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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ｐＨ調整剤としてのアルカリＡが存在する溶媒Ａの中で、下記の式ＩＩＩ化合物が式Ｉ
Ｖで示されるアミノ化物とアミド化反応し、式Ｖ化合物を得る工程（１）と、
【化１】

（式ＩＩＩ化合物に示されるＲはＣ１－６脂肪族基又はアルキル化フェニルであり、　式
ＩＶ化合物に示されるＲ’は水素、オルト－メトキシ、オルト－メチル、パラ－メトキシ
又はパラ－メチルからなる群より選ばれた１種であり、　式Ｖ化合物に示されるＲ’は式
ＩＶ化合物に示されるＲ’と同じである。）
　ｐＨ調整剤としてのアルカリＢが存在する溶媒Ｂの中で、下記の式Ｖ化合物をカルボニ
ル化試薬により環状尿素化させて式ＶＩ化合物を得るという工程（２）と、
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【化２】

（式ＶＩ化合物に示されるＲ’は式ＩＶ化合物に示されるＲ’と同じである。）
　ｐＨ調整剤としてのアルカリＣが存在する溶媒Ｃの中で、式ＶＩ化合物を触媒水素化分
解によりベンジル又は置換化ベンジルを脱し、三酸化硫黄錯化合物により硫酸エステル化
して生成物を得、次にテトラブチルアンモニウム塩化させて下記の式ＩＩ化合物を調製し
て得るという工程（３）と、

【化３】

　を含む
　ことを特徴とする式ＩＩで表されるアビバクタム調製用材料化合物の調製方法。
【請求項２】
　工程（１）において、前記溶媒Ａはジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、トリク
ロロメタン、四塩化炭素、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、メトキ
シシクロペンタン又はトルエンからなる群より選ばれた１種又は２種以上の混合物であり
、
　工程（１）において、前記溶媒Ａと式ＩＩＩ化合物との質量比が４～２０：１であり、
　工程（１）において、前記アルカリＡは無機アルカリ又は有機アルカリであり、前記無
機アルカリは炭酸カリウムと炭酸ナトリウムからなる群より選ばれた１種又は２種の混合
物であり、前記有機アルカリはジベンジルアミンであり、工程（１）において、前記アル
カリＡと式ＩＩＩ化合物とのモル比が２．０～５．０：１である
　請求項１に記載の式ＩＩで表されるアビバクタム調製用材料化合物の調製方法。
【請求項３】
　工程（１）において、式ＩＶで示されるアミノ化物はジベンジルアミン、ジ（オルト－
メトキシ）ベンジルアミン、ジ（パラ－メトキシ）ベンジルアミン、ジ（オルト－メチル
）ベンジルアミン、ジ（パラ－メチル）ベンジルアミンからなる群より選ばれた１種であ
り、
　工程（１）において、式ＩＶで示されるアミノ化物と式ＩＩＩ化合物とのモル比が１～
４：１である
　請求項１に記載の式ＩＩで表されるアビバクタム調製用材料化合物の調製方法。
【請求項４】
　工程（１）において、前記アミド化反応の温度が０～１００℃である
　請求項１に記載の式ＩＩで表されるアビバクタム調製用材料化合物の調製方法。
【請求項５】
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　工程（２）において、前記溶媒Ｂはジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、トリク
ロロメタン、四塩化炭素、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、メトキ
シシクロペンタン、ｎ－ブチルアルコール、ｔ－ブチルアルコール又はトルエンからなる
群より選ばれる１種又は２種の混合物であり、工程（２）において、前記溶媒Ｂと式Ｖ化
合物との質量比が４～２７：１であり、
　工程（２）において、前記アルカリＢは有機アルカリであり、工程（２）において、前
記アルカリＢと式Ｖ化合物とのモル比が２～６：１である
　請求項１に記載の式ＩＩで表されるアビバクタム調製用材料化合物の調製方法。
【請求項６】
　工程（２）において、前記カルボニル化試薬と式Ｖ化合物とのモル比が０．３～３：１
である
　請求項１に記載の式ＩＩで表されるアビバクタム調製用材料化合物の調製方法。
【請求項７】
　工程（２）において、前記カルボニル化試薬はトリホスゲン、ジホスゲン、カルボニル
ジイミダゾール、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルからなる群より選ばれた１種であり、
　前記トリホスゲンと式Ｖ化合物とのモル比が０．３～１．５：１であり、前記ジホスゲ
ンと式Ｖ化合物とのモル比が０．５～２．０：１であり、前記カルボニルジイミダゾール
又は二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルと式Ｖ化合物とのモル比が１．０～３．０：１である
　請求項１に記載の式ＩＩで表されるアビバクタム調製用材料化合物の調製方法。
【請求項８】
　工程（２）において、前記環状尿素化の反応温度が－２０～１００℃である
　請求項１に記載の式ＩＩで表されるアビバクタム調製用材料化合物の調製方法。
【請求項９】
　工程（３）において、前記溶媒Ｃはイソプロパノール、ｎ－ブタノール、ｔ－ブタノー
ル、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、水からなる群より選ばれる１
種又は２種以上の混合物であり、
　工程（３）において、前記溶媒Ｃと式ＶＩ化合物との質量比が４～２０：１であり、
　工程（３）において、前記アルカリＣは有機アルカリであり、工程（３）において、前
記アルカリＣと式ＶＩ化合物とのモル比が０．１～０．３：１であり、
　工程（３）において、前記触媒水素化分解の触媒はパラジウムの質量含有量が５％であ
るパラジウム－カーボン又はパラジウムの質量含有量が１０％であるパラジウム－カーボ
ンであり、前記パラジウム－カーボンにおける含水量が５～５５ｗｔ％であり、工程（３
）において、前記触媒水素分解の触媒の質量は式ＶＩ化合物の質量の１．０～２０．０％
であり、前記触媒水素化分解の際に用いされる水素ガスの圧力が０．０５～０．３０Ｍｐ
aであり、
　工程（３）において、前記三酸化硫黄錯化合物は三酸化硫黄トリメチルアミン、三酸化
硫黄ピリジン、三酸化硫黄トリエチルアミンからなる群より選ばれる１種であり、工程（
３）において、三酸化硫黄錯化合物と式ＶＩ化合物とのモル比が１．０～２．０：１であ
り、
　工程（３）において、前記テトラブチルアンモニウム塩化するためのテトラブチルアン
モニウム源はテトラブチル水酸化アンモニウム又はテトラブチル酢酸アンモニウムであり
、工程（３）において、前記テトラブチルアンモニウム塩化するためのテトラブチルアン
モニウム源と式ＶＩ化合物とのモル比が０．８～１．２：１である
　請求項１に記載の式ＩＩで表されるアビバクタム調製用材料化合物の調製方法。
【請求項１０】
　工程（３）において、前記触媒水素化分解の反応温度と硫酸エステル化の反応温度はい
ずれも－１０～６０℃であり、
　工程（３）において、前記テトラブチルアンモニウム塩化の反応温度は０～５０℃であ
る
　請求項１に記載の式ＩＩで表されるアビバクタム調製用材料化合物の調製方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本出願は、アビバクタム中間体の調製方法、具体的に（｛［（２Ｓ，５Ｒ）－２－アルバ
モイル－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－６－イル］オキ
シ｝スルホニル）テトラブチルアンモニウム塩の簡便な調製方法に関し、医薬生化学の分
野に属する。
【背景技術】
【０００２】
アビバクタムはジアザビシクロオクタノン化合物の非β－ラクタム系抑制剤に属する。ア
ビバクタムはＡ型（ＥＳＢＬとＫＰＣを含む）とＣ型のβ－ラクタマーゼを抑制すること
ができる。アビバクタムは各種のセファロスポリンとカルバペネム系抗生物質とともに用
いる場合、広域スペクトル抗菌活性を有し、特に、基質特異性拡張型β－ラクタマーゼを
含む大腸菌とクレブス肺炎桿菌、過剰なＡｍｐＣ酵素を含む大腸菌及びＡｍｐＣと基質特
異性拡張型β－ラクタマーゼを同時に含む大腸菌に対する活性が顕著である。アビバクタ
ム（Ｉ）はＣＡＳ番号が１１９２４９１－６１－４であり、化学名が［（１Ｒ，２Ｓ，５
Ｒ）－２－（アミノカルボニル）－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］
オクタ－６－イル］硫酸ナトリウムであり、構造式が下記の式Ｉのように示される。　
【０００３】
【化１】

【０００４】
特許文献１～７には、５Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ギ酸エステルシュ
ウ酸塩（ＩＩＩ）を原料とし、それぞれアミド化が先で環状尿素化が後とする反応経路又
は環状尿素化が先でアミド化が後とする反応経路により（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオ
キシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムアミド
を調製し、次にパラジウム－カーボンの触媒水素化分解によりベンジルを脱し、三酸化硫
黄錯化合物により硫酸エステル化し、アンモニウム塩化し、イオン交換によりアビバクタ
ム（Ｉ）を調製することが開示され、反応経路１に示される。　
【０００５】
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【化２】

 　反応経路１　
【０００６】
１、アミド化が先で環状尿素化が後とする方法については、５Ｒ－ベンジルオキシアミノ
ピペリジン－２Ｓ－ギ酸エステルシュウ酸塩（ＩＩＩ）がアンモニアガスのメタノール溶
液又はアンモニア水のアルコール溶液とアミド化し、（２Ｓ，５Ｒ）－５－ベンジルオキ
シアミノピペリジン－２－ホルムアミドを得、９－フルオレニルクロロギ酸メチル（ＦＭ
ОＣ－Ｃｌ）又は二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルによりピペリジン環のアミノを保護し、カ
ルボニルジイミダゾールがベンジルオキシアミンとカルボニル化反応し、ジエチルアミン
でピペリジン環の保護剤を脱し、環状尿素化して総収率が６１．２～８９．１％である（
２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１
］オクタン－２－ホルムアミドを得る。　
【０００７】
この方法はアミド化した後でアミド基が残り、環状尿素化反応への要求が高く、安価で且
つ入手しやすいトリホスゲン又はジホスゲンの使用が不可能であり、トリホスゲン又はジ
ホスゲンの作用にてアミド基が脱水してシアノ基が生じやすく、副産物の含有量が高く、
精製するのが難しいからである。反応経路２に示される。　
【０００８】

【化３】

　 　反応経路２　
【０００９】
高選択性のカルボニルジイミダゾールを環状尿素化試薬として用いるとしても、９－フル
オレニルクロロギ酸メチル又は二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルを用いてピペリジン環のアミ
ノ基を保護する必要がある。そうしないと、カルボニルイミダゾールは二つのアミノ（ピ
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ペリジン環におけるアミノ及びベンジルオキシアミノにおけるアミノ）の反応活性に似て
いるため、二つの窒素原子にイミダゾールカルボニルが導入され且つモル比が約１：１で
ある二つの誘導体が生じるが、ピペリジン環におけるイミダゾールカルボニルは優先して
そのオルト位に存在するホルムアミド基と反応するため、目標生成物が得られず、製品収
率が５０％未満である。反応経路３に示される。　
【００１０】
【化４】

　 　反応経路３　
【００１１】
用いられる保護剤である９－フルオレニルクロロギ酸メチル又は二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブ
チルは価格が高いだけでなく、９－フルオレニルクロロギ酸メチルと二炭酸ジ－ｔｅｒｔ
－ブチルはカルボニル基を一つのみ供給するため、反応する原子は経済性が劣り、操作手
順が煩雑である。　
【００１２】
２、環状尿素化が先でアミド化が後とする方法については、５Ｒ－ベンジルオキシアミノ
ピペリジン－２Ｓ－ギ酸エステルシュウ酸塩（ＩＩＩ）を環状尿素化試薬（トリホスゲン
－有機アルカリ、カルボニルジイミダゾール又は他のカルボニル化試薬）により環状尿素
化し、水酸化リチウム水溶液などの塩基性条件下にてエステル基への加水分解により（２
Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］
オクタン－２－ギ酸を得、トリメチル塩化アセチル又は他の試薬によりカルボキシル基を
酸無水物に活性化させ、アンモニア水によりアミド化して総収率が３４．５～６５．５％
である（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３
．２．１］オクタン－２－ホルムアミドを得る。環状尿素化されて得られる（２Ｓ，５Ｒ
）－６－ベンジルオキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン
－２－ギ酸ベンジルは活性が低く、アンモニアガスのメタノール溶液を直接に用いてアミ
ド化することが不可能であるため、カルボキシル基になるようにエステル基を加水分解し
てからカルボキシル基を酸無水物に活性化させない限り、その後有効にアミド化すること
ができず、操作手順も多い。　
【００１３】
したがって、上述した方法はいずれもアビバクタム中間体、即ち（｛［（２Ｓ，５Ｒ）－
２－アルバモイル－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－６－
イル］オキシ｝スルホニル）テトラブチルアンモニウム塩（ＩＩ）の簡便な工業的な製造
に有利ではない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１４】
【特許文献１】ＣＮ１０３６４９０５１Ａ
【特許文献２】ＣＮ１０５２９４６９０Ａ
【特許文献３】ＣＮ１０６８６６６６８Ａ



(7) JP 6726801 B2 2020.7.22

10

20

30

40

50

【特許文献４】ＷО２０１２０８６２４１
【特許文献５】ＵＳ８１４８５４０
【特許文献６】ＵＳ９２８４２７３
【特許文献７】ＵＳ９５６７３３５
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
先行技術における上記問題点に鑑み、本発明はアビバクタム中間体、即ち（｛［（２Ｓ，
５Ｒ）－２－アルバモイル－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタ
ン－６－イル］オキシ｝スルホニル）テトラブチルアンモニウム塩（ＩＩ）に関する簡便
な調製方法を提供するものである。当該方法は反応条件が制御されやすく、操作性が高く
、プロセスが簡潔であり、コストが低く、副産物が少なく、反応する原子は経済性が高く
、得られる生成物（ＩＩ）は純度も収率も高い。得られる生成物（ＩＩ）を利用してイオ
ン交換によりアビバクタム（Ｉ）を調製することができる。　
【００１６】
本明細書で用いられる用語「式ＩＩ化合物」は、アビバクタム中間体、即ち（｛［（２Ｓ
，５Ｒ）－２－アルバモイル－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オク
タン－６－イル］オキシ｝スルホニル）テトラブチルアンモニウム塩を指し、その構造式
に示される「－Ｂｕ４」はテトラブチルを指す。　
【００１７】
本明細書で用いられる用語「式ＩＩＩ化合物」は、５Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリジ
ン－２Ｓ－ギ酸エステルシュウ酸塩を指し、そのうち式中に示される「－Ｂｎ」はベンジ
ルを指す。　
【００１８】
本明細書で用いられる用語「式Ｖ化合物」は、Ｎ，Ｎ－ジ（置換化）ベンジル－５Ｒ－ベ
ンジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ホルムアミドを指し、そのうち式中に示される「
－Ｂｎ」はベンジルを指す。　
【００１９】
本明細書で用いられる用語「式ＶＩ化合物」は、Ｎ，Ｎ－ジ（置換化）ベンジル－（２Ｓ
，５Ｒ）－６－ベンジルオキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オ
クタン－２－ホルムアミドを指し、そのうち式中に示される「－Ｂｎ」はベンジルを指す
。　
【００２０】
本明細書で用いられる化合物の番号は構造式の番号と完全に一致しており、いずれも同じ
化合物を指す。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
本願に係る発明は以下のとおりである。　アルカリＡが存在する溶媒Ａの中で、式ＩＩＩ
化合物が式ＩＶで示されるアミノ化物とアミド化反応し、式Ｖ化合物を得るという工程（
１）と、　
【００２２】
【化５】
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【００２３】
（そのうち、式ＩＩＩ化合物に示されるＲはＣ１－６脂肪族基又はアルキル化フェニルで
ある；好ましくは、前記Ｒはメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル
、イソブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ｔ－ペンチル、ヘキシル、ベ
ンジル、オルト－メチルベンジル、パラ－メチルベンジルからなる群より選ばれた１種で
あり、　式ＩＶ化合物に示されるＲ’は水素、オルト－メトキシ、オルト－メチル、パラ
－メトキシ又はパラ－メチルからなる群より選ばれた１種であり、　式Ｖ化合物に示され
るＲ’は式ＩＶ化合物に示されるＲ’と同じである。）　
【００２４】
アルカリＢが存在する溶媒Ｂの中で、式Ｖ化合物をカルボニル化試薬により環状尿素化さ
せて式ＶＩ化合物を得るという工程（２）と、　
【００２５】
【化６】

【００２６】
（そのうち、式ＶＩ化合物に示されるＲ’は式ＩＶ化合物に示されるＲ’と同じである。
）　
【００２７】
アルカリＣが存在する溶媒Ｃの中で、式ＶＩ化合物を触媒水素化分解によりベンジル又は
置換化ベンジルを脱し、三酸化硫黄錯化合物により硫酸エステル化して生成物を得、次に
テトラブチルアンモニウム塩化させて式ＩＩ化合物を調製して得るという工程（３）と、
　
【００２８】
【化７】

【００２９】
を含む、アビバクタム中間体の調製方法。　
【００３０】
好ましくは、工程（１）において、前記溶媒Ａはジクロロメタン、１，２－ジクロロエタ
ン、トリクロロメタン、四塩化炭素、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラ
ン、メトキシシクロペンタン又はトルエンからなる群より選ばれた１種又は２種以上の混
合物である。　
【００３１】
好ましくは、工程（１）において、前記溶媒Ａと式ＩＩＩ化合物との質量比が４～２０：
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１である。　
【００３２】
好ましくは、工程（１）において、前記アルカリＡは無機アルカリ又は有機アルカリであ
り、好ましくは、前記無機アルカリは炭酸カリウムと炭酸ナトリウムからなる群より選ば
れた１種又は２種の混合物であり、前記有機アルカリはジベンジルアミンである。　
【００３３】
好ましくは、工程（１）において、前記アルカリＡと式ＩＩＩ化合物とのモル比が２．０
～５．０：１である。　
【００３４】
好ましくは、工程（１）において、式ＩＶで示されるアミノ化物はジベンジルアミン、ジ
（オルト－メトキシ）ベンジルアミン、ジ（パラ－メトキシ）ベンジルアミン、ジ（オル
ト－メチル）ベンジルアミン、ジ（パラ－メチル）ベンジルアミンからなる群より選ばれ
た１種である。　
【００３５】
好ましくは、工程（１）において、式ＩＶで示されるアミノ化物と式ＩＩＩ化合物とのモ
ル比が１～４：１である。　
【００３６】
好ましくは、工程（１）において、前記アミド化反応の温度が０～１００℃であり、好ま
しくは、前記アミド化反応の温度が３０～８０℃である。反応時間が１～８時間である。
　
【００３７】
好ましくは、工程（２）において、前記溶媒Ｂはジクロロメタン、１，２－ジクロロエタ
ン、トリクロロメタン、四塩化炭素、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラ
ン、メトキシシクロペンタン、ｎ－ブチルアルコール、ｔ－ブチルアルコール又はトルエ
ンからなる群より選ばれた１種又は２種の混合物である。　
【００３８】
好ましくは、工程（２）において、前記溶媒Ｂと式Ｖ化合物との質量比が４～２７：１で
ある。　
【００３９】
好ましくは、工程（２）において、前記アルカリＢは有機アルカリであり、好ましくは、
前記有機アルカリはトリエチルアミン又はトリｎ－ブチルアミンである。　
【００４０】
好ましくは、工程（２）において、前記アルカリＢと式Ｖ化合物とのモル比が２～６：１
である。　
【００４１】
好ましくは、工程（２）において、前記カルボニル化試薬と式Ｖ化合物とのモル比が０．
３～３：１である。　
【００４２】
好ましくは、工程（２）において、前記カルボニル化試薬はトリホスゲン、ジホスゲン、
カルボニルジイミダゾール、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルからなる群より選ばれた１種で
ある。　
【００４３】
好ましくは、前記トリホスゲンと式Ｖ化合物とのモル比が０．３～１．５：１であり、前
記ジホスゲンと式Ｖ化合物とのモル比が０．５～２．０：１であり、前記カルボニルジイ
ミダゾール又は二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルと式Ｖ化合物とのモル比が１．０～３．０：
１である。　
【００４４】
好ましくは、工程（２）において、前記環状尿素化の反応温度が－２０～１００℃であり
、好ましくは、前記環状尿素化の反応温度が１０～４０℃である。反応時間が４～１０時
間である。　
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【００４５】
好ましくは、工程（３）において、前記溶媒Ｃはイソプロパノール、ｎ－ブタノール、ｔ
－ブタノール、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、水からなる群より
選ばれる１種又は２種以上の混合物である。　
【００４６】
好ましくは、工程（３）において、前記溶媒Ｃと式ＶＩ化合物との質量比が４～２０：１
である。　
【００４７】
好ましくは、工程（３）において、前記アルカリＣは有機アルカリであり、好ましくは、
前記有機アルカリはトリエチルアミンである。　
【００４８】
好ましくは、工程（３）において、前記アルカリＣと式ＶＩ化合物とのモル比が０．１～
０．３：１である。　
【００４９】
好ましくは、工程（３）において、前記触媒水素化分解の触媒はパラジウムの質量含有量
が５％であるパラジウム－カーボン又はパラジウムの質量含有量が１０％であるパラジウ
ム－カーボンであり、前記パラジウム－カーボンにおける含水量が５～５５ｗｔ％である
。　
【００５０】
好ましくは、工程（３）において、前記触媒水素化分解の触媒の質量は式ＶＩ化合物の質
量の１．０～２０．０％であり、前記触媒水素化分解の際に用いされる水素ガスの圧力が
０．０５～０．３０Ｍｐaである。　
【００５１】
好ましくは、工程（３）において、前記三酸化硫黄錯化合物は三酸化硫黄トリメチルアミ
ン、三酸化硫黄ピリジン、三酸化硫黄トリエチルアミンからなる群より選ばれた１種であ
る。　
【００５２】
好ましくは、工程（３）において、三酸化硫黄錯化合物と式ＶＩ化合物とのモル比が１．
０～２．０：１である。　
【００５３】
好ましくは、工程（３）において、前記テトラブチルアンモニウム塩化するためのテトラ
ブチルアンモニウム源はテトラブチル水酸化アンモニウム又はテトラブチル酢酸アンモニ
ウムである。　
【００５４】
好ましくは、工程（３）において、前記テトラブチルアンモニウム塩化するためのテトラ
ブチルアンモニウム源と式ＶＩ化合物とのモル比が０．８～１．２：１である。　
【００５５】
好ましくは、工程（３）において、前記触媒水素化分解の反応温度と硫酸エステル化の反
応温度はいずれも－１０～６０℃であり、好ましくは、前記触媒水素化分解の反応温度と
硫酸エステル化の反応温度はいずれも１０～４０℃である。前記触媒水素化分解、硫酸エ
ステル化は「ワンポット方法」と称される反応である。　
【００５６】
好ましくは、工程（３）において、前記触媒水素化分解の反応時間と硫酸エステル化の反
応時間はいずれも１～６時間である。　
【００５７】
好ましくは、工程（３）において、前記テトラブチルアンモニウム塩化の反応温度は０～
５０℃であり、好ましくは、前記テトラブチルアンモニウム塩化の反応温度は１０～３０
℃である。　
【００５８】
好ましくは、工程（３）において、前記テトラブチルアンモニウム塩化の反応時間は１～
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１５時間であり、好ましくは、前記テトラブチルアンモニウム塩化の反応時間は２～４時
間である。　
【００５９】
本発明において、５Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ギ酸エステルシュウ酸
塩（ＩＩＩ）を原料として式ＩＶで示されるアミノ化物とアミド化によりＮ，Ｎ－ジ（置
換化）ベンジル－５Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ホルムアミド（Ｖ）を
調製し、得られる化合物Ｖをカルボニル化試薬により環状尿素化させてＮ，Ｎ－ジ（置換
化）ベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシ
クロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムアミド（ＶＩ）を得、触媒水素化分解によりベ
ンジル又は置換化ベンジルを脱し、三酸化硫黄錯化合物により硫酸エステル化し、テトラ
ブチルアンモニウム塩化して（｛［（２Ｓ，５Ｒ）－２－アルバモイル－７－オキソ－１
，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－６－イル］オキシ｝スルホニル）テトラ
ブチルアンモニウム塩（ＩＩ）を調製し（反応経路４を参照）、得られるＩＩを利用して
イオン交換によりアビバクタム（Ｉ）を調製することができる。　
【００６０】
【化８】

 　反応経路４　
【発明の効果】
【００６１】
１、本発明において、得られるＮ，Ｎ－ジ（置換化）ベンジル－５Ｒ－ベンジルオキシア
ミノピペリジン－２Ｓ－ホルムアミド（Ｖ）の安定性が高く、反応設計からみれば、その
２－位に接続するホルムアミドの副反応を回避し、ピペリジン環への保護が不要であり、
安価で且つ入手しやすいカルボニル化試薬を直接に用いて環状尿素化することができ、反
応条件が制御されやすく、操作性が高く、プロセスが簡潔であり、反応する原子は経済性
が高く、コストが低い。　
【００６２】
２、また、驚くことには、Ｎ，Ｎ－ジ（置換化）ベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジ
ルオキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムア
ミド（ＶＩ）への水素化分解反応活性が好適であるため、系の中で水素化分解による生成
物である（２Ｓ，５Ｒ）－６－ヒドロキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．
２．１］オクタン－２－ホルムアミドの積み重ねを少なくする。水素化分解による生成物
が生じると、すぐに硫酸エステル化が進むことが可能なだけでなく、得られる生成物（Ｉ
Ｉ）は純度も収率も高い。
【発明を実施するための最良の形態】
【００６３】
以下、実施例に基づいて本発明を説明するが、これらの実施例に限定されていない。　特
に断らない限り、実施例で記載される「％」はいずれも質量百分率を意味するものとする
。　
【００６４】
市場から購入できる（済南勤思薬業公司から購入できる）、原料である５Ｒ－ベンジルオ
キシアミノピペリジン－２Ｓ－ギ酸エステルシュウ酸塩（ＩＩＩ）は白い粉末の固体であ
り、光学純度が９９．６％である。　
【００６５】
液体クロマトグラフにより反応工程と製品の純度をモニターし、キラルカラム（ＥＳ－Ｏ
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ＶＳ、１５０ｍｍ×４．６ｍｍ、アジレント・テクノロジー（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｉｅｓ））が配置される液体クロマトグラフにより光学純度（面積比％）を検
測し、収率とe．e％値を算出する。　
【００６６】
＜実施例１：Ｎ，Ｎ－ジベンジル－５Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ホル
ムアミド（Ｖ１）の調製＞　攪拌機と温度計が配置される５００ｍＬの四つ口フラスコに
テトラヒドロフラン２５０ｇ、炭酸カリウム２８．０ｇ、５Ｒ－ベンジルオキシアミノピ
ペリジン－２Ｓ－ギ酸ベンジルシュウ酸塩（ＩＩＩ）４３．０ｇ（０．１モル）、ジベン
ジルアミン３０ｇ（０．１５モル）を加え、４０～４５℃にて５時間攪拌しながら反応さ
せる。２０～２５℃まで冷却し、ろ過し、それぞれ３０ｇの濾過ケークをテトラヒドロフ
ランで２回洗浄する。有機相を合わせて、蒸留によりテトラヒドロフランを回収し、残り
物にメチルｔ－ブチルエーテル４０ｇを加え、叩解して洗浄し、ろ過して液相純度が９９
．９２％で且つ収率が９５．８％であるＮ，Ｎ－ジベンジル－５Ｒ－ベンジルオキシアミ
ノピペリジン－２Ｓ－ホルムアミド４１．１ｇを得る。　得られる製品の核磁気共鳴デー
タは１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１２（１Ｈ，ｑ），１．２
９（１Ｈ，ｑ），１．８６（２Ｈ，ｄ），２．２９（１Ｈ，ｔ），２．７６（１Ｈ，ｍ）
，２．９５（１Ｈ，ｄ），３．１８（１Ｈ，ｄ），４．６２（４Ｈ，ｓ），４．８３（２
Ｈ，ｓ），６．５０（１Ｈ，ｄ），７．２８－７．４７（１５Ｈ，ｍ）である。　
【００６７】
＜実施例２：Ｎ，Ｎ－ジベンジル－５Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ホル
ムアミド（Ｖ１）の調製＞　攪拌機と温度計が配置される５００ｍＬの四つ口フラスコに
１，２－ジクロロエタン３００ｇ、５Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ギ酸
ベンジルシュウ酸塩（ＩＩＩ）４３．０ｇ（０．１モル）、ジベンジルアミン６０ｇ（０
．３０モル）を加え、５０～５５℃にて４時間攪拌しながら反応させる。２０～２５℃ま
で冷却し、ろ過し、それぞれ３０ｇの濾過ケークを１，２－ジクロロエタンで２回洗浄す
る。有機相を合わせて、蒸留により１，２－ジクロロエタンを回収し、残り物にメチルｔ
－ブチルエーテル５０ｇを加え、叩解して洗浄し、ろ過して液相純度が９９．８６％で且
つ収率が９４．４％であるＮ，Ｎ－ジベンジル－５Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリジン
－２Ｓ－ホルムアミド４０．５ｇを得る。　
【００６８】
＜実施例３：Ｎ，Ｎ－ジ（パラ－メトキシベンジル）－５Ｒ－ベンジルオキシアミノピペ
リジン－２Ｓ－ホルムアミド（Ｖ２）の調製＞　攪拌機と温度計が配置される５００ｍＬ
の四つ口フラスコにテトラヒドロフラン２５０ｇ、炭酸カリウム２８．０ｇ、５Ｒ－ベン
ジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ギ酸エチルシュウ酸塩（ＩＩＩ）３７．０ｇ（０．
１モル）、ジ（パラ－メトキシ）ベンジルアミン４０ｇ（０．１６モル）を加え、５０～
５５℃にて４時間攪拌しながら反応させる。２０～２５℃まで冷却し、ろ過し、それぞれ
３０ｇの濾過ケークをテトラヒドロフランで２回洗浄する。有機相を合わせて、蒸留によ
りテトラヒドロフランを回収し、残り物にメチルｔ－ブチルエーテル４０ｇを加え、叩解
して洗浄し、ろ過して液相純度が９９．９３％で且つ収率が９３．５％であるＮ，Ｎ－ジ
（パラ－メトキシベンジル）－５Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ホルムア
ミド４５．７ｇを得る。　得られる製品の核磁気共鳴データは１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．１５（１Ｈ
，ｑ），１．３４（１Ｈ，ｑ），１．８８（２Ｈ，ｄ），２．３０（１Ｈ，ｔ），２．９
０（１Ｈ，ｍ），３．０１（１Ｈ，ｄ），３．２１（１Ｈ，ｄ），３．８０（６Ｈ，ｓ）
，４．４６（４Ｈ，ｓ），４．７６（２Ｈ，ｓ），６．４８（１Ｈ，ｄ），６．９０（４
Ｈ，ｄ），７．２５（４Ｈ，ｄ），７．５５（５Ｈ，ｍ）である。　
【００６９】
＜実施例４：Ｎ，Ｎ－ジ（パラ－メチルベンジル）－５Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリ
ジン－２Ｓ－ホルムアミド（Ｖ３）の調製＞　攪拌機と温度計が配置される５００ｍＬの
四つ口フラスコに２－メチルテトラヒドロフラン２５０ｇ、炭酸カリウム３０．０ｇ、５
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Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ギ酸ｔ－ブチルシュウ酸塩（ＩＩＩ）３９
．５ｇ（０．１モル）、ジ（パラ－メチル）ベンジルアミン４０ｇ（０．１８モル）を加
え、６０～６５℃にて４時間攪拌しながら反応させる。２０～２５℃まで冷却し、ろ過し
、それぞれ３０ｇの濾過ケークを２－メチルテトラヒドロフランで２回洗浄する。有機相
を合わせて、蒸留により２－メチルテトラヒドロフランを回収し、残り物にメチルｔ－ブ
チルエーテル４０ｇを加え、叩解して洗浄し、ろ過して液相純度が９９．８９％で且つ収
率が９５．５％であるＮ，Ｎ－ジ（パラ－メチルベンジル）－５Ｒ－ベンジルオキシアミ
ノピペリジン－２Ｓ－ホルムアミド４３．６ｇを得る。　得られる製品の核磁気共鳴デー
タは１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ：１．１３（１Ｈ，ｑ），１．３１（１Ｈ，ｑ），１．８５（２Ｈ，ｄ），
２．０６（６Ｈ，ｓ），２．２７（１Ｈ，ｔ），２．８５（１Ｈ，ｍ），２．９１（１Ｈ
，ｄ），３．１７（１Ｈ，ｄ），４．６０（４Ｈ，ｓ），４．７８（２Ｈ，ｓ），６．５
４（１Ｈ，ｄ），７．０８（４Ｈ，ｄ），７．１９（４Ｈ，ｄ），７．４８（５Ｈ，ｍ）
である。　化合物Ｖ１、Ｖ２及びＶ３の構造式は以下のように示される。　
【００７０】
【化９】

【００７１】
＜実施例５：Ｎ，Ｎ－ジベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオキシ－７－オキソ－
１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムアミド（ＶＩ１）の調製＞
　攪拌機と温度計が配置される１０００ｍＬの四つ口フラスコにテトラヒドロフラン２５
０ｇ、実施例１の方法により調製されるＮ，Ｎ－ジベンジル－５Ｒ－ベンジルオキシアミ
ノピペリジン－２Ｓ－ホルムアミド（Ｖ１）４３ｇ（０．１モル）、トリエチルアミン５
０ｇを加え、冷却し、－１０～０℃にてトリホスゲン３０ｇ（０．１モル）とテトラヒド
ロフランの溶液１００ｇを加え、１０～２０℃にて８時間攪拌しながら反応させる。反応
液を４００ｇの氷水混合物に注ぎ、層化し、それぞれ１００ｇの水層をジクロロメタンで
３回抽出する。有機相を合わせて、それぞれ５０ｇの該混合有機相を飽和塩化ナトリウム
溶液で２回洗浄し、有機相から溶媒を回収した後、残り物にメチルｔ－ブチルエーテル６
０ｇを加え、叩解して洗浄し、ろ過して液相純度が９９．９６％で且つ収率が９２．５％
であるＮ，Ｎ－ジベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオキシ－７－オキソ－１，６
－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムアミド４２．１ｇを得る。　得ら
れる製品の核磁気共鳴データは１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．
６５（２Ｈ，ｍ），１．８４（１Ｈ，ｂｒ），２．０６（１Ｈ，ｍ），２．９０（２Ｈ，
ｓ），３．６２（１Ｈ，ｓ），３．６８（１Ｈ，ｄ），４．５８（４Ｈ，ｓ），４．９３
（２Ｈ，ｄｄ），７．２８－７．４７（１５Ｈ，ｍ）である。　
【００７２】
＜実施例６：Ｎ，Ｎ－ジベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオキシ－７－オキソ－
１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムアミド（ＶＩ１）の調製＞
　攪拌機と温度計が配置される５００ｍＬの四つ口フラスコにテトラヒドロフラン６０ｇ
、実施例１の方法により調製されるＮ，Ｎ－ジベンジル－５Ｒ－ベンジルオキシアミノピ
ペリジン－２Ｓ－ホルムアミド（Ｖ１）４．３ｇ（０．０１モル）、トリｎ－ブチルアミ
ン５．０ｇを加え、冷却し、－１０～０℃にてジホスゲン３．０ｇ（０．０１５モル）と
テトラヒドロフランの溶液２０ｇを加え、１０～２０℃にて８時間攪拌しながら反応させ
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る。反応液を２００ｇの氷水混合物に注ぎ、層化し、それぞれ５０ｇの水層をジクロロメ
タンで３回抽出する。有機相を合わせて、飽和塩化ナトリウム溶液を用いて毎回に２０ｇ
で２回洗浄し、得られた有機相から溶媒を回収した後、残り物にメチルｔ－ブチルエーテ
ル２０ｇを加え、叩解して洗浄し、ろ過して液相純度が９９．９％で且つ収率が９１．２
％であるＮ，Ｎ－ジベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオキシ－７－オキソ－１，
６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムアミド４．１５ｇを得る。　
【００７３】
＜実施例７：Ｎ，Ｎ－ジ（パラ－メトキシ）ジベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジル
オキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムアミ
ド（ＶＩ２）の調製＞　攪拌機と温度計が配置される５００ｍＬの四つ口フラスコにジク
ロロメタン１００ｇ、実施例３で調製されるＮ，Ｎ－ジ（パラ－メトキシベンジル）－５
Ｒ－ベンジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ホルムアミド（Ｖ２）４．９ｇ（０．０１
モル）、トリｎ－ブチルアミン５．０ｇを加え、冷却し、－１０～０℃にてトリホスゲン
３．０ｇ（０．０１モル）とジクロロメタンの溶液２０ｇを加え、１０～２０℃にて８時
間攪拌しながら反応させる。反応液を２００ｇの氷水混合物に注ぎ、層化し、それぞれ５
０ｇの水層をジクロロメタンで３回抽出する。有機相を合わせて、飽和塩化ナトリウム溶
液を用いて毎回に２０ｇで２回洗浄し、得られた有機相から溶媒を回収した後、残り物に
メチルｔ－ブチルエーテル２０ｇを加え、叩解して洗浄し、ろ過して液相純度が９９．９
２％で且つ収率が９２．２％であるＮ，Ｎ－ジベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジル
オキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムアミ
ド４．７５ｇを得る。　得られる製品の核磁気共鳴データは１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１．６０（２Ｈ，ｍ），１．８１（１Ｈ，ｂｒ），２．０２（１
Ｈ，ｍ），２．８８（２Ｈ，ｓ），３．５９（１Ｈ，ｓ），３．６２（１Ｈ，ｄ），３．
７８（６Ｈ，ｓ），４．５５（４Ｈ，ｓ），４．８５（２Ｈ，ｄｄ），６．８２（４Ｈ，
ｄ），７．１６（４Ｈ，ｄ），７．４７（５Ｈ，ｍ）である。　
【００７４】
＜実施例８：Ｎ，Ｎ－ジ（パラ－メチル）ジベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオ
キシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムアミド
（ＶＩ３）の調製＞　攪拌機と温度計が配置される５００ｍＬの四つ口フラスコにジクロ
ロメタン１００ｇ、実施例４で調製されるＮ，Ｎ－ジ（パラ－メチルベンジル）－５Ｒ－
ベンジルオキシアミノピペリジン－２Ｓ－ホルムアミド（Ｖ３）４．６ｇ（０．０１モル
）、トリエチルアミン４．０ｇを加え、冷却し、０～１０℃にてトリホスゲン３．０ｇ（
０．０１モル）とジクロロメタンの溶液２０ｇを加え、２０～３０℃にて６時間攪拌する
。反応液を２００ｇの氷水混合物に注ぎ、層化し、それぞれ５０ｇの水層をジクロロメタ
ンで３回抽出する。有機相を合わせて、飽和塩化ナトリウム溶液を用いて毎回に２ｇで２
回洗浄し、得られた有機相から溶媒を回収した後、残り物にメチルｔ－ブチルエーテル２
０ｇを加え、叩解して洗浄し、ろ過して液相純度が９９．９６％で且つ収率が９２．５％
であるＮ，Ｎ－（パラ－メチル）ジベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオキシ－７
－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムアミド４．４７
ｇを得る。　得られる製品の核磁気共鳴データは１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ：１．６３（２Ｈ，ｍ），１．８５（１Ｈ，ｂｒ），２．０５（１Ｈ，ｍ），
２．１０（６Ｈ，ｓ），２．９１（２Ｈ，ｓ），３．６２（１Ｈ，ｓ），３．６８（１Ｈ
，ｄ），３．８３（６Ｈ，ｓ），４．６１（４Ｈ，ｓ），４．８８（２Ｈ，ｄｄ），６．
８４（４Ｈ，ｄ），７．１９（４Ｈ，ｄ），７．５１（５Ｈ，ｍ）である。　化合物ＶＩ
１、ＶＩ２及びＶＩ３の構造式は以下のように示される。　
【００７５】
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【化１０】

【００７６】
＜実施例９：（｛［（２Ｓ，５Ｒ）－２－アルバモイル－７－オキソ－１，６－ジアザビ
シクロ［３．２．１］オクタン－６－イル］オキシ｝スルホニル）テトラブチルアンモニ
ウム塩（ＩＩ）の調製＞　ステンレス製反応釜の中にイソプロパノール１４ｇ、水１７ｇ
、実施例５で調製して得られるＮ，Ｎ－ジベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６－ベンジルオキ
シ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－ホルムアミド（
ＶＩ１）４．９ｇ（０．０１モル）、三酸化硫黄トリメチルアミン１．５６ｇ（０．０１
１２モル）、トリエチルアミン０．２ｇ（０．００２モル）、パラジウムの質量含有量が
１０％であるパラジウム－カーボン（水含有量が５５ｗｔ％である）０．１１ｇを加える
。釜を閉じた後、窒素ガスで保護する。水素ガスの圧力が０．０７～０．１３ＭＰaに維
持されるように水素ガスを中断して通気させ、原料ＶＩ１が完全に反応するまで（この時
圧力が高くなる）室温にて１時間保温する。窒素ガスで取り替えた後、室温にて継続して
１．５時間保温する。酢酸０．１６ｇ（０．００２６モル）を加えて中和した後、ろ過に
よりパラジウム－カーボンを除去し、水８．６ｇを用いて濾過ケークを洗浄する。酢酸ｎ
－ブチル２６ｍｌを用いて濾過液を洗浄し、分層して水相を取る。　
【００７７】
予めテトラブチル酢酸アンモニウム３．６８ｇ（０．０１２２モル）と酢酸０．０６ｇ（
０．００１モル）を水６．５ｇに溶解させてテトラブチル酢酸アンモニウム溶液を調製す
る。前記テトラブチル酢酸アンモニウム溶液の７０ｗｔ％を前記洗浄されて分層した水相
に加え、室温にて１～２時間塩化する。ジクロロメタン２６ｍｌで有機相を抽出し、分層
して有機相を取る。有機相に残った３０ｗｔ％のテトラブチル酢酸アンモニウム溶液を加
え、室温にて１～２時間塩化する。次にジクロロメタン９ｍｌで抽出する。有機相を合わ
せて２０ｍｌまで濃縮した後、メチルイソブチルケトン５０ｍｌを加える。４０ｍｌまで
濃縮して０℃まで冷却する。吸引濾過して、メチルイソブチルケトン１０ｍｌで濾過ケー
クを洗浄する。真空乾燥して最終に液相純度が９９．３％で且つ収率が８８．７％である
（｛［（２Ｓ，５Ｒ）－２－アルバモイル－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．
２．１］オクタン－６－イル］オキシ｝スルホニル）テトラブチルアンモニウム塩（ＩＩ
）４．５ｇを得る。　得られる製品の核磁気共鳴データは１ＨＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，
　ＣＤＣｌ３）　δ：１．００　（１２Ｈ，　ｔ），　１．４５（８Ｈ，　ｍ），　１．
６７　（９Ｈ，　ｍ），　１．８７　（１Ｈ，　ｍ），　２．１６　（１Ｈ，　ｍ），　
２．３７　（１Ｈ，ｄｄ），　２．８７　（１Ｈ，　ｄ），　３．３１　（９Ｈ，ｍ），
　３．９１　（１Ｈ，　ｄ），　４．３３　（１Ｈ，　ｓ），　５．８７　（１Ｈ，　ｓ
），　６．６９　（１Ｈ，ｓ）である。　
【００７８】
＜実施例１０：（｛［（２Ｓ，５Ｒ）－２－アルバモイル－７－オキソ－１，６－ジアザ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－６－イル］オキシ｝スルホニル）テトラブチルアンモ
ニウム塩（ＩＩ）の調製＞　水素化反応釜の中にイソプロパノール１６ｇ、水２０ｇ、実
施例７で調製して得られるＮ，Ｎ－ジ（パラ－メトキシ）ベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）－６
－ベンジルオキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－２－
ホルムアミド（ＶＩ２）４．９ｇ（０．０１モル）、三酸化硫黄トリメチルアミン１．５
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６ｇ（０．０１１２モル）、トリエチルアミン０．２ｇ（０．００２モル）、パラジウム
の質量含有量が１０％であるパラジウム－カーボン（水含有量が５５ｗｔ％である）０．
１２ｇを加える。釜を閉じた後、窒素ガスで保護する。水素ガスの圧力が０．０７～０．
１３ＭＰaに維持されるように水素ガスを中断して通気させ、原料ＶＩ２が完全に反応す
るまで（この時圧力が高くなる）室温にて１時間保温する。窒素ガスで取り替えた後、室
温にて継続して１．５時間保温する。酢酸０．１６ｇ（０．００２６モル）を加えて中和
した後、ろ過によりパラジウム－カーボンを除去し、水１０ｇを用いて濾過ケークを洗浄
する。酢酸ｎ－ブチル３０ｍｌを用いて濾過液を洗浄し、分層して水相を取る。　
【００７９】
予めテトラブチル酢酸アンモニウム３．６８ｇ（０．０１２２モル）と酢酸０．０６ｇ（
０．００１モル）を水７．５ｇに溶解させてテトラブチル酢酸アンモニウム溶液を調製す
る。前記テトラブチル酢酸アンモニウム溶液の７０ｗｔ％を前記洗浄されて分層した水相
に加え、室温にて１～２時間塩化する。ジクロロメタン３０ｍｌで有機相を抽出し、分層
して有機相を取る。有機相に残った３０ｗｔ％のテトラブチル酢酸アンモニウム溶液を加
え、室温にて１～２時間塩化する。次にジクロロメタン９ｍｌで抽出する。有機相を合わ
せて２０ｍｌまで濃縮した後、メチルイソブチルケトン５０ｍｌを加える。４０ｍｌまで
濃縮して０℃まで冷却する。吸引濾過し、メチルイソブチルケトン１０ｍｌで濾過ケーク
を洗浄する。真空乾燥して最終に液相純度が９９．１％で且つ収率が９２．７％である（
｛［（２Ｓ，５Ｒ）－２－アルバモイル－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２
．１］オクタン－６－イル］オキシ｝スルホニル）テトラブチルアンモニウム塩（ＩＩ）
４．７ｇを得る。　
【００８０】
＜実施例１１：（｛［（２Ｓ，５Ｒ）－２－アルバモイル－７－オキソ－１，６－ジアザ
ビシクロ［３．２．１］オクタン－６－イル］オキシ｝スルホニル）テトラブチルアンモ
ニウム塩（ＩＩ）の調製＞　ステンレス製反応釜の中にイソプロパノール１５ｇ、水１８
ｇ、実施例８で調製して得られるＮ，Ｎ－ジ（パラ－メチル）ベンジル－（２Ｓ，５Ｒ）
－６－ベンジルオキシ－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタン－
２－ホルムアミド（ＶＩ３）４．６ｇ（０．０１モル）、三酸化硫黄トリメチルアミン１
．５６ｇ（０．０１１２モル）、トリエチルアミン０．２ｇ（０．００２モル）、パラジ
ウムの質量含有量が１０％であるパラジウム－カーボン（水含有量が５５ｗｔ％である）
０．１１ｇを加える。釜を閉じた後、窒素ガスで保護する。水素ガスの圧力が０．０７～
０．１３ＭＰaに維持されるように水素ガスを中断して通気させ、原料ＶＩ３が完全に反
応するまで（この時圧力が高くなる）室温にて１時間保温する。窒素ガスで取り替えた後
、室温にて継続して１．５時間保温する。酢酸０．１６ｇ（０．００２６モル）を加えて
中和した後、ろ過によりパラジウム－カーボンを除去し、水８．６ｇを用いて濾過ケーク
を洗浄する。酢酸ｎ－ブチル２６ｍｌを用いて濾過液を洗浄し、分層して水相を取る。　
【００８１】
予めテトラブチル酢酸アンモニウム３．６８ｇ（０．０１２２モル）と酢酸０．０６ｇ（
０．００１モル）を水６．５ｇに溶解させてテトラブチル酢酸アンモニウム溶液を調製す
る。前記テトラブチル酢酸アンモニウム溶液の７０ｗｔ％を前記洗浄されて分層した水相
に加え、室温にて１～２時間塩化する。ジクロロメタン２６ｍｌで有機相を抽出し、分層
して有機相を取る。有機相に残った３０ｗｔ％のテトラブチル酢酸アンモニウム溶液を加
え、室温にて１～２時間塩化する。次にジクロロメタン９ｍｌで抽出する。有機相を合わ
せて２０ｍｌまで濃縮した後、メチルイソブチルケトン５０ｍｌを加える。４０ｍｌまで
濃縮して０℃まで冷却する。吸引濾過して、メチルイソブチルケトン１０ｍｌで濾過ケー
クを洗浄する。真空乾燥して最終に液相純度が９９．４％で且つ収率が８６．８％である
（｛［（２Ｓ，５Ｒ）－２－アルバモイル－７－オキソ－１，６－ジアザビシクロ［３．
２．１］オクタン－６－イル］オキシ｝スルホニル）テトラブチルアンモニウム塩（ＩＩ
）４．４ｇを得る。 
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