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We have been working on the development of novel mechanism-based inhibitors for sugar 
hydrolysis enzymes, and have developed α-glucoside 1, in which the 2-OH is replaced by an 
exo-methylene group, as a mechanism-based inhibitor for α-glucosidase.1) We have also found 
that 2, in which a halogen is introduced into the exo-methylene terminus, has enhanced 
inhibitory activity compared to 1. In this study, we attempted to synthesize compounds with 
two fluorine atoms at the exo-methylene ends to further improve the activity of these molecules 
and to clarify the difference in activity.  
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当研究室では、糖加水分解酵素に対する新規 mechanism-based inhibitor の開発に取

り組んでおり、これまでに、α-グルコシダーゼの mechanism-based inhibitor として、2
位水酸基をエキソメチレン基に置換した α-グルコシド 1 を開発した 1)。また、エキソ

メチレン末端にハロゲンを導入した 2 は、1 に比べ阻害活性が向上することも見出し

ている。今回、これら分子のさらなる活性向上を期待し、エキソメチレン末端の 2 つ

の水素原子をフッ素原子に置換した新規 α-グルコシド 3 および 4 を設計し、活性の

差異を明らかにすることを計画した。 
Ye らの報告 2)をもとに glucal の 2 位にトリフルオロメチル基を導入し、2’位フッ素

を活性化しグリコシル化することにより α-グルコシド 3 は合成できると考えた。一

方で、β-グルコシド 4 は 2 位にジフルオロ酢酸ユニットを導入し、エステル基の隣接

基関与を利用して合成することとした。本会では、これらの合成研究の詳細を報告す

る。 
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