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A Biginelli-reakcio és reprodukalhatéosaganak vizsgalata
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1. Bevezetés

A Biginelli-reakcio az egyik legrégebben ismert és leg-
fontosabb multikomponensii reakciok kozé tartozik.
Multikomponensii reakcionak nevezziik azt a reakciot,
amelyben harom vagy tobb kiindulasi anyag vesz részt
egyszerre ¢és a reaktansok atomjainak tobbsége beépiil a
termékbe.! Néhany esetben csak egyetlen termék keletke-
zik, de gyakran el6fordul, hogy a féterméket valamilyen
kis molekulatomegli vegyiilet, rendszerint viz, alkohol,
ammonia, kén-hidrogén kiséri. A multikomponensii reak-
ciok a kétkomponensti és a polimerizacios reakciok kozott
foglalnak helyet, altalaban gytiriis vegytiletek eldallitasara
hasznalhatok és gyakran a felfedezd nevét viselik. Ilyen a
kovetkezokben targyalt Biginelli-reakcio is.

2. A Biginelli-reakci6 torténete

Pietro Biginelli (1860—1937) a karbamid, az etil-acetoace-
tat és az aldehidek kozott lejatsz6dd haromkomponensii
reakciot fedezte fel.? Felfedezését Behrend és Schiff ko-
rabbi megfigyeléseire alapozta. Behrend a karbamid és
az etil-acetoacetat, Schiff pedig a karbamid ¢és kiilonb6z6
aldehidek, példaul a szalicilaldehid kozott lejatszodo reak-
ciét vizsgalta (1. abra). Az elsé esetben a karbamid ami-
nocsoportja és az etil-acetoacetat karbonilcsoportja kdzott
jatszodik le kondenzacios reakcid, mig a masodik esetben
két karbamid molekula reagal egy szalicilaldehiddel szintén
vizkilépés kdzben.
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1. Abra. Behrend-, Schiff- és Biginelli-reakcio
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Biginelli a Behrend- és a Schiff-reakcio kiindulasi anyaga-
it: a karbamidot, az etil-acetoacetatot és a szalicilaldehidet
egyszerre reagaltatta forrd etanolban. Az etanolos oldat-
bol két ora utan kristalyos anyag valt ki, amelynek pontos
szerkezetét csak késobb sikeriilt meghataroznia. A reakciod
terméke 3,4-dihidropirimidinon-szarmazéknak bizonyult,
amelynek dsszegképlete megegyezik az eredetileg feltéte-
lezett nyiltlancu vegyiilet 6sszegképletével.

3. A Biginelli-reakci6 mechanizmusa

Biginelli azt is megfigyelte, hogy a kiilonb6zd aldehidek
(alifas aldehidek, furfurol, a,B-telitetlen aldehidek), az
etil-acetoacetat és a karbamid kozott lejatszodé haromkom-
ponensii reakciot a hozzaadott sosav katalizalja. Késobb a
sav szerepét a reakcié mechanizmusanak vizsgalata szintén
igazolta, amelyet Kappe 'H és *C NMR-spektroszkopias
modszerrel végzett.? A mérési eredményekbdl arra ko-
vetkeztetett, hogy el0szor a karbamid és a benzaldehid
addicios reakcidja jatszodik le. Az igy keletkezett N-(1-
hidroxibenzil)-karbamid sésav hatasara vizet veszit, amely
a rovid élettartamt, reakcioképes N-aciliminiumionhoz ve-
zet. A kovetkez6 1épésben az N-aciliminiumion reakcidba
Iép az etil-acetoacetat enol formajaval, majd az addicios
nyiltlanct intermedierbdl gytlirtizarassal hexahidropirimi-
din-szarmazékon keresztiil intramolekularis vizkilépéssel
képzddik a termék (2. abra).
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2. Abra. A Biginelli-reakcié mechanizmusa Kappe szerint

A fenti reakciomechanizmust tdmasztja ald annak a két
koztiterméknek a szerkezete, amelyet sikeriilt izolalni a
reakcioelegybdl.*® Az egyik intermedier esetében a nagy
térkitoltésii ferc-butilcsoport gatolja az NH, nukleofil ad-
sen elektronszivo CF,-csoport akadalyozza a viz elimina-
ciojat (3. abra). Mindkét intermedierbdl sav jelenlétében a
Biginelli-termék eldallithato.
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3. Abra. Izolalhato intermedierek a Biginelli-reakciobol

4. A Biginelli-reakcioval eléallithat6 vegyiiletek

A multikomponensi reakciokkal, igy a Biginelli-reakcioval
is valtozatos szerkezetli termékeket allithatunk eld a kiin-
dulasi anyagok valtoztatasaval.® A nagy szamban ismert
aldehidek mellett a kiilonboz6 karbamidszarmazékok és az
aktiv metiléncsoportot tartalmazo vegyiiletek szintén fel-
hasznalhatok dihidropirimidinek eléallitasara. A Biginelli-
reakcioban alkalmazott néhany kiindulasi anyag szerkezeti
képletét a 4. abra tiinteti fel.
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4. Abra. A Biginelli-reakcioban hasznalt aldehidek, CH-savas
vegyiiletek és karbamidszarmazékok

A 3,4-dihidropirimidinek eléallitasanak egy masik modsze-
rét Atwal és munkatarsai fedezték fel.® A Biginelli-reakciot
ugy modositottak, hogy eldszor aldehidbdl és B-ketoészter-
bdl a,B-telitetlen oxovegyiiletet képeztek (5. abra). Ezt ko-
vetben az izolalt a,p-telitetlen oxovegyiiletet gyenge bazis,
pl. natrium-hidrogén-karbonat jelenlétében 2-metil-izokar-
bamiddal reagaltattak. A 2-metoxi-dihidropirimidin-szar-
mazék az enoléterekre jellemz6 modon sésavval, vagy
trifluorecetsavval konnyen hidrolizal a Biginelli-termék ke-
letkezése kdzben. Atwal eljarasa ugyan két 1épésbdl all, de
nagy elonye, hogy alifas és orfo-szubsztitualt aromas alde-
hidek esetében egyarant jol alkalmazhato, valamint a koz-
titermék metoxicsoportja ammoniaval és primer aminokkal
is kénnyen helyettesithetd.
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5. Abra. A Biginelli-reakcio Atwal modositasa

A 3,4-dihidropirimidin-szarmazékoknak elsdsorban a bio-
logiai hatasukat vizsgaltdk és tobb igéretes molekulat ta-
laltak kozottiik. Ezen kiviil a Biginelli-reakciot hasznaltak
mar polimerek, szinezékek és természetes vegyiiletek eld-
allitasaban is (6. abra).
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6. Abra. Biginelli-reakciéval el8allithato jelentésebb vegyiiletek

5. A reakci6 reprodukalhatésaga

Jelenleg a Biginelli-reakcid megvalositasara tobb szaz iroda-
lomban leirt kisérleti korillmény talalhato.®® Katalizatorként
hasznalhatunk kiilonb6z6 Brensted- és Lewis-savakat, zeo-
litokat, ioncserélé gyantakat, ionos folyadékokat, organo-
katalizatorokat és enzimeket. Ilyen koriilmények kozott
kidolgoztak enantioszelektiv moddszereket is.'“!! Néhany
katalizator jelenlétében a Biginelli-reakcid mar szobahd-
mérsékleten igen rovid id6 alatt kitlind termeléssel lejat-
szodik, de jellemzden a reakcidelegy melegitése sziikséges.
A melegitésre sok esetben hasznalnak mikrohullamu besu-
garzast, oldoszerként pedig etanolt, metanolt, ritkdbban tet-
rahidrofurant vagy acetonitrilt alkalmaznak, de gyakori az
olddszer nélkiil megvalositott reakcio is.

A természettudomanyokban, igy a kémidban is elenged-
hetetleniil fontos a leirt kisérletek megbizhatosaga.'>!
Mivel a Biginelli-reakciot szamos koriilmény kozott el-
végezték és publikaltak az eredményeket, igy konnyedén
kivalaszthatd par példa a reprodukalhatésdg vizsgdlatara.
Kutatécsoportunkban hét egyszerti kisérlet ismétlésére ke-
riilt sor, kiindulasi anyagoknak a benzaldehidet, a karbami-
dot és az etil-acetoacetatot valasztottuk. Az eredményeket
a 1. tablazat foglalja &ssze, amely tartalmazza a reakcio
kortiilményeit, az irodalmi és az altalunk megismételt két
parhuzamos kisérlet termelését. Etanolban koncentralt so-
sav jelenlétében a reakcio jol reprodukalhatonak bizonyult.
Cink-bromid és ammonium-klorid katalizatorokkal a ka-
pott eredmények szintén jo egyezést mutattak az irodalmi
termeléssel. Azonban a litium-bromid és indium(I11)-klo-
rid jelenlétében megismételt Biginelli-reakcid termelése
messze elmaradt az irodalmi értékektol. Erdekes modon a
kalcium-fluorid és a réz(I)-jodid katalizatorok nem voltak
hasznalhatok, nem sikeriilt terméket izolalni a reakcioe-
legy feldolgozasa soran. Természetesen nem kizarhato,
hogy mas kutatocsoportok az emlitett kisérletekben a 1.
tablazatban megadottaktol eltéré eredményeket kapnanak.
Mindenesetre érdemes felhivni a figyelmet a szerves kémia
teriiletén is arra, hogy az irodalomban leirt kisérletek repro-
dukalhatésaga valdban nem mindig egyszerli vagy talan
nem is lehetséges.
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1. Tablazat. A benzaldehid, a karbamid és az etil-acetoacetat kozott
lejatszodo reakceio reprodukélhatosaganak vizsgalata
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benzaldehid karbamid etil-acetoacetat 3,4-dihidropirimidinon
. irodalmi megismételt két parhuzamos
katalizator koérilmények irodalom
termelés (%) kisérlet eredménye (%)
konc. 95% EtOH,
HCl-vizes | forralas, 58 68 64 14
oldat 1,5 ora

oldoszer nélkiil,

ZnBr, 100 °C, 94 93 90 15
45 perc
oldoszer nélkiil,

NH,CI 90 92 90 16
100 °C, 3 6ra

X MeCN, forralas,

LiBr i 92 3 3 17

3 ora

THEF, forralas,
InCl, 74 95 21 20 18
ora

EtOH, forralas,
CaF, 98 0 0 19
2 6ra

MeCN, forralas,
Cul 85 0 0 20
1 6ra

6. Osszefoglalas

A haromkomponensti Biginelli-reakcioval 3,4-dihidro-
pirimidineket allithatunk el6 aldehidekbdl, karbamid-
szarmazékokbol és P-oxo-észterekbdl. Ezt a reakciot
Pietro Biginelli fedezte fel 1891-ben, amikor karbamidot,
etil-acetoacetatot és szalicilaldehidet reagaltatott etanol-
ban. A Biginelli-reakcid6 mechanizmusat tobbek kozott
Kappe tanulményozta, aki NMR-spektroszkopiai mérések-
bl arra kovetkeztetett, hogy eldszor a karbamid és a ben-
zaldehid 1ép reakcioba. Az addicios termékbdl sav hata-
sara N-aciliumion keletkezik, amely az etil-acetoacetattal
reagal, majd gylrlizaras utan a hexahidropirimidin inter-
medierbdl vizvesztéssel keletkezik a termék. A Biginelli-
reakcionak a jelent6ségét bizonyitja, hogy segitségével
szamos bioldgiailag aktiv vegyiiletet allitottak eld, tovabba
alkalmaztak polimerek, szinezékek és természetes vegyii-
letek szintézisében is.

A Biginelli-reakciot tobbféleképpen modositottak. Ezek
koziil a legismertebb Atwal modszere, amely ugyan két 1é-
pésbdl all, de nagy eldnye, hogy alifas és orto-szubsztitualt
aromas aldehidek is jol alkalmazhatoak.

A Biginelli-reakcid megvalositasara tobb szaz kisérleti
kortilmény talalhatd az irodalomban. Katalizatorként el-
s6sorban Brensted- és Lewis-savakat, oldoszerként pedig
gyakran etanolt hasznaltak. A Biginelli-reakcié reprodu-
kalhatosaganak vizsgalatahoz hét kisérletet ismételtiink
meg publikalt eredmények alapjan. A reakcié kiindulasi
anyagainak a benzaldehidet, a karbamidot és az etil-aceto-
acetatot valasztottuk. A hét kisérletb6l harom jol megismé-

telhetének bizonyult, két esetben a terméket az irodalom-
ban megadottnal jelentdsen gyengébb termeléssel kaptuk,
mig két esetben a vart 3,4-dihidropirimidinont nem tudtunk
izolalni.
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The Biginelli reaction and its reproducibility study

Multicomponent reactions are transformations where three or
more components react to afford a single product. The Biginelli
reaction is a well-known multicomponent reaction involving the
condensation of urea, ethyl acetoacetate, and aldehydes to form
3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones. This reaction is significant
due to producing a variety of biologically active compounds and
its application in the synthesis of polymers, dyes, and natural
products.

Pietro Biginelli (1860—1937) discovered the three-component re-
action of various aldehydes (aliphatic aldehydes, furfural, o,B-un-
saturated aldehydes), ethyl acetoacetate and urea, which is cata-
lyzed by the addition of hydrochloric acid. Later, the role of the
acid was also confirmed by the investigation of the reaction mech-
anism, which was carried out by Kappe using 'H and C NMR
spectroscopy. From the measurement results, he concluded that
the addition reaction of urea and benzaldehyde takes place first.
The N-(1-hydroxybenzyl)urea formed in this way loses water un-
der the influence of hydrochloric acid, leading to the short-lived,
reactive N-acyliminium ion. In the next step, the N-acyliminium
ion reacts with the enol form of ethyl acetoacetate, and then the
product is formed by ring closure from the addition open-chain
intermediate via a hexahydropyrimidine derivative with intramo-
lecular water elimination.

Atwal and co-workers extended the scope of the Biginelli reaction.
The reaction was modified by first forming an a,B-unsaturated
oxo compound from an aldehyde and a B-ketoester. The isolated
o,pB-unsaturated oxo compound was then reacted with 2-methyl-
isourea in the presence of a weak base, e.g., sodium bicarbonate.
The 2-methoxydihydropyrimidine derivative is readily hydrolyzed
with hydrochloric acid or trifluoroacetic acid, as it is typical of
enol ethers, to form the Biginelli product. Although Atwal’s meth-
od consists of two steps, its great advantage is that it is also well
applicable to aliphatic and ortho-substituted aromatic aldehydes,
and the methoxy group of the intermediate can be easily replaced
by ammonia and primary amines.

Currently, there are hundreds of experimental conditions de-
scribed in the literature for the Biginelli reaction. Various
Brensted and Lewis acids, zeolites, ion exchange resins, ionic
liquids, organocatalysts and enzymes can be used as catalysts. In
the presence of some catalysts, the Biginelli reaction proceeds in
excellent yields in a very short time even at room temperature, but
typically heating of the reaction mixture is required. Microwave
irradiation is often used for heating, and ethanol, methanol, less
often tetrahydrofuran or acetonitrile are used as solvents, but the
reaction is also often carried out without any solvent.

In the natural sciences, including chemistry, the reliability of the
described experiments has high importance. Since the Biginelli
reaction has been performed under a wide range of conditions
and the results have been published, a few examples can easily be
selected for testing reproducibility. In our research group, seven
simple experiments were repeated, using benzaldehyde, urea and
ethyl acetoacetate as starting materials.

Our study examined the reproducibility of the Biginelli reaction
under various conditions using different catalysts. Seven experi-
ments were conducted using benzaldehyde, urea, and ethyl ace-
toacetate with different catalysts such as HCIl, ZnBr,, NH,CI,
LiBr, InCl;, CaF,, and Cul. The results showed that reactions with
HCI, ZnBr,, and NH,Cl were reproducible, while those with LiBr,
InCl,, CaF,, and Cul showed significant deviations from literature
values. The reproducibility of the reaction can be affected by the
choice of catalyst and reaction conditions. Some catalysts, such
as CaF, and Cul, were found to be ineffective under the tested
conditions.

Of course, it cannot be ruled out that other research groups would
obtain results different from those given by us in the mentioned
experiments. Although, it is worth drawing attention in organic
chemistry as well to the fact that the reproducibility of the ex-
periments described in the literature is indeed not always easy or
perhaps not even possible.
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