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α-アミノ酸 Schiff塩基と炭化水素の 
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 Catalytic cross-dehydrogenative coupling of α-amino acid Schiff base with 

hydrocarbon 
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【目的】α-アミノ酸はペプチドやタンパク質の重要な構成素子であり、近年では構造の安定化や

脂溶性の増加などの性質を有することから非天然 α-アミノ酸を用いた中分子薬が注目されている
1。非天然 α-アミノ酸の合成法は、古くから盛んに研究がなされているが、カップリングパートナ

ーが比較的立体障害の小さい基質に限定されるなどの課題が残されていた 2。近年、当研究室では、

銅触媒を用いて非常に立体が混みいった α, β-連続四置換炭素含有 α-アミノ酸の合成法の開発を達

成した 3。本反応では、様々な立体混雑な四置換炭素の構築が可能であったものの、カップリング

パートナーが反応性の高い三級の臭化アルキルに限定されるという点で改善の余地を残していた。

そこで今回、入手容易な Csp3-H をもつ炭化水素をカップリングパートナーとし、立体混雑な四置

換炭素含有 α-アミノ酸の触媒的脱水素型クロスカップリング法の開発に着手した 4。   

【方法・結果】種々条件検討の結果、銅触媒存在下、フェナントロリン誘導体を配位子として用

いた際に、α-アミノ酸由来の Schiff塩基の α位にラジカルを発生させることに成功した。そして酸

化剤によりカップリングパートナーの Csp3-H を活性化し、続くラジカルクロスカップリング反応

により、α,β-連続四置換炭素含有 α-アミノ酸を合成することが可能であった。さらに、この非常に

立体が混みいった α-アミノ酸を固相合成によりペプチドに組み込むことにも成功した。この新規ペ

プチドは、円偏光二色性スペクトル法とインシリコ構造解析を用いることで、天然 α-アミノ酸由来

のペプチドと比較して、顕著な立体構造の変化（α-ヘリックス構造の安定化）が観測された。 
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