (m, 4H), 7.37 (d, J 

= 8.7 Hz, 4H), 3.66 (s, 12H) ppm; 13C NMR (125 MHz,CDCl3) δ 166.2, 164.0, 147.6, 143.4, 

133.2, 133.0, 130.7, 129.1, 128.6, 127.8, 127.0, 126.8, 125.4, 123.8, 53.0 ppm; IR (ATR) νmax : 

3355, 2950, 1724, 1686, 1623, 1401, 1306, 1207, 1093, 750 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd 

for C56H36N2NaO14: 983.2059, found 983.2059; mp: 380 °C (decomposition); [α]D
21 = −393.6 (c 

0.43, CHCl3). 
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Compound 112 

 

To a stirred solution of (–)-111 (20.8 mg, 0.0217 mmol) in DMF (0.22 mL) was added 

PIFA (28.5 mg, 0.0663 mmol). After stirring at room temperature, for 30 min the mixture was 

quenched with saturated aqueous NaHCO3 solution (0.2 mL) and saturated aqueous Na2S2O3 

solution (0.2 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (2.0 mL × 3), and the combined 

organic layer was washed with brine (3.0 mL × 1), dried over Na2SO4 and concentrated under 

reduced pressure. The residue was used for the next reaction without further purification. 

 To a stirred solution of the crude product in THF (0.4 mL) and H2O (0.2 mL) was added 

Et3N (0.12 mL, 8.66 mmol). After stirring at 60 °C for 3 h, the mixture was quenched with 

saturated aqueous NH4Cl solution (0.5 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (1.0 

mL × 3), and the combined organic layer was washed with brine (2.0 mL × 1), dried over Na2SO4 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel chromatography 

(hexane/EtOAc = 3/1 with 2% Et3N) to afford product diamine 112 (16.3 mg, 83%) as a brown 

solid. This material was employed immediately in the next step: Rf = 0.53 (benzene/EtOAc = 2/1); 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.33 (s, 4H), 7.98 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.53 (dd, J = 7.3, 8.2 Hz, 

4H), 7.42 (dd, J = 7.3, 8.2 Hz, 4H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 3.74 (s, 12H) ppm. 

 

Compound (–)-113 

 

 To a stirred solution of diamine (–)-112 (51.5 mg, 0.0569 mmol) in benzene (1.1 mL) 

was added CHI3 (226 mg, 0.575 mmol) and tBuONO (0.068 mL, 0.569 mmol). After the reaction 

mixture was stirred at 80 °C for 20 h, the mixture was cooled to room temperature and quenched 

with saturated aqueous Na2S2O3 solution (1.0 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc 

(1.0 mL × 3), and the combined organic layer was washed with brine (2.0 mL × 1), dried over 

Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 

chromatography (hexane → hexane/EtOAc = 3/1) to afford product diiodide (–)-113 (31.3 mg, 

49%) as a brown solid: Rf = 0.48 (benzene/EtOAc = 10/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.27 (s, 
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4H), 8.01 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.59 (ddd, J = 0.9, 6.9, 8.2 Hz, 4H), 7.46 (dd, J = 6.9, 8.2 Hz, 4H), 

7.40 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 3.44 (s, 12H) ppm; 13C NMR (125 MHz,CDCl3) δ 167.3, 147.3, 145.3, 

133.0, 132.2, 130.8, 129.0, 128.5, 127.5, 127.1, 126.9, 126.5, 53.4 ppm; IR (ATR) νmax : 3464, 

3368, 2948, 1720, 1329, 1244, 614 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C54H32I2NaO12: 

1148.9875, found 1148.9879; mp: 360 °C (decomposition); [α]D
21 = −399.8 (c 0.60, CHCl3). 

 

Compound 114 

 

To a stirred solution of diiodide (–)-102 (96.5 mg, 0.108 mmol) in THF (1.1 mL) was 

added n-BuLi (0.066 mL, 0.108 mmol) at −78 °C. After stirring at –78 ºC for 1 h, B(OMe)3 (0.014 

mL, 0.127 mmol) was added to the solution at −78 °C. After stirring for 10 min, the reaction 

mixture was warmed to room temperature and stirred for 5 h. Then, 5M NaOH (0.052 mL, 0.260 

mmol) and 30% H2O2 (0.026 mL, 0.255 mmol) were added to the mixture and the reaction mixture 

was stirred at room temperature for 13 h, and the mixture was quenched with 1N HCl (1.0 mL). 

The aqueous layer was extracted with EtOAc (2.0 mL×3), and the combined organic layer was 

washed with brine (5.0 mL×1), dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The 

residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc = 30/1 to 4/1) to afford 114 

(22.4 mg, 26%) as a pale yellow solid: Rf = 0.39 (hexane/EtOAc = 2/1). 1H NMR (CDCl3, 400 

MHz) δ 8.04-7.90 (m, 8H), 7.65-7.34 (m, 16H). This material was employed immediately in the 

next step. 

 

Compound (–)-115 

 

 To a stirred solution of 114 (22.4 mg, 0.0286 mmol) in acetone (0.58 mL) was added 

K2CO3 (40.4 mg, 0.292 mmol) and MeI (0.018 mL, 0.289 mmol) were added at room temperature. 

After the reaction mixture was stirred at 50 °C for 3 h, it was cooled to room temperature and 

quenched with saturated aqueous NH4Cl solution (1.0 mL). The aqueous layer was extracted with 

EtOAc (1.0 mL×3), and the combined organic layer was washed with brine (3.0 mL×1), dried 

over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 

chromatography (hexane/EtOAc = 30/1) to afford (–)-115 (19.4 mg, 85%) as a white solid: Rf = 
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0.53 (hexane/EtOAc = 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.02-7.88 (m, 8H), 7.63-7.32 (m, 16H), 

4.16 (s, 3H) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 151.1, 150.7, 146.3, 145.7, 139.8, 132.2, 132.0, 

131.9, 130.9, 130.9, 130.8, 130.7, 128.5, 126.9, 126.8, 126.0, 125.9, 125.8, 125.7, 125.6, 125.6, 

125.5, 121.5, 121.3, 62.6 ppm; IR (ATR) νmax : 3054, 2924, 2851, 1718, 1412, 1219, 995, 747, 

731, 699, 579 cm-1; HRMS (ESI) [M+Na+] calcd for C47H27INaO5: 821.0795, found 821.0791; 

mp: 280 °C (decomposition); [α]D
21 = −308.4 (c 0.84, CHCl3). 
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