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【目的】ア-ユルベーダ薬物 =サラシアリ由来のチオ糖スルホニウム塩 salacinol

(1)は,糖尿病治療薬acarboseや vogliboseに匹敵する強力なα一glucosidase阻害作用

を示す｡最近の insilicodockingstudyにより,1の3'位硫酸アニオンが近隣の疎水

性アミノ酸残基と反発し,酵素との親和性を阻害していることが判明した.そこ

で今回,insilicoデザインに基づき,1の硫酸エステルを疎水性のアルキル基に変換

した数種の3'-0ア ルキル置換体 (2a-2f)を合成し,その酵素阻害を評価した.

【実験と結果】目的物 2a-2rは,相当するエポキシド3a-3fとチオ糖 4のカップリ

ングを鍵反応として合成した.合成品は 2aを除き,アルキル基の炭素数の違いに

関わりなく1を凌ぐ強いmaltase阻害活性を示した.中でも嵩高いアルキル基を有す

る2rの活性の増強は著しく1の十数倍に達した.また,sucraseおよびisomaltaseに対し

て,全ての化合物が強い活性を示した｡したがって,3'位 0-アルキル基の疎水性相

互作用が α-glucosidase阻害活性の増強に有効であることが判明した.
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Tablel･IC50(LAM,I'nvifro)againstRatSmallIntestinalα-GIucosidases

voglibose acarbose 1 2a 2b 2C 2d 2e 2f

maltase 12 2.0 52 5.25 1.66 1.52 080 1.04 0.30
suc｢ase 0.2 1.7 16 046 0.12 050 0.24 1.29 0.09
isomaltase 21 155 13 039 027 047 025 0.95 0.28


