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研究成果の概要（和文）：過去の研究から得た知見をもとにN―ヒドロキシアミノ基の特性に着目した反応の開
拓を行った。N―ヒドロキシアミド構造であるヒドロキサム酸の変換に関して、ハロゲン化合物を触媒とした加
溶媒分解の開発を行った。カルボン酸への変換は室温下でヒドロキサム酸を官能基選択的にカルボン酸に変換で
きることを明らかにした。またオキシムを利用した複素環の合成法として、二置換テトラゾール類を室温下で合
成する新たな反応条件を見出した。また入手容易なカルコン類を用いて、生物活性化合物中に含まれる複素環化
合物の新規合成法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：For the conversion of hydroxamic acid, an N-hydroxyamide structure, 
catalytic solvolysis using a halogen compound as a catalyst was developed. The conversion of 
hydroxamic acid to carboxylic acid was demonstrated under room temperature. In addition, as a method
 for the synthesis of heterocyclic compounds using oximes, new reaction conditions were found for 
the synthesis of disubstituted tetrazoles at room temperature. We also developed a new synthetic 
method for the synthesis of heterocyclic compounds in biologically active compounds using readily 
available chalcones.

研究分野：有機合成

キーワード： ヒドロキサム酸　カルコン　複素環合成　触媒反応　ハロゲン化合物　転位反応　加溶媒分解
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、窒素上にヒドロキシ基をもつ官能基を温和な反応条件下で変換する新規手法の開発に取り組んだ。
医薬品など機能性化合物を、大量供給するには、費用に加え安全面を考慮する必要がある。ヒドロキサム酸の変
換ではカルボン酸およびエステルへの基本的な変換に留まったが、強酸や強塩基を用いることなく、安価な酸化
剤を用いた変換反応を開発することができた。またカルコン類の新たな利用方法として新しい経路を用い生物活
性を示す化合物に含まれる複素環の新規合成を複数報告することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
天然物中に多く見出されるヒドロキサム酸は、生理活性発現のための重要な基本骨格として知
られている。ヒドロキサム酸の性質は、カルボン酸誘導体としてアミド基と類似の反応性を有し
ており、特有の反応として Lossen 転位が知られている。ところで申請者は、超原子価ヨウ素試
薬を利用したアルドキシムのカルボン酸への変換反応を昨年報告している（Org. Biomol. Chem. 
2018, 16, 541）。本反応の中間体はヒドロキサム酸であると結論づけ、さらに酸化によりニトロ
ソ体を形成し加水分解が進行していると考えた。ヒドロキサム酸をカルボン酸に変換するには
アミドの加水分解と同様に、酸または塩基性条件で加熱を必要とする。一方、超原子価ヨウ素を
用いた場合、室温下でカルボン酸に変換出来る。そこで反応条件の改善を試みたところ、安価な
過酸化水素を酸化剤として用い、触媒量のヨウ素化合物を添加することで、高収率でカルボン酸
に変換する条件を見出した。本反応はエステル存在下でもヒドロキサム酸を選択的にカルボン
酸に変換可能であった。すなわち、酸化反応条件下ではヒドロキサム酸はエステルより活性なカ
ルボン酸誘導体として利用することが可能であることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
N－ヒドロキシアミンを有する官能基は、オキシムやヒドロキサム酸が一般的に知られている。
この 2 種の官能基のうち今回は特にヒドロキサム酸の変換反応の開発について、研究を遂行し
た。ヒドロキサム酸は比較的安定な官能基であるが、酸化剤を用いるとニトロソ基となり特徴的
な活性を示す。しかしその活性を制御する反応例は少ないため、複数の求核種との反応性につい
て検討した。一般的な酸や塩基を用いた加水分解との差異を見出すため、官能基許容性を示すか
検討を行うこととした。近年、超原子価ヨウ素の触媒反応は活発に研究されており、適切な酸化
剤を組み合わせることで、触媒量のヨウ素化合物を用い様々な反応が達成されている。そこでま
ずはハロゲン化合物を触媒に用いる検討を行った。また、これまで実施してきたカルコン類を用
いた複素環の新規合成研究も並行して行った。 
 
３．研究の方法 
ヒドロキサム酸の変換については、ハロゲン化合物を触媒的に利用した反応を参考に条件検討
を精査した。また加水分解が達成できた場合、順次別の求核種を用いた変換を検討し、ヒドロキ
サム酸をカルボン酸誘導体として利用できるか検討を行った。先行研究のアルドキシムの変換
では混合溶媒に用いる水の量が収率に影響を及ぼしていたため、適切な混合溶媒の検討を行っ
た。 
 
４．研究成果 
一般的にヒドロキサム酸からカルボン酸への変換は、強酸または強塩基性条件で加熱を必要と
するが、酸化剤との反応によりアシルニトロソ体を経由することで加水分解が従来法に比べ容
易に進行すると考え検討した。。今回、ヨウ素化合物から生じる活性種を触媒としたヒドロキサ
ム酸の変換について検討した結果、触媒量の tetra-n-butylammonium iodide（TBAI）と安価な
過酸化水素利用することで、ヒドロキサム酸を簡便に加水分解することができた。反応溶媒には、
有機溶媒に対して水が多すぎても少なすぎても収率が低下し、最終的に THF と水を 2 対 1 で用
いることで定量的にカルボン酸を与えた。本変換反応は、エステル存在下でもヒドロキサム酸の
みを選択的に加水分解でき、期待通りの官能基許容性を示すことを明らかにした。一方、次にエ
ステルへの変換を検討したが、アルコール溶媒中で反応を行っても、カルボン酸の副生を抑える
ことができなかった。そこで検討を重ねた結果、触媒にはヨウ素化合物ではなく、臭素化合物を
用いることで収率よくエステルに変換できることが分かった。このエステル化は触媒に用いる
ハロゲン化合物によりカルボン酸が主生成物にとして得られるなど、不明点が残されているた
め、反応機構に関する情報を得るための検討を続ける。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 カルコンは自然界にも存在する化合物群であり、フラボノイド類や色素などの生合成中間体
として知られている。カルコンを利用した反応の中で、我々は酸化剤を用いた転位反応により得
られるβ-ケトアセタール（以下、転位体）に着目し研究を行っており、今回以下の結果を得た。 
 2 位に酸素官能基を有するカルコンからベンゾフラン類の合成検討の結果、3-アシルベンゾフ
ランと 2,3-二置換ベンゾフランを選択的に合成できる新たな知見を得た。2,3-二置換体は天然
物に含まれるベンゾフラン骨格であったため、本変換反応を応用し天然物の合成を行った。本合
成ではまず水酸基を MOM で保護したカルコンから、超原子価ヨウ素試薬を用いて転位体に変換
する。続いて酸性条件で MOM 基の脱保護と環化反応を行う。最後に得られた環化体を HFIP 溶媒
中で酸処理すると THF 環の開閉環を経て、2位に芳香環をもつ Puerariafuran に高収率で変換で
きた。RSC Adv. 2022, 12, 30426-30431 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 また官能基をもたないカルコン類の変換を検討した結果、カルコンの転位体とヒドロキシア
ミンをピリジン存在下 80℃で加熱することで環化体が得られた。この環化体は、酸性または塩
基性条件で 3,4-二置換イソオキサゾールに高収率で変換できた。また基質により転位体からオ
キシムが主生成物として得られた。このオキシムも酸性条件で 3,4-二置換イソオキサゾールに
変換できたが、反応機構の考察から環化体とオキシムでは異なる経路でイソオキサゾール環を
構築していることが示唆された。Synlett 2023, in press（DOI: 10.1055/a-2028-9454） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 一方、硫黄官能基を有するメルカプトカルコンを利用した含硫黄複素環化合物の合成を検討
した結果、MOM 基で保護したメルカプトカルコンに NBS を用い反応を行うと、室温条件でヘミチ
オインディゴに高収率で変換できることが分かった。ヨウ素を用い加熱を行う類似の手法では、
5員環と 6員環の混合物が得られていたが、脱離能の高い MOM 基を利用することで、5員環の形
成のみを選択的に行えることを明らかにした。最終的にピリジンを添加する条件を最適とし、
様々なヘミチオインディゴの合成を報告した。Org. Biomol. Chem. 2023, 21, 1134-1137 
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