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KABACHNIKFIELDS- ÉS BIGINELLI-REAKCIÓK TANULMÁNYOZÁSA 
MIKROHULLÁMÚ REAKTORBAN  

 
Tóth Nóra, Hümpfner Evelyn, Rávai Bettina, Tajti Ádám, Bálint Erika 

 

Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Szerves Kémia és Technológia Tanszék, 1111 
Budapest, Budafoki út 8.  

 

Kutatómunkánk során különféle foszfonát oldalláncot tartalmazó N-heterociklusok előállítását tűztük 
ki célul olyan többkomponensű kondenzációkkal, mint például a KabachnikFields- vagy a Biginelli-

reakció. A multikomponensű reakciók nagy jelentőséggel bírnak a gyógyszerkutatás területén, ugyanis 
egyszerűen és gyorsan állíthatók elő nagy méretű molekulakönyvtárak, könnyen hozzáférhető, általában 

olcsó kiindulási anyagokból.[1]  
A KabachnikFields-reakciót egymástól függetlenül fedezték fel Kabachnik [2] és Fields [3] kutatók. 
A reakció termékei az α-aminofoszfonátok (1), melyek egy lépésben állíthatók elő egy amin, egy oxo-

vegyület és egy >P(O)H reagens kondenzációjával (1. ábra).  

 

 
1. ábra: A KabachnikFields-reakció általános sémája 

 

Az α-aminofoszfonátok (1) az α-aminosavak bioizosztérjeiként széleskörű biológiai aktivitással 
rendelkeznek (antibakteriális-, vírusellenes- vagy rákellenesszerek), ezenkívül növényvédőszerek és 
égésgátlók is lehetnek.[4-8] A kondenzáció megvalósítására számos példa található az irodalomban. A 
legtöbb esetben különböző katalizátorok és oldószerek jelenlétében hajtották végre a reakciót.[9,10] 
Kutatócsoportunkban a KabachnikFields-reakció megvalósítására egy hatékony, katalizátor és 
oldószermentes eljárást dolgoztak ki mikrohullámú (MW) reaktorban.[11] 
Kutatómunkánk során izoindolin-foszfonátokat (3) kívántunk előállítani a 2-formil-benzoesav (2) 

KabachnikFields-reakcióját követő gyűrűzárásával, melyre az irodalomban csupán néhány példa 
található (1. táblázat).  Milen és kutatócsoportja többféle dialkil-foszfittal, szubsztituált anilinekkel, 
benzil-aminnal, heptil-aminnal és tercierbutil-aminnal tanulmányozta a 2-formil-benzoesav (2) 

kondenzációját, T3P® jelenlétében, etil-acetátban.[12] A kívánt izoindolin-foszfonátokat (3) 3 órás 
forralás után 52-92%-os termeléssel izolálták. Ordonez és munkatársai a 2-formil-benzoesav (2) és a 

dimetil-foszfit reakcióját valósították meg aminoalkoholokkal MW körülmények között.13] 
Metanolban, 55 °C-on 10 perc alatt jó termeléssel jutottak a kívánt vegyületekhez (3). Ordonez és 
csoportja termikusan melegítve és MW hőközléssel is végeztek kísérleteket.[14] A legjobb 

eredményeket hagyományos melegítés hatására oldószer és katalizátor nélkül 50 °C-on 5 óra után 
kapták. Ugyanezen kutatócsoport a 2-formil-benzoesav (2), a dimetil-foszfit és aromás vagy 
szubsztituált aromás aminok kondenzációját is tanulmányozta.[15] Termikusan melegítve, toluolban 
110 °C-on 10 perc után közepes termeléssel izolálták a kívánt származékokat (3), azonban MW 

besugárzás hatására oldószer és katalizátor nélkül rövidebb idő alatt értek el jobb eredményeket. 
Mexikói kutatók szintén oldószer- és katalizátormentes MW körülmények között, 80 °C-on 1-3 óra alatt 
állítottak elő izoindolin-foszfonátokat (3).[16] 

 

1. táblázat: Izoindolin-foszfonátok előállítása KabachnikFields-reakciót követő gyűrűzárással 
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A Biginelli-reakciót Pietro Biginelli fedezte fel, aki egy β-ketokarbonsavészter (4), egy aldehid és egy 
karbamid-származék kondenzációjával, 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on-származékokat (5) állított elő 
(2. ábra).[17,18] A reakciót a legtöbb esetben savkatalízist alkalmazva, oldószerben, hosszú 
reakcióidővel valósították meg.[19] A kondenzáció termékei (5) vérnyomáscsökkentők, 
gyulladáscsökkentők, baktérium-, HIV- vagy tumor ellenes szerek lehetnek.[20] 

 

 
2. ábra: A Biginelli-reakció általános sémája 

 

Doktori munkám során β-ketokarbonsavészterek (4) helyett β-ketofoszfonátok (6) Biginelli-reakcióját 
kívántuk megvalósítani, melyre az irodalomban csak néhány példa található.  
Tunéziai kutatók β-ketofoszfonátok (6a és 6b), szubsztituált benzaldehidek és a karbamid 
kondenzációját tanulmányozták (3. ábra).[21] Kísérleteket végeztek különféle katalizátorral (szervetlen 
Brönsted és Lewis savakkal, szerves savakkal) és oldószerben (prótikus, aprótikus). p-Toluolszulfonsav 

jelenlétében acetonitrilben 24 óra után 90%-os termeléssel jutottak a kívánt termékekhez (7). Az 

optimális körülmények között további dihidropirimidinon-származékokat (7) állítottak elő 72-96%-os 

termeléssel. 
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óra 

40-80 [16] 



144 

 

 
3. ábra: p-Toluolszulfonsavval katalizált Biginelli-reakció 

 

Egy 2017-es publikációban szintén a dietil-(2-oxopropil)-foszfonát (6a), a karbamid és a benzaldehid 
modellreakcióján keresztül vizsgálták a paraméterek változtatásának hatását (4. ábra).[22] A reakciót 
cink-triflát jelenlétében végezték el, különböző oldószerekben, és a legjobb eredményt 15% 
katalizátorral, toluolban 3 órán át forralva érték el. A reakciót további származékok (7) előállítására is 
kiterjesztették a β-ketofoszfonátok (6a és 6b) és az aldehidek változtatásával. 
 

 

 
4. ábra: Cink-trifláttal katalizált Biginelli-reakciók 

 

Kutatómunkánk során a 2-formil-benzoesav (2), a dietil-foszfit és a butil-amin modellreakcióját 
vizsgáltuk és optimalizáltuk (2. táblázat). Először oldószer és katalizátor nélkül, szobahőmérsékleten 
végeztük el a reakciót, mely során azt tapasztaltuk, hogy a teljes átalakuláshoz 27 óra volt szükséges (2. 

táblázat/1. kísérlet). A következőkben MW reaktorban hajtottunk végre kísérleteket. 60 °C-on 10 perc 

után 15% kiindulási anyag maradt a reakcióelegyben (2. táblázat/2. kísérlet). A reakcióidő növelésével 
(30 perc) 93%-ra, a hőmérséklet növelésével (80 °C) 92%-ra emelkedett a konverzió értéke (2. 

táblázat/3. és 4. kísérletek). Ezután 60 °C-on, 10 perces reakcióidővel a reagensek arányát változtatva 
tanulmányoztuk az átalakulás mértékét. A dietil-foszfit mennyiségének növelésére jelentős javulást nem 
értünk el (2. táblázat/5. kísérlet), míg 1,2 ekvivalens aminnal teljes konverzióhoz jutottunk (2. 

táblázat/7. kísérlet). Oszlopkromatográfiás tisztítás után 94%-os termeléssel izoláltuk a terméket (3), 

amely új vegyület. 
 

2. táblázat: A 2-formil-benzoesav, a dietil-foszfit és a butil-amin Kabachnik-Fields reakciójának 
tanulmányozása 

 

Kísérlet T 

[°C] t 
DEP 

[ekv.] 

Amin 

[ekv.] 

 Konverzió 

[%]
a
 

Termelés 

[%]
b 

 

1 25 27 óra 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 
            aGC alapján. bOszlopkromatográfiás tisztítás után. 
 

Kutatómunkánk során célul tűztük ki a dietil-(2-oxopropil)-foszfonát (6a), a benzaldehid (8) és a 
karbamid (9) Biginelli-reakciójának tanulmányozását (3. táblázat). Először az irodalmi adatok alapján 
[21,22] hagyományosan melegítve reagáltattuk a három komponenst 1:1:1,5 arányban. A reakció 
katalizátor nélkül, acetonitrilben 4 órás forralás után sem indult el (3. táblázat/1. kísérlet). 
p-Toluolszulfonsav jelenlétében csupán 9% termék (7) keletkezett, és mellette 2%-ban egy hatos 

helyzetben sztiril-csoportot tartalmazó származék (10) is kimutatható volt (3. táblázat/2. kísérlet). A 

következőkben különféle Lewis-savvakkal is végrehajtottuk a kondenzációt. A cink-trifláttal végzett 
kísérleteink során azt tapasztaltuk, hogy a várt termék (7) aránya 10% katalizátorral 35%-ra, míg 15%-

kal már 45%-ra nőtt (3. táblázat/3. és 4. kísérletek). A katalizátor mennyiségének 20%-ra emelésével, 
az összetétel nem változott (3. táblázat/5. kísérlet). Ezután azonos körülmények között 15% szkandium-

, valamint itterbium-trifláttal is végrehajtottuk a Biginelli-reakciót. Előbbi esetben csupán 5%, 
utóbbiban pedig 24% termék (7) keletkezett (3. táblázat/6. és 7. kísérletek). Elmondható tehát, hogy a 
vizsgált modellreakcióban, a három triflát-só közül a cink-triflát bizonyult a leghatékonyabbnak. 
Ezt követően a hőmérsékletet változtatva tanulmányoztuk a kondenzációt. Egy irodalmi példa [22] 
reprodukálásaként a kiindulási anyagokat (6a, 8 és 9) 15% Zn(OTf)2 jelenlétében, toluolban forraltuk 
(110 °C-on) 3 órán keresztül. Az irodalmi példában leírt eredmények reprodukciója sikertelen volt, 
ugyanis 110 °C-on a reakcióelegy bomlását tapasztaltuk. Így a továbbiakban a reakciót 100 °C-on 

hajtottuk végre (3. táblázat/8-15. kísérletek). Oldószerként toluolt alkalmazva, 52% termék (7) 

keletkezett, és a melléktermék (10) mennyisége 16%-ra nőtt (3. táblázat/8. kísérlet). Ezt követően 
oldószer nélkül is elvégeztük a reakciót, mely során a toluolban végrehajtott kísérlethez hasonló 
eredményt kaptunk (3. táblázat/8. és 9. kísérletek). Mivel nem értünk el teljes átalakulást, 
oldószermentes MW körülmények között folytattuk a reakció optimalizálását (3. táblázat/10-15. 

kísérletek). A várt termék (7) aránya 2 óra után 66%-ra, míg 4 óra elteltével 71%-ra nőtt 
(3. táblázat/10. és 11. kísérletek).  

Végül 100 °C-on 2 órás reakcióidővel a reagensek mólarányát változtattuk (3. táblázat/12-15. 

kísérletek). A karbamid (9) mennyiségét 2 ekvivalensnyire növelve, a termék (10) aránya 66%-ról 73%-

ra nőtt (3. táblázat/10. és 12. kísérletek). A karbamid (9) feleslegének további növelésére (2,5 
ekvivalens) nem változott jelentősen az összetétel (3. táblázat/13. kísérlet). Ezt követően a karbamid 
(9) kétszeres feleslege mellett tanulmányoztuk a benzaldehid (8) feleslegben történő alkalmazását 
(3. táblázat/14-15. kísérletek). Amennyiben 1,5 ekvivalens benzaldehiddel (8) végeztük el a reakciót, 
100%-os konverzióhoz jutottunk és 89% termék (7), valamint 11% melléktermék (10) keletkezett (3. 

táblázat/14. kísérlet).  Az aldehidfelesleg (8) további növelésére a melléktermék (10) aránya emelkedett 
(3. táblázat/15. kísérlet). 
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3. táblázat: A dietil-(2-oxopropil)-foszfonát, benzaldehid és karbamid Biginelli-reakciójának 
vizsgálata 

 

Kísérlet Hőközlés 
módja 

6a:8:9 

[ekv.] 
Katalizátor Oldószer 

T 

[°C] 
t 

[óra] 

Összetétel [%]a 

6a 7 10 

1  1:1:1,5  MeCN 82 4 100 0 0 

2  1:1:1,5 50% PTSA MeCN 82 4 89 9 2 

3  1:1:1,5 10% Zn(OTf)2 MeCN 82 4 65 35 0 

4  1:1:1,5 15% Zn(OTf)2 MeCN 82 4b 54 45 1 

5  1:1:1,5 20% Zn(OTf)2 MeCN 82 4 54 45 1 

6  1:1:1,5 15% Sc(OTf)3 MeCN 82 4 95 5 0 

7  1:1:1,5 
15% 

Yb(OTf)3 
MeCN 82 4 76 24 0 

8  1:1:1,5 15% Zn(OTf)2 PhMe 100c 3 32 52 16 

9  1:1:1,5 15% Zn(OTf)2  100c 3 27 59 14 

10 MW 1:1:1,5 15% Zn(OTf)2  100c 2 28 66 6 

11 MW 1:1:1,5 15% Zn(OTf)2  100c 4 24 71 5 

12 MW 1:1:2 15% Zn(OTf)2  100c 2 23 73 4 

13 MW 1:1:2,5 15% Zn(OTf)2  100c 2 21 74 5 

14 MW 1:1,5:2 15% Zn(OTf)2
  100c 2 0 89 11 

15 MW 1:2:2 15% Zn(OTf)2  100c 2 0 86 14 
a31P NMR alapján. bAz összetétel hosszabb reakcióidő után nem változott. cMagasabb hőmérsékleten 
(110 °C) bomlás. 
 

Összefoglalásként elmondható, hogy tanulmányoztuk és optimalizáltuk a 2-formil-benzoesav 

KabachnikFields-reakcióját. A legjobb eredményt MW reaktorban, katalizátor és oldószer nélkül, 
60 °C-on 10 perc alatt értük el. Emellett tanulmányoztuk a dietil-(2-oxopropil)-foszfonát Biginelli-

reakcióját hagyományos melegítés, valamint MW besugárzás hatására. Vizsgáltuk különféle 
oldószerek, katalizátorok, a hőmérséklet, a reakcióidő és a reagensek mólarányának hatását.  
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