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研究成果の概要（和文）：ユニークな高歪み小員環 1-azabicyclo[1.1.0]butane（ABB）の有用
性を検討した結果、ABB を用いたβラクタム系経口抗菌剤テビペネムピボキシルの新規合成法
を開発した。加えて ABB から容易に誘導される新規なニューキノロン系抗菌剤を 20 種合成し、
臨床で用いられているレボフロキサシンを凌駕する高活性な化合物も見出した。またリチウム
系塩基を用いた 1-azabicyclo[3.1.0]hexane（ABH）の合成にも成功し、リチウムの働きについ
ても解明した。得られた ABH については、その反応性についても解明し、興味深い結果を得る
ことに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：The novel synthetic route of Tebipenem pivoxil (TBPM-PI), an oral 
carbapenem antibiotic, was developed by the use of 1-azabicyclo[1.1.0]butane (ABB), which 
is the highly strained bicyclic structure. Further, fluoroquinolone antibiotics (20 
compounds) which were readily obtained from ABB, were synthesized. And some compounds 
exhibited fairly potent activities in comparison with the activities of a clinically used 
fluoroquinolone, Levofloxacine. 2-Bromomethylpyrrolidine were readily cyclized by 
n-BuLi and LiNH2 to give the strained compound, 1-azabicyclo[3.1.0]hexane (ABH), and the 
role of the lithium cation was explained by some examinations in this cyclization. Further, 
the interesting results of the reaction of ABH with a variety of electrophilic reagents 
were obtained. 
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１．研究開始当初の背景 
ユ ニ ー ク な 高 歪 み 小 員 環 化 合 物
1-Azabicyclo[1.1.0]butane（ABB）は、歪み
の解消を伴いながら 1 位と 3 位で反応し、
azetidine 誘導体へと容易に変換されるこ

とが知られている（Fig. 1, 1）。そのため 
azetidine 骨格を含む多くの天然物や医薬
品等の有用な前駆体になり得るが、その合成
の困難さゆえほとんど注目されてこなかっ
た。研究当初、申請者はアルキルリチウムを
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用いた閉環反応によって ABB (無置換体)の
効率的（高収率・短工程）な合成に初めて成
功し、この ABB を用いてカルバペネム系経口
抗菌剤テビペネムピボキシル（Fig. 1）の合
成法の開発に成功した。またその反応におい
てリチウムの配位効果が重要であることも
あわせて解明することに成功していた。 

 
２．研究の目的 
ABB へのこの閉環反応を他の有用な高歪み
小員環へ展開しその一般性を広く知らしめ
ると同時に、ABB そのものの新規な反応とそ
の応用性を開拓することが、本研究の目的で
ある。 
 
３．研究の方法 
申請者は以下の（1）～（4）について検討し
た(Fig. 2)。 

(1) ABB の有用性を示す手段として、まずテ
ビペネムピボキシルへの短工程・高収率な合
成法(Fig. 2、 化合物 2を経由する方法)の
開発を検討する。加えて ABB を活用した新規
なニューキノロン系抗菌剤を合成し、その活
性を確認する。さらに、遷移金属触媒を用い
た ABB の 3 位への新規な炭素―炭素結合反
応を開発する(Fig. 2, 化合物 3)。 
(2) アルキルリチウムを用いた
1-azabicyclo[2.1.0]pentane（ABP）への閉
環方法を検討する。 
(3) アルキルリチウムを活用した
1-azabicyclo[3.1.0]hexane（ABH）への閉環
方法を検討する。 
(4) 得られた ABH と ABP の反応性を解明

する。 
 
４．研究成果 
(1) ABB と各種求電子試薬との反応を検討し
た結果、アシルチアゾリジンから化合物 5
（Scheme 1）を得る手法を開発することに成

功し、5 からチオール 8 を経由するテビペネ
ムピボキシルまでの新規な合成法の開発に
も成功した。本内容はすでに論文へ投稿済み
である。加えて、得られた化合物 5 の加水分
解反応では、塩酸のみで反応させると生成物
が異なり、塩酸塩 6が生成するという興味深
い事実を見出した。この 6を化合物 7 へ転移
させることに成功すれば、さらなる効率的な
合成法の開発につながる。現在のところ、本
反応は検討中であり、まだ未投稿である。 
さらに、ABB から容易に合成されるアゼチジ
ン 8 を有する新規なニューキノロン誘導体 9
を 20 種合成し、その抗菌活性を確認した
（Scheme 2）。その結果、現在市販されてい
る抗菌剤レボフロキサシンを凌駕する抗菌
活性を有する化合物を見出した。ABB の有用
性を示した例であり、本件はすでに投稿済み
である。 

パラジウム、ニッケル等の遷移金属を触媒と
したABBへの各種クロスカップリング反応の
検討も実施したが、目的とする反応の開発に
は至っていない。 
（2）4-ペンテニルアミンの臭素化反応は問
題なく進行したが、次の n-BuLi による閉環
反応は進行しなかった。ハロゲン－リチウム
交換反応が優先する事で 4-ペンテニルアミ
ンが生成してしまうためである。そこで、プ
ロリンから容易に導かれる 2-ブロモメチル
ピロリジン（10）を用いて、n-BuLi による
ABH への閉環反応を検討したところ、定量的 
に反応は進行した（Scheme 3）。 
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本反応において、リチウムをトラップする
12-crown-4 を添加すると著しく収率が低下
し、LiNH2は NaNH2より著しく閉環収率を向上
させた。この結果はリチウムの配位による C
－Br 結合の活性化効果を示している。 
興味深いことに、LiOHによる閉環反応は NaOH
や KOH より高収率で進行し、水溶液中でもリ
チウムの配位効果があることを見出した。 
さらに、不斉のブロモアミン（11、12）を用
いたモデル実験では、立体反転を伴いながら
閉環することを確認したため（Scheme 4）、

この配位効果が分子内（SNi 型）で働いてい
るのではなく分
子間（SN2 型）で
働いていると推
測できた(Fig. 
3)。本研究内容
はすでに論文へ
と投稿済みであ
る。 
（3）ABP の合成に関しては、いまだ単離精製
するには至っていない。 
（4）ABH と求電子試薬との反応を検討した結
果、試薬の種類によって生成物が異なること
が判明した。まず各種酸ハロゲン化物、酸無
水物、スルホニルクロライド、スルホン酸無
水物（Scheme 5, E-Nu）との反応では、求電
子試薬のカウンターアニオン（Nu－）の求核
性が高いものはピロリジン 15 が、求核性の
低いアニオンではピペリジン 14 が主生成物
として得られた（Sceme 4）。これは、最初に
生成した 4 級塩 13 にアニオンが攻撃すると
き、ハロゲンやカルボキシアニオンのように
比較的求核性の高いアニオンは速度論的に
攻撃してピロリジン 15 を生成させ、求核性
の低いアニオンでは熱力学的に安定なピペ
リジン 14 が生成するようにアニオンが攻撃

すると考察される。 
また、ハロゲン化アルキル16との反応では、
先と同様に 4 級塩 17 が生成後、比較的求核
性が高いハロゲン X が 17 へ速度論的に攻撃
してピロリジン 18 がまず生成する。ところ

が、この18の窒素原子は求核性を持つため、
分子内で再度 4 級塩 19 への環化・開環平衡
が起こり、熱力学的に安定なピペリジン 20
へと変換される。そのため、ハロゲン化アル
キルとの反応の場合は、ピペリジン 20 が主
生成物になると推測された（Scheme 5）。そ

の詳細な結果はすでに論文へ投稿済みであ
る。 
なお、ABP と各種求電子試薬との反応は、ABP
の生成を確認できなかったため、未検討であ
る。 
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