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1 位置換基を有するデカヒドロイソキノリン型 SARS 3CL プロテアーゼ阻害剤の
設計と合成
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【目的】これまでの SARS（Severe Acute Respiratory Syndrome、重症急性呼吸器症

候群）3CL プロテアーゼに対する阻害剤研究により、基質配列に基づく阻害剤 1
から設計された縮環型阻害剤 2 では阻害活性は維持されるものの阻害能力が低下

することが分かった。そこで、プロテアーゼとの新たな相互作用部位の導入を目

的として、デカヒドロイソキノリン骨格 1 位に置換基を導入した阻害剤 3 の合成

を行うこととした。 

 
【方法・結果】市販の(1S,2S)-1,2-シクロヘキサンジメタノール(4)から数工程でデ

カヒドロイソキノリン骨格 1 位に相当する位置に置換基を持つ化合物 5 を合成し

た。その後、種々の官能基変換によって環化前駆体 6 へと誘導し、二価パラジウ

ムを用いた分子内環化反応によってヒスチジン部分の導入が可能となる鍵中間体

7の構築に成功した。 
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