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Magasabb hőmérsékleten ugyanis a reak-
ció első – protodeszililezési – lépésében
perfluoralkil-etén keletkezik (TBAF jelen-
létében) ezen szilánok mindegyikéből, mely-
nek Heck-reakciójából keletkezik a megfe-
lelő termék. A jód-sziloxán (3) típusú ve-
gyületeknél a protodeszililezés során pár-
huzamosan dehidrohalogéneződés játszó-
dik le, ahogyan azt a trimetil-(2-jódetil)-
szilánoknál korábban megfigyeltük [6].
Aktivátorként TBAF helyett jóval olcsóbb
reagensek is alkalmazhatóak (pl: KF/NEt3). 

Figyelembe véve, hogy a 3 vegyületek
egy lépésben előállíthatóak, alkalmazásuk
a bemutatott reakciókban gazdaságosabb,
mint a 4, illetve 5 vegyületcsaládoké. 

Ezen magasabb hőmérsékleten végbe-
menő tandem-Heck reakcióknál továbbá
azt tapasztaltuk, hogy a reakció kimene-
tele független a jódbenzol szubsztituense-
inek elektronikus effektusától, méretétől
és helyzetétől.

Munkánkkal rávilágítottunk arra, hogy
az alkenilcsoport átvitele Hiyama kapcso-

lási reakció során többféle módon is vég-
bemehet, és a javasolt két mechanizmus
valószínűleg a hőmérséklettől függő arány-
ban vesz részt a reakcióban. További kí-
sérletekkel igazoltuk, hogy ez a kettősség
nemcsak a perfluoralkil-lánccal szubszti-
tuált organoszilánok esetén jellemző, ha-
nem a klasszikus, szénhidrogénláncú alke-
nilszilánoknál is.

Az itt bemutatott eredményeket az aláb-
bi két közleményben publikáltuk:

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

● „Siloxane Based Syntheses of Fluorous
Ethenes and Their Tandem Heck Re-
actions with Aryl Iodides”, J. Fluorine
Chem. 2012, 144, 79–85.

IRODALOM
[1] Y. Nakao,T. Hiyama, Chem. Soc. Rev. (2011) 40, 4893–

4901.
[2] Y. Hatanaka, T. Hiyama, J. Org. Chem. (1988) 53, 918, 
[3] K. Hosoi, K. Nozaki, T. Hiyama, Chem. Lett. (2002)

138. 
[4] K. Gouda, E. Hagiwara, Y. Hatakana, T. Hiyama, J.

Org. Chem. (1996) 61, 7232.
[5] E. Beyou, P. Babin, B. Bennetau, J. Dunogues, D. Teys-

sié, S. Boileau, Tetrahedron Lett. (1995) 36, 1843-1844. 
[6] Z. Szlávik, G. Tárkányi, A. Gömöri, J. Rábai, Org. Lett.

(2000) 15, 2347.

1. ábra. Imin típusú vegyületek előállítása

Hiyama-reakció jódbenzol-származékkal

Jód-sziloxán típusú vegyületek reakciója

Tóth Marietta
 Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék

C-Glikozil-formaldiminek szintézise, 
heterociklizációja és további átalakítási 
lehetőségeinek vizsgálata

kalmazásuk a C= N kettős kötésre történő
nukleofil és gyökös addícióknak, valamint
az R3 szubsztituens változatos átalakítása-
inak köszönhető [2–7].

A C-glikozil-imin típusú vegyületeknek
(pl. 2: R1 = H, R2 = glikozil) ezzel szem-
ben, a kiindulási C-glikozil-formaldehidek
korlátozott hozzáférhetősége miatt [8–11],
igen kevés képviselője ismert: C-glikozil-
formaldoximok [12–14], -formaldiminek
[15], nitronok [16] és nitronátok [17].

Az irodalomból ismert, hogy a glikozil-
cianidok Raney-Ni katalizátor és nátrium-
hipofoszfit mellett, N,N-difenil-etilén-dia-
min csapdázó ágens jelenlétében a megfe-
lelő imidazolidin-származékokká alakít-
hatók [18, 19]. Ez utóbbi eljárás újraértel-

mezésével általános módszert dolgoztunk
ki nitrilek aldehid-tozilhidrazonokká tör-
ténő átalakítására [20], melyet kiterjesz-
tettünk glikozil-cianidok C-glikozil-imin tí-
pusú vegyületekké történő szintézisére is.

C-Glikozil-formaldiminek 
szintézise 

Az új „egytál reakció” során az 5 nitrilt
Raney-nikkel és nátrium-hipofoszfit jelen-
létében víz–ecetsav–piridin elegyben szo-
bahőmérsékleten vagy 40 oC-on tozilhidra-
zin jelenlétében redukálva alakítottuk a 3
szulfonilhidrazonokká (2. ábra) [21–23].
A reakciót egyéb imin típusú származékok

z imin típusú vegyületek (1. ábra, 2)
a szerves molekulák egy igen népes

osztályát alkotják, melyek aldehidek és ke-
tonok (1. ábra, 1) ammóniaszármazékok-
kal végzett kondenzációs reakcióival egy-
szerűen készíthetők [1]. A szerves kémiai
szintézisekben tapasztalt széles körű al-
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előállítására is felhasználtuk. Csapdázó
ágensként benzoilhidrazint alkalmazva a
4 benzoilhidrazonokat, guanidin és aro-
más amidrazonok jelenlétében a 6–9 arén-
karboximidamidokat, míg szemikarbazi-
dok jelenlétében a 10 és 11 szemikarbazo-
nokat izoláltuk [24, 25]. A módszer oxi-
mok, hidrazonok, tioszemikarbazonok, va-
lamint Schiff-bázisok előállítására nem volt
alkalmazható. A szintetikus szempontból
igen jelentős 12 és 13 C-glikozil-formal-
doximok elkészítésére ezért a 10 szemi-
karbazonokból kiinduló eljárást dolgoz-
tunk ki (2. ábra). A 10 vegyületeket hidro-
xilamin-hidrokloriddal, illetve O-benzil-
hidroxilamin-hidrokloriddal reagáltatva a
várt 12 és 13 oximokat izoláltuk [24]. A
módszer alkalmas volt a 14 és 15 C-gliko-
zil-formaldehid-tioszemikarbazonok kép-
zésére is [26]. 

tekként használt N-acil-β-D-glükopirano-
zil-aminokban (I) lévő amidegység 1,3,4-
oxadiazol- (A) és 1,2,4-triazol- (B), az N-
aril-β-D-glükopiranozil-karbamidok amid-
egységeinek (II, III) 1,3,4-oxadiazol- (A)
és 1,3,4-tiadiazol- (C), valamint az N-acil-
β-D-glükopiranozil-karbamidok (IV) első
amidegységének 1,3,4-oxadiazol- (A) és
1,3,4-tiadiazol- (C) gyűrűkkel történő he-
lyettesítése volt (4. ábra).

C-Glikozil-formaldiminek
heterociklizációja és egyéb 
átalakításai

A továbbiakban a C-glikozil-formaldimi-
nek átalakítási lehetőségeit vizsgáltuk.

Elsőként a 3 tozilhidrazonok Bamford-
Stevens reakcióját végeztük el (3. ábra). A
reakció lényege, hogy a tozilhidrazonokból
nátrium-hidriddel sót képzünk, amiből
termikus úton karbént generálunk, mely
az anomer centrumon lévő C–H kötésbe
ékelődve a megfelelő 16 exo-glikálokat szol-
gáltatja [22, 27]. 

A C-glikozil-formaldiminek heterocikli-
zációja során olyan vegyületek szintézisét
terveztük, melyek a glükózanalóg gliko-
gén foszforiláz (GP) inhibitorok laboratóri-
umunkban folyó szintéziséhez kapcsoló-
dik. Ennek során célunk a vezérszerkeze-

2. ábra. C-Glikozil-formaldiminek szintézise

3. ábra. Exo-glikálok szintézise (a–g jelentését l. a 2. ábrán)

4. ábra. A bioizoszter-helyettesítéssel 
tervezett molekulák
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A 4 C-glikozil-formaldehid-benzoilhid-
razonokat a megfelelő 17 O-peracilezett 2-
fenil-5-(D-glikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok-
ká diacetoxi-jódbenzol (PIDA) jelenlétében
alakítottuk át (5. ábra) [28]. A 17g vegyü-
letből nátrium-metiláttal vízmentes meta-
nolban nyertük a 18g nem védett szárma-
zékot.

A 6–9 amidrazon-származékok hetero-
ciklizációját vizsgálva NBS jelenlétében elő-
állítottuk a 19–22 karbohidrazonoil-bro-
midokat, melyeket ammónium-acetát je-

lenlétében (A módszer) vagy vízmentes pi-
ridinben melegítve (B módszer) alakítot-
tunk át a 23–25 1,2,4-triazolokká (6. áb-
ra) [25]. A 26 és 27 nem védett származé-
kokat Zemplén-féle körülmények között
állítottuk elő a 23 és 25 O-perbenzoilezett
triazolokból.

A 11g 4-fenil-szemikarbazont ólom(IV)-
acetáttal oxidálva a 28 1,3,4-oxadiazolhoz
jutottunk (7. ábra) [26]. A 10g szemikar-
bazon acilezésével előállítottuk a 31 acile-
zett szemikarbazonokat, melyekből PIDA

jelenlétében képeztük a 32 O-peracilezett
2-(β-D-glükopiranozil)-5-(szubsztituált-ami-
no)-1,3,4,-oxadiazolokat. A 14g tioszemi-
karbazont azonos körülmények között, a
30 tiadiazolinokon keresztül alakítottuk át
a 33 1,3,4-tiadiazolokká. A nem védett 29,
34, 35 származékok előállítását Zemplén-
körülmények között végeztük [26]. 

A 36 β-D-glükopiranozil-izocianát aro-
más aldehid-hidrazonokkal végzett reak-
ciójával előállítottuk a 37 aromás aldehid-
[4-(β-D-glükopiranozil)]-szemikarbazono-

5. ábra. 2-Fenil-5-(D-glikopiranozil)-
1,3,4-oxadiazolok (a, d, e, g jelentését 
l. a 2. ábrán)

6. ábra. 3-Aril-5-(β-D-glüko-
piranozil)-1,2,4-triazolok
szintézise

7. ábra. 2-(β -D--Glükopiranozil)-5-(szubsztituált-amino)-1,3,4-oxa- és -tiadiazolok szintézise
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kat, melyekből PIDA (A módszer) vagy
ólom(IV)-acetát (B módszer) jelenlétében
képeztük a 38 2-(β-D-glükopiranozil-ami-
no)-5-szubsztituált-1,3,4-oxadiazolokat (8.
ábra) [29]. A védőcsoportok eltávolítását
Zemplén-körülmények között végezve nyer-
tük a 39 és 40 nem védett származéko-
kat. 

Az enzimkinetikai vizsgálatok
eredményei

A szintetizált heterociklusos származékok
közül a 3-aril-5-(β-D-glükopiranozil)-1,2,4-
triazolok bizonyultak a leghatékonyabb
GP inhibitoroknak, a 26 fenil származék
alacsony mikromólos (Ki = 12 µM), míg a
27 2-naftil származék nanomólos (Ki =
0,41 µM) gátlószere az enzimnek. A 2-(β-
D-glükopiranozil-amino)-5-szubsztituált-
1,3,4-oxadiazolok (40) alacsony mikromó-
los tartományban gátolták a GP működé-
sét, melyek közül leghatásosabbnak a 4-
Me-fenil- (Ki = 12 µM), valamint a 4-NO2-

fenil- (Ki = 15 µM) származékok bizonyul-
tak. A 2-fenil-5-(β-D-glükopiranozil)-1,3,4-
oxadiazol (18g), valamint a 34 2-(β-D-glü-
kopiranozil)-5-(szubsztituált-amino)-1,3,4-
oxa- és 35 -tiadiazolok gyakorlatilag inak-
tívak voltak a GP-vel szemben. A nyílt láncú
prekurzorok közül a 39 aromás aldehid-
[4-(β-D-glükopiranozil)]-szemi-karba-
zonok mikromólos gátlószerei a GP-nek,
melyek közül a 4-NO2-fenil (Ki = 4,5 µM),
valamint a 2-naftil (Ki = 5,5 µM) szárma-
zékok a leghatásosabbak. ���
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8. ábra. 2-(β -D-Glükopiranozil-amino)-5-szubsztituált-1,3,4-oxadiazolok szintézise
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