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Hiyama-reakcio jodbenzol-szarmazékkal

Magasabb hémérsékleten ugyanis a reak-
ci6 els§ — protodeszililezési — 1épésében
perfluoralkil-etén keletkezik (TBAF jelen-
1étében) ezen szildnok mindegyikébdl, mely-
nek Heck-reakcidjdbdl keletkezik a megfe-
lel§ termék. A jéd-sziloxdn (3) tipusu ve-
gyiileteknél a protodeszililezés sordn pdr-
huzamosan dehidrohalogénez§dés jétszé-
dik le, ahogyan azt a trimetil-(2-jédetil)-
szildnokndl kordbban megfigyeltiik [6].
Aktivdtorként TBAF helyett jéval olcsébb
reagensek is alkalmazhatéak (pl: KF/NEt;).

Jod-sziloxan tipusu vegyiiletek reakcioja

IRf

n

\j

Pd°

Figyelembe véve, hogy a 3 vegyiiletek
egy lépésben elddllithatéak, alkalmazdsuk
a bemutatott reakciékban gazdasdgosabb,
mint a 4, illetve 5 vegyiiletcsalddoké.

Ezen magasabb hdmérsékleten végbe-
mend tandem-Heck reakciékndl tovdbba
azt tapasztaltuk, hogy a reakcié kimene-
tele fiiggetlen a jédbenzol szubsztituense-
inek elektronikus effektusdtol, méretétsl
és helyzetétdl.

Munkdnkkal révildgitottunk arra, hogy
az alkenilcsoport dtvitele Hiyama kapcso-

PN |

KF, NEt3 DMF, Pd(OAc),

A( Vlﬁ” O

T6th Marietta

M Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék

\

an

14si reakci6 sordn tobbféle médon is vég-
bemehet, és a javasolt két mechanizmus
val6szintleg a hmérséklettdl fiiggd ardny-
ban vesz részt a reakciéban. Tovabbi ki-
sérletekkel igazoltuk, hogy ez a kett§sség
nemcsak a perfluoralkil-ldnccal szubszti-
tudlt organoszildnok esetén jellemz§, ha-
nem a klasszikus, szénhidrogénldncu alke-
nilszildnokndl is.

Az itt bemutatott eredményeket az aldb-

bi két kiozleményben publikéltuk:

e ,Hiyama Coupling Reaction of Fluo-
rous Alkenyl-Fluorosilanes: Scope and
Mechanistic Considerations”, J. Fluo-
rine Chem. 2012, 137, 85-92.

o ,Siloxane Based Syntheses of Fluorous
Ethenes and Their Tandem Heck Re-
actions with Aryl lodides”, J. Fluorine
Chem. 2012, 144, 79-85.
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C-Glikozil-formaldiminek szintézise,
heterociklizdcigja és tovadbbi dtalakitdsi
lehet&ségeinek vizsgdlata

z imin tipusu vegyiiletek (1. dbra, 2)
A a szerves molekuldk egy igen népes
osztélydt alkotjdk, melyek aldehidek és ke-
tonok (1. dbra, 1) ammdniaszdrmazékok-
kal végzett kondenzdcids reakcidival egy-
szerlien készithet8k [1]. A szerves kémiai
szintézisekben tapasztalt széles kord al-

1. abra. Imin tipusu vegyiiletek eléallitasa

H,NR3

R'R?’c=0 ———

R'R%C=NR®
1 2
1 2 _ PP
R vagy R =H, alKil, aril

R3=H, alkil, aril, NH2, NHR? NR%, OH, OR*
R4 = alkil, aril, acil
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kalmazasuk a C= N kettds kotésre torténd
nukleofil és gyokos addicicknak, valamint
az R? szubsztituens véltozatos dtalakitdsa-
inak koszonhetd [2-7].

A C-glikozil-imin tfpusu vegyiileteknek
(pl. 2: R' = H, R* = glikozil) ezzel szem-
ben, a kiinduldsi C-glikozil-formaldehidek
korldtozott hozzdférhet§sége miatt [8-11],
igen kevés képviseldje ismert: C-glikozil-
formaldoximok [12-14], -formaldiminek
[15], nitronok [16] és nitrondtok [17].

Az irodalombdl ismert, hogy a glikozil-
cianidok Raney-Ni katalizdtor és ndtrium-
hipofoszfit mellett, N,N-difenil-etilén-dia-
min csapddzé dgens jelenlétében a megfe-
lel imidazolidin-szdrmazékokkd alakit-
hatdk [18, 19]. Ez utébbi eljérds tjraértel-

mezésével dltaldnos mdédszert dolgoztunk
ki nitrilek aldehid-tozilhidrazonokkd tor-
ténd dtalakitdsdra [20], melyet kiterjesz-
tettiink glikozil-cianidok C-glikozil-imin ti-
pust vegytiletekké torténd szintézisére is.

C-Glikozil-formaldiminek
szintézise

Az 4j ,egytdl reakcié” sordn az 5 nitrilt
Raney-nikkel és ndtrium-hipofoszfit jelen-
létében viz—ecetsav—piridin elegyben szo-
bahdmérsékleten vagy 40 °C-on tozilhidra-
zin jelenlétében redukdlva alakitottuk a 3
szulfonilhidrazonokkd (2. dbra) [21-23].
A reakciét egyéb imin tipusd szdrmazékok
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o e Ot e n )
/\_)M \N/N\//S /\_)W ST e ACO  oac
(RO)n o) (RO)n 3 g&/
3a-g (55-90%) 4a,d,e,g (58-90%) AcO
Raney Ni, NaH,PO, a OAc
AcOH, H,0, piridin
TsNHNH, 25-40°C BzNHNH, e
AcO O
AcO
/70 b OAc
»CN
(RO){ 5 OAc
AcO O
AcO
¢ NPhth
R'NHC(=NH)NHNH, R'NHC(=O)NHNH,
Raney Ni, NaH,PO, o
AcOH, H,0, piridin Ao~
25-40 °C d OAc
OBz O
H H H
BzO O ' \
BZ&CQN/N\C/NHR /( }“CQN/N\C/NHR 07 5ac
OBz I (RO)n I
NH (o) o%Ac
6 R'=H (64%) 10a,d,e,d R' = H (54-89%) ce
7 R' = Ph (48%) 11a,g R' = Ph (64-70%) OAc
8 R' = naftalin-2-il (51 %) Q7 oac AcO o
9 R' = piridin-2-il (49%) R"ONHyHCI R"NHC (=S)NHNH, OAc
absz. CHiCN _“10a,e,g 10a,g\ CHiCOOH OAc ¢ AcO f
absz. piridin 70°C
o o OBz
> H " BzO o)
[ CH\\N/OR ; CH\\N/N\C/NHR BzO
(RO)n (RO)n g OBz

12a,e,g R" = H (65-96%)
13a,e,g R"

2. abra. C-Glikozil-formaldiminek szintézise

(RO)n

= Bn (79-95%)

NaH (10 ekv.) (/ﬁ;no

absz. dioxan P ) CH,
reflux (RO)Nn
m =01 16a-g (7-86%)

3. abra. Exo-glikalok szintézise (a-g jelentését I. a 2. abran)

elGéllitdsdra is felhaszndltuk. Csapddzé
dgensként benzoilhidrazint alkalmazva a
4 benzoilhidrazonokat, guanidin és aro-
mds amidrazonok jelenlétében a 6-9 arén-
karboximidamidokat, mig szemikarbazi-
dok jelenlétében a 10 és 11 szemikarbazo-
nokat izoldltuk [24, 25]. A mddszer oxi-
mok, hidrazonok, tioszemikarbazonok, va-
lamint Schiff-bézisok el§dllitdsdra nem volt
alkalmazhaté. A szintetikus szempontbdl
igen jelentds 12 és 13 C-glikozil-formal-
doximok elkészitésére ezért a 10 szemi-
karbazonokbdl kiindulé eljérdst dolgoz-
tunk ki (2. dbra). A 10 vegyiileteket hidro-
xilamin-hidrokloriddal, illetve O-benzil-
hidroxilamin-hidrokloriddal reagaltatva a
véart 12 és 13 oximokat izoldltuk [24]. A
mddszer alkalmas volt a 14 és 15 C-gliko-
zil-formaldehid-tioszemikarbazonok kép-
zésére is [26].
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C-Glikozil-formaldiminek
heterociklizacidja és egyéb
4talakitdsai

A tovébbiakban a C-glikozil-formaldimi-
nek dtalakitdsi lehetGségeit vizsgaltuk.

Els6ként a 3 tozilhidrazonok Bamford-
Stevens reakcidjdt végeztiik el (3. dbra). A
reakci6 lényege, hogy a tozilhidrazonokbdl
ndtrium-hidriddel sét képziink, amibgl
termikus tdton karbént generdlunk, mely
az anomer centrumon lévé C-H kotésbe
ékelGdve a megfelel§ 16 exo-glikdlokat szol-
gdltatja [22, 27].

A C-glikozil-formaldiminek heterocikli-
z4cidja sordn olyan vegytiletek szintézisét
terveztiik, melyek a gliik6zanaldg gliko-
gén foszforildz (GP) inhibitorok laboratéri-
umunkban folyé szintéziséhez kapcsold-
dik. Ennek sordn célunk a vezérszerkeze-

14a,g R" = H (84-85%)
15g R" = Ph (78%)

tekként haszndlt N-acil-B-p-glitkopirano-
zil-aminokban (I) 1év6 amidegység 1,3,4-
oxadiazol- (A) és 1,2,4-triazol- (B), az N-
aril-B-n-gliikopiranozil-karbamidok amid-
egységeinek (II, III) 1,3,4-oxadiazol- (A)
és 1,3,4-tiadiazol- (C), valamint az N-acil-
B-p-glitkopiranozil-karbamidok (IV) elsd
amidegységének 1,3,4-oxadiazol- (A) és
1,3,4-tiadiazol- (C) gytrtikkel torténd he-
lyettesitése volt (4. dbra).

4. abra. A bioizoszter-helyettesitéssel
tervezett molekulak

OH 1 ) linker
OO NUIN R
OH! T NN

o
OH 777"
. A
HO o W if
RO~
, OH & HN-N
YN
oH ,i;

o
T
oX""
---FE
Py

’
1
1
1

N-N
OH +~-- (A
HO o il ' R /43)\
RO T c
OH: | Io)
v AT

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA
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(/’ﬁP H H PIDA (/»?no NN
Cx. N___Ph PN
A N" ¢ CH.CI A o~ Ph
2LCl2
(RO)n I o (RO)n
4adeg © 25°C 17a,d,e,0 (57-91%)
l NaOMe 5. abra. 2-Fenil-5-(D-glikopiranozil)-
absz. MeCOH 1,3,4-oxadiazolok (a, d, e, g jelentését
18g R = H (92%) l. a 2. abran)
A NH4OAc
OBz OBz g, AcOH R HN~N
BzO O H H  NBS BzO O 1 H . __moc )\
BzO Can-N_ R BzO C=y- R R
OBz s CH:CI OBz "agy
69 NH o - NH B absz. piridin
25°C 19-22 1100c  NaOMe 23-25 R = Be)
absz. MeOH 26,27 (R=H)
Kiindulasi R'
anyag
6 NH, 19 30% komplex -
reakcioelegy
7 fenil 20 74% 23 58% (A) 56% (B) 26 62%
6. abra. 3-Aril-5-(3-p-gliiko- 8 ot . . .
piranozil)-1,2,4-triazolok “natt 21 70% 2455% A) - 2781%
szintézise 9 2-piridil 22 64% 25 31% (A) 55% (B) -
OBz Pb(OAc), OBz \_ NaOMe
BZO/&&/H H AcOH Bzom absz. Me OH HO
C=y-No ~NHR ! Ph ~Ph
B20 OBz N T 70 °C Bz0O )\N - )\N
10g, 119,14g X 11g by (45%) e ©7%)
— 10gR=H, X=0
11gR=Ph,X=0 RCOCI R = metil (77%, 95:5%)
RCOCI 14gR=H, X=8 /&/4 )\ R =fenil (62%,72:18%)
EtaN absz plrldln BZO N R = naftalin-2-il (62%, 85:15%)
absz. CH.Cl, 80°C R = 4-tBu-fenil (38%, 1 izomer)
10g 14g
@ Diasztereomer arany
PIDA | CH:Cl
25°C
OBz OBz N NaOMe N
O H H H PIDA absz. MeOH
Bﬁg&cwm N_ R —»Bﬁi’w - JL How )\N
OBz i CH,Cl,
3 O O 4500 32, 33 34, 35"
R | 31 32X=0 33X=S 34 X=0 35X=S
metil 47% 50% 67% 41% 92%
fenil 70% 57% 68% 87% 68%
2-naftil 50% 69% 59% 93 % 57%
4-tBu-fenil 55% 60% 84% 76% 72%

7. abra. 2-(B-p—Gliikopiranozil)-5-(szubsztitualt-amino)-1,3,4-oxa- és -tiadiazolok szintézise

A 4 C-glikozil-formaldehid-benzoilhid-
razonokat a megfelel§ 17 O-peracilezett 2-
tenil-5-(p-glikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok-
kd diacetoxi-jédbenzol (PIDA) jelenlétében
alakitottuk 4t (5. dbra) [28]. A 17g vegyii-
letb8] ndtrium-metildttal vizmentes meta-
nolban nyertiik a 18g nem védett szdrma-
zékot.

A 6-9 amidrazon-szdrmazékok hetero-
ciklizdcigjdt vizsgdlva NBS jelenlétében eld-
dllitottuk a 19-22 karbohidrazonoil-bro-
midokat, melyeket ammonium-acetat je-
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lenlétében (A mddszer) vagy vizmentes pi-
ridinben melegitve (B mddszer) alakitot-
tunk 4t a 23-25 1,2,4-triazolokkd (6. ab-
ra) [25]. A 26 és 27 nem védett szdrmazé-
kokat Zemplén-féle koriilmények kozott
dllitottuk el6 a 23 és 25 O-perbenzoilezett
triazolokbdl.

A 11g 4-fenil-szemikarbazont dlom(IV)-
acetéttal oxidélva a 28 1,3,4-oxadiazolhoz
jutottunk (7. dbra) [26]. A 10g szemikar-
bazon acilezésével elGdllitottuk a 31 acile-
zett szemikarbazonokat, melyekbdl PIDA

jelenlétében képeztiik a 32 O-peracilezett
2-(B-p-glitkopiranozil)-5-(szubsztitudlt-ami-
no)-1,3,4,-oxadiazolokat. A 14g tioszemi-
karbazont azonos koriilmények kozott, a
30 tiadiazolinokon keresztiil alakitottuk dt
a 33 1,3,4-tiadiazolokkd. A nem védett 29,
34, 35 szdrmazékok elGallitdsat Zemplén-
koriilmények kozott végeztiik [26].

A 36 B-p-gliikopiranozil-izociandt aro-
mds aldehid-hidrazonokkal végzett reak-
cigjaval el@dllitottuk a 37 aromds aldehid-
[4-(B-p-gliikopiranozil)]-szemikarbazono-
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OA
36
ArCH=NNH,
absz. dioxan
A
Ohe H H A PIDA, CH.CI,, 25°C A H
c r ° c
OAC \g B Pb(OAc)4, HOACc, 80°C OAc \Nf />—A
N
NaOMe 37 R =Ac NaOMe 38 R = Ac
absz. MeOH 39 R=H absz. MeOH 40R=H
Ar 37 39 38 40
fenil 83% 99% 45% (A) 85% (B) 70%
4-Me-fenil 72% 98% - 66% (B) 33%
4-NO »-fenil 66% 93% 43% (A) 53% (B) 79%
4-F-fenil 76% 98% 24% (A) 88% (B) 83%
3-Cl-fenil 71% 94% 52% (A) 64% (B) 74%
1-naftil 89% 80% - 89% (B) 84%
2-naftil 80% 98% 49% (A) - 84%

8. abra. 2-(B-p-Gliikopiranozil-amino)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok szintézise

kat, melyekbdl PIDA (A mdédszer) vagy
Slom(IV)-acetdt (B médszer) jelenlétében
képeztiik a 38 2-(B-p-glitkopiranozil-ami-
no)-5-szubsztitudlt-1,3,4-oxadiazolokat (8.
abra) [29]. A védGcsoportok eltdvolitdsdt
Zemplén-koriilmények kozott végezve nyer-
tikk a 39 és 40 nem védett szdrmazéko-
kat.

Az enzimkinetikai vizsgdlatok
eredményei

A szintetizdlt heterociklusos szdrmazékok
koziil a 3-aril-5-(3-p-gliikopiranozil)-1,2,4-
triazolok bizonyultak a leghatékonyabb
GP inhibitoroknak, a 26 fenil szdrmazék
alacsony mikromdlos (K; = 12 uM), mig a
27 2-naftil szdrmazék nanomdlos (K; =
0,41 uM) gétloszere az enzimnek. A 2-(3-
p-glitkopiranozil-amino)-5-szubsztitudlt-
1,3,4-oxadiazolok (40) alacsony mikromd-
los tartomédnyban gétoltdk a GP mtikodé-
sét, melyek koziil leghatdsosabbnak a 4-
Me-fenil- (K; = 12 uM), valamint a 4-NO,-

fenil- (K; = 15 uM) szdrmazékok bizonyul-
tak. A 2-fenil-5-(3-p-glitkopiranozil)-1,3,4-
oxadiazol (18g), valamint a 34 2-(B-p-glii-
kopiranozil)-5-(szubsztitudlt-amino)-1,3,4-
oxa- és 35 -tiadiazolok gyakorlatilag inak-
tivak voltak a GP-vel szemben. A nyilt ldncd
prekurzorok koziil a 39 aromds aldehid-
[4-(B-p-gliikopiranozil)]-szemi-karba-
zonok mikromdlos gétlészerei a GP-nek,
melyek koziil a 4-NO,-fenil (K; = 4,5 uM),
valamint a 2-naftil (K; = 5,5 UM) szdrma-
zékok a leghatdsosabbak.
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