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研究成果の概要（和文）：インドール-2,3-ジカルボン酸に超原子価ヨウ素試薬およびハロゲン
化リチウムを作用させると、脱炭酸的ハロゲン化が進行し、相当する 2,3-ジハロインドールに
変換できた。本結果を利用してピロロフェナンスリドンアルカロイドの合成に成功した。さ

らに 4-メトキシ安息香酸から４-ヨードアニソールを収率良く与えた。 
 
研究成果の概要（英文）：Reaction of indole-2,3-dicarboxylic acids with hypervalent iodine 
reagent and lithium halide gave the corresponding 2,3-dihaloindoles via decarboxylative 
halogenation.  Pyrrolophenanthridone alkaloids were also synthesized via decarboxylative 
halogenation and reduction of the iodo compound. In a similar manner, 4-methoxybenzoic 
acid derivatives were also converted to 4-iodoanisoles. 
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１．研究開始当初の背景	 
	 含窒素芳香族化合物であるインドールは
その骨格が天然物に多く含まれ、医薬品の宝
庫であるが、インドールは電子過剰型である
ため酸化されやすく、不安定であるため取り
扱いに注意を要する。	 
	 しかしながらインドールの 2位および 3位
に電子求引基であるエステル基をもつイン
ドール-2,3-ジカルボン酸誘導体は安定であ

り、なおかつ合成素子として有用である。例
えば、インドール-	 2,3-ジカルボン酸無水物
の２位カルボニル基および３位カルボニル
基の反応性が、反応条件により異なった生成
物を与えることを明らかにしてきた。具体的
には、Grignard	 試薬などのアニオン性の求
核剤に対して２位カルボニル基が、ルイス酸
存在下のカチオン性条件下では３位カルボ
ニル基が反応して、それぞれ相当する２-あ
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るいは３-アシルインドールカルボン酸が得
られた。この結果を天然物合成に適用し、こ
れまでに murrayaquinone-A、ellipticine お
よび caulersin などの合成を報告してきた。	 
	 一方、固相触媒を用いる有機合成は、グリ
ーンケミストリーの観点からその重要性は
高く、最近では、さらに触媒反応活性を高め
かつ反応選択性を向上させる目的でも活用
されるようになってきている。特に、インド
ール関連化合物の合成に有用な固相触媒の
開発は、インドール関連医薬品開発研究にお
ける優れた合成手法を与えることが期待さ
れる。	 
	 
２．研究の目的	 
	 インドール-2,3-ジカルボン酸無水物など
の誘導体は合成素子としての有用性にあわ
せて、インドールの 2位および 3 位の保護基
という側面も持っている。さらにインドール
環の特定の位置に特定の置換基の導入は困
難であるが、近年、芳香族ハロゲン化物を利
用する溝呂木-Heck 反応などによる炭素̶炭
素結合反応が開発されてきた。この反応では
置換基としてハロゲンが使用される。	 
	 本研究では、インドール-2,3-ジカルボン
酸のカルボキシル基が保護基であるという
有用性に焦点を当てた。すなわちカルボキシ
ル基がハロゲンに変換されうることを明ら
かにする目的で Hunsdiecker 反応として知ら
れている脱炭酸的ハロゲン化によるハロゲ
ンの導入を行った。さらに得られたハロゲン
化物の還元により、結果としてカルボキシル
基の脱炭酸が可能である点について検討を
行った。	 
	  
３．研究の方法 
	 具体的には次のように３つの実験計画を
立案した。	 
(1)	 ブロモインドールアルカロイドは海綿
やホヤなどの海洋生物の二次代謝物として
単離され、新規生物活性化合物として期待さ
れている物質で、2,3,5,6-tetrabromoindole
は海洋産物より単離された抗菌活性を示す
化合物である。この合成をインドール-2,3-
ジカルボン酸の Hunsdiecker 反応である脱炭
酸的ブロモ化により合成を計画した。	 
(2)	 抗腫瘍活性を示すピロロフェナンスリ
ドンアルカロイド kalbretorine の合成をイ
ンドールの２位および３位のエステル基の
保護基としての利用、エステル基より導かれ
るカルボキシル基の脱炭酸的ハロゲン化、続
く還元による kalbretorine 合成を計画した。	 
(3)	 インドールは電子過剰型の化合物であ
ることより電子供与基を持つ安息香酸も同
様に脱炭酸的ハロゲン化が進行し、芳香族ハ
ロゲン化合物に導くことができると考えた。	 
 

４．研究成果	 
(1)	 脱炭酸的ハロゲン化	 
①	 Oxone®を用いる方法	 
	 1-メチルインドール-2,3-ジカルボン酸
に酸化剤 Oxone®および LiBr を反応させる
と 3,3-ジブロモオキシインドールを与え
た。それに対して 1-ベンゼンスルホニルイ
ンドール-2,3-ジカルボン酸では 2,3-相当
するジブロモインドールが得られた。この
結果を用いて、2,3,5,6-tetrabromoindole
を合成した。本条件ではブロモ化だけが進行
し、クロル化およびヨウ素化は進行しなかっ
た。	 
②超原子価ヨウ素試薬を用いる方法	 
	 無機の酸化剤であるOxone®を用いた場合
は、クロル化およびヨウ素化が進行しなかっ
たが、環境調和型の酸化剤である超原子価ヨ
ウ素試薬である phenyliodine	 diacetate	 
(PIDA)	 を用いて反応を行ったところ、1-メ
チルインドール-2,3-ジカルボン酸からは、
3,3-ジクロロおよび 3,3-ジブロモオキシイ
ンドールと 2,3-ジヨードインドールが、1-
ベンゼンスルホニルインドール-2,3-ジカル
ボン酸からは 2,3-ジクロロ、ジブロモおよび
ジヨードインドールが収率良く得られた。	 
(2)	 Kalbretorine の合成	 
ジメチル 1-(2-ブロモ-3,4,5-トリメトキシ)
インドール-2,3-ジカルボン酸にPd(PPh3)4を
触媒として用い、KOAc 存在下、dioxane 中還
流を行うことにより、分子内カップリング反
応が進行した閉環体に導くことができた。閉
環体のエステル基をカルボキシル基に変換
した。得られたカルボン酸を PIDA および KI
を作用することにより、相当するジヨード体
に導くことができた。ジヨード体の還元、続
く脱メチル化およびメチレンジオキシ化に
より kalbretorine の合成ができた。	 

(3)	 メトキシ安息香酸の脱炭酸的ヨウ素化	 

4-メトキシ安息香酸にPIDAおよびLiIをト
リフルオロエタノール中、作用させると脱
炭酸的ハロゲン化が進行して 4-ヨードア
ニソールが得られるのに対して、ヘキサフ
ルオロイソプロパノール中では 2,4-ジヨ
ードアニソールを与えた。同様にして 2-メ
トキシ安息香酸からは 2,4-ジヨードアニ
ソールを単離できたが、3-メトキシ安息香
酸からは 2-ヨード-5-メトキシ安息香酸が
得れたのみであった。	 
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