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Fig. 1. Structure of ABB optimized by Using B3LYP/631G
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Fig. 2. Reaction Mode of ABB with Reagent E-Nu
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1-Azabicyclo [1.1.0] butane (ABB) bearing the highly strained bicyclic structure, which is synthetically useful for
the preparation of 3-substituted azetidines, was obtained by the cyclization of 2,3-dibromopropylamine hydrobromide
derived from inexpensive allylamine only with organolithium compounds and lithium amides. When other bases were
employed, such as potassium, sodium, and magnesium species, the reaction yielded almost no ABB. It was speculated
that a lithium cation played an important role in the cyclization. Thus, we proposed that this reaction proceeded by the
consecutive cyclization to aziridines via the SN2 process involving the activation of the C-Br bond based on the inter-
molecular Br…Li＋ coordination, as a result of studies of reaction mechanisms.

Key words―1-azabicyclo [1.1.0] butane; lithium-harogen coordination; aziridine; azetidine; tebipenem; new quino-
lone

1. はじめに

1-azabicyclo [1.1.0] butane (ABB）は，ユニーク

な構造を有する bp 51°C1,2) の高歪み小員環化合物

である．DFT（B3LYP）分子軌道計算の最適化に

よって得られた ABB の構造を Fig. 1 に示す．3)反

応では，分子内に求核部位 N1 と親電子部位 C3 が

共存することから，反応分子の接近によって歪みの

解消を伴いながら C3-N1 結合が切断され，新たな

C3-Nu 及び N1-E 結合が形成される（Fig. 2）．1,2)そ

のため各種 3-置換アゼチジン誘導体 1 の有用な前

駆体となり得るが，その報告例は少ない．この理由

は ABB の高い歪み構造4)による合成の困難さに起

因すると考えられ，1,2,57)いまだ ABB の潜在的有用

性を十分に引き出すには至っていない．このような

背景のもと，筆者らは新たに高収率・短工程で ABB

を得る合成法の開発に成功し，811)その有用性の一

部を示すことができた．3,816)応用例として，カルバ

ペネム系経口抗菌剤 Tebipenem Pivoxil，810)高エネ

ルギー物質 TNAZ，12)ニューキノロン系抗菌剤の各

種誘導体，13,14)及びアゼチジン環を含む樹脂15)の合

成を以下に示す（Fig. 3）．

本説では，ABB の合成法について述べるととも

に，筆者らが効率的合成法の開発に至った経緯も概

説する．その上で，筆者らの方法における ABB の

生成機構について考察し，合成困難であった ABB

がなぜ容易に生成したかについても概説する．

2. ABB の合成

ABB 類の合成法に関する報告例は少ない．反応

例として，アジリンとカルベンの反応，1719)ハロゲ
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Fig. 3. Synthetic Utility of ABB

Fig. 4. Synthesis of ABB
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ン化アルキルアミンの閉環反応，1,2,20)アゼチジンの

ビシクロ化反応，6,21)ビシクロカルバメートの光分

解反応，22)アリルナイトレンの環化反応2325)が知ら

れている．その中で，実際に ABB への合成に応用

した例は，ハロゲン化アルキルアミンの閉環反

応1,2,20)とアゼチジンのビシクロ化反応6,21)しかな

い．アリルナイトレンの環化反応を用いて Guille-

min らも ABB を得ているが，気相反応のため副生

物が多く有機合成で応用するのは困難である．23)以

下，ハロゲン化アルキルアミンの閉環反応1,2,20)及

びアゼチジンのビシクロ化反応6)による ABB の合

成について概要を示す．

2-1. ハロゲン化アルキルアミンの閉環反応

　 Funke は，1,3-ジヒドロキシ-2-プロピルアミン

誘導体 2 からジブロモ体 3 を得，さらに NaOH 又

は KOH で閉環後，蒸留によって ABB 及びその置

換誘導体 5 を得ている（Fig. 4）．ジブロモ体 3 の

閉環反応では，置換基 R が嵩高くなると閉環収率

が向上する傾向を示す．これは Thorpe-Ingold 効

果26)によって説明され，R＝H である ABB への閉

環反応ではこの効果がほとんどないため収率が低い

（7％）と考えられる．すなわち，本反応では最初に

ブロモメチルアジリジン 4 が形成されるが，4 の窒

素原子とブロモメチル基が遠いため ABB への閉環

反応が起こり難く，2 量化や脱離反応などの副反

応27)が優先してしまうと推察される．本手法は工程

数が短く簡便である利点はあるが，原料の 2 が高価

な上 ABB を低収率でしか得られないことが欠点で

ある．

Bartnik らは，allylamine（6）に N-chlorosuccini-

mide と塩基を順次反応させた後，ABB を単離する

ことなくアゼチジン 8 へと導いている（Fig. 4）．20)

本合成法は Funke 法と同一の中間体 7 を経由して

いるため，基本的には同じ反応に分類される．安価

な 6 を原料として使用し工程数も短く簡便であるこ

とが利点であるが，やはり低収率であることが欠点

である．
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Fig. 5. Bromination of 6

Table 1. Conversion of 10 to 11 via ABB

entry base temp. time (h) yield (％)a)
of 11

1 KOH re‰ux 1 2
2 LiOH re‰ux 1.5 8

3 LiOH r.t. 48 3

4 Li2CO3 r.t. 24 ＜1

5 Li2CO3
＋n-Bu4NBr r.t. 19 7

6 MeONa r.t. 24 2

7 t-BuOK r.t. 17 4
8 MeOLi r.t. 18 4

9 EtOLi r.t. 18 4

10 t-BuOLi r.t. 18 8

11 DBU re‰ux 1 NDc)

12 NaOMe r.t. 24 2

13 NaH r.t. 18 NDc)

14 NaNH2 r.t. 18 NDc)

15 LiNH2 r.t. 18 34
16 LDA r.t. 18 39

17 n-BuLi －78°C 1 66

18 n-BuLib) －78°C 1 82

19 t-BuLib) －78°C 1 79
20 MeLib) －78°C 1 80

21 PhLib) －78°C 1 87

22 MeMgBrb) －78°C 1 2

23 phMgBrb) －78°C 1 1

a) Determined by HPLC analysis. b) Quenched with 50％ aq. KOH.
c) Not detected.

1341No. 10

2-2. アゼチジンのビシクロ化反応 Dave ら

は，アゼチジン 9 を KOH で反応させると良好な収

率で ABB が生成すると報告している（Fig. 4）．6)

本法が成功した理由は，アゼチジン環を最初に構築

することで反応点の N1 と C3 が近づき，ABB への

環化反応が容易になったためと推測される．しかし，

9 を合成するのに epichlorohydrin から数工程を要

することが欠点である．

3. 効率的な ABB の合成法の開発

筆者らは従来法の利点・欠点を鑑み，安価な

allylamine（6）を臭素化後塩基で閉環することで，

簡便かつ短工程・高収率で ABB を得る方法の開発

に取り組んだ．3,810)強い塩基を用いれば窒素の求核

性が向上し，少々反応点が離れていても閉環反応が

進行してくれるのではないかと期待したからである．

まず EtOH 溶媒中 6 と臭素を反応させること

で，目的とする 2,3-dibromopropylamine hydrobro-

mide（10）を良好な収率で得た（Fig. 5）．続いて，

各種塩基を用いて 10 の閉環反応を検討した（Table

1）．反応を評価するために，10 の THF 懸濁液と各

種塩基を反応させた後共沸蒸留で ABB の THF 溶

液を得，これに tosyl chloride（TsCl）を加えるこ

とで N-tosyl-3-chloroazetidine（11）へと導いた．

11 へ導く理由は，ABB（bp 51°C)1,2)と THF（bp

65°C）の分離が困難なためである．

興味深いことに，通常使用するほとんどすべての

塩基では反応が進行せず，ごく限られた塩基の使用

時のみ高収率で反応が進行した．当初考えていた塩

基性の強弱だけでは説明ができない結果であった．

検討結果の知見をに示す．

 アルキルリチウム試薬のみ，高収率で目的の

反応は進行した（Entries 1721）．リチウムアミド

系塩基でも目的の反応は進行するが低収率である

（Entries 15, 16）．しかし，その他の塩基ではほと

んど反応が進行しない．

 LiNH2 では目的の反応は進行するが，NaNH2

では全く進行しない（Entries 14, 15）．また，MeLi,

PhLi では反応が進行するが，MeMgBr, PhMgBr で

は目的の反応は進行しない（Entries 2023）．これ

らの結果は，リチウムカチオンの重要性を示唆して

いる．

 リチウムカチオンの重要性が示唆されたが，

リチウムアルコキシド，LiOH, Li2CO3 では目的の

反応はほとんど進行しなかった（Entries 25, 8

10）．したがって，リチウムアミド系試薬以上の強

い塩基性が必要と考えられ，窒素アニオンの生成の

必要性が推察される．

以上の知見は，リチウムカチオンと強塩基の重要

性を示唆している．もしこの組み合わせが重要であ
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Table 2. Cyclization of 3 with n-BuLi

entry R yield (％) of 12

1 H 78a)

2 Et 73b)

a) Determined by HPLC analysis. b) Isolation yield. Fig. 6. Reaction Pathway of 10 to ABB
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るなら，Funke が用いたジブロモ体 3 でも同様の反

応が進行して高収率で ABB が得られるはずであ

る．これを確認するため，n-BuLi を用いる Entry

18（Table 1）の条件で 3 の閉環反応を検討した

（Table 2）．15)その結果，予想通り，高収率で ABB

が生成するこを確認した（Entry 1）．さらに，

Funke の方法によって得られるエチル置換体も，同

様に高収率で得られた（Entry 2）．予想通りの結果

であった．

以上の検討結果は，当初の目的に適った ABB の

合成法を開発することができたことを示している．

すなわち，塩基にアルキルリチウムを用いること

で，安価な原料（allylamine）から再結晶と蒸留の

みの簡便な精製操作かつ短工程・高収率で ABB を

得る方法の開発に成功した訳である．なお，経済

性，入手の容易さ，収率及び操作性を考慮して，n-

BuLi を塩基として選択した．また ABB の生成は，

1H-NMR, 13C-NMR, DEPT, CH-COSY の測定によ

っても確認した．1,3,6)

4. ABB の生成機構の考察

前節で得られた反応結果の知見から，なぜ限られ

た塩基でしか ABB への閉環反応が進行しないの

か，またリチウムカチオンが本反応にどのように関

与しているのかについて興味を覚えた．そこで，反

応機構の解明を目的に，閉環反応をさらに検討した．

4-1. 反応経路の推定 ジブロモ体 10 から

ABB への反応は，アジリジンを経由する Path A

及びアゼチジンを経由する Path B を同時に，ある

いは両経路のいずれかを優先的に経由して連続的に

閉環して進行すると考えられる（Fig. 6）．そこで，

この反応経路を確認する目的で，単環状生成物のみ

を与える N-benzyl-2,3-dibromopropylamine hydro-

chloride（13）を用いて閉環反応を検討した（Fig.

7）．3)まず，10 から導かれる 13 に 2 モル等量の n-

BuLi を加え，ABB 合成時と同一条件（Table 1,

Entry 18）で反応を行った．その結果，アジリジン

14（14％），アリルアミン 16（47％）並びに遊離の

原料 13（33％回収）を得た．しかしながら，アゼ

チジン 15 の生成はほとんど確認できなかった．ま

た，14 及び別途に合成した 15 に 1 モル等量の n-

BuLi を加え同一条件で反応させてもアリルアミン

16 の生成は確認されなかった．さらに 15 から 14

への変換も，同様に進行しなかった．アリルアミン

16 は，14 又は 15 から生成するのではなく，n-Bu-

Li による 13 のハロゲンリチウム交換反応によって

生成したと考えられる．28)加えて本検討結果は，い

ったん生成した 14 と 15 は本反応条件でともに異性

化せず，閉環時の生成比を保っていることも示して

いる．したがって，ABB への連続的閉環反応はア

ジリジンを経由する Path A で進行していると推定

した．これは，v-(ブロモアルキル）フェニルアミ

ン及び v-(ブロモアルキル）ジメチルアミンの塩基

による閉環反応において，3 員環への環化反応速度

が 4 員環より 200 又は 70 倍速いという報告と矛盾

しない．29,30)

4-2. リチウムイオンの効果 次にリチウムカ

チオンの役割を考察した．得られた実験結果の知見

から，本閉環反応の反応機構は，臭素原子がリチウ

ムカチオンに配位しない SN2 型の反応機構 A，臭

素原子がリチウムカチオンに配位した SN2 型の反
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Fig. 7. Cyclization of 13 with n-BuLi
a) Isolation yield, b) Determined by HPLC analysis, c) Compoud 13 was recovered as free amine.

Fig. 8. Plausible Mechanisms for Cyclization with Lithium
Cation

Table 3. EŠect of Crown Ether on the Cyclization toward
ABB

Entry base temp. time (h) yield (％)a)
of 11

1 n-BuLib) －78°C 1 3

2 LiNH2 r.t. 18 NDc)

a) Determined by HPLC analysis. b) Quenched by 50％ aq. KOH.
c) Not detected.

1343No. 10

応機構 B，及び臭素原子がリチウムカチオンへ分子

内配位することで環状遷移状態を経由する SNi 型の

反応機構 C が考えられる（Fig. 8）．そこで，まず

クラウンエーテルの添加実験を行った（Table

3）．3,8)クラウンエーテルとしてはリチウムカチオン

を選択的に捕捉する 12-crown-431,32) を用い，塩基

は n-BuLi あるいは LiNH2 を用いた．その結果，ク

ラウンエーテルの添加によって閉環反応は阻害され，

ABB の生成はほとんど確認されなかった．一般に

リチウム系塩基を用いる反応系にクラウンエーテル

を添加すると，リチウムカチオンがクラウンエーテ

ルに捕捉され，リチウムの配位効果が消失すると同

時に裸のカウンターアニオンが形成されて塩基性・

求核性が増大することが知られている．3136)もし

ABB への閉環反応がリチウムカチオンの配位効果

なしに進行する反応機構 A を経由するのであるな

ら，クラウンエーテルの添加によるリチウムカチオ

ンの捕獲によって窒素アニオンの求核性が増大し，

同等若しくは加速的に環化反応が進行するはずであ

る．しかし，本閉環反応はクラウンエーテルの添加

によって完全に阻害されている．これは，臭素原子

のリチウムカチオンへの配位によって起こる C-Br

結合の活性化が，反応の進行に大きく寄与すること

を示唆している．
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Table 4. EŠect of Leaving Groups on the Cyclization toward
ABB

Entry X yield (％)a) of 11

1 OMs 27

2 Br 82

3 Cl 65

a) Determined by HPLC analysis.

Fig. 9. Cyclization of 19 and 21 with n-BuLi

1344 Vol. 130 (2010)

そこで本仮説を検証する目的で，臭素のほかに塩

素及びメシルを脱離基とする原料 17 を用いた閉環

反応も検討した（Table 4）．15)その結果，脱離基が

ハロゲンの場合（Entries 2, 3）と比較して，メシ

ル基は著しく収率を低下させる（Entry 1）ことが

判明した．一般に求核置換反応における脱離基の脱

離性は，メシル基＞臭素基＞塩素基の順であること

が知られている．37)もし脱離性の違いだけで反応が

進行するのなら，メシル基における低収率を説明す

るのは困難である．この結果は，クラウンエーテル

の添加実験と同様，ハロゲンのリチウムへの強い配

位による炭素ハロゲン結合の活性化が閉環反応を

促進すると考えると，容易に理解できる．また，前

節では本反応が連続的に 2 回閉環して ABB が生成

することを考察した．本効果はこの両方の閉環反応

に働いていると考えられるが，特に 2 回目の閉環反

応で重要な働きをしていると考えられる．なぜな

ら，最初のアジリジンへの閉環反応は本効果がなく

ても容易に進行すると推測されるからである．38)

以上，上記検討結果は，反応機構 A を否定し反

応機構 B 若しくは C を経由していることを強く示

唆している．既に Meyers らもアルキルハライドと

エノレートの立体選択的アルキル化反応において，

ハロゲンのリチウムカチオンへの強い配位の可能性

を指摘している．39)また古賀らもキラルエナミンの

不斉アルキル化反応において同様の効果の可能性を

示唆している．40)従来困難であった ABB への閉環

反応が，本法によって極めて温和な条件下で容易に

進行したのも，このような配位効果が強く影響して

いるためと推測される．

4-3. 閉環機構の推定 続いて，反応機構 B で

進行するのか C で進行するのかを推定するため，
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Fig. 10. Plausible Mechanisms for Cyclization of 10 to ABB

1345No. 10

（＋)-(1R, 2S)- 及び(±)-(1R, 2R)-N-benzyl-2-bro-

mo-1,2-diphenylethylamine hydrobromide (19, 21）

を用いてモデル実験を実施した（Fig. 9）．41)理由

は，閉環反応の生成物の立体を確認することで，反

転を伴う SN2 型の反応機構 B か立体を保持する

SNi 型の反応機構 C かを推測できるからである．

まず，文献の手法42,43)に従って合成した(＋)-(2R,

3R)- 及び(±)-(2S, 3R)-N-benzyl-1,2-diphenylaziri-

dine (18, 20）を HBr で開環させ，原料となる 19

と 21 の両ジアステレオマーを得た．この両ジアス

テレオマーの構造は 1H-NMR, 13C-NMR 及び X 線

結晶構造解析で確認している．ついで，19 と 21 を

THF 中－78°C で n-BuLi により閉環させたとこ

ろ，いずれのジアステレオマーからも 2 位の絶対配

置がほぼ完全に反転したアジリジン 18 及び 20 が得

られた（Fig. 9）．この結果は，SN2 機構で閉環反応

が進行していることを示している．基質が異なって

いるため推定の域を出ないが，ABB への閉環反応

においても本反応と同様，SN2 型の反応機構 B で

進行していると筆者らは考えている．

5. おわりに

結論として，10 から ABB への反応は，リチウム

カチオンへ臭素原子が配位した SN2 型の反応機構

を経由して連続的に閉環反応が進行していると推定

した（Fig. 10）．このリチウムカチオンによる配位

効果が，C-Br 結合を活性化し，閉環反応を促進す

ると考察している．従来法では最初のアジリジン 7

への閉環反応は容易に進行すると考えられるが，生

成した 7 の閉環反応が困難であったため ABB がほ

とんど得られなかったと推測される．本反応におけ

る配位効果は最初の閉環反応から働いていると考え

られるが，とりわけアジリジン 7 の閉環反応を促進

することが ABB の高収率化へつながったと考えて

いる．

現在筆者らは，ABB 以外の歪んだ小員環にも本

法を応用している．既に，N-benzylazetidine の合

成3)や 1-azabicyclo [3.1.0] hexane の合成41)におい

ても，このリチウムカチオンの効果を確認した．今

後，ABB に代わる有用な高歪み小員環をさらに開

発していきたい．
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