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Az 1,2 3-triazolok kutatasi teriilete az utdbbi évtizedekben kiemelkedd figyelemnek 6rvend a
vegyiiletcsalad széleskort felhasznalhatdsaganak koszonhetben (1. abra). Egyes triazol-szarmazékokat
példdul a mianyagiparban fotostabilizatorként alkalmazzak, még maésok fluoreszcens
jelzémolekulakként vagy LCD kijelzok épitdelemeiként hasznosithatok.[1-3] Tobb triazol tartalmu
novényvédoszer is ismeretes.[4] Mindemellett az 1,2,3-triazolokat — bioldgiai aktivitasuknak
koszonhetden — szamos gyogyszeripari indikacioban is alkalmazzak, példaul gombaellenes, rakellenes,
virusellenes vagy gyulladascsokkentd szerként.[5]
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1. abra: Az 1,2,3-triazolok felhasznalasa

A vegyiiletek biologiai hatasat nagymértékben befolyasolhatjak a triazolgytiriih6z kapcsolodo
funkcids csoportok. A szarmazékok bioldgiai aktivitdsa példaul valamely szerves foszfortartalmu
részlet beépitésével tovabb novelhetd.[6] Az 1,2,3-triazolil-foszfin-oxidok és foszfonatok fontos
¢épitéelemek példaul regiospecifikus antitestek ¢és peptidek eldallitdsa soran.[7-8] Bizonyos
szarmazékaikrol (1) pedig mar bebizonyosodott, hogy HIV-ellenes hatassal rendelkeznek (2. dbra).[9]
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2. abra: HIV-ellenes hatassal rendelkezé 1,2,3-triazol-szarmazék

Széleskort felhasznalhatdsagukra valo tekintettel, kutatdmunkank soran célul tliztiik potencialis
bioaktivitassal rendelkezd foszfonat-, illetve foszfin-oxid oldallancot tartalmazo triazol-szarmazékok
szintézisét kulonféle foszforkémiai atalakitdsokon keresztiil. A négyes helyzetben foszfortartalmi
oldallanccal szubsztitualt triazolokat klikk reakcidval, mig az 6t6s helyzetben foszfonat oldallancot
tartalmazd heterociklusokat dominé reakcidval kivantuk eléallitani.

A szobahdémérsékleten lejatszodo réz(I)-katalizalt klikk reakcid elegans megoldast jelent az
1,4-diszubsztitualt triazolok szelektiv eldéllitasara. Sharpless és Meldal egymastol fliggetleniil kozel
egy idében publikaltak eldszor, hogy az azid-alkin 1,3-dipolaris cikloaddicioé réz(I)-ionok jelenlétében
mar szobahomérsékleten lejatszodik, és szelektiven az 1,4-diszubsztitualt triazol keletkezik.[10-11] A
klikk reakcio szelektivitasat kihasznalva a megfeleld foszfortartalmu acetilén megvalasztasaval a
molekula négyes helyzetébe foszfonat, illetve foszfin-oxid oldallancot épithetiink.[12-14]

Munkank elso 1épésként a kiindulasi anyagként szolgalo benzil-azid (2) szintézisét valdsitottuk
meg (3. abra). A kivant azidot (2) szobahdmérsékleten allitottuk eld, oldoszerként aceton-viz elegye
szolgalt. [16] A 24 oras kevertetést kovetden kivald termeléssel jutottunk a benzil-azidhoz (2).
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3. abra: Benzil-azid (2) eloallitas

A klikk reakciok masik kiindulési anyagaként szolgald propargil-észtereket difenil-foszfinsav-
klorid és dietil-klor-foszfonat propargil-alkohollal torténd észteresitésével szintetizaltuk (4. dabra). A
kivant foszfinathoz (4) és foszfonathoz (5) 88, illetve 72%-o0s termeléssel jutottunk.
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4. abra: A propinil-difenilfoszfinat (3) és propinil-dietil-foszfat (4) szintézise

A klikk reakcid soran el0szor benzil-azidot (2) propinil-difenilfoszfinattal (3) reagaltattunk 5%
réz-szulfat és 30% natrium-aszkorbat jelenlétében, terc-butanol:viz elegyében (/. tabldzat/l. sor). A
reakcidelegyet szobahomérsékleten kevertettilk, majd 1 dra elteltével 76%-os termeléssel izolaltuk a
kivant négyes helyzetben foszfin-oxid oldallancot tartalmazo triazol-szdrmazékot (5). A klikk reakcid



gyors ¢s szelektiv lejatszédasahoz Cu(l) katalizisre van sziikség. A natrium-aszkorbat szerepe a
reakcidban, hogy a réz-szulfat formaban jelenlévé Cu(Il)-t Cu(I)-¢ redukalja. Alkalmazasanak elénye,
hogy az olcsdbb és joval stabilabb Cu(11)-s6bol in situ allithatjuk el6 a sziikséges Cu(l) katalizatort. A
reakcidt kevesebb redukalo agens jelenlétében is végrehajtottuk, 30% helyett 10% natrium-aszkorbatot
alkalmazva a reakci6 valamivel lassabban, 4 ora alatt jatszodott le, ugyanakkor jobb, 86%-o0s termelést
értiink el (/. tablazat/2. sor).

1. tablazat: A benzil-azid (2) és propinil-difenilfoszfinat (4) klikk reakcidja
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CuSO4 x 5 H20 Na-aszkorbat
1 5 30 1 76
2 5 10 4 89

A klikk reakciot propinil-dietil-foszfattal (4) is megvalositottuk azonos koriilmények kozott (5. dbra).
Valamivel hosszabb reakcidid6 id6 (6 ora) utan, 68%-os termeléssel jutottunk a kivant triazolil-
foszfonathoz (6).
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5. abra: A benzil-azid (2) és propinil-dietil-foszfat (4) (4) klikk reakcidja

Munkank folytatasaként célul tiztiik ki az 6tos helyzetben foszfonat oldallancot tartalmazo
triazolok szintézisét. Ezen vegyiiletek egyik lehetséges eldallitasi mdodja a multikomponensti domind
reakcio.

A domind reakcidk soran két- vagy tobb kotés alakul ki valtozatlan reakciokoriilmények kozott
anélkiil, hogy a reakcidelegyhez id6kozben tovabbi reagenseket vagy katalizatorokat adnank.[16]
Minden egyes részlépés az azt kézvetleniil megel6zo6 részlépés kovetkezménye. Alkalmazasuk lehet6vé
teszi, hogy a tobblépéses szintéziseket atomhatékonyan és a koztitermékek elkiilonitése nélkiil hajtsuk
végre.[17] A multikomponensii reakciok szamos eldnye ellenére az irodalomban csupan egy olyan példa
talalhato, amikor a domind reakciot foszfortartalmt reagensekkel, kiilonb6zé dialkil-foszfitokkal
tanulmanyoztak.[6]

Kutatomunkank soran a domind reakcidt fenil-acetilén, benzil-azid, ¢és dietil-foszfit
modellreakcidjan keresztiil optimalizaltuk, katalizatorként réz(I)-kloridot, bazisként trietil-amint,
oldoszerként pedig acetonitrilt alkalmaztuk (2. tdbldzat). Kisérleteink soran szamos paraméter hatasat
tanulmanyoztunk. Elséként az alkalmazott atmoszférat valtoztattuk. Nitrogén atmoszféra alkalmazasa
esetén csupan 31%-ban jutottunk a kivant triazolil-foszfonathoz (7), mellette 68%-ban az 6tos
helyzetben szubsztitualatlan triazol (8), illetve egy alkinil-foszfonat tipusu melléktermék (9) is
keletkezett (2. tabldazat/I. sor). A domind reakciot megismételtik levegore nyitott rendszerben is (2.
tablazat/2. sor). Ekkor a di- (8) és triszubsztitualt triazolok (7) aranya megfordult. Amennyiben
folyamatos levegd beburékoltatassal valositottuk meg a reakciot, a célvegyiilet (7) aranya még tovabb
nétt (2. tabldzat/3. sor). Folyamatos oxigén beburékoltatas mellett is végeztiink kisérletet (2. tabldazat/4.
sor). Ekkor a kivant triazolil-foszfonat (7) aranya jelentdsen lecsokkent. Ennek oka feltehetden az, hogy
a réz(I)-klorid katalizator gyorsabban oxidalddott, mint ahogy katalizalni tudta volna a reakciot.
Eredményeinkbdl adodoan, a tovabbiakban kisérleteinket folyamatos levegd beburékoltatasa mellett



valdsitottuk meg. A kovetkezokben a reagensek sztGchiometariai aranyinak valtoztatasaval igyekeztiink
a domino reakcidt teljessé tenni. Azt tapasztaltuk, hogy két ekvivalens foszfit alkalmazasa tovabb
novelte a kivant triazol vegyiilet (7) aranyat (2. tdbldzat/5. sor). Kisérleteket végeztiink az oldoszer
mennyiségének optimalizalasara is. A haromkomponensii reakciot 10 ml acetonitrilben végrehajtva
84%-ra nott a triszubsztitualt triazol (7) mennyisége (2. tablazat/6. sor). A katalizator és a foszfit
mennyiségének tovabbi ndvelésével, valamint a hdmérséklet emelésével sem sikerdilt a vart termék (7)
képzddését tovabb ndvelni (2. tdbldzat/7-9. sor). A legjobb eredményt szobahdémérsékleten, két
ekvivalens dietil-foszfit, 10% réz(I)-klorid katalizator, trietil-amin bazis alkalmazasakor, folyamatos
levegd bebuborékoltatas mellett, 10 ml acetonitrilben sikeriilt elérniink (2. tablazat/6. sor).

2. tablazat: A domino reakci6 optimalizalasa

N T, 20 ora
3 CuCl
o O, OEt TEA(2ekv) N Iph N Ph 9
<: :>—_+ + H/P\OEt T MecN N\N 9/0Et+ N\N]/ + Ph—=—P-OEt
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Moélaranyok [ekv.] Osz Termékarany [%]"
Kisérlet Atmoszféra [ 1]' T [°C]

A | B | c |cua m 7 | 8 9

1 1 1,1 1,1 0,1 N2 3 25 31 68 1

2 1 1,1 1,1 0,1 levego 3 25 53 39 7
levegd

3 1 1,1 1,1 0,1 buborékoltatas 3 25 77 19 4

02

4 1 1,1 1,1 0,1 buborékoltatas 3 25 33 56 11
levego

5 1 1,1 2 0,1 buborékaltatés 3 25 79 17 4
levego

6 1 1,1 2 0,1 buborékoltatés 10 25 84 14 2
levegd

7 1 1,1 2 0,15 buborékoltatas 10 25 65 31 4
levegd

8 1 1,1 3 0,1 buborékaltatés 10 25 54 43 3
levegd

9 1 1,1 3 0,15 buborékaltatds 10 25 68 28 4

“HPLC alapjan (222 nm)

A reakci6 optimalizalasa soran kapott melléktermékekbol arra kovetkeztettiink, hogy a reakcid
két lehetséges tton jatszddhat le. Az egyik feltételezett ut szerint, az elsd I€pés a fenil-acetilén és a benzil-
azid klikk reakcidja, melyet a dietil-foszfit oxidativ addicidja kovet. A masik lehetséges mechanizmus
alapjan el6szor a fenil-acetilén reagal a dialkil-foszfittal, majd az igy keletkezd alkinil-foszfonat 1ép
reakcid a benzil-aziddal.

A reakciomechanizmus felderitése érdekében a reakciot az optimalisnak talalt koriilmények
kozott Raman spektroszkdpias kovetés mellett is megvalositottuk (7. dbra). Az in situ Raman
spektroszkopidn alapulé berendezés eldnyei, hogy inhomogén kdzegben is jol alkalmazhatd, roncsolas-
mentes, gyors analizist tesz lehetové. Az eredmények kiértékelését kovetden a relativ koncentracid-ido
gorbékrol leolvashatd, hogy a célvegyiilet triazolil-foszfonat (7) jelének intenziv novekedése és 4-fenil-
1,2,3-triazol (8) jelének csokkenése egy idoben kezdddik, a dietil-foszfit (A) elfogyasakor. Ezt kovetoen
a di- (8) és triszubsztitualt (7) triazolokhoz tartozd koncentraciok forditottan ardnyosan valtoznak az idd
fiiggvénycben. A kapott koncentracio gorbékbol arra kovetkeztethetiink, hogy a reakcid az 1-benzil-4-
fenil-1,2,3-triazol koztiterméken (8) keresztiil jatszddik le.
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7. abra: Raman spektroszképiaval végzett reakciokovetés

Osszefoglaldsként elmondhaté, hogy kutatdmunkank soran megvaldsitottuk a négyes

helyzetben foszfin-oxid- és foszfonat-oldallancot tartalmazo triazolgytiris vegyiiletek (5,6) szintézisét,
benzil-azid (2) és foszfortartalmu acetilének [propinil-difenilfoszfinat (3) és propinil-dietil-foszfat (4)]
réz(1)-katalizalt klikk reakcidjaban. A kiindulasi anyagként szolgald foszfortartalmu acetiléneket
észteresitéssel allitottuk elo.
Optimalizaltuk a dominé reakcidt fenil-acetilén, benzil-azid (2) és dietil-foszfit modellreakcidjan
keresztil. Szdmos paraméter hatdsat vizsgaltuk ugy mint példaul a molarany, bazis, oldoszer,
atmoszféra, homérséklet. A legjobb eredményt abban az esetben értikk el, amikor a reakcidt
szobahdmérsékleten, acetonitril olddszerben, folyamatos levegd bebuborékoltatds mellett hajtottuk
végre. Az optimalisnak talalt reakcidkoriilmények kozott Raman spektroszkopias reakciokdvetés
mellett is végrehajtottuk a reakciot. Eredményeinkbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy a domind reakcid
els6 1épése a fenil-acetilén és a benzil-azid klikk reakcidja, melyet a dietil-foszfit oxidativ addicidja
kovet.
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A Kkutatas az NKFIH FK123961 részfinanszirozasaval, a Bolyai Janos Kutatasi Osztondij
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UNKP-18-3-1-BME-119 és UNKP-18-4-BME-131 kédszamu Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak tamogatasaval késziilt.
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