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研究成果の概要（和文）：本研究ではCOVID-19治療薬の開発を目指し、デカヒドロイソキノリン型骨格を有する
SARS 3CLプロテアーゼ阻害剤の設計と合成を行った。設計した３種類の阻害剤について合成を進め、２種類は阻
害剤の前駆体までの合成を完了した。もう１種類の阻害剤はプロテアーゼと相互作用可能な置換基導入の足掛か
りになる官能基導入において条件検討を行い、収率の改善に成功し、高立体選択的に官能基導入されていること
を確認した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated design and synthesis of decahydroisoquinoline type SARS 3CL 
protease inhibitors to develop a therapeutic agent for COVID-19. We designed three types of 
inhibitors and completed the synthesis of the inhibitor precursor for two types. For another type of
 inhibitor, we performed the conditions for adding the functional group, which introduces the 
substituent to interact with the protease. We succeeded in improving the yield and confirmed that 
the functional group was introduced with high stereoselectivity.

研究分野：生物有機化学

キーワード： COVID-19　SARS 3CLプロテアーゼ　阻害剤　デカヒドロイソキノリン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、COVID-19治療薬は存在するが、制限もあり課題もある。COVID-19の原因ウイルスであるSARS-CoV-2は増殖
にSARS 3CLプロテアーゼを必須とすることから、本酵素の阻害剤は有望な抗COVID-19薬の標的となりうる。本研
究では３種類の阻害剤候補化合物の設計と合成を行い、既存の治療薬や阻害剤と異なる骨格を有する化合物の合
成がほぼ完了した。これまでの研究より、本化合物は阻害活性を有すると考えられることから、構造活性相関研
究の前向きな進展を期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
重症急性呼吸器症候群（Severe Acute Respiratory Syndrome：SARS）は 2002 年に流行が確

認された、新種のコロナウイルス（SARS-CoV-1）を発症の原因とする 21 世紀初の新興感染症
である。2012 年には類似のコロナウイルス（MERS-CoV）が原因の中東呼吸器症候群（Middle 
East Respiratory Syndrome：MERS）が報告された。さらに、2019 年末には中国で新型コロナ
ウイルス感染症（COVID-19）の流行が確認され、SARS-CoV-2 がその原因ウイルスであること
が明らかとなった。COVID-19 はコロナウイルスを原因とする感染症では初めてのパンデミッ
クとなったが、これは SARS と MERS を含めてコロナウイルスに対して有効なワクチンも医薬品
も存在しない状態であったことが原因である。抗 SARS 薬の有望な標的分子と考えられている
SARS 3CL プロテアーゼ（SARS 3CLpro）は SARS-CoV-1 の増殖に必須のキモトリプシン様の酵素
である。SARS-CoV-1 と SARS-CoV-2 の 3CLproは相同性が高く立体構造も保持されているため、
SARS 3CLpro 阻害剤は SARS-CoV-2 に対しても効果を期待できる。従って、SARS 3CLpro 阻害剤は
抗 COVID-19 薬へ展開可能と考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
研究代表者はこれまでに SARS 3CLpro の基質配列に基づくペプチド型阻害剤（Akaji, K.; 

Konno, H.; Hattori, Y. et al. J. Med. Chem. 2011, 54, 7962.）、ペプチド型阻害剤から
展開したよりドラッグライクな構造を有するデカヒドロイソキノリン型阻害剤（Shimamoto, 
Y.; Hattori, Y.; Akaji, K. et al. Bioorg. Med. Chem. 2015, 23, 876.）、阻害剤の活性
向上と不安定なアルデヒドに代わる有望な新規 warhead を見出した阻害剤の開発（Ohnishi, 
K.; Hattori, Y.; Akaji, K. et al. Bioorg. Med. Chem. 2019, 27, 425.）を達成している。 
本研究では、研究代表者が最適化したパラジウム触媒を用いた立体選択的環化反応

（Hattori, Y.; Makabe, H. et al. Org. Lett. 2008, 10, 717.）を応用し、効率的構築に
成功している trans 型デカヒドロイソキノリン型阻害剤のさらなる構造最適化による抗
COVID-19 薬シード化合物の開発を目的とする。研究項目は、（１）新たな相互作用様式を獲得
することを指向したデカヒドロイソキノリン型阻害剤の設計と（２）設計したデカヒドロイソ
キノリン型阻害剤の合成である。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）新たな相互作用を獲得することを指向したデカヒドロイソキノリン型阻害剤の設計 
 
これまでの研究からデカヒドロイソキノリン型阻害剤では、デカヒドロイソキノリン環から

伸長する置換基が活性に影響を与えることを明らかにしている。そこで本研究では、①デカヒ
ドロイソキノリン環 4 位から伸長する置換基の構造を変化させた阻害剤、②デカヒドロイソキ
ノリン環の窒素原子から伸長する置換基を 1 位に移動した阻害剤、③デカヒドロイソキノリン
環の窒素原子から伸長する置換基に水素結合可能な官能基を導入した阻害剤、の 3 種類のデカ
ヒドロイソキノリン型阻害剤を設計した。 
 
（２）設計したデカヒドロイソキノリン型阻害剤の合成 
 
設計した阻害剤はいずれも市販の光学活性なシクロヘキサンジメタノールを出発物質とし、

研究代表者が最適化した２価パラジウム触媒を用いた立体選択的環化反応によってデカヒドロ
イソキノリン環を構築することで合成可能である。アミド置換基および 1 位と 4 位の置換基に
ついては、それぞれの合成経路において最も適当と考えられる段階で導入することとした。ま
た、相互作用に必須の warhead を有するヒスチジン部分は合成の終盤で連結する方法を採った。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）新たな相互作用を獲得することを指向したデカヒドロイソキノリン型阻害剤の設計 
 
これまでの研究からデカヒドロイソキノリン型阻害剤では、ⅰ）立体化学が阻害活性に影響

を与えること、ⅱ）アミド置換基は当初想定していた S4 ポケット方向ではなく酵素表面側に
位置していること、ⅲ）新規相互作用基としての 4 位置換基は活性向上に補助的な効果がある



こと、ⅳ）アルデヒドに代わる
warhead としてジチオアセタールが有
望であること、を明らかにしている。
ⅰ）の立体化学は（3S,4aR,8aS）よ
りも（3R,4aS,8aR）が良い結果を与
えたため、この立体化学に固定する。
ⅱ）のアミド置換基は、ベンゼン環
上に水素結合可能な官能基を導入す
ることで酵素とのさらなる相互作用
を可能とする。また、アミド置換基
をデカヒドロイソキノリン環１位に
移動することで新たな相互作用獲得
を期待した。ⅲ）については、スレ
オニルアミノメチル基の導入を行う。
ⅳ）の warhead はジチオアセタール
が有効であったことからジチオアセ
タールとアルデヒドを選択した。 
 以上のことから、①デカヒドロイ
ソキノリン環 4 位から伸長する置換
基の構造を変化させた阻害剤 5、②デ
カヒドロイソキノリン環の窒素原子
から伸長する置換基を 1 位に移動し
た阻害剤 3、③デカヒドロイソキノリ
ン環の窒素原子から伸長する置換基
に水素結合可能な官能基を導入した
阻害剤 2、の 3 種類の阻害剤を合成候
補化合物として設計した。 
 
 
（２）設計したデカヒドロイソキノリン型阻害剤の合成 
 

①デカヒドロイソキノリン環 4 位から伸長する置換基の構造を変化させた阻害剤 5 

市販の光学活性なシクロヘキサンジメタノール（6）を出発物質とし、ベンジル基により片

側のヒドロキシ基を保護した後、残ったヒドロキシ基を酸化して Wittig 反応で増炭し末端オ

レフィン 7 とした。オレフィン 7 に対して Sharpless 不斉ジヒドロキシ化反応を行いジオー

ル 8 とした後、ジオール 8 の 1 級ヒドロキシ基を Ac 基で保護し、残った 2 級ヒドロキシ基を

脱離基としてシアノ基の導入を試みた。種々の条件を検討したが、低収率または分解となった。

低収率の条件も再現性が悪く、この方法を断念することとした。 
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次に、同じ出発物質 6 に対して、TBDPS 基により片側のヒドロキシ基を保護し 11 とした後、

残ったヒドロキシ基を酸化して Horner-Wadsworth-Emmons 反応により,-不飽和エステル 12

とした。このエステル 12 に対してマイケル付加によりニトロメチル基の導入を試みたが反応

は進行しなかった。 

そこで、付加反応の基質をエステル 12 からケトン 15 に変更したところ、ニトロメチル基

の導入に成功し高収率で 16 を得る条件を見出した。なお、1H NMR 上ではジアステレオマーの

存在は確認できず、選択性も良好であった。現在、この条件を用いて合成を進めている。 
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②デカヒドロイソキノリン環の窒素原子から伸長する置換基を 1 位に移動した阻害剤 3 

市販の光学活性なシクロヘキサンジメタノール（6）を出発物質とし、TBDPS 基により片側

のヒドロキシ基を保護した後、残ったヒドロキシ基を酸化して Wittig 反応で増炭し末端オレ

フィン 17 とした。オレフィン 17 に対して Sharpless 不斉ジヒドロキシ化反応を行いジオ―

ル 18 とした。ジオール 18 の 1 級ヒドロキシ基をトシル化して塩基処理することでエポキシ

化した 19 を得た後、アルキル化することでアルコール 20 とした。アルコール 20 をアセチル

化して TBDPS 基を脱保護することで得られたヒドロキシ基を酸化して増炭することで化合物

22 とした。メチルビニルエーテルをアルデヒドとし、Horner-Wadsworth-Emmons 反応により

エステル 23 を得た後、DIBAL 還元して得られた 1 級ヒドロキシ基のみを Piv 基で保護してア

ルコール 24 とした。残った 2 級ヒドロキシ基をアジド化して還元し、Boc 基で保護すること

で化合物 25 を得た。Piv 基を還元した後、環化することでデカヒドロイソキノリン骨格 26 の

構築に成功した。その後、二重結合をオゾン分解し、還元的アミノ化でヒスチジン部分の導入

を行い、Trt 基を脱保護することで阻害剤の前駆体 27 を得た。 

 

 



 
③デカヒドロイソキノリン環の窒素原子から伸長する置換基に水素結合可能な官能基を導入し

た阻害剤 2 

市販の光学活性なシクロヘキサンジメタノール（6）を出発物質とし、TBDPS 基により片側

のヒドロキシ基を保護した後、残ったヒドロキシ基を酸化して Wittig 反応で増炭して 28 を

得た。メチルビニルエーテルをアルデヒドとした後、Horner-Wadsworth-Emmons 反応を行いエ

ステル 29 とした。DIBAL 還元して得られたヒドロキシ基をアセチル基で保護した後、TBDPS

基を脱保護してアルコール 30 とした。アルコール 30 をアジド化した後に還元して得られる

アミノ基と種々のカルボン酸［下図では 4-(1-piperidinyl)benzoic acid）を例に記載］を縮

合することで水素結合可能な官能基を有する置換基を導入し環化前駆体 31 を得た。2 価パラ

ジウム触媒を用いた立体選択的環化反応によりデカヒドロイソキノリン骨格 32 の構築に成功

した。その後、二重結合の酸化的開裂、還元的アミノ化でヒスチジン部分の導入を行い、Trt

基を脱保護することで阻害剤の前駆体 33 を得た。 
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