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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の工程を順次行うことを含む、Ｎ－アルコキシカルボニルアミノ酸の製造方法。
（１）水性媒体中でｐＨ１０～１３で、アミノ酸にクロロギ酸アルキルエステル又はジア
ルキルジカーボネートを反応させる工程
（２）工程（１）の反応終了後、その水溶液にトリメチルアミン、トリエチルアミン、ジ
イソプロピルエチルアミン、ピリジン、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、
カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド、アンモニア、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸
ナトリウム及び炭酸カリウムからなる群から選ばれる少なくとも１種を添加し、水溶液の
ｐＨを工程（１）の反応終了時よりも高く、且つ１２以上１４未満のｐＨで保持する工程
（３）工程（２）の水溶液からＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸の結晶を採取する工程
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ｎ－アルコキシカルボニルアミノ酸の製造方法に関するものである。アミノ
酸のアミノ基を保護したＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸は、抗生物質、ペプチド、ポ
リペプチド、たんぱく質及びアミノ酸配糖体等の化学合成において、ペプチド結合形成の
際、目的化合物を選択的に得るための出発物質や中間体として用いられる。
【背景技術】
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【０００２】
　Ｎ－アルコキシカルボニルアミノ酸は、アミノ酸及びＮ－アルコキシカルボニル化剤と
を水性媒体中で反応（以下、Ｎ－アルコキシカルボニル化反応という。）させ、次いで、
生成したＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸を反応液から回収することにより製造される
。Ｎ－アルコキシカルボニル化反応は、塩基性化合物の存在下で実施することも知られて
いる（非特許文献１）。しかし、上記方法では、副反応が起こりやすくＮ－アルコキシカ
ルボニルアミノ酸の反応収率が低下するという問題があった。具体的には、生成したＮ－
アルコキシカルボニルアミノ酸がさらにＮ－アルコキシカルボニル化剤と反応し無水化合
物を生じる。さらに、この無水化合物は、Ｎ－アルコキシカルボニルアミノ酸の回収方法
として一般的に使用される酸析、溶媒抽出等の操作の過程で、アミノ酸と反応し、ジペプ
チド様の化合物が生成する（非特許文献２）。よって、Ｎ－アルコキシカルボニル化反応
の際に、いかに上記無水化合物の生成を低減させるか、また効率よく無水化合物を除去で
きるかが重要な問題となる。
　上記問題を解決する方法としては、例えば、Ｎ－アルコキシカルボニル化反応液のｐＨ
を１４とした後、反応液中の無水化合物を酢酸エチルで抽出・除去する方法（非特許文献
３）や、Ｎ－アルコキシカルボニル化反応時のｐＨを１１～１３に保ちながら反応させる
ことで、副反応の進行を抑制して高い反応収率でＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸を合
成できる方法（特許文献１）が報告されている。しかし、これら方法では、反応液からの
生成Ｎ－アルコキシカルボニルアミノ酸回収工程時に新たにジペプチド様の化合物が生じ
るためにＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸の純度が低下するという問題があった。また
、非特許文献３のような溶媒洗浄操作は工程が煩雑化すると共に、ｐＨ１４という強塩基
性条件下でエステル系有機溶剤を用いた場合、溶剤が水和され不純物が生じるという問題
点を有していた。
【特許文献１】特開２００４－１７５７０３号公報
【非特許文献１】Ｊ．Ｐｏｓｐｉｓｅｋら、Ｃｏｌｌｅｃｔ．Ｃｚｅｃｈ．Ｃｈｅｍ．Ｃ
ｏｍｍｕｎ．４２，１０６９　（１９７７）
【非特許文献２】Ｆｒａｎｃｉｓ　Ｍ．Ｆ．Ｃｈｅｎら、Ｃａｎ．Ｊ．Ｃｈｅｍ．６５，
１２４４　（１９８７）
【非特許文献３】Ｂｙｕｎｇ　Ｈ．Ｙｏｏｎら、Ｂｕｌｌ．Ｋｏｒｅａｎ　Ｃｈｅｍ．Ｓ
ｏｃ．１３，２９０　（１９９２）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　本発明の目的は、回収工程時に新たに生じるジペプチド様の化合物を効率良く低減でき
る工業的に優位なＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸結晶の製造方法及び高純度のＮ－ア
ルコキシカルボニルアミノ酸結晶を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は以下の通りである。
　（１）回収工程前のＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸水溶液に塩基性化合物を加えて
、該水溶液のｐＨよりも高く、且つｐＨ１４未満に保持する保持工程を含むＮ－アルコキ
シカルボニルアミノ酸結晶の製造方法。（２）化学純度が９９．８％以上であるＮ－アル
コキシカルボニルアミノ酸結晶。
【発明の効果】
【０００５】
　本発明によれば、回収工程時に新たに生じるジペプチド様の化合物を効率良く低減でき
る工業的に優位なＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸結晶の製造方法及び高純度のＮ－ア
ルコキシカルボニルアミノ酸結晶を提供することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
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　以下、本発明について詳細に説明する。
　本発明に係る回収工程前のＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸水溶液は、アミノ酸及び
Ｎ－アルコキシカルボニル化剤とを水性媒体中で反応させることにより得ることができる
。回収工程前とは、Ｎ－アルコキシカルボニル化反応をさせたＮ－アルコキシカルボニル
アミノ酸水溶液を抽出操作、酸析あるいは溶媒留去等に供する前のことをいう。
　Ｎ－アルコキシカルボニルアミノ酸は、下記一般式(Ｉ)で示される化合物である。
【０００７】
【化１】

【０００８】
　上記一般式（Ｉ）中、R1及びR2は、同一又は異なっており、水素原子、または任意の置
換基を示す。
　任意の置換基としては、例えば、低級アルキル基、置換低級アルキル基、低級アルケニ
ル基、シクロアルキル基、置換シクロアルキル基、芳香族基、置換芳香族基、複素環基、
又は置換複素環基等が好ましい。
　R3は、アルコキシ基であり、炭素数１～８の直鎖又は分岐アルコキシ基、ベンジルオキ
シ基又はフェネチルオキシ基等が好ましく、メトキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、ｉ
ｓｏ－プロポキシ基、ブトキシ基、ｉｓｏ－ブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基又はベン
ジルオキシ基等が特に好ましい。
【０００９】
　Ｎ－アルコキシカルボニル化剤としては、アミノ酸のアミノ基をＮ－アルコキシカルボ
ニル化できるものであれば良い。好ましくは、クロロギ酸アルキルエステル又はジアルキ
ルジカーボネート等である。ここで、Ｎ－アルコキシカルボニル基のアルキル基は炭素数
１～８の直鎖又は分岐アルキシ基、ベンジル基、フェネチル基等が好ましく、メチル基、
エチル基、プロピル基、ｉｓｏ－プロピル基、ブチル基、ｉｓｏ－ブチル基、ｔｅｒｔ－
ブチル基、ベンジル基等が特に好ましい。
【００１０】
　Ｎ－アルコキシカルボニル化剤は、目的のＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸の構造に
応じて、例えばクロロギ酸メチル、クロロギ酸エチル、クロロギ酸ベンジル等のクロロギ
酸エステルや、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネート等のジアルキルジカーボネート等の
中から適宜選択され、Ｎ－メトキシカルボニル－アミノ酸、Ｎ－エトキシカルボニル－ア
ミノ酸、Ｎ－ベンジルオキシカルボニル－アミノ酸、Ｎ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
アミノ酸等が得られる。
【００１１】
　Ｎ－アルコキシカルボニル化反応は、水性媒体中で行う。
　本発明において、水性媒体とは、水、あるいは水と水に親和性を有する有機溶媒との混
合溶媒又は水と水に実質的に混和しない有機溶媒の二相系溶媒をいう。二相系溶媒を用い
る場合は、その水相部分で反応を行う。
　Ｎ－アルコキシカルボニル化反応は、塩基性条件下で行うことが好ましい。
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　水性媒体を塩基性に調整する際に用いる塩基性化合物としては、トリメチルアミン、ト
リエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン又はピリジン等の有機塩基化合物、ナトリ
ウムメトキシド、ナトリウムエトキシド又はカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド等のアルカリ
金属アルコラート化合物、アンモニア、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリ
ウム又は炭酸カリウム等の無機塩基化合物等が挙げられ、これら化合物の１種又は複数種
を組み合わせて用いることができる。塩基性化合物の使用形態は、塩基性化合物そのもの
若しくは水溶液又は有機溶媒溶液として用いることができる。
【００１２】
　反応時の水性媒体のｐＨを７．５～１３．５の間で保つことがより好ましく、ｐＨを１
０～１３の間で保つことが特に好ましい。この範囲内であると反応収率の点で好ましい。
　反応液のｐHを一定の範囲で保つ場合は上記塩基性化合物の１種又は複数種を組み合わ
せて適宜添加しても良い。
【００１３】
　反応時間は、０．１～１００時間が好ましい。この範囲内であると反応収率や反応温度
・ｐH制御等操作性の点で好ましい。反応時間は、０．２～２４時間とすることがより好
ましく、１～１５時間とすることが特に好ましい。反応温度は、０～９０℃が好ましい。
この範囲内であると反応収率の点で好ましい。反応温度は５～６０℃とすることがより好
ましく、１０～３０℃とすることが特に好ましい。
【００１４】
　Ｎ－アルコキシカルボニル化反応は、原料であるアミノ酸の量を高速液体クロマトグラ
フィーにより分析し、９０％以上消費された時点で反応終了とすることが好ましく、９５
％以上とすることがより好ましく、９９％以上とすることが特に好ましい。この範囲内で
あると、Ｎ－アルコキシカルボニルアミノ酸の収率が向上する。
　上述のようにＮ－アルコキシカルボニル化反応によってＮ－アルコキシカルボニルアミ
ノ酸水溶液が生成する。
【００１５】
　本発明は、上記のようにして得られたＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸水溶液を回収
工程前にＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸水溶液のｐＨより高くかつ、ｐＨ１４未満に
保持する保持工程を有することを特徴とする。
　保持工程のｐHの下限は、ｐＨ１１以上とすることが好ましく、ｐＨ１２以上とするこ
とがより好ましく、ｐＨ１３以上とすることが特に好ましい。
　この範囲内であると、Ｎ－アルコキシカルボニル化反応の際に生成したＮ－アルコキシ
カルボニルアミノ酸水溶液中の無水化合物が速やかに分解・減少され、高純度のN－アル
コキシカルボニルアミノ酸を得ることができる。
　保持工程中に水溶液のｐＨが下がるような場合は、上述の塩基性化合物を適宜添加して
ｐHを調整してもよい。
　保持工程は、回収工程の直前であれば良く、Ｎ－アルコキシカルボニル化反応直後に行
っても良く、あるいはＮ－アルコキシカルボニル化反応後に洗浄等の数工程を経た後に行
っても良い。
　保持工程の時間としては、０．１～１００時間とすることが好ましく、０．２～２４時
間とすることがより好ましく、０．５～１２時間とすることが特に好ましい。
　保持工程の温度としては、０～９０℃とすることが好ましく、５～６０℃とすることが
より好ましく、１０～４０℃とすることが特に好ましい。この範囲内であると温度・ｐH
制御等操作性や、速やかに無水化合物を分解できる点で好ましい。
【００１６】
　高純度のＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸を回収するために無水化合物の量は少なけ
れば少ないほど好ましい。無水化合物の量は、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）
等の定法により分析を行うことができる。
　例えば、ＨＰＬＣチャート上、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシンのエ
リア面積比を１００％とした場合、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシンと
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クロロギ酸メチルが反応して生じる無水化合物のエリア面積比が０．２％以下になるまで
保持することが好ましく、０．１％以下になるまで保持することが特に好ましい。
【００１７】
　上述の方法によって無水化合物が低減した保持工程後のＮ－アルコキシカルボニルアミ
ノ酸水溶液からＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸を回収する。回収工程については高純
度のＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸を回収できる方法であれば良く、例えば、保持工
程後のＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸水溶液を酸性とした後、有機溶媒によってＮ－
アルコキシカルボニルアミノ酸を抽出する方法等が挙げられる。
　ここで、水溶液を酸性にするために添加する酸性物質としては、硫酸、塩酸、又は硝酸
等の鉱酸が好ましい。抽出によりＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸を回収する場合、抽
出操作後に水相が酸性になるように行えば良い。酸性物質の添加は、Ｎ－アルコキシカル
ボニルアミノ酸水溶液に有機溶媒を添加する前、添加した後のいずれでも良い。
【００１８】
　抽出に用いる有機溶剤としてはＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸を効率よく抽出でき
るものであれば良い。例えば、酢酸エチル又は酢酸ブチル等のエステル類、トルエン又は
キシレン等の芳香族炭化水素又はクロロベンゼン等のハロゲン化芳香族炭化水素、ｎ－ペ
ンタン又はｎ－ヘキサン等の脂肪族炭化水素、クロロホルム又は塩化メチレン等のハロゲ
ン化脂肪族炭化水素、ジイソプロピルエーテル等のエーテル類等を用いることができる。
【００１９】
　抽出により水溶液から回収したＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸は溶媒の留去、晶析
等の公知の操作により簡易に結晶を得ることができる。
　例えば、回収工程後に得られるＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸を含む有機溶媒溶液
を冷却しＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸結晶を析出させる、又は、回収工程後に得ら
れるＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸を含む有機溶媒溶液を濃縮する。あるいは、Ｎ－
アルコキシカルボニルアミノ酸を含む有機溶媒溶液にＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸
が難溶性である有機溶媒又は種晶を添加する等の操作を行って、Ｎ－アルコキシカルボニ
ルアミノ酸結晶を析出させることもできる。析出させたＮ－アルコキシカルボニルアミノ
酸結晶は、ろ過又は遠心分離等の方法により単離することができる。
【００２０】
　上述の方法により結晶中のアミノ酸のジペプチド様の化合物がＮ－アルコキシカルボニ
ルアミノ酸に対するアミノ酸のジペプチド様の化合物のHPLCのエリア面積比として０．２
５％未満から検出限界値以下である高純度のＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸結晶が得
られる。
　なお、Ｎ－アルコキシカルボニルアミノ酸結晶の単離前に純度向上や単離収率向上を目
的として、回収工程後に得られるＮ－アルコキシカルボニルアミノ酸を含む有機溶媒溶液
に対して、少量の水で洗浄する又は共沸脱水等の脱水処理を行う等の操作を行っても良い
。
【実施例】
【００２１】
　以下、本発明を実施例及び比較例により具体的に説明する。
なお、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン、ジペプチド様の化合物及び無
水化合物の検出は高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を用いて行った。
【００２２】
＜Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシンのＨＰＬＣ分析条件＞
試料調製：反応液を純水で希釈する
カラム：　　イナートシル　　 　　ＯＤＳ－３Ｖ　　　　　　ＧＬサイエンス社製　　
移動層：　　　０．１％　リン酸水溶液（ｖ／ｖ）
流速：　　　　１ｍＬ／ｍｉｎ
検出：　　　　ＲＩ
Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシンの保持時間：　　約８．７分
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【００２３】
＜Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン、ジペプチド様の化合物及び無水化
合物のＨＰＬＣ分析条件＞
試料調製：反応液を移動層で希釈する
カラム：　　　イナートシル　　　ＯＤＳ－３Ｖ　　　　　　ＧＬサイエンス社製　　
移動層：　　　０．１％　リン酸水溶液（ｖ／ｖ）：アセトニトリル（７０：３０）
流速：　　　　１ｍＬ／ｍｉｎ
検出：　　　　ＵＶ（２１０ｎｍ）
各化合物の保持時間：
　　　　　　　Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン　約　７．７分　
　　　　　　　ジペプチド様の化合物　　　　　　　　　　　　　　約１４．４分
　　　　　　　無水化合物　　　　　　　　　　　　　　　　　　約１７．８分
＜Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン結晶の化学純度のＨＰＬＣ分析条件
＞
試料調製：　　結晶を移動層に溶解し、０．５％ｗ／ｖ溶液を調整する
カラム：　　　イナートシル　　　ＯＤＳ－３Ｖ　　　　　　ＧＬサイエンス社製　　
移動層：　　　０．１％　リン酸水溶液（ｖ／ｖ）：アセトニトリル（７０：３０）
流速：　　　　１ｍＬ／ｍｉｎ
検出：　　　　ＵＶ（２１０ｎｍ）
【００２４】
[参考例１] Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシンの調製
　Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン（東京化成（株）製）１３１．１ｇ（１．００ｍｏｌ）を２９
３．３ｇ（１．１０ｍｏｌ）の１５％ｗｔNaOH水溶液に添加後、攪拌して溶解させた。次
いで、これを攪拌しながらクロロギ酸メチル１０３．８ｇ（１．１０ｍｏｌ）を２時間か
けて加えた。Ｎ－アルコキシカルボニル化反応中は２０℃で反応液のｐＨが１２．４～１
２．９の範囲内になるように適宜２５％ｗｔＮａＯＨ水溶液を加えた。その後、ＨＰＬＣ
分析によりＬ－ｔｅｒｔ－ロイシンが９９％以上消費されたことを確認し反応を終了した
。反応終了時のＮ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン水溶液は、ｐH１２．
５であった。
　次いで、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシンの生成をＨＰＬＣで確認し
た。Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン１８７．３ｇ（収率９９％）であ
った。　この時、ＨＰＬＣチャート上、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシ
ンのエリア面積比を１００％とした場合、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイ
シンとクロロギ酸メチルが反応して生じる無水化合物生成物のエリア面積比が０．３５％
であった。一方、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシンとＬ－ｔｅｒｔ－ロ
イシンのジペプチド様の化合物のエリア面積比は、０．１０％であった。
【００２５】
[実施例１]
　参考例１で得られたＮ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン水溶液（ｐH１
２．５）に２５％ｗｔＮａＯＨ水溶液を加えて保持工程を行った。保持工程は、水溶液の
ｐＨを１３．１～１３．３に保ちながら温度２０℃で１時間攪拌して行った。
　その後、水溶液中の中間体生成物の量をＨＰＬＣ分析した。水溶液中の無水化合物の量
はエリア面積比で０．０５％であった。この時、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ
－ロイシンの分解は認められなかった。
　攪拌後のＮ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン水溶液にトルエン４００ｇ
を加え、次いで、３６％塩酸を水相のｐＨが１．５になるまで加えた。ｐＨを１．５に調
整後、この溶液を７０℃で０．５時間、撹拌により混合した。その後、静置して分相し、
Ｎ－メトキシカルボニル－ｔｅｒｔ－ロイシンを含むトルエン溶液５９５．０ｇを回収し
た。このトルエン溶液を３８ｇの水で洗浄した後、トルエン８００ｇを加え全体量が９０
０ｇになるまで減圧濃縮した。さらにトルエン８００ｇを加え、全体量が９４０ｇになる
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まで再度減圧濃縮した。これを２５－３０℃で１時間冷却し、析出したＮ－メトキシカル
ボニル－ｔｅｒｔ－ロイシン結晶を減圧ろ過により単離した。次いで、結晶を少量のトル
エンで洗浄した。ろ残結晶の減圧乾燥後、Ｎ－メトキシカルボニル－ｔｅｒｔ－ロイシン
乾燥結晶１７５．１ｇが得られた（９２．５％Ｙｄ．）。ＨＰＬＣ分析では乾燥結晶中の
ジペプチド様の化合物は検出限界以下であり、これはエリア面積比で０．０２％以下に相
当する。結晶の化学純度は９９．９％以上であり、他の不純物は検出されなかった。結果
を表１に示した。
【００２６】
[比較例１]
　保持工程を実施しない以外は実施例１と同様の方法で行った。ろ残結晶の減圧乾燥後、
Ｎ－メトキシカルボニル－ｔｅｒｔ－ロイシン乾燥結晶１７６．０ｇが得られた（９３％
Ｙｄ．）。この乾燥結晶中のジペプチド様の化合物の含量は０．２５％であった。従って
、回収工程中、無水化合物がジペプチド様の化合物へと変換され、Ｎ－メトキシカルボニ
ル－ｔｅｒｔ－ロイシン乾燥結晶中に不純物として混入することがわかった。結果を表１
に示した。
【００２７】
[参考例２] Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシンの調製
　Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン（東京化成（株）製）６５．６ｇ（０．５０ｍｏｌ）を１５％
ｗｔNaOH水溶液１３３．３ｇ（０．５０ｍｏｌ）に添加後、攪拌して溶解させた。次いで
、２０℃でこれを攪拌しながらクロロギ酸メチル４９．６ｇ（０．５２ｍｏｌ）を０．８
時間かけて加えた後、さらに１時間Ｎ－アルコキシカルボニル化反応させた。Ｎ－アルコ
キシカルボニル化反応中は反応液のｐＨが１０．８～１１．２の範囲内になるように適宜
２５％ｗｔＮａＯＨ水溶液を加えた。その後、ＨＰＬＣ分析によりＬ－ｔｅｒｔ－ロイシ
ンが９９％以上消費されたことを確認し反応を終了した。反応終了時のＮ－メトキシカル
ボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン水溶液は、ｐH１０．９であった。
　次いで、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシンの生成をＨＰＬＣで確認し
た。Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン９３．０ｇ（収率９８％）であっ
た。　この時、ＨＰＬＣチャート上、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン
のエリア面積比を１００％とした場合、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシ
ンとクロロギ酸メチルが反応して生じる無水化合物のエリア面積比が０．６０％であった
。一方、Ｎ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシンとＬ－ｔｅｒｔ－ロイシンの
ジペプチド様の化合物のエリア面積比は、０．２１％であった。
【００２８】
[実施例２]
　参考例２で得られたＮ－メトキシカルボニル－Ｌ－ｔｅｒｔ－ロイシン水溶液（ｐH１
０．９）に２５％ｗｔＮａＯＨ水溶液を加え、ｐＨ１１．２－１１．５で１．５時間の保
持工程を行った以外は実施例１と同様にしてＮ－メトキシカルボニル－ｔｅｒｔ－ロイシ
ン結晶を単離した。結果を表１に示した。
【００２９】
[実施例３]
　ｐＨ１２．０－１２．５で１時間の保持工程を行った以外は実施例２と同様にしてＮ－
メトキシカルボニル－ｔｅｒｔ－ロイシン結晶を単離した。結果を表１に示した。
【００３０】
[実施例４]
　ｐＨ１２．５－１３．０で１時間の保持工程を行った以外は実施例２と同様にしてＮ－
メトキシカルボニル－ｔｅｒｔ－ロイシン結晶を単離した。結果を表１に示した。
【００３１】
[実施例５]
　ｐＨ１３．３－１３．７で１時間の保持工程を行った以外は実施例２と同様にしてＮ－
メトキシカルボニル－ｔｅｒｔ－ロイシン結晶を単離した。結果を表１に示した。
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　表１に結果を示した。
【００３２】
【表１】
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