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研究成果の概要（和文）：2-アセチルピリジンオキシム酢酸エステルと二核イリジウム錯体 [Cp*IrCl2] (Cp* =
 η5-C5Me5) を反応させることにより、α-アセトキシイミンがイリジウムに配位した単核錯体が、室温で選択
的に生成することを明らかにした。また、オキシムのカルボン酸エステルだけではなく、炭酸エステルやスルホ
ン酸エステルでも対応する α-酸素化イミン錯体が生成した。本反応では、オキシムエステルのイミノ基窒素が
イリジウムに配位することで N-オキシエナミンへの異性化が促進され、それに続く転位反応により α-酸素化
イミン錯体が生成したものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：The reaction of 2-acetylpyridine oxime acetate with [Cp*IrCl2] (Cp* = η
5-C5Me5) at room temperature afforded the α-acetoxy imine complex selectively. In addition, similar
 reactions with oxime carbonate and oxime sulfonate proceeded smoothly to give the corresponding α
-oxygenated imine complexes. In the present reaction, coordination of the imino nitrogen of oxime 
esters to iridium is considered to promote tautomerization between oxime esters and N-oxyenamines, 
leading to the subsequent rearrangement to provide the α-oxygenated imine complexes.

研究分野：金属錯体化学、有機合成化学、有機金属化学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
オキシムエステルのイミン―エナミン異性化を促進するためには、過剰量のメチル化試薬を使用する手法や高温
条件が従来必要であった。本研究では、この異性化を「金属との錯形成」という新手法にて達成し、従来法より
も穏和な条件下でオキシムエステルからα―酸素化イミンへと変換することに成功した。本研究成果は、「オキ
シムエステルの金属錯体上での新規な反応挙動の解明」による錯体化学への学術的貢献のみならず、「有用物質
の省エネルギーな合成法の開拓」という合成化学的立場から人類社会の持続的な発展に寄与するものと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 オキシムエステルのイミン構造が N-オキシエナミン構造へと異性化すると、理論上、速やか
に分子内転位が起きて α-酸素化イミンが生成することが知られている 1)。なお、α-酸素化イミ
ンは酸により α-酸素化ケトンに誘導できる。α-酸素化ケトンは、薬理活性を示す天然物の部分
構造によく見られるだけでなく、ヘテロ環化合物の合成中間体として重要な化合物である。し
たがって、オキシムエステルから α-酸素化イミンへの変換反応は、有機合成に積極的に活用さ
れるべき反応と考えられる。ところが、オキシムエステルの異性化を促進させるためには、メ
チル化を経由する多段階反応 2)や高温条件 3) などが通常必要であり、合成化学の観点から非効
率的なものに限定されているため、実際の活用例は数少ない。 
その一方で、筆者は、オキシムエステル系光酸発生剤の開発に携わり、その後、金属錯体と
光酸発生剤を融合する研究を進めていた。その過程で配位子型オキシムエステル系光酸発生剤
の開発に成功し、これを契機として金属との錯形成によるオキシムエステル配位子の反応挙動
に関する基礎研究に着手した。 
上述の研究を進める過程で、筆者は、オキシムエステルの異性化の鍵がイミノ基の α 水素
の引き抜きであることに着目した。すなわち、従来法ではイミノ基窒素のメチル化 2)によって
イミノ基窒素の電子密度が減少し、α 水素が引き抜かれやすくなることが異性化の駆動力とな
っていると考えられるが、メチル化ではなく、適切な金属元素をオキシムエステルのイミノ基
窒素に作用させることによっても同様の異性化促進効果があるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、従来法よりも高効率なオキシムエステルから α-酸素化イミンへの変換プロセス
を実現するべく、オキシムエステルと金属の錯形成が α-酸素化イミン生成に有効であることを
実証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 オキシムエステルのイミノ基窒素に金属元素を選択的に作用させるために、適切な配向基を
有するオキシムエステルを合成し、これと金属錯体との反応を行った。再結晶操作により生成
物を単離し、各種スペクトル測定 (1H and 13C{1H} NMR, IR) および元素分析で生成物を同定す
るとともに、単結晶 X線構造解析を行い、その立体構造を確認した。以上の方法によって、金
属錯体上における α-酸素化イミンの生成に対して有効な条件を探索した。 
 
４．研究成果 
塩化メチレン中、2-アセチルピリジンオキシム酢
酸エステル (1a) と二核イリジウム錯体 [Cp*IrCl2]2 
(Cp* = η5-C5Me5) とを 25 C で 3 h 反応させたと
ころ、1a ではなく α-アセトキシイミンがイリジウ
ムに配位した錯体 2aCl が 83% の収率で生成した 
(Scheme 1)。錯体 2a の詳細な構造は、2aCl のカウ
ンターアニオン交換で得た 2aBF4 の単結晶 X 線
構造解析により決定した (Figure 1)。錯体 2aBF4 は
三脚ピアノ椅子型構造をとっており、C1‒N1 
(1.264(9) Å)、Ir1‒N1 (2.078(6) Å)、および Ir1‒N2 
(2.118(6) Å) 間の結合距離は、類似の Ir(III) ジイミ
ン錯体のものと同様の値であった 4)。また、N1···F1 
間の距離は 2.929(7) Å であり、2aBF4 のイミノ基水
素と近傍の BF4

‒ アニオンが水素結合を形成してい
ることを確認した。なお、イリジウム錯体上でオキ
シムエステルから α-酸素化イミンへの分子変換を
観測した例はこれまでに知られておらず、興味深い
結果と考える。 
続いて、1a と同様の分子骨格を有する各種オキシ
ムエステルを用いた反応を検討した (Table 1)。炭酸
エステル 1b およびスルホン酸エステル 1c, 1d を
用いた反応でも、対応する α-酸素化イミン錯体がそ
れぞれ選択的に生成した。一方、1a のピリジン環窒
素の隣接位にブロモ基を導入したオキシム酢酸エステル 1e を基質とした場合、反応は全く進
行せず、未反応の 1e が回収された。これは、ブロモ基の立体障害によりオキシムエステルの
ピリジル窒素の Ir(III) への配位が阻害されたためと考えられる。 
 本転位反応では、Ir(III) 錯体上でのオキシムエステルから N-オキシエナミンへの異性化が鍵
段階と考えられる (Scheme 2)。その場合、オキシムエステル 1 が Ir(III) に配位した中間体 A 
(オキシムエステル錯体) のイミノ基の α 水素は、D2O 存在下で重水素化されると期待される。
しかし、本反応では α-酸素化イミン錯体への転位反応が室温で速やかに進行するため、中間体 
A および中間体 B (N-オキシエナミン錯体) を 1H NMR により解析することが困難であった。



そこで、中間体 A の代わりに、2-アセチルピリジン
オキシムメチルエーテル (3) が配位した Ir(III) 錯
体 4Cl をモデル化合物として選択し、この錯体上で
イミン―エナミン異性化が起きるかどうかを確認す
るための重水素化実験を行った (Scheme 3)。重塩化
メチレンに  4Cl を溶解させ、D2O を加えて  1H 
NMR を測定したところ、25 C で 2 日経過した時
点でもスペクトルの変化は見られなかった。一方、
トリエチルアミン (4Cl に対して 0.4 当量) 存在下
で同様の重水素化実験を行うと、反応開始後 1 h で
メチル基のシグナル ( 2.88) が消失した。また、3 
のみを用いた場合、過剰量のトリエチルアミン存在
下でも、3 の重水素化は進行しなかった。この結果
は、Ir(III) にオキシムエーテル 3 のイミノ基窒素が
配位することで α 水素の酸性度が高まることを示
しており、オキシムエステル 1 の場合は、N-オキシ
エナミンへの異性化が促進され、それに続く転位反
応により α-酸素化イミン錯体が生成したものと推
測される。 
 本転位反応の機構をさらに解明する目的で、2 種
類のオキシムカルボン酸エステル 1f, 1g の 1:1 混
合物と [Cp*IrCl2]2 を用いたクロスオーバー実験を
行った。反応混合物を ESI-MS で解析したところ、
2fCl および 2gCl だけでなく、クロスオーバー生成
物である 2f′Cl および 2aCl が生成していることが
判明した (Scheme 4)。この結果は、オキシムカルボ
ン酸エステルの転位反応が、分子内転位 ([3,3]-シグ
マトロピー転位)1) ではなく、カルボン酸イオンの解
離と再結合を経る分子間反応であることを示唆する
ものである。また、オキシムスルホン酸エステル 1c, 
1h を用いて、同様のクロスオーバー実験を行ったが、
ESI-MS および 1H NMR による解析では、クロスオ
ーバー生成物が生成しているかどうかの確認はでき
なかった。α-スルホニルオキシイミン錯体の生成機
構の解明に関しては、今後更なる検討が必要である。 
 本転位反応の推定反応機構を Scheme 5 に示す。
まず、中間体 A の α-イミノ炭素上で脱プロトン化
が起き、N-オキシエナミン錯体 B を与える。次に、
酢酸イオンが脱離してイリジウム-ナイトレノイド
錯体 C5) が生成する。その後、C のエキソメチレン
炭素への酢酸イオンの求核攻撃とイミノ基窒素のプ
ロトン化によって、α-アセトキシイミン錯体 2aCl 
が生成するものと考えられる。 



 さらに、イリジウムと同族のロジウムおよびコバ
ルトの二核錯体  ([Cp*RhCl2]2 および  [Cp*CoI2]2) 
を用いて、1a を基質とした反応を検討した。しかし、
[Cp*IrCl2]2 を用いた反応と同様の条件下では、α-酸
素化イミン錯体は生成しなかった。反応条件を検討
した結果、[Cp*RhCl2]2 と 1a の反応を 1,2-ジクロ
ロエタン中、70 C で加熱して行うことにより、対
応する α-アセトキシイミン錯体が生成することを 
1H NMR測定により確認した。その他、8 族金属の
ルテニウムを用いた反応も種々検討したが、α-酸素
化イミン錯体は得られなかった。また、オキシムエ
ステルの転位反応に有効であった [Cp*IrCl2]2 と、ピ
リジル基をもつヒドラゾン誘導体 5 との反応を検討したところ、原料のヒドラゾンが配位した
単核イリジウム錯体 6Cl が生成した (Scheme 6)。本転位反応に適用可能な金属やイミノ基窒
素上のヘテロ原子官能基の種類を拡張するためには、更なる検討が必要である。 
 続いて、本転位反応の触媒化を目指し、触媒量の [Cp*IrCl2]2 を用いた、1a から α-酸素化イ
ミンへの分子変換を検討した。しかし、種々条件を検討したものの、α-酸素化イミン錯体とと
もに未反応の 1a が残存する結果となった。これは、α-酸素化イミン配位子がイリジウムから
解離せず、触媒反応が停止してしまうためと考えられる。そこで、イリジウムからの α-酸素化
イミンの解離が有利になることを期待し、キレート環サイズを大きくした配向基をもつオキシ
ムエステルなどで反応を検討したが、原料のオキシムエステルが回収される結果となった。 
本転位反応の触媒化には至っていないが、Ir(III) を反応場とすることにより、オキシムエス
テルから α-酸素化イミンへの分子変換が、室温で選択的に進行することを実験的に明らかにす
ることに成功した。したがって、本成果は従来法よりも省エネルギーなプロセスでオキシムエ
ステルから α-酸素化イミンを合成するための新たな知見を示したものと考える。さらに、医薬
品化学や工業化学といった分野で、N^N キレート配位子をもつ Cp*Ir(III) 錯体が重要な役割を
果たしていることから 6)、今回得られた新規 Cp*Ir(III) 錯体の機能性についても興味が持たれ
る。今後、これらの錯体を用いた応用研究を進めていく予定である。 
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