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Kutatomunkénk soran kiilonféle foszfonat oldallancot tartalmazé N-heterociklusok eldallitasat tiiztiik
ki célul olyan tobbkomponensii kondenzaciokkal, mint példaul a Kabachnik—Fields- vagy a Biginelli-
reakcid. A multikomponensii reakciok nagy jelentéséggel birnak a gydgyszerkutatas teriiletén, ugyanis
egyszerlen és gyorsan allithatok eld nagy méretli molekulakonyvtarak, konnyen hozzaférheto, altalaban
oleso kiindulasi anyagokbdl.[1]

A Kabachnik—Fields-reakcidt egymastol fiiggetleniil fedezték fel Kabachnik [2] €s Fields [3] kutatok.
A reakcid termékei az a-aminofoszfonatok (1), melyek egy 1épésben allithatok eld egy amin, egy oxo-

crer
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1. abra: A Kabachnik—Fields-reakcio6 altalinos sémaja

Az o-aminofoszfonatok (1) az o-aminosavak bioizosztérjeiként széleskorli biologiai aktivitassal
rendelkeznek (antibakterialis-, virusellenes- vagy rakellenesszerek), ezenkiviil n6vényvéddszerek és
égésgatlok is lehetnek.[4-8] A kondenzacid megvaldsitasara szamos példa talalhatd az irodalomban. A
legtobb esetben kiilonbozo katalizatorok és olddszerek jelenlétében hajtottak végre a reakciot.[9,10]
Kutatocsoportunkban a Kabachnik—Fields-reakcié megvalositasara egy hatékony, katalizator ¢&s
oldoszermentes eljarast dolgoztak ki mikrohullamt (MW) reaktorban.[11]

Kutatémunkank soran izoindolin-foszfonatokat (3) kivantunk eldallitani a 2-formil-benzoesav (2)
Kabachnik—Fields-reakcidjat kovetd gyurizarasaval, melyre az irodalomban csupan néhany példa
talalhato (/. tdbldzaf). Milen és kutatocsoportja tobbféle dialkil-foszfittal, szubsztitualt anilinekkel,
benzil-aminnal, heptil-aminnal és tercierbutil-aminnal tanulméanyozta a 2-formil-benzoesav (2)
forralds utan 52-92%-o0s termeléssel izolaltak. Ordonez ¢s munkatarsai a 2-formil-benzoesav (2) és a
dimetil-foszfit reakcidjat valositottdk meg aminoalkoholokkal MW  koérilmények kozott.13]
Metanolban, 55 °C-on 10 perc alatt jo termeléssel jutottak a kivant vegyiiletekhez (3). Ordonez és
csoportja termikusan melegitve és MW hokozléssel is végeztek kisérleteket.[14] A legjobb
eredményeket hagyomanyos melegités hatdsara oldoszer és katalizator nélkiil 50 °C-on 5 6ra utan
kaptak. Ugyanezen kutatocsoport a 2-formil-benzoesav (2), a dimetil-foszfit és aromas vagy
110 °C-on 10 perc utan kozepes termeléssel izolaltdk a kivant szarmazékokat (3), azonban MW
besugdarzas hatdsara oldoszer ¢s katalizator nélkiil révidebb id6é alatt értek el jobb eredményeket.
Mexikéi kutatok szintén olddszer- és katalizatormentes MW koriilmények kozott, 80 °C-on 1-3 dra alatt
allitottak el6 izoindolin-foszfonatokat (3).[16]

1. tablazat: Izoindolin-foszfonatok eléallitisa Kabachnik—Fields-reakciot kdvet6 gyiiriizarassal
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1 2 Hokozlés . . , Termelés
R R médja Katalizator Oldoszer T,t [%] Ref.
Ph, 2-CIPh,
Me, Et, 2-'PrPh, 4-NCPh, 1,5 ekv. 77 °C,
P 4-NO,Ph, A Tapr POAC g 3292 (12
PhCHz, C7H15, ‘Bu
CH,) OH °
Me (CH), MW - MeOH 35 °C, 73-93  [13]
n=2-5 10 perc
- 35 19-30
MW - C,
4-MeOPhCH,, MeoH 10 5078
Me perc [14]
(MeO),CHCH, 0
A - - °C, 87-91
5 ora
110 °C,
PhCHCH,, ‘Bu, PhCH, Ph, A - PAMe ) ) e 40-69
Me 4-MeOPh, 70-90 [15]
3-CF,Ph MW - - °C, 22-82
10 perc
80
PhCHCH3, MeOPhCHCH3, oC
Me ‘ MW - - ; 40-80 [16]
BuCHCH, 1-3
Ora

A Biginelli-reakciot Pietro Biginelli fedezte fel, aki egy p-ketokarbonsavészter (4), egy aldehid és egy
(2. dbra).[17,18] A reakciot a legtobb esetben savkatalizist alkalmazva, olddszerben, hosszi
reakcididovel valositottdk meg.[19] A kondenzacid termékei (5) vérnyomadscsokkentok,
gyulladascsokkentdk, baktérium-, HIV- vagy tumor ellenes szerek lehetnek.[20]
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2. abra: A Biginelli-reakcio altalanos sémaja

Doktori munkam soran p-ketokarbonsavészterek (4) helyett B-ketofoszfonatok (6) Biginelli-reakcidjat
kivantuk megvalositani, melyre az irodalomban csak néhany példa talalhato.

Tunéziai kutatok [-ketofoszfonatok (6a ¢és 6b), szubsztitualt benzaldehidek ¢és a karbamid
Bronsted €s Lewis savakkal, szerves savakkal) és olddszerben (protikus, aprotikus). p-Toluolszulfonsav
jelenlétében acetonitrilben 24 o6ra utan 90%-os termeléssel jutottak a kivant termékekhez (7). Az
optimalis koriilmények kozott tovabbi dihidropirimidinon-szarmazékokat (7) allitottak eld 72-96%-o0s
termeléssel.
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CHO O 82 °C, 24 ¢6ra o
I 50% PTSA i
P
Me)J\/lT\OR1 + R2 + H2N NH2 MeCN R1O | NH
OR! R0 |
Me H 6]
6 RP=H, 4-NOz, 4-Cl, (¢ oy
R'=Et(a), Me (b)  2.OMe, 4-OMe s 7

72-96%
3. abra: p-Toluolszulfonsavval katalizalt Biginelli-reakcié

Egy 2017-es publikacidoban szintén a dietil-(2-oxopropil)-foszfonat (6a), a karbamid és a benzaldehid
modellreakcidjan keresztiil vizsgaltdk a paraméterck valtoztatasanak hatasat (4. dbra).[22] A reakcidt
cink-triflat jelenlétében végezték el, kiilonb6zd olddszerekben, €s a legjobb eredményt 15%
katalizatorral, toluolban 3 6ran at forralva érték el. A reakcidt tovabbi szdrmazékok (7) eldallitasara is
kiterjesztették a f-ketofoszfonatok (6a és 6b) és az aldehidek valtoztatasaval.

RZ
o o ¢HO JOL 110 °C, 3 6ra o
I 15% Zn(OTf), I
P< + 2+ —_— 15-P
Me)J\/ | OR1 R H2N NH2 PhMe R 816 | NH
OR'
6 . Me N (@)
R?= H, 4-NO,, (1,5 ekv.) H
R'= Et (a), Me (b)  4-Cl, 4-Me 7
72-86 %

4. dbra: Cink-triflattal katalizalt Biginelli-reakciok

Kutatdmunkank soran a 2-formil-benzoesav (2), a dietil-foszfit és a butil-amin modellreakcidjat
vizsgaltuk €s optimalizaltuk (2. tabldzat). E16szor olddszer és katalizator nélkiil, szobahdmérsekleten
végeztiik el a reakcidt, mely soran azt tapasztaltuk, hogy a teljes atalakulashoz 27 6ra volt sziikséges (2.
tablazat/1. kisérlet). A kovetkezOkben MW reaktorban hajtottunk végre kisérleteket. 60 °C-on 10 perc
utan 15% kiindulasi anyag maradt a reakcioelegyben (2. tabldzat/2. kisérlet). A reakcioidd novelésével
(30 perc) 93%-ra, a homérséklet novelésével (80 °C) 92%-ra emelkedett a konverzid értéke (2.
tabldazat/3. és 4. kisérletek). Ezutan 60 °C-on, 10 perces reakcididovel a reagensek aranyat valtoztatva
tanulmanyoztuk az atalakulas mértékét. A dietil-foszfit mennyiségének névelésére jelentds javulast nem
értiink el (2. tablazat/5. kisérlet), mig 1,2 ekvivalens aminnal teljes konverzidhoz jutottunk (2.
tablazat/7. kisérlet). Oszlopkromatografids tisztitas utan 94%-os termeléssel izolaltuk a terméket (3),
amely 0j vegyiilet.

2. tablazat: A 2-formil-benzoesav, a dietil-foszfit és a butil-amin Kabachnik-Fields reakciéjanak

tanulmanyozasa
O
@COOH 0, OEt MW ©i<<
+ P + Bu—NH, — N—Bu
CHO H OEt OFEt
2 o oEt
3
Kisérlet T ¢ DEP Amin Konve:*zié Terme;)lés
[°C] [ekv.] [ekv.] [%] [%]
1 25 27 éra 1 1 100 -
2 60 10 perc 1 1 85 -
3 60 30 perc 1 1 93 -
4 80 10 perc 1 1 92 -
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5 60 10 perc 1,1 1 87 -
6 60 10 perc 1 1,1 92 -

7 60 10 perc 1 1,2 100 94
3GC alapjan. *Oszlopkromatografias tisztitas utdn.

Kutatomunkank soran célul thztikk ki a dietil-(2-oxopropil)-foszfonat (6a), a benzaldehid (8) és a
karbamid (9) Biginelli-reakcidjanak tanulmanyozasat (3. tdbldazat). E16sz6r az irodalmi adatok alapjan
[21,22] hagyomanyosan melegitve reagaltattuk a harom komponenst 1:1:1,5 aranyban. A reakcio
katalizator nélkiil, acetonitrilben 4 o6ras forralds utan sem indult el (3. tabldzat/l. kiserlet).
p-Toluolszulfonsav jelenlétében csupan 9% termék (7) keletkezett, és mellette 2%-ban egy hatos
helyzetben sztiril-csoportot tartalmazd szarmazék (10) is kimutathatd volt (3. tabldazat/2. kiserlet). A
kovetkezdkben kiilonféle Lewis-savvakkal is végrehajtottuk a kondenzaciot. A cink-triflattal végzett
kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy a vart termék (7) aranya 10% katalizatorral 35%-ra, mig 15%-
kal mar 45%-ra nétt (3. tabldazat/3. és 4. kisérletek). A katalizator mennyiségének 20%-ra emelésével,
az Osszetétel nem valtozott (3. tdbldzat/5. kisérlet). Ezutan azonos koriilmények k6zott 15% szkandium-
, valamint itterbium-triflattal is végrehajtottuk a Biginelli-reakciot. Elobbi esetben csupan 5%,
utdbbiban pedig 24% termék (7) keletkezett (3. tdblazat/6. és 7. kisérletek). Elmondhato tehat, hogy a
vizsgalt modellreakcidban, a harom triflat-so koziil a cink-triflat bizonyult a leghatékonyabbnak.

Ezt kovetéen a homérsékletet valtoztatva tanulmanyoztuk a kondenzaciot. Egy irodalmi példa [22]
reprodukalasaként a kiindulasi anyagokat (6a, 8 és 9) 15% Zn(OTY), jelenlétében, toluolban forraltuk
(110 °C-on) 3 oran keresztiil. Az irodalmi példaban leirt eredmények reprodukcioja sikertelen volt,
ugyanis 110 °C-on a reakcioelegy bomldsat tapasztaltuk. Igy a tovabbiakban a reakciét 100 °C-on
hajtottuk végre (3. tdblazat/8-15. kisérletek). Oldoszerként toluolt alkalmazva, 52% termék (7)
keletkezett, és a melléktermék (10) mennyisége 16%-ra ndtt (3. tablazat/8. kisérlet). Ezt kdvetden
oldoszer nélkiil is elvégeztik a reakciot, mely soran a toluolban végrehajtott kisérlethez hasonlo
eredményt kaptunk (3. tablazat/S. és 9. kisérletek). Mivel nem értiink el teljes atalakuldst,
oldoszermentes MW koriilmények kozott folytattuk a reakcid optimalizalasat (3. tdblazat/10-15.
kiserletek). A vart termék (7) ardnya 2 Ora utdn 66%-ra, mig 4 ora elteltével 71%-ra nott
(3. tablazat/10. és 11. kisérletek).

Végiil 100 °C-on 2 Oras reakcididovel a reagensek molaranyat valtoztattuk (3. tdbldzat/12-15.
kisérletek). A karbamid (9) mennyiségét 2 ekvivalensnyire névelve, a termék (10) aranya 66%-rol 73%-
ra nott (3. tablazat/10. és 12. kisérletek). A karbamid (9) feleslegének tovabbi novelésére (2,5
ekvivalens) nem véltozott jelentdsen az osszetétel (3. tablazat/13. kiserlet). Ezt kovetden a karbamid
(9) kétszeres feleslege mellett tanulmanyoztuk a benzaldehid (8) feleslegben torténd alkalmazasat
(3. tabldzat/14-15. kiserletek). Amennyiben 1,5 ekvivalens benzaldehiddel (8) végeztiik el a reakciot,
100%-o0s konverzidhoz jutottunk és 89% termék (7), valamint 11% melléktermék (10) keletkezett (3.
tabldazat/14. kisérlet). Az aldehidfelesleg (8) tovabbi novelésére a melléktermék (10) aranya emelkedett
(3. tablazat/15. kisérlet).
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3. tablazat: A dietil-(2-oxopropil)-foszfonat, benzaldehid és karbamid Biginelli-reakciéjanak

vizsgalata
o 9 éo o A V'izrg)t/ MW
)J\/Z\E?Et ¥ * HZNJ\NHZ -
6a 8 9
Kisérlet H(’ilfiiz'lés 6a:8:9 Katalizator | Oldoszer ;1" ,t Osszetétel [

modja [ekv.] [°C] [ora] 6a 7 10
1 A 1:1:1,5 - MeCN 82 4 100 0 0
2 A 1:1:1,5 50% PTSA MeCN 82 4 89 9 2
3 A 1:1:1,5 10% Zn(OTf), | MeCN 82 4 65 35 0
4 A 1:1:1,5 15% Zn(OTf), | MeCN 82 4b 54 45 1
5 A 1:1:1,5 | 20% Zn(OTf), | MeCN 82 4 54 45 1
6 A 1:1:1,5 15% Sc(OTf); | MeCN 82 4 95 5 0
7 A 1115 Ybl(g)/T" g, | MeoN | s2 | 4 |76 | 24| 0
8 A 1:1:1,5 | 15% Zn(OTf), | PhMe 100¢ 3 32 52 16
9 A 1:1:1,5 | 15% Zn(OT*), - 100°¢ 3 27 59 14
10 MW 1:1:1,5 | 15% Zn(OTf), - 100¢ 2 28 66 6
11 MW 1:1:1,5 | 15% Zn(OT*), - 100¢ 4 24 71 5
12 MW 1:1:2 15% Zn(OTH), - 100¢ 2 23 73 4
13 MW 1:1:2,5 | 15% Zn(OT*), - 100¢ 2 21 74 5
14 MW 1:1,5:2 15% Zn(OTf), — 100¢ 2 0 89 11
15 MW 1:2:2 15% Zn(OTH), - 100¢ 2 0 86 14

B3P NMR alapjan. PAz 6sszetétel hosszabb reakcididé utdn nem valtozott. “Magasabb hémérsékleten
(110 °C) bomlas.

Osszefoglalasként elmondhaté, hogy tanulminyoztuk és optimalizaltuk a 2-formil-benzoesav
Kabachnik—Fields-reakcidjat. A legjobb eredményt MW reaktorban, katalizator és olddszer nélkiil,
60 °C-on 10 perc alatt értiikk el. Emellett tanulmanyoztuk a dietil-(2-oxopropil)-foszfonat Biginelli-
reakcidjat hagyomanyos melegités, valamint MW besugarzas hatasara. Vizsgaltuk kiilonféle
oldoszerek, katalizatorok, a homérséklet, a reakcioido €s a reagensek moélaranyanak hatasat.
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