
(57)【要約】
【課題】高収率で脱水縮合反応を行うことが可能で、反応後、反応生成物から容易に分離
できる固体の縮合剤を提供することを課題とする。
【解決手段】塩化シアヌルを、 (ポリ )エチレングリコールと強塩基の存在下に反応させて
固体のハロゲン化シアヌル誘導体を得、必要であればさらにアルキレンジアミンまたはト
リス (アミノアルキル )アミンを反応させて固体のハロゲン化シアヌル誘導体を得る。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
次 の 、 式 (Ｉ )：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 は (ポ リ )エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 を 表 し 、 Ｘ 1 お よ び Ｘ 2 は そ れ ぞ れ 独 立 し て
ハ ロ ゲ ン 原 子 ま た は ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ノ 基 (こ こ で 、 そ の ２ つ の ア ル キ ル 基 は 、 そ れ
ら が 結 合 す る ア ミ ノ 基 と 共 に 、 窒 素 原 子 ま た は 酸 素 原 子 を 介 す る か 、 介 さ ず に 環 構 造 を 形
成 し て い て も よ い )を 表 し 、 ｎ 1 は １ ～ １ ０ ０ ０ ０ の 整 数 を 表 す ］ 、
式 (Ｉ Ｉ )：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 お よ び ｎ 1 は 式 (Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と お り で あ り 、 Ｒ 2 は ア ル
キ レ ン 残 基 を 表 し 、 ｎ 2 は １ ～ １ ０ ０ ０ ０ の 整 数 を 表 す ］ 、
式 (Ｉ Ｉ Ｉ )：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 お よ び ｎ 1 は 式 (Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と お り で あ り 、 Ｒ 2 は 式 (Ｉ
Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と お り で あ り 、 ｎ 3 は １ ～ １ ０ ０ ０ ０ の 整 数 を 表 す ］
ま た は 、 式 (Ｉ Ｖ )：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 お よ び ｎ 1 は 式 (Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と お り で あ り 、 Ｒ 2 お よ び
ｎ 2 は 式 (Ｉ Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と お り で あ り 、 ｎ 3 は 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と
お り で あ り 、 ｎ 4 は １ ～ １ ０ ０ ０ ０ の 整 数 を 表 す ］
で 表 さ れ る 、 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 (Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )お よ び 式 (Ｉ Ｖ )中 の Ｒ 1 の (ポ リ )エ チ レ
ン グ リ コ ー ル 残 基 が 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ト リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 テ ト ラ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 、 ペ ン タ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は ヘ キ サ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 何 れ か で あ る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )お よ び 式 (Ｉ Ｖ )中 の Ｒ 2 の ア ル キ レ ン 残 基 が エ チ
レ ン 、 プ ロ ピ レ ン ま た は ブ チ レ ン の 何 れ か で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 固
体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 ４ 】
ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ノ 基 が 、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ニ オ 基 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か
一 つ に 記 載 の 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 。
【 請 求 項 ５ 】
ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル に 、 (ポ リ )エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 反 応 さ せ て 、 式 (Ｉ ):
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 お よ び ｎ 1 は 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 、 こ の 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 Ｘ 1 と Ｘ 2 の 何 れ か 一 つ ま た は 両 方
が ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ノ 基 で あ る 化 合 物 が 所 望 さ れ る と き に は 、 さ ら に ト リ ア ル キ ル 置
換 ア ミ ン を 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘
導 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｘ 1 お よ び Ｘ 2 が ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る 請 求 項 ５ に 記 載 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 に 、 ア ル キ レ ン ジ ア
ミ ン ま た は ト リ ス (ア ミ ノ ア ル キ ル )ア ミ ン を 別 々 に ま た は 一 緒 に 反 応 さ せ て 、 式 (Ｉ Ｉ )：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 、 ｎ 1 お よ び ｎ 2 は 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
式 (Ｉ Ｉ Ｉ )：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 、 ｎ 1 、 ｎ 2 お よ び ｎ 3 は 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
ま た は 、 式 (Ｉ Ｖ )：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 、 ｎ 1 、 ｎ 2 、 ｎ 3 お よ び ｎ 4 は 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
で 表 さ れ る ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 を 得 、 こ れ ら の 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )お よ び 式 (Ｉ
Ｖ )の 化 合 物 に お い て 、 Ｘ 1 と Ｘ 2 の 何 れ か 一 つ ま た は 両 方 が ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ノ 基 で
あ る 化 合 物 が 所 望 さ れ る と き に は 、 さ ら に ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ン を 反 応 さ せ る こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ン が Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン で あ る 、 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 固 体
の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル に 、 (ポ リ )エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 反 応 さ せ て 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 得 る 反
応 が 、 溶 液 反 応 で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 の 製 造 に 用 い ら れ る 溶 媒 が 、 エ ー テ ル 系 溶 媒 か ら 選 択 さ
れ る 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
エ ー テ ル 系 溶 媒 が 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ま た は ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル で
あ る 請 求 項 ９ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
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縮 合 剤 と し て の 請 求 項 １ ～ ４ の 何 れ か 一 つ に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 、 そ の 製 造 方 法 お よ び そ の 使 用 に 関 す る も の で あ
る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 単 独 で ま た は ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ン と の 併 用 に よ り 、 ア
ミ ド 結 合 の 形 成 反 応 に お い て 有 用 な 縮 合 剤 と し て 作 用 す る 、 新 規 な ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘
導 体 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 従 来 、 ペ プ チ ド 合 成 に お け る カ ル ボ キ シ 基 と ア ミ ノ 基 と の 縮 合 に よ る ア ミ ド 結 合 の 形 成
反 応 に お け る 脱 水 縮 合 剤 と し て は 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド 誘 導 体 の よ う な 当 業 者 に 周 知 の 縮 合 剤
が 用 い ら れ て い る 。 そ し て 、 そ の よ う な 縮 合 反 応 に お い て は 、 通 常 、 過 剰 の 縮 合 剤 が 用 い
ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し な が ら 、 上 記 の よ う な 縮 合 剤 を 用 い る 溶 液 反 応 で は 、 例 え 縮 合 反 応 が 定 量 的 に 進
行 し て も 、 目 的 化 合 物 を 単 離 す る た め に 、 過 剰 の 縮 合 剤 お よ び /ま た は 反 応 後 の 縮 合 剤 か
ら 目 的 化 合 物 を 分 離 し 、 精 製 す る 必 要 が あ る 。 こ の 目 的 化 合 物 の 分 離 ・ 精 製 に は 、 通 常 、
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 液 体 高 速 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 蒸 留 ま た は 再 結 晶 等 の 操 作 が
煩 雑 な 精 製 法 が 用 い ら れ て い る 。
　 そ し て 、 通 常 、 上 記 の 縮 合 反 応 後 の 分 離 ・ 精 製 に は 、 反 応 に 要 す る 以 上 の 時 間 、 手 間 お
よ び 溶 媒 な ど が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 近 年 、 塩 化 シ ア ヌ ル (２ ,４ ,６ -ト リ ク ロ ロ -１ ,３ ,５ -ト リ ア ジ ン )と Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ
ン と の 反 応 成 績 体 で あ る モ ル ホ リ ニ ウ ム 塩 が 、 カ ル ボ キ シ 基 と 反 応 し て 活 性 化 エ ス テ ル を
形 成 し 、 ア ミ ノ 基 と の ペ プ チ ド 結 合 の 形 成 を 促 進 す る こ と が 見 出 さ れ て い る (例 え ば 非 特
許 文 献 １ )。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 新 し い タ イ プ の 脱 水 縮 合 剤 と し て 、 ２ -ク ロ ロ -４ ,６ -ジ メ ト キ シ -１ ,３ ,５ -ト
リ ア ジ ン と Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ ン と を 反 応 さ せ て 得 ら れ た ４ -(４ ,６ -ジ メ ト キ シ -１ ,３ ,５
-ト リ ア ジ ン ２ -イ ル )-４ -メ チ ル モ ル ホ リ ニ オ  ク ロ ラ イ ド (Ｄ Ｍ Ｔ -Ｍ Ｍ )が 、 塩 化 メ チ レ
ン ま た は 酢 酸 エ チ ル の よ う な 非 水 性 有 効 溶 媒 中 の み な ら ず 、 メ タ ノ ー ル も し く は エ タ ノ ー
ル の よ う な ア ル コ ー ル 中 ま た は 水 性 ア ル コ ー ル 中 、 さ ら に は 水 溶 液 中 で も 高 収 率 で ア ミ ド
結 合 形 成 反 応 を 促 進 す る こ と も 見 出 さ れ て い る (例 え ば 非 特 許 文 献 ２ お よ び ３ )。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 一 方 、 近 年 、 前 記 の よ う な 反 応 後 の 煩 雑 な 精 製 法 を 解 消 す べ く 、 固 液 反 応 に 用 い る 目 的
で 、 不 溶 性 の 種 々 の 反 応 用 ポ リ マ ー (固 体 )担 持 型 試 薬 が 開 発 さ れ て お り (例 え ば 非 特 許 文
献 ４ )、 塩 化 シ ア ヌ ル を ポ リ ス チ レ ン -ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 樹 脂 と 結 合 さ せ た 、 固 体 担
持 型 縮 合 反 応 試 薬 も 報 告 さ れ て い る (例 え ば 非 特 許 文 献 ５ )。 こ れ ら 、 不 溶 性 の 反 応 用 ポ リ
マ ー 担 持 型 試 薬 は 、 反 応 後 、 溶 媒 に よ る 抽 出 ま た は 洗 浄 に よ り 目 的 物 質 を 固 体 担 持 型 試 薬
か ら 分 離 で き る と い う 特 徴 を 有 し て い る の で 、 ロ ボ テ ィ ッ ク な 自 動 合 成 シ ス テ ム や コ ン ビ
ナ ト リ ア ル ケ ミ ス ト リ ー に お い て 、 そ の 用 途 は 飛 躍 的 に 広 が っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Z.J.Kaminskiら 、 J. Org. Chem., 1998, 63, 4248
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Kunishimaら 、 Tetrahedron, 55 (1999), 13159-13170
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Kunishimaら 、 Tetrahedron, 57 (2001), 1551-1558
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Andreas Kirschningら 、 Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 650-679
【 非 特 許 文 献 ５ 】 S. Masalaら 、 Organic Letters, 1999, 1 (9), 1355-1357
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
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【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し か し な が ら 、 従 来 、 開 発 さ れ て き た 固 体 担 持 型 試 薬 は 、 溶 媒 に 不 溶 な 固 体 と 、 試 薬 と
の 反 応 に よ り 製 造 さ れ る た め 、 固 体 へ の 試 薬 導 入 効 率 が 悪 い 上 に 、 反 応 収 率 の 低 下 を 防 ぐ
た め に 、 過 剰 量 の 試 薬 を 反 応 に 用 い ら れ て お り 、 反 応 後 に 、 残 存 す る 過 剰 の 試 薬 の 除 去 な
ど の 精 製 が 必 要 で あ る な ど の 問 題 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 高 収 率 で 脱 水 縮 合 反 応 を 行 う こ と が 可 能 で 、 か つ 反 応 後 に 、 縮 合 剤 か ら 反 応
生 成 物 を 容 易 に 分 離 で き る 固 体 の 縮 合 剤 を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。 よ り 詳 し く は 、 上
記 の よ う に 、 既 に 重 合 し た 樹 脂 ま た は 固 体 に 縮 合 剤 を 結 合 さ せ ず に 、 固 体 の 縮 合 剤 を 提 供
す る こ と を 課 題 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 溶 液 中 で 、 ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル と (ポ リ )エ チ レ ン グ リ コ ー ル と 反 応 さ せ て 個
体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 を 得 、 必 要 で あ れ ば 、 さ ら に ア ル キ レ ン ジ ア ミ ン ま た は ト
リ ス (ア ミ ノ ア ル キ ル )ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ り 得 ら れ る 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル
誘 導 体 に よ り 上 記 の 課 題 を 解 決 す る 。
　 す な わ ち 、 本 発 明 に よ れ ば 、 次 の 、 式 (Ｉ )：
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 は (ポ リ )エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 を 表 し 、 Ｘ 1 お よ び Ｘ 2 は そ れ ぞ れ 独 立 し て
ハ ロ ゲ ン 原 子 ま た は ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ノ 基 (こ こ で 、 そ の ２ つ の ア ル キ ル 基 は 、 そ れ
ら が 結 合 す る ア ミ ノ 基 と 共 に 、 窒 素 原 子 ま た は 酸 素 原 子 を 介 す る か 、 介 さ ず に 環 構 造 を 形
成 し て い て も よ い )を 表 し 、 ｎ 1 は １ ～ １ ０ ０ ０ ０ の 整 数 を 表 す ］ 、
【 ０ ０ １ ２ 】
式 (Ｉ Ｉ )：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 お よ び ｎ 1 は 式 (Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と お り で あ り 、 Ｒ 2 は ア ル
キ レ ン 残 基 を 表 し 、 ｎ 2 は １ ～ １ ０ ０ ０ ０ の 整 数 を 表 す ］ 、
【 ０ ０ １ ３ 】
式 (Ｉ Ｉ Ｉ )：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 お よ び ｎ 1 は 式 (Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と お り で あ り 、 Ｒ 2 は 式 (Ｉ
Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と お り で あ り 、 ｎ 3 は １ ～ １ ０ ０ ０ ０ の 整 数 を 表 す ］
【 ０ ０ １ ４ 】
ま た は 、 式 (Ｉ Ｖ )：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 お よ び ｎ 1 は 式 (Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と お り で あ り 、 Ｒ 2 お よ び
ｎ 2 は 式 (Ｉ Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と お り で あ り 、 ｎ 3 は 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )の 化 合 物 で 定 義 し た と
お り で あ り 、 ｎ 4 は １ ～ １ ０ ０ ０ ０ の 整 数 を 表 す ］
で 表 さ れ る 、 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 は 、 溶 液 反 応 に よ り 製 造 で き る の で 、 収 率 が
高 く 、 製 造 が 容 易 で あ り 、 か つ 原 料 が 一 般 的 な 化 合 物 で あ る た め 、 製 造 コ ス ト を 低 く 抑 え
る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 に よ る 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 を ア ミ ド 結 合 の
形 成 反 応 に 用 い れ ば 、 反 応 後 、 単 に ろ 過 す る だ け で 、 縮 合 剤 か ら ア ミ ド 化 合 物 を 容 易 に 分
離 で き 、 か つ 高 収 率 で 得 る こ と が で き る と い う 利 点 が あ る 。
　 し た が っ て 、 本 発 明 に よ る 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 は 、 ア ミ ド 形 成 反 応 に お け
る 縮 合 剤 と し て 、 特 に 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 上 記 の 式 (Ｉ )～ 式 (Ｉ Ｖ )の 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 、 そ れ ら の 製 造
方 法 お よ び そ の 使 用 に 関 し て い る 。
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 式 (Ｖ )：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す ］
で 表 さ れ る ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル に 、 (ポ リ )エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 反 応 さ せ て 、 式 (Ｉ ):
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【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 お よ び ｎ 1 は 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
で 表 さ れ る 化 合 物 を 得 、 こ の 式 (Ｉ )の 化 合 物 に お い て 、 Ｘ 1 と Ｘ 2 の 何 れ か 一 つ ま た は 両 方
が ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ノ 基 で あ る 化 合 物 が 所 望 さ れ る と き に は 、 さ ら に ト リ ア ル キ ル 置
換 ア ミ ン を 反 応 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 式 (Ｉ )で 表 さ れ る 、 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア
ヌ ル 誘 導 体 お よ び そ の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 Ｘ 1 お よ び Ｘ 2 が ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 に 、 ア ル キ レ ン ジ
ア ミ ン ま た は ト リ ス (ア ミ ノ ア ル キ ル )ア ミ ン を 別 々 に ま た は 一 緒 に 反 応 さ せ て 、 式 (Ｉ Ｉ )
：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 、 ｎ 1 お よ び ｎ 2 は 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］ 、
【 ０ ０ １ ９ 】
式 (Ｉ Ｉ Ｉ )：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ ［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 、 ｎ 1 、 ｎ 2 お よ び ｎ 3 は 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］ 、
【 ０ ０ ２ ０ 】
ま た は 、 式 (Ｉ Ｖ )：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｘ 1 、 Ｘ 2 、 ｎ 1 、 ｎ 2 お よ び ｎ 3 は 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
で 表 さ れ る 、 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 を 得 、 上 記 の 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )お よ び
式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 物 に お い て 、 Ｘ 1 と Ｘ 2 の 何 れ か 一 つ ま た は 両 方 が ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ノ
基 で あ る 化 合 物 が 所 望 さ れ る と き に は 、 さ ら に ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ン を 反 応 さ せ る こ と
を 特 徴 と す る 、 こ れ ら の 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )ま た は 式 (Ｉ Ｖ )で 表 さ れ る 、 固 体 の ハ ロ ゲ
ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 お よ び そ の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 前 記 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 製 造 に 際 し て 、 用 い ら れ る ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル と し て は 、 フ ッ
化 シ ア ヌ ル 、 塩 化 シ ア ヌ ル 、 臭 化 シ ア ヌ ル ま た は ヨ ウ 化 シ ア ヌ ル が 挙 げ ら れ る 。 な か で も
入 手 の 容 易 性 の 点 な ど か ら 塩 化 シ ア ヌ ル が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ま た 、 前 記 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 製 造 に 際 し て 、 用 い ら れ る (ポ リ )エ チ レ ン グ リ コ ー ル と
し て は 、 重 合 度 が １ ～ １ ０ の (ポ リ )エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 中 で も 、 ジ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル 、 ト リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ペ ン タ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル ま た は ヘ キ サ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 反 応 性 の 点 で 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 製 造 の 際 の 反 応 は 、 不 活 性 ガ ス 雰 囲 気 下 に 行 う の が 好 ま し く 、 不 活 性
ガ ス と し て は 、 窒 素 ガ ス お よ び ア ル ゴ ン ガ ス が 挙 げ ら れ る 。
　 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 製 造 に 用 い ら れ る 溶 媒 と し て は 、 不 活 性 な 溶 媒 、 エ ー テ ル 系 溶 媒 が 挙
げ ら れ る 。 な か で も 入 手 の 容 易 性 な ど の 点 か ら 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン お よ び ジ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル が 好 ま し く 、 特 に そ れ ら の 無 水 溶 媒 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ の 反 応 は 強 塩 基 の 存 在 下 に 行 う こ と が で き 、 強 塩 基 と し て は 、 金 属 ナ ト リ ウ ム 、 水 素
化 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 リ チ ウ ム 、 水 素 化 カ リ ウ ム な ど が 挙 げ ら れ る が 、 取 扱 い の 容 易 さ の
点 か ら 水 素 化 ナ ト リ ウ ム が 好 ま し い 。
　 こ の 反 応 は 、 通 常 － ７ ８ ℃ ～ 溶 媒 の 沸 点 の 間 の 温 度 で 行 う こ と が で き る が 、 強 塩 基 の 添
加 時 お よ び 塩 化 シ ア ヌ ル の 添 加 時 は 、 － ７ ８ ℃ ～ 室 温 の 間 の 温 度 で 行 う の が 好 ま し く 、 そ
の 後 は 、 ５ ０ ℃ ～ 溶 媒 の 沸 点 の 間 の 温 度 で 行 う の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 前 記 の 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )お よ び 式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 物 の 製 造 に 際 し て 、 用 い ら れ る ア ル
キ レ ン ジ ア ミ ン ま た は ト リ ス (ア ミ ノ ア ル キ ル )ア ミ ン の ア ル キ レ ン と し て は 炭 素 数 ２ ～ １
０ の ア ル キ レ ン 基 が 挙 げ ら れ る が 、 入 手 の 容 易 さ の 点 か ら エ チ レ ン 、 プ ロ ピ レ ン ま た は ブ
チ レ ン 基 が 好 ま し い 。
　 こ れ ら 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )お よ び 式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 物 の 製 造 に 用 い ら れ る 溶 媒 と し て は
、 不 活 性 な 溶 媒 、 エ ー テ ル 系 溶 媒 が 挙 げ ら れ る 。 な か で も 入 手 の 容 易 性 な ど の 点 か ら 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン お よ び ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル が 好 ま し く 、 特 に そ れ ら
の 無 水 溶 媒 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ま た 、 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )お よ び 式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 物 の 製 造 は 、 前 記 の 式 (Ｉ )の 化 合 物
の 製 造 の 際 の 反 応 条 件 と 同 様 の 条 件 下 で 行 う こ と が で き る 。
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　 な お 、 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )お よ び 式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 物 の 製 造 に 用 い ら れ る 塩 基 と し て は
、 前 記 の 塩 基 以 外 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は Ｎ ,Ｎ -ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 等 を 用
い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 式 (Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )ま た は 式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 に お い て 、 Ｘ 1 と Ｘ 2 の 何 れ か 一 つ
ま た は 両 方 が ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ノ 基 で あ る 化 合 物 が 所 望 さ れ る と き に は 、 Ｘ 1 と Ｘ 2 が
ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る 式 (Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )ま た は 式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 物 と 、 ト リ ア ル
キ ル 置 換 ア ミ ン と を 、 前 記 の よ う な 不 活 性 溶 媒 中 で 、 撹 拌 す る だ け で 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ の 反 応 は 、 室 温 で 行 う こ と が で き る が 、 冷 却 下 ま た は 加 熱 下 に 行 っ て も よ い 。
　 上 記 の ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ン と し て は 、 脂 肪 族 の ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ン 以 外 に 、 ト
リ ア ル キ ル 置 換 基 の う ち 、 そ の ２ つ の ア ル キ ル 基 が 、 そ れ ら が 結 合 す る ア ミ ノ 基 と 共 に 、
か つ 任 意 に 窒 素 原 子 ま た は 酸 素 原 子 を 介 し て 環 構 造 を 形 成 し て い て い る ト リ ア ル キ ル 環 式
ア ミ ン も 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 に お け る ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ン と し て は 、 Ｎ -メ チ ル -Ｎ -ジ ア ル
キ ル ア ミ ン (こ こ で 、 ジ ア ル キ ル 基 は 互 い に 独 立 し て 、 炭 素 数 １ ～ ６ の 直 鎖 状 も し く は 分
枝 鎖 状 の ア ル キ ル 基 を 意 味 す る か 、 ま た は 互 い に 一 緒 に な っ て 環 を 形 成 し て い て も よ く 、
該 ア ル キ ル 基 は ヒ ド ロ キ シ 基 を 有 し て い て も よ く 、 エ ー テ ル 結 合 、 ア ミ ド 結 合 ま た は エ ス
テ ル 結 合 を 有 し て い て も よ い )あ る い は Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ア ル キ ル ア ミ ン (こ こ で 、 ア ル キ ル
基 は 炭 素 数 １ ～ １ ２ の 直 鎖 状 も し く は 分 枝 鎖 状 の ア ル キ ル 基 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 意
味 し 、 該 ア ル キ ル 基 は ヒ ド ロ キ シ 基 を 有 し て い て も よ く 、 エ ー テ ル 結 合 、 ア ミ ド 結 合 ま た
は エ ス テ ル 結 合 を 有 し て い て も よ い )、 Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 Ｎ -メ チ ル ピ ペ リ ジ ン 等 が
挙 げ ら れ る 。
　 な か で も 、 入 手 の 容 易 性 お よ び 反 応 性 な ど の 観 点 か ら 、 Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ ン が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 何 れ も 、 溶 媒 中 、 カ ル ボ キ シ 基 と ア ミ ノ 基 と を 、 室 温 で 縮 合 さ せ
る こ と が で き る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 に よ る 式 (Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )お よ び 式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 物 に お い て 、 Ｘ 1 と
Ｘ 2 が 共 に ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す か 、 ま た は 少 な く と も Ｘ 2 が ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す 場 合 に は 、
式 (Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )ま た は 式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 物 は 、 例 え ば Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ ン
の よ う な 前 記 の ト リ ア ル キ ル 置 換 ア ミ ン と の 併 用 で 、 カ ル ボ キ シ 基 と ア ミ ノ 基 の 縮 合 反 応
に お け る 縮 合 剤 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 に よ る 式 (Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )お よ び 式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 物 に お い て 、
Ｘ 1 と Ｘ 2 の 何 れ か 一 つ ま た は 両 方 が 例 え ば Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ ニ オ 基 で あ る 場 合 に は 、 式 (
Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )ま た は 式 (Ｉ Ｖ )の 化 合 物 は 、 そ の ま ま カ ル ボ キ シ 基 と ア ミ ノ
基 の 縮 合 反 応 に お け る 縮 合 剤 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ れ ら の 縮 合 反 応 に お い て 用 い ら れ る 溶 媒 と し て は 、 塩 化 メ チ レ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル お よ び 水 な ど が 挙 げ ら れ る が
、 縮 合 反 応 に 要 す る 時 間 お よ び ア ミ ド 化 合 物 の 収 率 な ど の 点 か ら 、 塩 化 メ チ レ ン が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ま た 、 別 の 観 点 に よ れ ば 、 本 発 明 に よ る 式 (Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )お よ び 式 (Ｉ Ｖ )
の 化 合 物 に お い て 、 Ｘ 1 と Ｘ 2 が ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る 式 (Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ )、 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )ま た は
式 (Ｉ Ｖ )の シ ア ヌ ル 誘 導 体 は 、 ア ミ ン 化 合 物 の 混 合 物 の 分 離 剤 と し て 用 い る こ と が で き る
。
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　 す な わ ち 、 1級 ま た は 2級 ア ミ ン 化 合 物 と 3級 ア ミ ン 化 合 物 と の 混 合 物 に 、 上 記 の 本 発 明
に よ る シ ア ヌ ル 誘 導 体 を ア ミ ン 化 合 物 の 分 離 剤 と し て 用 い 、 次 い で ア ル カ リ 処 理 す る こ と
に よ り 、 該 ア ミ ン 化 合 物 の 混 合 物 か ら 3級 ア ミ ン 化 合 物 の み を 効 率 よ く 単 離 で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 よ り 詳 細 に は 、 上 記 の 本 発 明 に よ る シ ア ヌ ル 誘 導 体 を 、 1級 、 2級 お よ び 3級 ア ミ ン 化 合
物 の 混 合 物 に 加 え る と 、 1級 お よ び 2級 ア ミ ン 化 合 物 は 、 該 シ ア ヌ ル 誘 導 体 と 不 可 逆 的 に 結
合 す る が 、 3級 ア ミ ン 化 合 物 は 該 シ ア ヌ ル 誘 導 体 と 結 合 し て も 、 ア ル カ リ 処 理 に よ り 遊 離
す る こ と が で き る の で 、 ア ミ ン 化 合 物 の 混 合 物 か ら の 3級 ア ミ ン 化 合 物 の 分 離 剤 と し て 好
適 に 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 に よ る シ ア ヌ ル 誘 導 体 を ア ミ ン 化 合 物 の 混 合 物 の 分 離 剤 と し て 用 い る 場 合
の ア ミ ン 化 合 物 と し て は 、 直 鎖 の ア ル キ ル 置 換 ア ミ ン (こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 炭 素 数 1か ら
20の ア ル キ ル 基 を 意 味 す る )以 外 に 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 置 換 ア ミ ン の よ う な 環 式 炭 化 水 素 置
換 ア ミ ン ま た は ベ ン ジ ル 置 換 ア ミ ン の よ う な 芳 香 族 炭 化 水 素 置 換 ア ミ ン が 挙 げ ら れ 、 い ず
れ も 無 置 換 で あ っ て も 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 さ ら に 、 上 記 の 本 発 明 に よ る シ ア ヌ ル 誘 導 体 は 、 3級 ア ミ ン 化 合 物 の 混 合 物 の う ち 、 ジ
エ チ ル モ ノ 直 鎖 ア ル キ ル ア ミ ン (こ こ で 、 ア ル キ ル は 上 記 の 定 義 と 同 じ で あ る )お よ び モ ノ
メ チ ル ジ エ チ ル ア ミ ン (こ こ で 、 そ の 2つ の エ チ ル 基 は そ れ ら が 結 合 す る ア ミ ノ 基 と 共 に 、
窒 素 原 子 ま た は 酸 素 原 子 を 介 す る か 、 介 さ ず に 環 構 造 を 形 成 し て い て も よ い )と 、 例 え ば
ト リ エ チ ル ア ミ ン お よ び ジ メ チ ル 分 枝 鎖 ア ル キ ル ア ミ ン な ど の よ う な そ れ 以 外 の 3級 ア ミ
ン と の 窒 素 原 子 の 孤 立 電 子 対 の 配 位 性 の 違 い に よ り 、 該 ア ミ ン 混 合 物 の 分 離 剤 と し て も 好
適 に 用 い る こ と も で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 説 明 す る も の で あ り 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い 。
　 な お 、 実 施 例 で は 、 特 に 記 載 の な い 限 り 、 以 下 の 測 定 装 置 を 用 い た 。
　 　 赤 外 吸 収 測 定 装 置 ： ニ コ レ ッ ト 社 製 、 Ｆ Ｔ -Ｉ Ｒ  Ａ Ｖ Ａ Ｔ Ｅ Ｒ ３ ６ ０
　 　 核 磁 気 共 鳴 測 定 装 置 ： ブ ル ッ カ ー 社 製 、 Ｄ Ｐ Ｘ ４ ０ ０ ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー
　 　 質 量 分 析 装 置 ： 島 津 /ク レ イ ト ス 社 製 、 レ ー ザ ー イ オ ン 化 飛 行 時 間 型 質 量 分 析 装 置 Ａ
Ｘ Ｉ Ｍ Ａ -Ｃ Ｆ Ｒ ｐ ｌ ｕ ｓ
　 　 電 位 差 滴 定 装 置 ： メ ト ロ ー ム 社 製 、 Metrohm 794 Basic Titrino
【 ０ ０ ３ ９ 】
実 施 例 １
Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 基 で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 合 成
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (THF)で 洗 浄 し た 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (60%オ イ ル 分 散 型 ； 9.11 g， 実
質 量 5.74 g, 228 mmol)の 無 水 THF(40 ml)懸 濁 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 ０ ℃ で 、 テ ト ラ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル (23.2 g, 119 mmol)を 滴 下 し 、 同 温 度 で １ 時 間 、 さ ら に 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し
た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し 、 塩 化 シ ア ヌ ル (20.0 g, 109 mmol)の 無 水 THF(7
0 ml)溶 液 を 滴 下 し た 。 次 に 、 混 合 物 を -78℃ 、 -40℃ 、 0℃ お よ び 室 温 で そ れ ぞ れ １ 時 間 ず
つ 撹 拌 し た 後 、 乾 燥 ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル (4 ml)を 加 え た 。 混 合 物 を 50
℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 後 、 125℃ ま で 加 熱 し (こ の 間 に THFを 留 去 し た )、 こ の 温 度 で 16時 間 撹
拌 を 継 続 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し て ３ ０ 分 放 置 し た 後 、 固 体 の 化 合
物 を 吸 引 ろ 取 し 、 THF、 水 、 THFで 順 次 洗 浄 し た 。 ろ 取 物 を 減 圧 乾 燥 し て 、 ク リ ー ム 色 の 目
的 物 (14.8 g)を 収 率 ４ ５ ％ で 得 た 。
　 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル を 図 1に 示
す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例 １ で 得 ら れ た 化 合 物 の 塩 素 量 滴 定
　 上 記 で 得 ら れ た 化 合 物 (0.20 mmol, 62.0 mg)を 蒸 留 水 10mlに 懸 濁 し 、 過 剰 量 の N-メ チ ル
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モ ル ホ リ ン (0.61 mmol, 61.6 mg)を 加 え て 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 次 に 硝 酸 ナ ト リ ウ ム (1
.01 mmol, 86.2 mg)を 加 え て 室 温 で 更 に ２ 時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 に 直 接 蒸 留 水 40
 mlを 加 え て 0.01 mol/L硝 酸 銀 水 溶 液 に よ り 、 電 位 差 滴 定 装 置 を 用 い て 滴 定 し た 。
結 果 ： 使 用 し た ポ リ マ ー (mol)＝ 0.203 mmol
      Cl (mol)＝ 0.01 mol/L× f(1.00)× 19.0 ml(滴 定 量 ) /1000＝ 0.190 mmol
      塩 素 量 (％ )＝ 0.190/0.203× 100＝ 94％
      有 効 塩 素 活 性 (mmol/g)＝ 0.190 mmol/62 mg＝ 3.07 mmol/g 
で あ る こ と が 判 っ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
試 験 例 １
実 施 例 １ で 得 ら れ た 化 合 物 に よ る ア ミ ド 結 合 の 形 成 反 応 (以 下 の 表 １ に お け る 試 験 例 １ .３
)
　 実 施 例 １ で 得 ら れ た 化 合 物 (0.41 mmol、 126 mg、 有 効 塩 素 活 性 =3.07 mmol/gを 基 準 に し
て 2.1当 量 )に 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 (0.19 mmol、 29.1 mg、 1当 量 )、 DL-1-フ ェ ニ ル エ チ
ル ア ミ ン (0.19 mmol、 23.5 mg、 1.0当 量 )お よ び Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ ン (Ｎ Ｍ Ｍ 、 0.41 mmol
、 41.7 mg、 ポ リ マ ー 塩 素 量 と 等 モ ル )の 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 を 加 え 、 室 温 で 21時 間 撹 拌 し た
。 反 応 混 合 物 を 吸 引 ろ 過 し 、 ろ 取 物 を 塩 化 メ チ レ ン -ア セ ト ン (1:1)と メ タ ノ ー ル で 順 次 洗
浄 し 、 ろ 液 と 洗 液 を 合 わ せ て 濃 縮 し た 。 濃 縮 残 渣 を エ ー テ ル に 溶 解 し 、 水 、 飽 和 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 、 １ M塩 酸 、 及 び 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾
燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル (１ ： １ )混 液 を 展 開
溶 媒 と す る 分 取 用 TLCで 精 製 し て 、 対 応 す る 酸 ア ミ ド (N-DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル -3-フ ェ ニ ル
プ ロ パ ン ア ミ ド )の 無 色 結 晶 44.2 mgを 、 収 率 ９ ０ ％ で 得 た 。
mp 50-51℃ ； IR (KBr, cm - 1 ) 3260、 1646、 1557； 1 H NMR (CDCl 3 ) δ (ppm):1.40 (d, 3H)
、 2.46-2.50 (m, 2H)、 2.97 (t, J=7.5 Hz)、 5.10 (q, J=7.2 Hz)、 7.16-7.32 (m, 10H)
； LC/MS (m/z)＝ 254 [(M＋ 1) + ]
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 同 様 に 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 お よ び DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン を 用 い て 、 種 々 の 溶
媒 、 上 記 の 化 合 物 の 異 な っ た 使 用 量 お よ び 反 応 時 間 に 対 し て 試 験 を 行 っ た 結 果 を 以 下 の 表
に 示 す 。 な お 、 得 ら れ た 化 合 物 は 1 Ｈ -Ｎ Ｍ Ｒ を 測 定 し て そ の 構 造 を 確 認 し た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
【 化 １ ０ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
実 施 例 ２
Ｒ 1 が ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 ｎ 1 が １ で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 合 成
　 塩 化 シ ア ヌ ル (20.0 g、 108.5 mmol)の 無 水 THF(58 ml)溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 ０ ℃ で ジ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル (5.76 g、 54.2 mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (14.0 g、
108. 5mmol)の 無 水 THF(7 ml)溶 液 を 滴 下 し た 。 同 温 度 で ２ ０ 時 間 撹 拌 し た 後 、 不 溶 性 の 物
質 を ろ 別 し 、 ろ 液 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 相 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を ヘ
キ サ ン -酢 酸 エ チ ル (８ ： ２ )混 液 で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製
し て 、 無 色 結 晶 の 目 的 物 (18.1 g)を 収 率 ８ ３ ％ で 得 た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
mp 82-83℃ ；  1 H NMR (CDCl 3 ) δ (ppm)：  3.90-3.3.93 (m, 2H), 4.63-4.65 (m, 2H); LC
/MS (m/z)＝ 393(ジ メ ト キ シ 体 )[(M＋ 1) + ], 415[(M＋ Na) + ]; 元 素 分 析  理 論 値 (C 1 0 H 8 Cl 4 N 6
O 3 ): C; 29.88, H; 2.01, N; 20.90, Cl; 35.27、 実 測 値 : C； 29.80, H; 2.13, N; 21.16
, Cl; 35.35
　 Ｒ 1 が ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 ｎ 1 が １ で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト
ル を 図 ２ に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
実 施 例 ３
Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 ｎ 1 が １ で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 合 成
　 塩 化 シ ア ヌ ル (17.0 g、 92.2 mmol)の 無 水 THF(50 ml)溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 ０ ℃ で 、 テ
ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (8.95 g、 46.1 mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (11
.9 g、 92.2 mmol)の THF(6 ml)溶 液 を 滴 下 し た 。 同 温 度 で 27時 間 撹 拌 し た 後 、 不 溶 性 の 物
質 を ろ 別 し 、 ろ 液 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 相 を 合 わ せ て 乾 燥 後 に 減
圧 濃 縮 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル (８ ： ２ )混 液 で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー で 分 離 し 、 無 色 油 状 の 目 的 物 (18.8 g)を 収 率 ８ ３ ％ で 得 た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) δ (ppm) 3.64-3.70 (m, 4H), 3.86-3.88 (m, 2H), 4.65-4.67 (m, 2H); 
LC/MS （ m/z） ＝ 481(ジ メ ト キ シ 体 )[(M＋ 1) + ], 485(モ ノ メ ト キ シ 体 )[(M＋ 1) + ], 507[(M
＋ Na)  + ]
元 素 分 析  理 論 値 (C 1 4 H 1 6 Cl 4 N 6 O 5 ): C; 34.31, H; 3.29, N; 17.15, Cl; 28.93、 実 測 値  C
; 34.12, H; 3.39, N; 16.96, Cl; 28.72
　 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 ｎ 1 が １ で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ
ク ト ル を 図 ３ に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
実 施 例 ４
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Ｒ 1 が ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 ｎ 1 が １ で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ
Ｉ )の 化 合 物 の 合 成
　 実 施 例 ２ で 得 ら れ た 化 合 物 (2.97 g、 7.38 mmol)の 無 水 THF(7 ml)溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下
-４ ０ ℃ で エ チ レ ン ジ ア ミ ン (0.44 g、 7.38 mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
(2.86 g、 22.1 mmol)の 無 水 THF(3 ml)溶 液 を 滴 下 し 、 同 温 度 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、
反 応 温 度 を -15℃ 前 後 に 上 げ ２ ４ 時 間 撹 拌 を 継 続 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 吸 引 ろ 取 し 、 予 め
氷 冷 し て お い た 2-プ ロ パ ノ ー ル 、 水 、 THFで 順 次 洗 浄 し 、 減 圧 乾 燥 し て 、 白 色 固 体 の 目 的
物 (1.68 g)を 収 率 ５ ８ ％ で 得 た 。 実 施 例 １ で 得 ら れ た 化 合 物 と 同 様 に し て 有 効 塩 素 活 性 を
測 定 し た と こ ろ 、 有 効 塩 素 活 性 は 0.61 mmol/gで あ っ た 。
　 Ｒ 1 が ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｉ )の 化 合 物 の
Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル を 図 ４ に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
実 施 例 ５
Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 ｎ 1 が １ で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る
式 (Ｉ Ｉ )の 化 合 物 の 合 成
　 実 施 例 ３ で 得 ら れ た 化 合 物 (3.80 g、 7.75 mmol)の 無 水 THF(10 ml)溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気
下 -４ ０ ℃ で 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン (0.47 g、 7.75 mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア
ミ ン (3.00 g、 23.3 mmol)の 無 水 THF(4 ml)溶 液 を 滴 下 し 、 同 温 度 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い
で 、 反 応 温 度 を -15℃ 前 後 に 上 げ ４ ２ 時 間 撹 拌 を 継 続 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 吸 引 ろ 取 し 、
予 め 氷 冷 し て い た 2-プ ロ パ ノ ー ル 、 水 、 THFで 順 次 洗 浄 し 、 減 圧 乾 燥 し て 、 淡 黄 色 固 体 の
目 的 物 (2.53 g)を 収 率 ６ ８ ％ で 得 た 。 実 施 例 １ で 得 ら れ た 化 合 物 と 同 様 に し て 有 効 塩 素 活
性 を 測 定 し た と こ ろ 、 有 効 塩 素 活 性 は 1.26 mmol/gで あ っ た 。
IR：  3416 (NH), 1637, 1560, 1333, 1290, 1134, 1065, 806 (cm- 1 ) 
　 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 ｎ 1 が １ で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ
る 式 (Ｉ Ｉ )の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル を 図 ５ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
試 験 例 ２
実 施 例 ５ で 得 ら れ た 化 合 物 の 分 子 量 測 定
　 実 施 例 ５ に お い て 、 反 応 混 合 物 を ろ 過 し た ろ 取 物 お よ び ろ 液 に つ い て 、 マ ル デ ィ  ト フ
マ ス (MALDI TOFMS)に よ り 分 子 量 測 定 を 行 っ た 。
　 ろ 取 物 を 、 2-プ ロ パ ノ ー ル 、 水 、 THFで 順 次 洗 浄 し 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し 、 塩 化 メ チ
レ ン 可 溶 画 分 の 分 子 量 測 定 を 行 っ た と こ ろ 、 以 下 の 構 造 式 に 相 当 す る 477の ユ ニ ッ ト で 連
続 し た ピ ー ク が 観 測 さ れ 、 重 合 度 が ６ ～ １ ４ で あ り 、 当 該 重 合 反 応 が 逐 次 型 交 互 重 合 に よ
る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ま た 、 ろ 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 酢 酸 エ チ ル 可 溶 画 分 の 分 子
量 測 定 を 行 っ た と こ ろ 、 2900お よ び 3377ユ ニ ッ ト マ ス の ピ ー ク が 観 測 さ れ 、 重 合 度 が ６ お
よ び ７ で あ る こ と が 判 明 し た 。
　 上 記 の 結 果 か ら 、 実 施 例 ５ で 得 ら れ た 化 合 物 は 、 重 合 度 が 少 な く と も １ ５ 以 上 で あ る こ
と が 判 明 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
試 験 例 ３
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実 施 例 ５ で 得 ら れ た 化 合 物 を 用 い た ア ミ ド 結 合 の 形 成 反 応
　 実 施 例 ５ で 得 ら れ た 化 合 物 (0.49 mmol、 391 mg)に 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 (0.16 mmol,
 24.6 mg)、 DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン (0.16 mmol、 19.9 mg)お よ び N-メ チ ル モ ル ホ リ ン
(0.74 mmol、 74.6 mg)の 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 を 加 え て 室 温 で 21時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
吸 引 ろ 過 し 、 ろ 取 物 を 塩 化 メ チ レ ン -ア セ ト ン (1:1)お よ び メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 ろ 液 と 洗
液 を 合 わ せ て 濃 縮 し た 。 残 渣 を エ ー テ ル に 溶 解 し て 、 水 、 飽 和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 １
M塩 酸 お よ び 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 後 、 溶 媒 を
減 圧 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 常 法 に 従 っ て 、 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル (１ ： １ )混 液 を 展 開
溶 媒 と す る 分 取 用 TLCで 精 製 し て 、 対 応 す る 酸 ア ミ ド (N-DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル -3-フ ェ ニ ル
プ ロ パ ン ア ミ ド 、 30.5 mg)を 収 率 ７ ４ ％ で 得 た 。
こ の 化 合 物 の 1 Ｈ -Ｎ Ｍ Ｒ を 測 定 し た と こ ろ 標 品 と 完 全 に 一 致 し た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
実 施 例 ６
Ｒ 1 が ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )の 化 合 物 の
合 成
　 実 施 例 ２ で 得 ら れ た 化 合 物 (4.10 g、 10.2 mmol)の 無 水 THF(8 ml)溶 液 に 、 ト リ ス (2-ア
ミ ノ エ チ ル )ア ミ ン (1.00 g、 6.8 mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (5.27 g、
40.8 mmol)の 無 水 THF(2 ml)溶 液 を -40℃ で 滴 下 し 、 そ の ま ま 1時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 反
応 温 度 を 0℃ に 上 げ 1.5時 間 撹 拌 し 、 更 に 室 温 で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 吸 引 ろ
過 し 、 ろ 取 物 を THF、 ２ -プ ロ パ ノ ー ル 、 水 、 THFお よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル で 順 次 洗 浄 し 、
減 圧 乾 燥 し て 白 色 ～ 淡 黄 色 固 体 で あ る 目 的 物 (2.03 g)を 収 率 ４ ７ ％ で 得 た 。 試 験 例 １ と 同
様 に し て 塩 素 量 お よ び 有 効 塩 素 活 性 を 測 定 し た と こ ろ 、 塩 素 量 が 27％ で 、 有 効 塩 素 活 性 が
1.26 mmol/gで あ っ た 。
　 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )の 化
合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル を 図 ６ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
実 施 例 ７
　 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )の 化
合 物 の 合 成
　 実 施 例 ３ で 得 ら れ た 化 合 物 (3.07 g、 6.26 mmol)の 無 水 THF(4 ml)溶 液 に 、 ト リ ス (2-ア
ミ ノ エ チ ル )ア ミ ン (0.61 g、 4.18 mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (3.24 g
、 25.1 mmol)の 無 水 THF(2 ml)溶 液 を -40℃ で 滴 下 し 、 そ の ま ま 1時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、
反 応 温 度 を 0℃ に 上 げ 1.5時 間 、 更 に 室 温 で 1.5時 間 そ れ ぞ れ 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 吸
引 ろ 過 し 、 ろ 取 物 を THF、 ２ -プ ロ パ ノ ー ル 、 水 、 THFお よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル で 順 次 洗 浄
し 、 減 圧 乾 燥 し て 白 色 ～ 淡 黄 色 固 体 で あ る 目 的 物 (2.18 g)を 収 率 ６ ８ ％ で 得 た 。 試 験 例 １
と 同 様 に し て 塩 素 量 お よ び 有 効 塩 素 活 性 を 測 定 し た と こ ろ 、 塩 素 量 が 75％ で 、 有 効 塩 素 活
性 が 2.91 mmol/gで あ っ た 。
　 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )の 化
合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル を 図 ７ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
試 験 例 ４
実 施 例 ７ で 得 ら れ た 化 合 物 を 用 い た ア ミ ド 結 合 の 形 成 反 応
　 実 施 例 7で 得 ら れ た 化 合 物 (有 効 塩 素 活 性 で 0.47 mmol、 160 mg)に 、 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ
ン 酸 (23.3 mg、 0.16 mmol)、 DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン (18.8 mg、 0.16 mmol)お よ び N-
メ チ ル モ ル ホ リ ン (47.1 mg、 0.47 mmol)の 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 を 加 え 、 室 温 で 19時 間 撹 拌 し
た 。 反 応 混 合 物 を 吸 引 ろ 過 し 、 ろ 取 物 を 塩 化 メ チ レ ン -ア セ ト ン (1:1)混 液 で 洗 浄 し 、 ろ 液
と 洗 液 を 合 わ せ て 濃 縮 し た 。 残 渣 を エ ー テ ル に 溶 解 し て 、 水 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水
、 1M塩 酸 、 水 お よ び 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し て 溶
媒 を 減 圧 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 試 験 例 １ と 同 様 に 精 製 し て 、 対 応 す る 酸 ア ミ ド (N-DL-
1-フ ェ ニ ル エ チ ル -3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン ア ミ ド 、 32.2 mg)を 収 率 ８ ２ ％ で 得 た 。
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こ の 化 合 物 の 1 Ｈ -Ｎ Ｍ Ｒ を 測 定 し た と こ ろ 標 品 と 完 全 に 一 致 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
実 施 例 ８
Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 と Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ ン と の 反
応
　 実 施 例 １ で 得 ら れ た 化 合 物 (有 効 塩 素 活 性 3.07mmol/g、 402 mg、 1.23 mmol)を THF(10 mL
)に 懸 濁 し 、 Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ ン (399 mg, 3.94 mmol, 3.2eq)を 室 温 で 加 え 、 ２ ０ 分 間 撹
拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 吸 引 ろ 過 し 、 ろ 取 物 を THFお よ び エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 し
て Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ ン の 付 加 体 432.5 mgを 収 率 ８ ２ ％ で 得 た 。
　 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 と Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ ン と の
反 応 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル を 図 ８ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
試 験 例 ５
実 施 例 ８ で 得 ら れ た 化 合 物 を 用 い た ア ミ ド 結 合 の 形 成 反 応
　 実 施 例 ８ で 得 ら れ た 化 合 物 (0.285 mmol、 121.7 mg、 有 効 塩 素 活 性 基 準 で 2.34 mmolと し
て 計 算 )に 、 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 (0.150 mmol、 22.5 mg)と DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ
ン (0.150 mmol、 18.1 mg)の 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 を 加 え 、 室 温 で 19時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合
物 を 吸 引 濾 過 し 、 ろ 取 物 を 塩 化 メ チ レ ン -ア セ ト ン で 洗 浄 し 、 ろ 液 と 洗 液 を 合 わ せ て 濃 縮
し た 。 残 渣 を エ ー テ ル に 溶 解 し て 、 水 、 飽 和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 １ M塩 酸 お よ び 飽 和
食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 対 応
す る 酸 ア ミ ド (N-DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル -3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン ア ミ ド ) 21.4mgを 収 率 56％ で
得 た 。 こ の 化 合 物 の 1 Ｈ -Ｎ Ｍ Ｒ を 測 定 し た と こ ろ 標 品 と 完 全 に 一 致 し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
実 施 例 ９
Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｖ ) (ｎ 2 ：
ｎ 3 ＝ 1： 1)の 化 合 物 の 合 成
　 実 施 例 ３ で 得 ら れ た 化 合 物 (4.00 g、 8.16 mmol)の 無 水 THF(4 ml)溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下
-40℃ で 、 ト リ ス (2-ア ミ ノ エ チ ル )ア ミ ン (0.48 g、 3.26 mmol)、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン (0.20g
、 3.26 mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (3.24 g、 25.1 mmol)の 無 水 THF(10 
ml)溶 液 を 滴 下 し 、 そ の ま ま 1時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 反 応 温 度 を 0℃ に 上 げ 1.5時 間 、 更 に
室 温 で 1.5時 間 そ れ ぞ れ 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 吸 引 ろ 過 し 、 ろ 取 物 を 無 水 THF、 ２ -プ
ロ パ ノ ー ル 、 水 、 THFお よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル で 順 次 洗 浄 し 、 減 圧 乾 燥 し て 白 色 固 体 で あ
る 目 的 物 (2.56 g)を 収 率 63％ で 得 た 。 試 験 例 １ と 同 様 に し て 塩 素 量 お よ び 有 効 塩 素 活 性 を
測 定 し た と こ ろ 、 塩 素 量 が 96％ で 、 有 効 塩 素 活 性 が 3.83 mmol/gで あ り 、 単 位 活 性 当 た り
の 分 子 量 は 261で あ っ た 。
　 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｖ ) (ｎ 2

： ｎ 3 ＝ 1： 1)の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル を 図 ９ に 示 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
実 施 例 １ ０
Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｖ ) (ｎ 2 ：
ｎ 3 ＝ 3： 1)の 化 合 物 の 合 成
　 実 施 例 ３ で 得 ら れ た 化 合 物 (2.00 g、 4.08 mmol)の 無 水 THF(2 ml)溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下
-40℃ で 、 ト リ ス (2-ア ミ ノ エ チ ル )ア ミ ン (0.13 g、 0.91 mmol)、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン (0.16g
、 2.72 mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (1.05 g、 8.16 mmol)の 無 水 THF(5 m
l)溶 液 を 滴 下 し 、 そ の ま ま 1時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 反 応 温 度 を 0℃ に 上 げ 1.5時 間 、 更 に
室 温 で 1.5時 間 そ れ ぞ れ 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 吸 引 ろ 過 し 、 ろ 取 物 を 無 水 THF、 ２ -プ
ロ パ ノ ー ル 、 水 、 THFお よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル で 順 次 洗 浄 し 、 減 圧 乾 燥 し て 淡 黄 色 固 体 で
あ る 目 的 物 (1.40 g)を 収 率 70％ で 得 た 。 試 験 例 １ と 同 様 に し て 塩 素 量 お よ び 有 効 塩 素 活 性
を 測 定 し た と こ ろ 、 塩 素 量 が 81％ で 、 有 効 塩 素 活 性 が 4.08 mmol/gで あ り 、 単 位 活 性 当 た
り の 分 子 量 は 303で あ っ た 。
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　 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｖ ) (ｎ 2

： ｎ 3 ＝ 3： 1)の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル を 図 １ ０ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
試 験 例 ６
実 施 例 ９ で 得 ら れ た 化 合 物 を 用 い た ア ミ ド 結 合 の 形 成 反 応
　 実 施 例 ９ で 得 ら れ た 化 合 物 (0.383 mmol、 100 mg、 有 効 塩 素 活 性 基 準 で 3.83 mmolと し て
計 算 )に 、 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 (0.191 mmol、 28.7 mg)と DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン (
0.191 mmol、 23.2 mg)の 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 を 加 え 、 室 温 で 19時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
吸 引 濾 過 し 、 ろ 取 物 を 塩 化 メ チ レ ン -ア セ ト ン で 洗 浄 し 、 ろ 液 と 洗 液 を 合 わ せ て 濃 縮 し た
。 残 渣 を エ ー テ ル に 溶 解 し て 、 水 、 飽 和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 １ M塩 酸 お よ び 飽 和 食 塩
水 で 順 次 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 対 応 す る
酸 ア ミ ド (N-DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル -3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン ア ミ ド ) 42.8 mgを 収 率 88％ で 得 た
。 こ の 化 合 物 の 1 Ｈ -Ｎ Ｍ Ｒ を 測 定 し た と こ ろ 標 品 と 完 全 に 一 致 し た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
試 験 例 ７
実 施 例 ９ で 得 ら れ た 化 合 物 を 用 い た ア ミ ド 結 合 の 形 成 反 応
　 実 施 例 ９ で 得 ら れ た 化 合 物 (0.383 mmol、 100 mg、 有 効 塩 素 活 性 基 準 で 3.83 mmolと し て
計 算 )に 、 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 (0.153 mmol、 23.0 mg)と DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン (
0.153 mmol、 18.5 mg)の 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 を 加 え 、 室 温 で 19時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
吸 引 濾 過 し 、 ろ 取 物 を 塩 化 メ チ レ ン -ア セ ト ン で 洗 浄 し 、 ろ 液 と 洗 液 を 合 わ せ て 濃 縮 し た
。 残 渣 を エ ー テ ル に 溶 解 し て 、 水 、 飽 和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 １ M塩 酸 お よ び 飽 和 食 塩
水 で 順 次 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 対 応 す る
酸 ア ミ ド (N-DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル -3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン ア ミ ド ) 34.1mgを 収 率 88％ で 得 た
。 こ の 化 合 物 の 1 Ｈ -Ｎ Ｍ Ｒ を 測 定 し た と こ ろ 標 品 と 完 全 に 一 致 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
試 験 例 ８
実 施 例 ９ で 得 ら れ た 化 合 物 を 用 い た ア ミ ド 結 合 の 形 成 反 応
　 実 施 例 ９ で 得 ら れ た 化 合 物 (0.383 mmol、 100 mg、 有 効 塩 素 活 性 基 準 で 3.83 mmolと し て
計 算 )に 、 安 息 香 酸 (0.191 mmol、 23.4 mg)と DL-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン (0.191 mmol、 23
.2 mg)の 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 を 加 え 、 室 温 で 19時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 吸 引 濾 過 し 、 ろ
取 物 を 塩 化 メ チ レ ン -ア セ ト ン で 洗 浄 し 、 ろ 液 と 洗 液 を 合 わ せ て 濃 縮 し た 。 残 渣 を エ ー テ
ル に 溶 解 し て 、 水 、 飽 和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 １ M塩 酸 お よ び 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し
た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 対 応 す る 酸 ア ミ ド (N-DL-
1-フ ェ ニ ル エ チ ル 安 息 香 酸 ア ミ ド ) 34.3 mgを 収 率 80％ で 得 た 。 こ の 化 合 物 の 1 Ｈ -Ｎ Ｍ Ｒ
を 測 定 し た と こ ろ 標 品 と 完 全 に 一 致 し た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
試 験 例 ９
実 施 例 ９ で 得 ら れ た 化 合 物 を 用 い た 、 N,N-ジ ベ ン ジ ル ア ミ ン お よ び ト リ ベ ン ジ ル ア ミ ン 混
合 物 か ら の 各 ア ミ ン の 分 離
　 N,N-ジ ベ ン ジ ル ア ミ ン (7.56 mg、 38.3μ mol)、 ト リ ベ ン ジ ル ア ミ ン (11.01 mg、 38.3μ m
ol)、 実 施 例 ９ で 得 ら れ た 化 合 物 (100 mg、 0.383 mmol)お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (40.6 mg、 0
.383 mmol)を 用 い た ほ か は 、 試 験 例 ９ と 同 様 に し て 、 N,N-ジ ベ ン ジ ル ア ミ ン (1.21 mg)を
含 む ト リ ベ ン ジ ル ア ミ ン (11.61 mg)を 収 率 105％ で 単 離 し た 。
　 な お 、 こ こ で 得 ら れ た ト リ ベ ン ジ ル ア ミ ン の 純 度 を NMRで 測 定 し た と こ ろ 純 度 90％ で あ
っ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
試 験 例 １ ０
実 施 例 ９ で 得 ら れ た 化 合 物 を 用 い た 、 N,N-ジ メ チ ル ド デ シ ル ア ミ ン お よ び ト リ ヘ キ シ ル ア
ミ ン 混 合 物 か ら の 各 ア ミ ン の 分 離
　 N,N-ジ メ チ ル ド デ シ ル ア ミ ン (8.02 mg、 37.6μ mol)お よ び ト リ ヘ キ シ ル ア ミ ン (10.1 mg
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、 37.6μ mol)の 塩 化 メ チ レ ン -2-プ ロ パ ノ ー ル (8： 2、 1 ml)混 合 溶 液 中 に 、 実 施 例 ９ で 得
ら れ た 化 合 物 (100 mg、 0.38 mmol)お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (39.8 mg、 0.38 mmol)を 加 え 室
温 で 3時 間 静 置 し た 。 こ の 混 合 物 を 吸 引 濾 過 に 付 し 、 得 ら れ た ろ 取 物 を 塩 化 メ チ レ ン － 2-
プ ロ パ ノ ー ル (8： 2)混 液 お よ び 2-プ ロ パ ノ ー ル で 交 互 に 3回 ず つ 洗 浄 し た 。 合 わ せ た ろ 液
と 洗 液 に 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (19.9 mg、 0.19 mmol)を 加 え 、 10分 間 撹 拌 し 、 ろ 過 し 、 残 渣 を ジ
エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 ろ 液 を 減 圧 濃 縮 し 、 減 圧 乾 燥 し て ト リ ヘ キ シ ル ア ミ ン (9.37 mg
)を 93％ の 収 率 で 単 離 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 一 方 、 上 記 の ろ 過 工 程 で 得 ら れ た ろ 取 物 を 、 再 び 塩 化 メ チ レ ン -2-プ ロ パ ノ ー ル (8： 2、
1 ml)混 液 に 懸 濁 し 、 次 い で 安 息 香 酸 (229 mg、 1.88 mmol)を 加 え 、 室 温 で 2時 間 静 置 し た
。 こ の 混 合 物 を 吸 引 濾 過 に 付 し 、 ろ 取 物 を 塩 化 メ チ レ ン － 2-プ ロ パ ノ ー ル (8： 2)混 液 お よ
び 2-プ ロ パ ノ ー ル で 交 互 に 3回 ず つ 洗 浄 し た 。 合 わ せ た ろ 液 と 洗 液 に 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (19.9
 mg、 0.19 mmol)を 加 え 、 上 記 と 同 様 の 操 作 に 付 し 、 N,N-ジ メ チ ル ド デ シ ル ア ミ ン (5.91 m
g)を 74％ の 収 率 で 単 離 し た 。
　 な お 、 こ こ で 得 ら れ た ト リ ヘ キ シ ル ア ミ ン お よ び N,N-ジ メ チ ル ド デ シ ル ア ミ ン の 純 度 を
NMRで 測 定 し た と こ ろ そ れ ぞ れ 純 度 100％ で あ っ た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 に よ る 固 体 の ハ ロ ゲ ン 化 シ ア ヌ ル 誘 導 体 は 、 カ ル ボ キ シ 基 と ア ミ ノ 基 ま た は ヒ ド
ロ キ シ 基 と の 縮 合 反 応 に お け る 縮 合 剤 と し て 用 い る こ と が で き 、 反 応 後 、 単 に ろ 過 す る だ
け で 、 縮 合 剤 と 目 的 物 を 容 易 に 分 離 で き る の で 、 特 に 有 用 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ７ 】
【 図 １ 】 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル で
あ る (実 施 例 １ )。
【 図 ２ 】 Ｒ 1 が ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 ｎ 1 が １ で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス
ペ ク ト ル で あ る (実 施 例 ２ )。
【 図 ３ 】 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 ｎ 1 が １ で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 の Ｉ
Ｒ ス ペ ク ト ル で あ る (実 施 例 ３ )。
【 図 ４ 】 Ｒ 1 が ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｉ )の 化 合
物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル で あ る (実 施 例 ４ )。
【 図 ５ 】 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 ｎ 1 が １ で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残
基 で あ る 式 (Ｉ Ｉ )の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル で あ る (実 施 例 ５ )。
【 ０ ０ ６ ８ 】
【 図 ６ 】 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｉ
Ｉ )の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル で あ る (実 施 例 ６ )。
【 図 ７ 】 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｉ
Ｉ )の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル で あ る (実 施 例 ７ )。
【 図 ８ 】 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 と Ｎ -メ チ ル モ ル ホ リ
ン と の 反 応 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル で あ る (実 施 例 ８ )。
【 図 ９ 】 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ Ｖ )
 (ｎ 2 ： ｎ 3 ＝ 1： 1)の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル で あ る （ 実 施 例 ９ ） 。
【 図 １ ０ 】 Ｒ 1 が テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 残 基 で あ り 、 Ｒ 2 が エ チ レ ン 残 基 で あ る 式 (Ｉ
Ｖ ) (ｎ 2 ： ｎ 3 ＝ 3： 1)の 化 合 物 の Ｉ Ｒ ス ペ ク ト ル で あ る （ 実 施 例 １ ０ ） 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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