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A propanfoszfonsav-anhidrid (T3P®) szerves kémiai alkalmazasa.
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1. Bevezetés

A propanfoszfonsav-anhidrid (T3P®) els6sorban kapcso-
l6szerként ismert, amelyet savamidkotés kialakitasara
hasznélnak a peptidkémiaban.!> Tovabbi vizsgalatok soran
kideriilt, hogy a T3P®-reagens alkalmazdsa mas szerves
kémiai reakciokban is hatasos. Ilyen példaul az észter-
képzés, kiilonbdzé funkcids csoportok atalakitasa, atren-
dezddéssel jard reakciok, vagy heterociklusos vegyiiletek
eldallitasa.* A megel6z6 elsé részben Osszefoglaltuk a
kutatocsoportunkban vizsgalt, T3P®-reagenssel el6segitett
reakciok koziil a foszfinsavak észteresitését és amidalasat,
a Kabachnik—Fields-kondenzaciét, valamint a 3,4-dihid-
ro-B-karbolinok szintézisét triptaminbol és karbonsavakbol
kiindulva.’ Ebben a kozleményben ujabb példakat muta-
tunk be a T3P®-reagens felhasznalasara.

2. 3-Oxoizoindolin-1-il-foszfonatok eloallitasa

Az oxoizoindol (izoindolinon, 1) szarmazékai a hetero-
ciklusos vegyiiletek egyik jelentds csoportjat alkotjak (1.
abra).’ Ide tartozik példaul a lenalidomid (2), amelyet ra-
cém formaban daganatos betegségek, els6sorban mieldéma
multiplex kezelésére hasznalnak.” Szintén ide sorolhatd a
Darwin-borbolya (Berberis darwinii) nevii ndvény alka-
loidja, az érdekes szerkezetli, 6t kondenzalt gytr{t tartal-
maz6 (+)-lennoxamin (3),° valamint a novényndvekedést
szabalyozd N-(3-trifluormetilfenil)-oxoizoindolil-foszfonat
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1. Abra. Az oxoizoindol és néhany jelentds szarmazékinak szerkezeti
képlete

A 3-oxoizoindolin-1-il-foszfonatok (5) egyszertien eléallit-
hatoak 2-formilbenzoesav (6), kiilonb6z6 primer aminok
(7) és dialkil- vagy trialkil-foszfitok haromkomponensi
reakciojaval. Ez a modositott Kabachnik—Fields-reakcid
Bronsted- és Lewis-savak jelenlétében,® mikrohullamu
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besugarzas hatdsara," sét néhany kiinduldsi anyag ese-
tében enyhe koriilmények kozott, oldészer haszndlata
nélkiil'? valésithatd meg. Ezzel a reakcidval a 3-oxoizoin-
dolin-1-il-foszfonatok (5) 1,5 ekvivalens T3P®-reagens je-
lenlétében, forrd etil-acetatban szintén eldallithatoak (2.
abra).”® A kiilonbo6z6 trialkil-foszfitokkal (8) minden eset-
ben hasonl6 termelést értiink el. A helyettesitett anilinszar-
mazékok a szubsztituens helyzetétél €s tulajdonsagatol
fliggden eltérd eredményt adtak. Az elektronkiildé szubsz-
tituensek segitették, mig az erdsen elektronszivo csoportok
gatoltak a reakciot. Tovabba, a 2-helyzetben helyettesitett
anilineknél sztérikus gatlds miatt vagy nem jatszodott le
a reakcid, vagy csak gyenge hozammal tudtuk izolalni a
terméket. Az anilin-szarmazékokon kivil alifas-, valamint
aromas heterociklusos aminokkal is elvégeztiik a reakciot,
amelyek segitségével jo termeléssel kaptuk a kivant foszfo-
natokat (5).
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COH 1,5 ekv. T3P, EtOAC
+ R™“NH, + P(OR}); —————— > N—R'
CHO forralas, 3 6ra
P(0)(OR?),

R'=4-PhCgHs, 73%  R'=Bn, 75%

6
R' = 3-CICgH,

R' = CgHs, 86%

R?=Me, 87% | R'=2-MeSCgH,, 85% R'=2-CICHs, 57%  R'=Me(CHy);, 89%
R? = Et, 88% R' = 2-i-PrCgH,, 81%  R'=4-0,NCgH4, 40% R’ = EtMe,C, 65%
R?=i-Pr,92% | R'=25.F,CcHz 64% R'=4-NCCgHg, 69%  R! = kinolin-5-il, 52%

2. Abra. 3-Oxoizoindolin-1-il foszfonatok eldallitasa modositott
Kabachnik—Fields-reakcioval

A reakcid6 mechanizmusat a 3. dbra szemlélteti, amely
ugy képzelhet6 el, hogy el6szor a 2-formilbenzoesav (6)
és a primer amin (7) kozott T3P®-reagenssel eldsegitett
kondenzacios reakcid jatszodik le. Az imin (9) mellett a
T3P®-reagensbdl viz addicioval 1,3,5-tripropiltrifoszfooxan
1,3,5-trioxid (QOH) keletkezik. A kovetkezd 1épésben a
T3P® hatasara 9 karboxilcsoportja aktivalodik, majd 10 in-
termedieren keresztiil addicios-eliminacios reakcioval ala-
kul ki a gytiriis szerkezetli iminiumion (11). Végiil az imini-
umion kettds kotésére addicionalodik a trialkil-foszfit és 12
intermedierb6l Arbuzov-reakcidval képzédik a 3-oxoizoin-
dolin-1-ilfoszfonat (5).
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3. Abra. A 3-oxoizoindolin-1-ilfoszfonat keletkezésének mechanizmusa

3. a-Amino-amidok eloallitasa

A multikompenensti reakciokkal valtozatos szerkezetl ter-
mékeket allithatunk el6 a reaktansok megfelelé megvalasz-
tasaval. Az egyik legjelentdsebb multikomponensi reakcid
felfedezése Ugi nevéhez fizédik, aki a-amino-acilamidokat
(13) allitott el6 karbonilvegyiiletek (14), aminok (7), izocia-
nidok (15) és karbonsavak (16) segitségével (4. abra)."
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R'-CHO + R2-NH, + R3-NC + R%*-COH — RN N
-H20 g H
o R’
14 7 15 16 13

4. Abra. A négykomponensii Ugi-reakcio

A fenti reakcionak az egyik egyszertibb valtozataban kar-
bonsavak nem szerepelnek. Az aldehidek (14), a primer
aminok (7) és az izocianidok (15) kdzott lejatszodo reakciot
Pan és List publikaltak 2008-ban. Ebben az esetben a-ami-
no-amidokat (17) kaptak termékként.'> A vizsgalt kataliza-
torok koziil a fenil-H-foszfinsavat [PhP(O)(OH)H] talaltak
a legjobbnak, amelynek segitségével 80 °C-on toluolban
kiilonféle szerkezetli termékeket (17) allitottak eld. Késébb
tovabbi hatékony katalizatorokat fedeztek fel az emlitett
haromkomponensi reakci6 eldsegitésére. Példaul cink-klo-
rid,' borsav!’ és p-toluolszulfinsav'® jelenlétében mar szoba-
hémérsékleten végbemegy a reakcid. T3P®-reagenst alkal-
mazva ugyanezt tapasztaltuk. Szintén szobahdmérsékleten,
minddssze 30 perc utdn magas termeléssel keletkeztek az
a-amino-amidok (17) (5. abra)."”
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0,5 ekv. T3P H
R-CHO + RZ-NH, + R-NC ————> RY N2
EtOAc, 26 °C N R
14 7 15 30 perc 17 R!
R"=Ph, R? = Ph, R® = t-Bu, 77% R' = 3-FCgH,, R? = Ph, R® = t-Bu, 72%

R'=Ph, R2=3-CIC4H,, R® = +-Bu, 70% R’ =3-F3CCgH,4, R? = Ph, R® = t-Bu, 69%
R" = Ph, R2 = 4-FCgH,, R®=t-Bu, 58%  R'=3-PhOCgH,, R? = Ph, R® = t-Bu, 79%
R' = Ph, R2=4-NCCgHy, R® = +-Bu, 90% R’ =4-PhCgH,, R? = Ph, R® = t-Bu, 75%
R' = Ph, R? = 4-PhCgH,, R® = Bu, 79% R’ = piridin-3-il, R? = Ph, R® = t-Bu, 85%
R' = Ph, R% = Ph, R® = pentil, 89% R' = kinolin-4-il, R? = Ph, R® = t-Bu, 68%

5. Abra. Haromkomponensii Ugi-reakcié megvalésitasa T3P®-reagens
jelenlétében

A fenti reakcio feltételezett mechanizmusat a 6. abran fog-
laltuk 6ssze. Az els6 1épés az aldehid (14) és az amin (7)
T3P®-reagenssel el6segitett kondenzacios reakcidja, amely-
nek eredménye 18 imin és a melléktermékként keletkezd
1,3,5-tripropiltrifoszfooxan 1,3,5-trioxid (QOH). A kovet-
kezokben a Schiff-bazis (18) QOH hatasara protonalodik,
majd az igy képzddott iminiumion (19) nukleofil addicios
reakcioba 1ép az izocianiddal (15). Ezutan egy ujabb nuk-
leofil addicios reakci6 jatszodik le 20 nitriliumion és QO
anion kozott, amely 21 foszfonsav észterhez vezet. Végiil
21 intermedier hidrolizisével, majd 22 imidsav tautomer
atalakulasaval kapjuk a terméket (17).
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6. Abra. A T3P®-reagens jelenlétében lejatszodé haromkomponensii
Ugi-reakcié mechanizmusa

4. Hexahidrodibenzolb,e|[1,4]diazepin-1-on-
szarmazékok eldallitasa

Az 1,5-benzodiazepinek bioldgiai hatdsa régota ismeretes,
amelyek koziil tobb szarmazék gyodgyszerként jelenleg is
forgalomban van.?® A klobazam (23) az epilepszia és a szo-
rongas, a nevirapin (24) a HIV fertézés, a pirenzepin (25)
pedig a gyomorfekély kezelésére hasznalt gyogyszer (7.
abra).

H O
= N
e X
N N N
Cl N
/

O%
N
N
/
Me
23 24 25

7. Abra. 1,5-Benzodiazepin gyiiriit tartalmazo gyogyszerek szerkezeti
képlete

Az 1,5-benzodiazepinek egyik csoportja, a hexahidro[b,e]
[1,4]diazepin-1-on-szarmazékok (26) eldallithatok 1,2-fe-
niléndiamin (27), 5,5-dimetilciklohexan-1,3-dion vagy
mas néven dimedon (28) és aldehidek (6) multikompo-
nensti reakcidjaval (8. abra). Ezt a reakcidt szdmos szer-
vetlen és szerves vegyiilet katalizalja, tobbek kozott T3P®-
reagenssel is eldsegithetd.?! Ez utobbi esetben az olddszer
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fajtaja jelentésen befolyasolja a reakcid lejatszodasat. Etil-
acetatban, metil-ferc-butil-éterben, acetonitrilben, toluol-
ban, a,0,0-trifluortoluolban, tetrahidrofuranban és ionos
folyadékban csak gyenge termeléssel izolaltuk a kivant ter-
méket. Viszont forré kloroformban végezve a reakciot kb.
1 6ra utan mar nem valtozott a reakcioelegy dsszetétele és
26 vegylileteket jo termeléssel sikeriilt izolalni. Az aromas
aldehid (14) fajtaja nem befolyasolta jelentdsen a reakcio
hozamat.

Me

° Me H
M
NH, © 2 ekv. T3P® N Me
+ + Ar—CHO —— \
NH CHClj, forralas
2 J 1-2 6ra HN Y
27 28 14

Ar
26

Ar = Ph (76%), 2-FCgHy (32%), 3-FCqHy (73%), 4-F3CCgHy (70%), 2-CICeH, (81%), 4-CICqHy (71%),
3-Cl-4-FCgHg (60%), 2-O;NCgHy (79%), 2-MeCqHy (92%), 4-NCCgHg (72%), fluorén-2-il (55%)

8. Abra. Hexahidro[b,e][1,4]diazepin-1-on-szarmazékok eldallitasa
T3P®-reagens jelenlétében

A reakcio mechanizmusat a 9. abra szemlélteti. Az 1,2-feni-
léndiamin (27) és a dimedon (28) T3P®-reagenssel elésegi-
tett kondenzacios reakcidjaval 29 enaminhoz és a korabban
mar emlitett QOH melléktermékhez jutunk. A kdvetkezd
lépés egy Gjabb kondenzacios reakcid 29 intermedier €s az
aromas aldehid (14) kozott, amelyben szintén részt vesz a
T3P®-reagens. Végiil 30 intermedier intramolekularis gy{i-
riizarasaval 31 tautomer forman at keletkezik a termék (26).
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9. Abra. Hexahidro[b,e][1,4]diazepin-1-on képzédésének mechanizmusa
T3P®-reagens jelenlétében

5. 2-Naftol- és naftoxazinon-szarmazékok eloallitasa

A T3P®-reagenssel eldsegitett multikomponensii reakciok
soranak befejezése képpen egy Betti tipusu reakciét mu-
tatunk be. A Betti-reakcidoban 2-naftol, kiillonb6z6é aminok
¢s aldehidek reagalnak egymassal, s igy szamos értékes
2-naftolszarmazgek allithato eld. Ennek a reakcionak a sok-
szinliségérdl és a Betti-bazis jelentdségérol tobb dsszefog-
lalo kozlemény jelent meg az elmult idészakban.?*?* T3P®-
reagens jelenlétében a 2-naftol (32), a metil-karbamat (33)
és az aromas aldehidek (6) haromkomponenst reakcidjat

vizsgaltuk.?* A 2-naftolszarmazékokat (34) toluol oldoszer-
ben 80 °C-on rovid id6 alatt jo termeléssel allitottuk eld. A
kapott eredményeket a 10. abra foglalja 6ssze.

Are__NHCO,Me
OH 2 1,1 ekv. T3P° PhMe OH
+ )k + Ar—CHO ————>
HoN OMe 80 °C, 30 perc

32 33 14 34

Ar = Ph (81%), 3-FCgH, (89%), 3-PhOCgH, (90%), 4-PhOCgH, (60%), 3-Cl-4-FCgHg (86%),
3,4-F,CHg (71%), piridin-3-il (73%), tiazol-4-il (77%), kinolin-4-il (68%)

10. Abra. 2-Naftolszaramékok elballitasa Betti-reakcioval T3P®-reagens
jelenlétében

Ennek a reakcionak a bevezetd 1épése a metil-karbamat (33)
¢s az aromas aldehid (14) kondenzécios reakcidja, melynek
soran az imin tipusu intermedier (35) mellett 1,5-dihid-
roxi-1,3,5-tripropiltrifoszfoxan 1,3,5-trioxid (QOH) kelet-
kezik. Ezutan 35 koztitermék nitrogénatomja protonalodik,
majd az igy képzdédott iminiumion (36) nukleofil addicios
reakcioba 1ép a 2-naftollal (32). Befejezésképpen 37 keton-
bol a stabilisabb, aromas gytrit tartalmazoé termék (34) ke-
letkezik (11. abra).
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H C
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11. Abra. A T3P®-reagenssel elsegitett Betti-reakcio mechanizmusa

Néhany esetben, a fenti reakcioban kis mennyiségii mellék-
termékek keletkezését figyeltiik meg. Ezek koziil az egyik
naftoxazinon-szarmazéknak (38) bizonyult, amely gytiriiz-
arassal képzodott 34 vegyiiletbdl metanol vesztéssel. Ennek
a heterociklusos vegyiiletnek (38) a szintézisét optimaliza-
las utan a Betti-reakci6 kiindulasi anyagaibol sikeriilt meg-
oldani még pedig oly modon, hogy a reakcidelegyet 3,1 ekv.
T3P®-reagens jelenlétében el6szor 80 °C-on melegitettik
mikrohullamu késziilékben 15 percen at, majd 160 °C-on
tovabbi 35 percig. A naftoxazin-szarmazékokat (38) koze-
pes, vagy annal gyengébb termeléssel sikeriilt izolalni a
bomlastermékek melldl (12. abra).?*

AN
MW s 10}
OH o ©
3,1 ekv. T3P, PhMe Ie)
+ MU+ a—cHo kTSP PhMe
HoN OMe 1. 80 °C, 15 perc
2.160 °C, 35 perc
32 33 14 18

Ar = Ph (52%), 3-FCgHj (53%), 3-PhOCgH, (41%), 4-PhOCgH, (23%), 3-Cl-4-FCgHg (42%), 3,4-F,CeHs (47%)

12. Abra. Naftoxazinok one-pot eléallitasa T3P®-reagens segitségével

Ebben az esetben feltételezziik, hogy elészor a 2-naftol
(32), a metil-karbamat (33) és az aromas aldehid (14) 1ép
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reakcioba T3P®-reagens jelenlétében, majd 34 vegyiiletbdl
addiciés-elimindcios reakcioval 39 és 40 intermediereken
keresztiil keletkezik a termék (38) (13. abra).

Ar__NHCO;Me
OMe \F) Me
— > 38

13. Abra. A naftoxazin-szarmazék keletkezésének mechanizmusa

6. 5-(3-Indolil)oxazolok eldallitasa

Az 1,3-oxazolgylriit tartalmazé vegyiiletek az aromas
heterociklusok jelentds képviseldi, mivel szamos biologia-
ilag aktiv vegyiilet, illetve természetes anyag tartozik ko-
z€&jik.>* Az egyszerii szerkezetii 5-(3-indolil)oxazolokat
baktériumokbol izolaltak, ilyen példaul a pimprinin (41a),
a labradorin 1 (41b), vagy az optikailag aktiv pimprinol A
(41c) (14. abra).

A

O_N V/\Me
\

41a: R = Me, pimprinin
(Streptomyces pimprina)
41b: R = j-Bu, labradorin 1
(Pseudomanas syringae)

:,,o

N
H

41c: pimprinol A
(Streptomyces sp. Lv3-13)

14. Abra. Természetes eredetii 5-(3-indolil)oxazolok és eléfordulasuk

Az 5-(3-indolil)oxazolok (41) két 1épésben eldallithato-
ak N-acil-triptaminb6l (42). Az N-acil-triptaminokat (42)
5,6-diciano-2,3-diklér-1,4-benzokinonnal (DDQ) oxidalva
tetrahidrofuran—viz elegyében 2-acilaminoketonokhoz (43)
jutunk, amelyekbd6l Robinson—Gabriel-reakcioval kialakit-
haté az oxazolgylirii. A gyiriizarashoz altalaban erélyes
vizelvonészereket, példaul foszforil-kloridot, kénsavat, tio-
nil-kloridot stb. hasznalnak.?”’” Az acilaminoketonokat (43)
T3P®-reagens alkalmazasaval acetonitrilben mikrohullama
reaktorban melegitve kitiind termeléssel kaptuk a vart ter-
mékeket (41). A normal vagy izoalkilcsoportot tartalmazo
kiindulési anyagok esetében a reakcio konnyebben lejat-
szodott, mig a nagyobb térkitoltési terc-butil, aril vagy az
elektronszivé trifluormetil-csoportokat tartalmazé vegyii-
leteknél a reakcioidé vagy a homérséklet novelésére volt
sziikség (15. abra).

81
L,
ol

R R
o o
NH QA NH MW
DDQ 10 ekv. T3P®
—_— —_—

\ THF-H,0 (9:1) \ 100-150 °C

u 0°C,26ra u MeCN, 1-6 6ra
(67-100%) (79-100%)

42 43 41

R = Me, Et, Bn, Pr, Bu, i-Pr, i-Bu, pentil, hexil, oktil, ciklopropil, +-Bu, CF3, CF,CF3, Ph, 2-FCgHy,
3-CICgHy, 3-F3CCqHa, 3-MeOCgH,, naftalin-2-il, tiofén-2-il

15. Abra. 5-(3-Indolil)oxazolok eléallitisa Robinson—Gabriel-
reakcioval T3P® jelenlétében

A reakci6 els6 1épésében 43 karbonil oxigénatomja aktiva-
16dik a T3P®-reagens hatasara, amely 44 intermedierhez ve-
zet. Ezutan a savamid oxigénatomjanak nukleofil tamadasa
torténik az aktivalt karbonilcsoporton. A ZOH eliminacidja
¢és protonvesztés utan kialakul az oxazolgytirt és a termék-
hez (41) jutunk (16. abra).
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16. Abra. T3P®-reagenssel elésegitett Robinson—Gabriel-reakcio
mechanizmusa

7. Redox-aktiv V-(aciloxi)ftalimidek eloallitasa

Az N-(aciloxi)ftalimidek (46) a szintetikus szerves kémia
hasznos kiindulasi anyagai, mivel egy elektron felvételé-
vel 47 intermedieren keresztiil ftalimid anion (NPhth") és
szén-dioxid képzddése mellett gyokos termékké alakulnak
at (17. abra). A képzodott gyok (Re) pedig szamos kémiai re-
akcioban szén-szén €s szén-heteroatom kotés kialakitasara
hasznalhat6.?%%

O,
> R o > reduktiv
+e fragmentamo

N—O —_— 9

-NPhth

- CO.
o} o} 2
46 47

17. Abra. Az N-(aciloxi)ftalimidek reduktiv fragmentaciéja

Az N-(aciloxi)ftalimideket (46) altalaban N-hidroxifta-
limidb6l (48) és karbonsavakbol (16) allitjak eld
kiillonb6z6  kapcsoloszerek — segitségével. A gyak-
ran hasznalt N, N’-diizopropilkarbodiimid (DIC) ¢és
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N,N’-diciklohexilkarbodiimid (DCC) mérgez0, irritalja a
bort és allergias reakciot valt ki. Tovabba a reakcidhoz a szin-
tén mérgezo 4-dimetilaminopiridint (DMAP) is hasznaljak
katalitikus mennyiségben. A kapott terméket (46) kroma-
tografiasan tisztitjak. A kromatografias tisztitas hatranya,
hogy néhany N-(aciloxi)ftalimid (46) a szilikagélen bomlik,
igy csokken a reakcio hozama. Az N-hidroxiftalimidek (48)
karbonsavakkal T3P® jelenlétében is reagalnak (18. abra).
A reakcid olddszerének a ,,z6ld” 2-metiltetrahidrofurant
(2-MeTHF) valasztottunk, amelynek elonye, hogy a kiin-
dulasi anyagokat jol oldja, valamint nem elegyedik vizzel,
igy a T3P®-reagens feleslegét és a beldle keletkezé mellék-
termékeket vizes extrakcidoval konnyen eltavolitottuk a re-
akcioelegy feldolgozasa soran. A reakcid szobahdmérsék-
leten vagy 60 °C-on melegitve jo termeléssel jatszodott le
¢és ebben az esetben a termékek kromatografias tisztitasa
elhagyhato volt. A reakciot alifas, aromas és heteroaromas
karbonsavakra egyarant kiterjesztettiik.>

o O O

1,2 ekv. T3P ® >_R
©|:‘/§ 2-MeTHF, Et;N ©Elé
N—OH + RCOH ———> N—O
26 vagy 60 °C
o) 24-48 6ra o)
48 16 46

R = Me (81%), ciklopropil (70%), ciklohexil (70%), adamant-1-il (58%), PhCH,CH, (80%),
Ph,CH (72%), Cl,CqHg (63%), kinolin-2-il (79%), kinolin-4-il (80%), benzofuran-2-il (70%)

18. Abra. N-(aciloxi)ftalimidek el6allitisanak néhany példaja

A fenti reakcio mechanizmusat a 19. abra mutatja be. A kar-
bonsavboél (16) trietil-amin hatasara keletkez6 aniont (49)
a T3P®-reagens aktivalja, majd az igy képz6dott vegyes
anhidrid (50) tovabb reagal az N-hidroxiftalimiddel (48).
Az addicids vegyiiletbdl (51) 1,5-dihidroxi-1,3,5-tripropilt-
rifoszfoxan 1,3,5-trioxid (QOH) kilépésével keletkezik a
termék (46).

® o o o
A . SO O NS N L
—_— —
e ZINAC ITNAC TN,
oH -EtaNH® o) R O ll—'ro IIDrO ll—'ro +48
16 49 50
o o
o) >\._R
— I0H 0 o O - -
Vo b b oo N=d
~o N0 17071 07 1 oH
o R Pr Pr Pr fo)
51 46

19. Abra. T3P®-reagenssel elésegitett N-(aciloxi)ftalimidek
eléallitasanak mechanizmusa

8. Osszefoglalas

A propanfoszfonsav-anhidrid (T3P®) tobb szerves kémiai
reakcioban elényosen hasznalhato. Ebben a kozlemény-
ben T3P®-reagenssel elsegitett multikomponensti és egy-
szerli kondenzacios reakciokat mutattunk be, amelyekkel
értékes intermedierekhez vagy termékekhez juthatunk.
3-Oxoizoindolin-1-il-foszfonatokat 2-formilbenzoesav, kii-
16nb6z6 primer aminok és dialkil- vagy trialkil-foszfitok
modositott Kabachnik—Fields-reakcidjaval allitottunk eld
T3P®-reagens jelenlétében. A termék keletkezését az amin

komponens elektronikus és sztérikus tulajdonsagai jelen-
tésen befolyasoltak. A T3P®-reagens segitségével valtoza-
tos szerkezetli a-amino-amidokat allitottunk el6 aldehidek-
bol, primer aminokbol és izocianidokbol kiindulva. Ennek
az eljarasnak az eldnye, hogy a haromkomponensii Ugi-
reakcid szobahdmérsékleten, rovid id6 alatt lejatszodott.
Az 1,5-benzodiazepinek csoportjaba tartozo hexahidro[b,e]
[1,4]diazepin-1-on-szarmazékokat 1,2-feniléndiamin, di-
medon ¢és aldehidek multikomponensii reakcidjaval kaptuk
szintén T3P®-reagens jelenlétében. Ezt a reakciot az oldo-
szer fajtaja jelentésen befolyasolta, jo termelést csak kloro-
formban értlink el 1-2 ora forralas utan. A T3P®-reagenssel
elésegitett multikomponensti reakciok kozil végil egy
Betti tipust reakciot vizsgaltunk, amelynek kiindulasi
anyagai 2-naftol, metil-karbamat és aromas aldehidek vol-
tak. A vart 2-naftolszarmazékokat rovid id6 alatt jo terme-
léssel allitottuk eld toluolban melegitve 80 °C-on. Ugyanezt
a reakciot erélyesebb koriilmények kozott végezve a 2-naf-
tolszarmazékok helyett naftoxazinokhoz jutottunk kdzepes
termeléssel. A triptaminbol egyszertien eléallithato 2-acila-
minoketonokbdl T3P®-reagens jelenlétében természetes és
mesterséges 5-(3-indolil)oxazolok szintézisét valositottuk
meg. A reakcidt mikrohulldamu reaktorban, acetonitril ol-
doszerben végeztiik 100 °C-on. Az 5-(3-indolil)oxazolokat
kitiin6 termeléssel kaptuk, azonban az erésen elektronszi-
vo, vagy nagy térkitoltésti csoportot tartalmazo kiindulasi
anyagok esetében hosszabb reakcioidére volt sziikség. A
T3P®-reagenst kapcsoloszerként hasznaltuk redox-aktiv
N-(aciloxi)ftalimidek eléallitasahoz N-hidroxiftalimidbdél
és karbonsavbol kiindulva. A reakciot 2-metiltetrahidro-
furanban végeztiik szobahdmérsékleten vagy 60 °C-on. Az
N-(aciloxi)ftalimideket jo termeléssel és tisztan izolaltuk a
reakcidelegybdl, igy kromatografias tisztitdsukra nem volt
sziikség.
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Propylphosphonic anhydride (T3P®): A versatile reagent in organic chemistry. Part 2

Propylphosphonic anhydride (T3P®) may be successfully used in
a series of organic chemical transformations. In this review, we
show the application of the T3P® reagent in multicomponent and
simple condensation reactions, which lead to valuable interme-
diates or products. 3-Oxoisoindolin-1-ylphosphonates were pre-
pared by the modified Kabachnik—Fields reaction of 2-formylb-
enzoic acid, various primary amines and dialkyl or trialkyl
phosphites using the T3P® reagent. The formation of the product
was influenced by the electronic and steric effect of the amine
component. Using the T3P® reagent, various a-aminoamides were
prepared starting from aldehydes, primary amines and isocya-
nides. The advantage of this method is that the three-component
Ugi reaction could be carried out under mild conditions and in
a short time. Hexahydro[b,e][1,4]diazepin-1-one derivatives be-
longing to the group of 1,5-benzodiazepines were obtained by
the multicomponent reaction of 1,2-phenilenediamine, dimedone
and aldehydes, mediated by the T3P® reagent. This reaction was
significantly influenced by the nature of the solvent, good yields
could only be obtained in boiling chloroform. Finally, in the series
of multicomponent reactions promoted by the T3P® reagent, we

investigated a Betti-type reaction, the starting materials of which
were 2-naphthol, methyl carbamate and aromatic aldehydes. The
expected 2-naphthol derivatives could be prepared in good yields
in a short time by heating the components in toluene at 80 °C.
Performing the same reaction under more vigorous conditions,
naphthoxazines were obtained instead of the 2-naphthol deriva-
tives in moderate yields. Natural and synthetic 5-(3-indolyl)oxa-
zoles were prepared from 2-acylaminoketones that may be easily
obtained from tryptamine in the presence of the T3P® reagent.
The reaction was carried out in a microwave reactor in acetoni-
trile solvent at 100 °C. The 5-(3-indolyl)oxazoles were obtained in
excellent yields, but longer reaction times were required for start-
ing materials containing highly electron-withdrawing or bulky
groups. The T3P® reagent was applied as a coupling agent in the
synthesis of redox-active N-(acyloxy)phthalimides starting from
N-hydroxyphthalimide and carboxylic acid. The reaction was
performed in 2-methyltetrahydrofuran at room temperature or 60
°C. The N-(acyloxy)phthalimides were isolated from the reaction
mixture in good yields and high purity without chromatography.
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