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

A szervetlen ¢és szerves foszforreagensek jelentds szerepet
jatszanak a szintetikus szerves kémiaban.! Ezen reagen-
sek kozé tartozik a propanfoszfonsav-anhidrid (a tovabbi-
akban roviditve: T3P®) is, amelyet felfedezése Ota szamos
kémiai reakcioban hasznaltak. A T3P®-reagenst elszor
Wissmann és Kleiner allitottak el és kapcsoloszerként
alkalmaztak egyszer(i peptidszarmazékok szintézisében.?
A T3P® el6nyds tulajdonsagai mar ekkor megmutatkoz-
tak, mivel a vart termékeket kitlind optikai tisztasdggal és
magas hozammal nyerték. A gyakran hasznalt kapcsolo-
szerekhez [N,N’-diciklohexilkarbodiimid (DCC) és N,N’-
diizopropilkarbodiimid (DIC)] képest a T3P®-reagens ke-
vésbé mérgez6 és allergén tulajdonsagu vegyiilet. Tovabba
a szerves oldoszerek tobbségében kitlinden oldodik és a
reagens feleslege vagy a beldle képzddott melléktermékek
vizes, vagy enyhén bazikus extrakcioval konnyen eltavolit-
hatoak. Hatranya a viszonylag magas ara és a kapcsolosze-
rekre jellemz6 alacsony atomhatékonysag.

A T3P® elballithatd propilfoszfonil-dikloridbol (1)* vagy
propilfoszfonsavbdl (2)° (1. abra). Az els6 esetben a savklo-
rid hidrolizise utan a reakcioelegyet vakuumban melegitve
képzddik a T3P®, amely desztillacioval tovabb tisztithato.
A masodik esetben a propilfoszfonsav (2) kondenzacios re-
akcioja forrd ecetsav-anhidridben jatszodik le. Ezutan az
ecetsav-anhidrid foloslegét és a melléktermékként keletke-
zett ecetsavat eltavolitva a kapott oligomerbdl (3) vakuum-
desztillacioval juthatunk el a termékhez. A T3P®-reagenst
kb. 50%-o0s oldatban forgalmazzak. Oldészerént etil-aceta-
tot, N,N-dimetilformamidot, ritkabban toluolt vagy diklor-
metant hasznalnak.
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1. Abra. A T3P"-reagens eléallitasa propilfoszfonil-dikloridbél (1) vagy
propilfoszfonsavbol (2)

*  Tel.: +36 1 803 5555; e-mail: milen.matyas@egis.hu

A T3P®-t a peptidkotés kialakitasan kiviil tovabbi, igen
valtozatos reakcidkban, ugymint funkcids csoportok atala-
kitasara, atrendez6déssel jaro és multikomponensii reakcei-
okban, illetve heterociklusos vegytiletek eldallitasara alkal-
maztak. Az eredmények attekintésérél eddig két részletes
Osszefoglald kozlemény,* valamint két rovid publikacidé®’
és egy konyvfejezet® jelent meg. Ebben a kozleményben
azokat a T3P®-reagenssel elésegitett reakcidkat mutatjuk
be, amelyeket kutatécsoportunkban vizsgaltunk.

2. Foszfinsavak észteresitése és amidalasa

A foszfinatokat altalaban foszfinsav-kloridok és alkoho-
lok reakciojaval allitjak el6.” Ez a modszer jol hasznalhato,
azonban hatranya, hogy draga savkloridokat igényel és mel-
léktermékként hidrogén-klorid keletkezik, amit meg kell
kotni. A foszfinsavak kozvetleniil alkohollal csak mikro-
hullamt melegités hatasara reagalnak kb. 200 °C-on."” Ezen
kiviil a foszfinsavak észteresitése megvalosithatd kapcso-
loszerek,! ortoészterek,'? kloroformatok' vagy ortoszili-
katok' jelenlétében. A T3P®-reagens ugyancsak elénydsen
hasznalhat6 nyiltlanct és gytriis foszfinsavak észteresité-
séhez.'>1¢ Példaul a fenil-H-foszfinsav (4) T3P® jelenlétében
konnyedén reakcioba lépett C1—C4 szénatomszamu alkoho-
lokkal, a vart foszfinatokat (6) 80% feletti termeléssel nyer-
tiik (2. abra).

®
H\ /Ph 1,1 ekv. T3P, EtOAc H\ /Ph
//p\ + R—OH ) X //P\
o’ OH 25 °C, 0,5-1 6ra o’ orR
(81-96%)
4 5 6

R = Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, i-Bu, s-Bu, t-Bu

2. Abra. A fenil-H-foszfinsav reakcioja alkoholokkal T3P® aktivalo
agens jelenlétében

Erdemes megjegyezni, hogy a sztérikusan zsufoltabb szer-
kezetli difenilfoszfinsav (7) nyiltlancu alkoholokkal 85 °C-
on mikrohullamu reaktorban melegitve 1 o6ra utan is csak
kozepes termeléssel adta a kivant észtereket (8) (3. abra).

A gytirtis foszfinsavak (9 és 10) szintén észteresithetéek
T3P®-reagens segitségével (4. abra). Az 1-hidroxi-3-me-
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til-3-foszfolén 1-oxid (9) normalis szénlanct alkoholokkal
gyorsan reagalt és mar 30 perc utdn jo termeléssel a vart
észterekhez (11) jutottunk.

MW
Ph. Ph 11ekv. T3P" EtOAc  Ph. Ph
\_/ \_/

P + R-OH ——Mmm— B
& “oH 85°C, 1 6ra & “or

(45-49%)
7 5 8

R = Me, Et, Pr, Bu

3. Abra. A difenilfoszfinsav reakcidja alkoholokkal T3P®-reagens altali
aktivalassal

Elagazo szénlancu alkoholokkal szintén magas termelést
lehetett elérni, de ebben az esetben a reakcididdé novelésére
volt sziikség. Az 1-hidroxi-3,4-dimetil-3-foszfolén 1-oxid
(10) reakciojat C1-C4 szénatomszamu alkoholokkal végez-
tik el. A kivant észtereket (12) kétféle reakciokoriilményt
alkalmazva is eldallitottuk. Az egyik esetben szobahdémér-
sékleten 1,1 ekvivalens T3P® segitségével, illetve a masik
lehetdség szerint 0,66 ekvivalens T3P® jelenlétében mikro-
hullamt késziilékben melegitve. Ez utobbi esetben a reagens
mennyisége azért csdokkenthetd, mert ilyen korilmények
k6z6tt a T3P®-reagensbél keletkezd nyiltlanct forma szin-
tén képes aktivalni a foszfinsavat.” A gytris foszfinsavak
(9 és 10) — ellentétben a nyiltlancu fenil-H-foszfinsavval (4)
— terc-butanollal nem léptek reakcioba T3P® jelenlétében.

1.1,1 ekv. T3P® EtOAc

Y. Me 25°C, 0,5-3 6ra Y. Me
— (59-95%) =
+ R—OH °
K 2.0,66 ekv. T3P", EtOAC K
0" OH MW, 85 °C, 1 6ra 0" OR
_Q70,
9 R=H 5 (57-83%) 1M:R=H
10: R = Me 12: R = Me

Y = H, R = Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, i-Bu, s-Bu, pentil, ciklohexil, Bn, 2-feniletil, mentil
Y = Me, R = Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, i-Bu, s-Bu

4. Abra. Gyiiriis foszfinsavak T3P®-reagens altal segitett észteresitése

A T3P®-reagens a foszfinsavak észteresitésén kivil fel-
hasznalhato az amidalasukhoz is.'” Az amidképzést az
1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén 1-oxid (9) modellvegyiile-
ten vizsgaltuk (5. abra). A reakcid szobahémérsékleten, az
amin (13) mindségétdl fiiggden 0,52 ora alatt ment végbe.
A vart amidokat (14) kromatografias tisztitas utan 60—87%
termeléssel izolaltuk.

Me Me
= 1,1 ekv. T3P® EtOAC =
+  R'R®NH
P 25 °C, 0,5-2 6ra P
AN [ 2\
0" "oH (60-87%) 0" "NR'R?
9 13 14

R'=H, R? = Pr, i-Pr, Bu, i-Bu, s-Bu, hexil, ciklohexil
R'=R2=Et, Pr, Bu

5. Abra. Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén 1-oxid T3P®-reagenssel
megvalositott amidalasa

A fenti reakciok mechanizmusa egyszeriien ugy képzelhe-
t6 el, hogy a 15 altalanos képlettel jeldlt foszfinsav T3P®-
reagenssel egy reakcioképesebb vegyes anhidridet (16) hoz
létre, ami tovabb reagal a jelen 1évo alkohollal (5) vagy
aminnal (13) (6. abra). A kondenzacios reakcidé soran a
T3P® egy vizmolekula felvételével nyiltlanca vegyiiletté,
a PP’ P”-tripropil-trifoszfonsavva (17) alakul at, amely
még tartalmaz reakcidoképes anhidrid kotést. Ahogy erre
mar korabban utaltunk, 17 vegyiilet magasabb hdmérsék-
leten szintén képes aktivalni a foszfinsavak OH-csoportjat.
Ennek koszonhetden a T3P®-reagens sziikséges mennyisé-
ge csokkenthetd.”
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6. Abra. A T3P®-reagens aktivalo hatasa foszfinsavak észteresitése és
amidalasa soran

3. a-Aminofoszfonatok eléallitasa

Az o-aminofoszfonatok (19) értékes vegyiiletek, mivel a
hidrolizisiikkel nyerhetd a-aminofoszfonsavak szerkezeti
hasonlésagot mutatnak az o-aminosavakkal és ezért en-
zim-inhibitor tulajdonsaguak.’® Az a-aminofoszfonatok
eléallitasara tobb modszer ismert, melyek koziil a legfon-
tosabb a Kabachnik—Fields-kondenzacié vagy mas néven
foszfa-Mannich-reakci6. Ennek a haromkomponensti re-
akcionak a kiindulasi anyagai a legegyszeriibb esetben
aldehidek, primer- vagy szekunder aminok, valamint dial-
kil-foszfitok, specialis esetben trialkil-foszfitok.”” A fosz-
fa-Mannich-reakcidt altalaban kiilonb6z6 katalizatorok,
féleg Bronsted- vagy Lewis-savak jelenlétében végezték,?
de ismert katalizator és oldoszer nélkiil megvaldsitott val-
tozata is.2?? Kutatdcsoportunkban azt tapasztaltuk, hogy
aromas aldehidek (20), aromas aminok (21) és trietil-foszfit
(22) Kabachnik—Fields-reakcioja T3P®-reagens jelenlété-
ben szobahémérsékleten 5—10 perc alatt kitlind termeléssel
lejatszodott (7. abra).”®* A reakcidé hozamat a benzolgytiriin
elhelyezkedd elektronszivé vagy elektronkiildd csoportok
nem befolyasoltak kiilondsebben.

1,0 ekv. T3P®
; EtOAc, 26 °C NHA
Ar'=CHO + Ar-NH, + P(OEt); ———
5-10 perc Ar'” TP(O)(OEt),
20 21 22 (80-96%) 19

Ar! = Ph, A2 = Ph, 4-MeCgHg, 4-PhCgHy, 4-FCgHg, 4-CICgH,, 4-BrCgHy, 4-Oo,NCgHy,
4-Et0,CCgHy, 4-MeOCqHj, 3,4-(MeO),CgHs, 2-MeSCgHs, 2-Ph(CO)CgHy, 3-PhOCgH,,
3-F3CCgHg, 3-F3COCgH, 1-naftil

Ar2 = Ph, Ar' = 4-MeCgHg, 4-FCgHy, 4-CICgHj, 4-O,NCgHs, 4-F3CCgHg, 4-MeOCgHL,
4-BnOCgHg, 3-NCCgHg, 1-naftil

7. Abra. a-Aminofoszfonatok eldallitasa T3P®-reagens segitségével
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A T3P®-reagens jelenlétében végzett Kabachnik—Fields-
reakcio feltételezett mechanizmusat a 8. abra mutatja be. A
multikomponensii reakci6 elsé 1épése az aldehid (20) és az
amin (21) kondenzacidja, amely 24 intermedieren keresz-
til jatszodik le. A folyamatban a T3P® mint vizelvondszer
vesz részt €s 25 imin mellett P,P’, P”’-tripropil-trifoszfonsav
(17) keletkezik. Ezutan az imin (25) és a trietil-foszfit (22)
nukleofil addiciés reakcidja jatszodik le. Az igy képz6dott
26 ikerionos intermeider negativ toltést viseld nitrogéna-
tomja protonalodik, majd a foszfoniumsoé (27) Arbuzov-

reakcioval alakul at a-aminofoszfonatta (19).
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8. Abra. A T3P®-reagens segitségével el6segitett Kabachnik—Fields-
reakcié mechanizmusa

Ezzel a moddszerrel bisz(a-aminofoszfonatok) (28 ¢és
29) szintén eldallithatéak tereftalaldehidbdl (30) vagy
1,4-feniléndiaminbol (31) kiindulva (9. és 10. abrak).*
A foszfa-Mannich-reakcio ebben az esetben is hatéko-
nyan lejatszodott, azonban szobahdmérsékleten hosszabb
reakcioidére (1,5—9 ora) volt sziikség. A kellemetlen szagu
trietil-foszfitot (22) minden esetben helyettesiteni tudtuk
dietil-foszfittal [(EtO),P(O)H]. A benzolgytriin elhelyezke-
dé kiilonféle szubsztituensek ebben az esetben sem befolya-

soltak jelentésen a reakcié hozamat.

ArHN.__P(O)(OEt),

CHO
2,0 ekv. T3P®
EtOAc, CH,Cl,
+ Ar—NH, + P(OEt)
26 °C, 1,5-3,5 6ra
2,0 ekv.
SHO 2,0 ekv. ,0 ekv. (69-92%)
ArHN” P(0)(OEt),
30 21 22 28

Ar = Ph, 4-MeOCgHj, 4-MeCgHg, 4-BrCqHy, 4-Et0,CCqHa, 4-F3CCqHa, 4-O,NCgH,

9. Abra. Bisz(a-aminofoszfonatok eléallitasa) tereftalaldehidbél

X
NH, ® HN P(O)(OEt),
2,0 ekv. T3P
EtOAc, CH,Cl,
+ Ar—CHO + P(OEt); —— >
26 °C, 3-9 ¢6ra
2,0 ekv. 2,0 ekv. (64-80%)
NH, HN P(O)(OEt),
Ar
31 20 22 29

Ar = Ph, 4-MeOCgH,, 4-MeCgHa, 4-FCgHa, 4-BrCgHy, 4-MeO,CCqH, 4-O,NCgH,

10. Abra. Bisz(a-aminofoszfonatok eléallitasa) 1,4-feniléndiaminbol

4. 3,4-Dihidro-f-karbolinok eléallitasa

A B-karbolinok mind a természetes, mind a mesterséges ve-
gyiiletek jelentds képvisel6i kozé tartoznak.?>?¢ Elssorban
bioldgiai hatdsukrdl ismert vegyiiletek, jelenleg is tobb
forgalomban [évé gydgyszermolekula tartalmaz [-kar-
bolinvazat. Ilyen példaul az agyi vérkeringés zavaraval
jaro betegségek kezelésére hasznalt vinpocetin (32), vagy
a foszfodiészteraz-5 gatlok csoportjaba tartozé tadalafil
(33), amely merevedési problémak esetén hasznalhatd (11.
abra).”

(0]

‘_‘\\”\N,Me
| Nj%
N T
AL O
; o)
_/

(0]

32 33

11. Abra. A vinpocetin (32) és a tadalafil (33) gyogyszerek szerkezeti
képlete

Bar a B-karbolinvaz kialakitasara szamos eljarast isme-
riink,” az egyik legegyszeriibb és legrégebben hasznalt
moddszer a Bischler—Napieralski-reakcid, melynek segit-
ségével 3,4-dihidro-f-karbolinokat (34) allithatunk el6
N-acil-triptaminokbol (35) kiindulva (12. abra).?® A gyi-
riizarashoz altalaban erélyes reagenseket alkalmaznak, az
N-acil-triptaminokat (35) foszforil-klorid (POCIL;) vagy
foszfor(V)-oxid (P,O;) jelenlétében forraljak benzolban
vagy toluolban. A T3P®-reagens segitségével szintén eléal-
lithatéak a 3,4-dihidro-p-karbolinok (34) triptaminbol (36)
és karbonsavbol (37) kiindulva. Ebben az esetben el6szor a
savamidkotés kialakitasaban vesz részt a T3P®, majd ezt ko-
vetOen a Bischler—Napieralski-reakcioban.?® Az acilezést és
a gyurizarast etil-acetatban, mikrohullamt koriilmények
kozott végeztiikk 120-150 °C-on, a vart termékek ebben a
one-pot reakcioban jo termeléssel keletkeztek. Alifas és
aromas karbonsavak (37) egyarant jol hasznalhatonak bizo-
nyultak, az egyszerii funkcios csoportok pedig toleraltak a
reakcié koriilményeit.
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RCOH
37
1,5 ekv. T3P®, EtOA
WNHZ 15 ok T3P, Ei0Re_ WN—COR . @

MW

N 120-150 °C, 1,5-4 6ra N Nk
059

% (55-95%) as 34

R = Ph, 3-MeCgHy, 4-NCCqHg, 4-MeOCqHs, 4-CICsHs, 4-0,NCgHa, Me, i-Pr, £-Bu, 2-metiltiofén-5-il, furan-2-i

12. Abra. 3,4-Dihidro-p-karbolinok el8allitasa T3P®-reagens
jelenlétében

A triptaminbol (36) ¢és karbonsavbol (37) kiinduld,
T3P®-reagens hatasara lejatszodo ome-pot reakcidé me-
chanizmusat DFT szamitasokkal tanulmanyoztuk.*® Az
N-acil-triptaminhoz (35) a karbonsavbol (37) keletkez6 ve-
gyesanhidrid (38) és triptamin (36) reakciojaval jutunk el
(13. abra).

b0
)J\ _R—py triptamin

o)
®
Tap R” Do 36 HN\(
—_— HO [¢] —_— \
R” “OH os Pr\/\ -7 N R
Pr/P\O/ "o )
37 38 35

13. Abra. Karbonsav (37) és triptamin (36) reakcidja T3P®-reagens
jelenlétében

Az N-acil-triptamin (35) Bischler—Napieralski-reakcidja
két jellemzo koztiterméken keresztiil is megvaldsulhat,
ennek megfelelden megkiilonbdztetiink imin-észter ¢és
nitriliumion intermedieren 4t végbemend reakcioutat.’'
A két reakciout kozott nincs jelent6s energiakiilonbség.>
Az elsO esetben a T3P®-reagens az N-acil-triptamin (35)
savamidcsoportjat aktivalja és az igy képzd6dott imin-ész-
teren (39) jatszodik le a gytlirtizaras. Végiil a B-karbolinvaz
C-gytrijének kialakulasa utan torténik a P,P’, P*’-tripropil-
trifoszfonsav (17) eliminacioja és keletkezik a termék (34)
(14. abra).

N N, O\\P/O\llv\ ©
35 39 5/ 07 Np Pr
© \ @
NH o -RC O sy q OH
N ol Pr \ NH - R gl
H Hg C{ P—pr N OOQF/,\ Pr
o:Fl’——O H R § / Pr
—=p—0
Pr o ﬁ
40 41 Pr

14. Abra. Az imin-észter intermedieren keresztiil lejatszodo reakcio
mechanizmusa

A masodik esetben a T3P®-reagens szintén aktivalja az
N-acil-triptamint (35) és a kovetkezd 1épésben, azaz itt a
gyurlizaras eldtt torténik a foszfonsavcsoport eliminacio-
ja a 42 intermedierbdl. Az eliminacioval nitriliumion (43)
keletkezik, amelyen végbemegy a gylrtzaras és 44 kozti-
termékbdl protonvesztéssel keletkezik a 3,4-dihidro-f3-kar-
bolinszarmazék (34) (15. abra).
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15. Abra. A nitriliumion intermedieren keresztiil lejatszodo reakcio
mechanizmusa

5. Osszefoglalas

A propanfoszfonsav-anhidridet (T3P®) Wissmann és
Kleiner fedezték fel és kapcsoloszerként hasznaltak a peptid-
kémiaban savamidkotés kialakitasara. A T3P®-reagens nem
mérgezd, a gyakorlatban hasznalt szerves olddszerek tobb-
ségében jol oldodik, a reakcidelegybdl pedig extrakcioval
konnyen eltavolithatd. A legtobb esetben a mérgezd foszfo-
ril-klorid (POCI,) vagy a nedvességre rendkiviil érzékeny
foszfor(V)-oxid (P,0;) is helyettesithetd vele. Felfedezése
Ota, az elmult 45 évben a T3P®-reagens szdmos kondenza-
cios reakcioban keriilt sikeres laboratoriumi, valamint ipari
alkalmazasra. Ebben a kozleményben harom reakciot kiva-
lasztva mutattuk be a T3P®-reagens jelentéségét és felhasz-
nalhatésagat. Nyiltlancu, valamint gylrts foszfinsavakat
alkoholokkal és aminokkal jo termeléssel alakitottunk at a
kivant észterekké és amidokka T3P®-reagens jelenlétében
szobahdmérsékleten vagy mikrohulldmu késziilékben me-
legitve. Aromas aminok, aromas aldehidek és trietil-foszfit
kozott végbemend Kabachnik—Fields-kondenzacio T3P®-
reagenssel szintén eldsegithetd. A haromkomponensii re-
akci6 szobahdmérsékleten lejatszodott és az a-aminofosz-
fonatokat kitliné termeléssel izolaltuk. Ezzel a modszerrel
bisz(a-aminofoszfonatokat) is eldallitottunk szintén jo ter-
meléssel, azonban itt a reakcid lejatszodasahoz hosszabb
iddre volt sziikség. Végiil 3,4-dihidro-B-karbolinok one-pot
szintézisét végeztiik el triptaminbol és karbonsavakbol kiin-
dulva. A T3P®-reagens mind a triptamidok keletkezésében,
mind a Bischler—Napieralski-reakcioban részt vesz. A fenti
példak néhany esetében azt tapasztaltuk, hogy a kondenza-
ci6 molekvivalensnél kevesebb T3P®-reagens segitségével
is lejatszodott, novelve ezzel a reakcié atomhatékonysagat.
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Propylphosphonic anhydride (T3P®): A versatile reagent in organic chemistry. Part 1

Propylphosphonic anhydride (also known as the T3P® reagent)
plays an important role in synthetic organic chemistry. The T3P®
reagent discovered by Wissmann and Kleiner was first applied as
a condensation agent in the synthesis of simple peptide deriva-
tives. The beneficial properties of T3P® became evident at that
time, the peptide derivatives were obtained with excellent optical
purity and in high yields. Compared to the commonly used cou-
pling agents [N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) and N,N’-
diisopropylcarbodiimide (DIC)], the T3P® reagent is a compound
with less toxic and allergenic properties. Furthermore, its solubil-
ity is excellent in organic solvents, and the excess of the reagent,
or the by-products formed from it can be easily removed by aque-
ous or slightly basic extraction. Its disadvantages are its relatively
high price, and the low atomic efficiency. The T3P® reagent may
be synthesized from propylphosphonic dichloride or propylphos-
phonic acid. In the first case, propylphosphonic dichloride was
treated with water, and the mixture was heated under vacuum.
The crude T3P® may be further purified by vacuum distillation. In
the second example, propylphosphonic acid was heated with acetic
anhydride, followed by the removal of acetic acid and the excess
acetic anhydride. The T3P® reagent was obtained by vacuum dis-
tillation of the oligomeric residue. The solution of T3P® reagent is
commercially available. Ethyl acetate, N,N-dimethylformamide,
sometimes toluene or dichloromethane are applied as solvents.
Beyond peptide chemistry, the T3P® reagent has been used in a
wide variety of other reactions, such as the conversion of func-
tional groups, rearrangements, multicomponent reactions, and the
construction of heterocyclic rings. In this article, we summarize
the reactions mediated by the T3P® reagent that were investigated
in our research group.

The T3P"® reagent can be successfully applied for the esterifica-
tion of aliphatic and cyclic phosphinic acids. For example, phe-
nyl-H-phosphinic acid was reacted readily with C1—C4 alcohols
in the presence of T3P®, and the expected phosphinates were ob-
tained in most cases over 80% yields. The esterification of sterical-
ly more hindered diphenylphosphinic acid with aliphatic alcohols
at 85 °C under a microwave condition gave the desired products
with moderate yields. 1-Hydroxy-3-methyl-3-phospholene 1-oxide
may also be esterified with normal and branched chain alcohols.
The expected products were obtained in moderate to high yields.
Finally, the esterification of 1-hydroxy-3,4-dimethyl-3-phospho-
lene 1-oxide was performed with C1-C4 alcohols. This reaction
was carried out both at room temperature, and in a microwave
rector at 85 °C. In the latter case, the amount of the reagent could

be reduced, as the open-chain form resulting from T3P® can also
activate the phosphinic acid. In addition to the esterification of
phosphine acids, the T3P® reagent may also be used for amida-
tions. The reaction of 1-hydroxy-3-methyl-3-phospholene 1-oxide
was performed at room temperature for 0.5-2 hours, depending
on the nature of the amine. The expected amides were isolated in
yields of 60—87% after chromatography.

a-Aminophosphonates are remarkable compounds, as the a-ami-
nophosphonic acids obtained by their hydrolysis show structur-
al similarity to a-amino acids therefore have enzyme inhibito-
ry properties. Several methods are known for the preparation
of a-aminophosphonates. The most important procedure is the
Kabachnik—Fields condensation. In the simplest case, the starting
materials of this three-component reaction are aldehydes, prima-
ry or secondary amines, and dialkyl phosphites, in special cases,
trialkyl phosphites. The Kabachnik—Fields reaction was usually
carried out in the presence of various catalysts, mainly Brensted
or Lewis acids, however, catalyst-free and solvent-free versions
are also known. It was found that the condensation in the pres-
ence of T3P® reagent of aromatic aldehydes, aromatic amines, and
triethyl phosphite took place fast in excellent yield. The electron
withdrawing and donating substituents in the aromatic ring of the
starting materials tolerated well the reaction conditions. Using
this method, bis(a-aminophosphonates) were also prepared start-
ing from terephthalaldehyde and 1,4-phenylenediamine.

B-Carbolines are a remarkable family of natural and synthetic
heterocyclic compounds. Numerous B-carboline derivatives, for
example vinpocetine and tadalafil show significant biological
activities. Although many synthetic methods are known for the
construction of the B-carboline scaffold, one of the simplest and
classical one is the Bischler—Napieralski reaction. It was found
that in the Bischler—Napieralski cyclization can be performed
using the T3P® reagent instead of the toxic phosphoryl chlo-
ride (POCI;) and the highly hygroscopic phosphorus pentoxide
(P,0;). 3,4-Dihydro-B-carbolines were prepared starting from
tryptamine and carboxylic acids. In this case, T3P® participates
first in the formation of the amide bond, and then in the Bischler—
Napieralski reaction. The acylation and cyclization were carried
out in ethyl acetate under microwave conditions at 120—150 °C. In
this one-pot manner, the expected products, 3,4-dihydro-B-carbo-
lines were obtained in good yields. Both aliphatic and aromatic
carboxylic acids proved to be useful, and the functional groups
tolerated well the reaction conditions.
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