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Cyclisation Reactions of Dialkyl Diazoalkenylphosphonates.
Synthesis of Dialkyl Pyrazolyl- and 2,3- Benzodiazepinyl-phosphonates

Tosylhydrazones 3 and 4 of dialkyl 3-oxo-1-alkenylphosphonates'l and 1-
oxo-2-alkenylphosphonates 2, respectively, react with aqueous sodium carbona-
te to give the pyrazoles 7 in excellent yields. Under analogous conditions the
tosylhydrazone 9 of diethyl o-vinylbenzoyl phosphonate (8) affords diethyl 2-
hydroxy-1-indanyl phosphonate (10). Upon thermolysis of the sodium salt 12
generated from 9 in anhydrous DM E, one obtains, depending on the reaction
conditions, either the 1-H-benzodiazepinyl derivative 14 or its 5 H-isomer 15. At
room temperature the diazo compound 13 cyclizes slowly to give 14, which can
be isomerized to 15 by action of base.

(Keywords: Benzo-2,3-diazepinyl-phosphonates; 1,5- and 1,7-Cyclisation;
Diazo-alkenylphosphonates; Oxo-alkenylphosphonates; Pyrazolylphosphonates;
Tosylhydrazones of oxo-alkenylphosphonates )

Einleitung

Eine Reihe von Arbeitsgruppen befafite sich in den letzten Jahren
mit intramolekularen Cyclisierungsreaktionen von olefinischen Diazo-
verbindungen, die durch Thermolyse der entsprechenden Tosylhydrazo-
ne hergestellt wurden. In Abhingigkeit von geometrischen Faktoren
und vom Abstand der Doppelbindung zum Dipol wurden dabei verschie-
dene Heterocyclen isoliert®.

So liefern a,B-ungeséttigte Diazoverbindungen meistens in einer 6-7-
Elektronen-1,5-Elektrocyclisierung Pyrazole! ~* bzw. mit einem Pyra-
zolring kondensierte Systeme®~’. Verbindungen mit einer Doppelbin-
dungin B,y-Position (Allyldiazomethane) reagieren in einer 1,1-Cycload-
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dition zu anellierten Aziridinen®. Bei zweifach ungeséttigten Substraten
konnte unter bestimmten geometrischen und rdumlichen Randbedin-
gungen unter Beteiligung von 8-n-Elektronen auch eine 1,7-Elektro-
cyclisierung zu Diazepinsystemen — meist Benzodiazepinen — erreicht
werden 6912,

Analoge Untersuchungen an Diazoalkenylphosphonséureestern sind
unseres Wissens bisher noch nicht durchgefiihrt worden. In der vorlie-
genden Arbeit berichten wir iiber die Verwendung der Tosylhydrazone -
ungesédttigter Oxo-phosphonate zur Erzeugung der entsprechenden
Diazoverbindungen und deren Cyclisierung zu Pyrazolyl- und Benzo-
diazepinyl-phosphonsdureestern.

Ergebnisse und Diskussion

Synthese von Pyrazolylphosphonsdureestern 7 aus den Tosylhydrazonen
3 und 4 der 3-Oxo-1-alkenyl- und 1-Oxo-2-alkenyl-phosphonsdureester
1 und 2

Im Laufe unserer Untersuchungen iiber die Reaktivitit von 3-Oxo-
1-alkenylphosphonaten 1'® waren wir insbesondere am Aufbau bisher
unbekannter heterocyclischer Systeme'*~'7 interessiert, die vor allem
wegen ihrer etwaigen biologischen Wirkung Beachtung verdienen.

Wir fanden nun, dal die 1-Tosylhydrazone 3, ebenso wie die
Hydrazone 4 der entsprechenden ungeséittigten Acylphosphonate 2 auf
dem im Schema, 1 skizzierten einfachen Weg zum Aufbau von Pyrazolyl-
phosphonsiureestern herangezogen werden kdnnen.

Pyrazolylphosphonséureester sind bisher durch Cycloaddition von Diazoal-
kanen an Alkinylphosphonate'®!8=?! und Allenylphosphonate?, von Phospho-
ryldiazomethan an Propinsiureester?, durch Reaktion von N-Phenylsydnonen
mit Alkinylphosphonaten? und Allenylphosphonaten®, durch Cycloaddition
von Diazomethan an Bromvinylphosphonate gefolgt von HBr-Abspaltung®
und auch durch elektrophile Substitution von Pyrazolen? hergestellt worden. In
einer Studie iiber die Cu-katalysierte Zersetzung von Diazoalkylphosphonaten
wurde erstmals die Cyelisierung einer dem Typ 6 entsprechenden Diazoverbin-
dung zum Pyrazol beobachtet?®. Drei weitere Beispiele fiir den gleichen
Reaktionstyp sind kiirzlich bei Photolyse-Reaktionen von Phosphoryl-vinyl-
diazomethanen beobachtet worden?'.

Die Acylvinylphosphonate 1 sind durch Arbusow-Reaktion von B-
Chlorvinylketonen mit Trialkyl-phosphit'®, die ungesittigten Acyl-
phosphonate 2 entsprechend aus a,B-ungeséttigten Siurechloriden und
Phosphit herstellbar. Bei beiden Reaktionen ist mit der Bildung von
Nebenprodukten zu rechnen'®?®, die Verbindungen 1 sind jedoch auf
Grund ibrer im Vergleich zu den Acylphosphonaten 2 deutlich gréfleren
Stabilitdt gegentiiber Solvolysereaktionen #9:30 ginfacher zu handhaben.
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Dies betrifft auch die Synthese der Tosylhydrazone 3 und 4 aus den
jeweiligen Carbonylverbindungen und Tosylhydrazid: Wéhrend die
Acylvinylverbindungen 1 in Methanol unter Sidurekatalyse umgesetzt
und die Derivate 3 durch Verdiinnen mit Wasser geféllt werden kénnen,
mulite bei den Acylphosphonaten 2 zur Vermeidung von Solvolysereak-
tionen ein wasserfreies Losungsmittel verwendet und das Reaktionswas-

ser azeotrop entfernt werden.

Die Geometrie der Tosylhydrazone 3 und 4 konnte nicht in allen
Fallen mit Exaktheit festgestellt werden. Wahrend bei 3 a (R® = Me), 3 ¢
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(R?® =i Bu)und 3d (R® = Ph) jeweils nur 1 Isomeres aufgefunden wurde,
isolierten wir bei 8 b (B? =14 Pr) ein Gemisch von syn-3b und anti-3b im
Verhsltnis 3:1, das durch SC getrennt®! und an Hand der Kernreso-
nanzspektren identifiziert werden konnte. Die Zuordnung geht von der

-Annahme aus, daBl bei isomeren Tosylhydrazonen jeweils der in syn-
Anordnung zur Tosylamino-Gruppe befindliche, der C=N-Funktion
benachbarte, Kohlenstoff stéirker abgeschirmt ist als der in an#i-Stellung
befindliche3?. Aus den in Tabelle 1 zusammengefa3ten Daten ergibt sich
eine Hochfeldverschiebung um 4 ppm fiir das 4-C im Isopropylrest von
anti-3b. Einen noch groBeren Effekt (Ad =6 ppm) registriert man fiir
den sp2-hybridisierten Kohlenstoff C-2 in sy»-3b. In den entsprechenden
Protonenspektren registrierten wir in Ubereinstimmung mit den an
anderen Hydrazon-Derivaten gemachten Erfahrungen® fiir die jeweils
syn zum Tosylrest befindlichen a und o’-Protonen eine Tieffeldverschie-
bung (0,16 ppm fiir CHMe,, 0,33 ppm fiir P —CH =CH}). Durch Vergleich
der 1*C-Resonanzen fiir das 2-C bei den Verbindungen 3 a, 3 ¢ und 3 d mit
denen der Isomeren 3 b schlieflen wir auf eine anti-Konfiguration dieser
Verbindungen.

Schema 2
0 0
i P-CH=CH- E-CHIC iPro)P-CH=CH-C-CH(EH.)
(IPrO)ZP CH=CH %CH(CHB)Z (iPr 2 = . 3o
/N N\
Tos-HN NH-Tos
syn- 3b anti- 3b

Bei der Umsetzung des Cyclohexenylsystems 2 e mit Tosylhydrazid
isolierten wir ebenfalls ein syn/anti-Isomerengemisch 4e. Bei diesem
haben wir die Zuordnung der Geometrie auf Grund des hohen Polaritéts-
unterschieds der beiden Isomeren bei der DC in Essigester/Dichlorme-
than 1:1 (syn-4e: Ry = 0,78; anti-4 e: By = 0,49) getroffen. Die geringe-
re Polaritdt des syn-Isomeren 186t sich auf Grund einer intramolekula-
ren H-Briickenbindung zwischen NH-Proton und P(O)-Gruppe erkli-
ren. In Ubereinstimmung damit &dnderte sich im "H-NMR-Spektrum
von syn-4 e die Lage des NH-Protons (8 = 12,16) auch beim Verdiinnen
der Losung nicht. Bei anti-4 e hingegen mit dem NH-Signal bei 8 = 8,55
wurde auf Grund der Abschwéchung der intermolekularen Wasserstoff-
briicken beim Verdiinnen eine Hochfeldverschiebung um 0,2 ppm
beobachtet®. Fiir 4 b (R2 = CH Me,), bei dem nur ein Isomeres aufgefun-
den wurde, nehmen wir auf Grund der konstanten Lage des NH-Signals
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Tabelle 1. 1¥C- und 'H-N M R-Spektren der Tosylhydrazone 3 (CDCL,, TMS 8/ppm,

J in Hz)
1-C 2-C 3-C 4-C 5-C
) W pe o 2J b ) 3J pe 5 o
syn-3b 125,74 184,6 135,45 6,3 157,36 22,1 31,84 21,12
anti-3b 123,00 187,1 141,33 7.2 157,75 — 27,78 19,13
3a 120,94 191,7 146,56 7,1 150,74 273 11,57 —
3c 121,96 188,3 147,29 6,8 153,91 26,0 34,08 26,70
3d 124,85 190,3 145,51 7,56 153,14 282 _ —
1-H 2-H — 4H 5-H
o 2T ap 8 2 gp b o
syn-3b 6,07 17,5 727 21,2 — 2,75 1,06
anfi-3b 6,35 19,6 6,94 221 - 291 1,08
3a 6,01 17,6 7,06 21,8 — 1,90 —
3¢ 6,01 17,0 7,02 220 — 224 1,93
3d 555 17,0 7,26 21,0 — — —

Tabelle 2. Pyrazolyl-phosphonsdureester T aus den Tosylhydrazonen 3 und 4

Tosyl- t bei 7 (% Ausb.)  Schmp. (°C) umkristall. aus
hydrazon 100°C
3a 1h 7a (85) 6870 (Essigester)
3b 20 min 7b (88) 66 —69 (PE/40°C)
4b 20 min 7b (87)
3¢ 40 min 7¢ (85) 38—40 (PE/40°C)
3d 20 min 7d (75) 158 —160 = (Essigester)
de 4h 7e (52) 65 —67 [Ether/PE (40 °C)]

im H-NMR (6§ =12,22) und auf Grund des Rp-Wertes von 0,81
(Dichlormethan/Essigester 9:1) ebenfalls syn-Geometrie an.

Die in Schema 1 angedeutete Cyclisierung von 3 und 4 zu den
einfachen Pyrazolylphosphonaten 7 erfolgt in einem Schritt innerhalb
weniger Minuten und in sehr guten Ausbeuten in wéBriger Sodalésung
bei 100 °C. Zur Bildung des bicyclischen Tetrahydroindazolylphospho-
nats 7 e aus dem Cyclohexenylderivat 4 e war eine Reaktionszeit von 4 h
erforderlich. Die bei der Thermolyse der Na-Salze von 8 und 4 (Bamford-
Stevens-Reaktion)? priméir gebildeten Diazoverbindungen 5 und 6 sind

42+
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unter diesen Bedingungen nur kurze Zeit bestdndig, was sich in der
voriibergehenden Gelb- oder Rotfiarbung der Reaktionslosung duBlert.
Die Ergebnisse der Cyclisierungsreaktion sind in Tabelle 2 zusammenge-
faBt. Zur Synthese von 7b haben wir als zusétzlichen Strukturbeweis
beide in Frage kommenden Tosylhydrazone (3b und 4 b) herangezogen.

Cyclisierungsreaktionen des  (o-Vinyl)benzoyl-phosphonsiure-diethyl-
ester-Tosylhydrazons 9

Nach den mit den Tosylhydrazonen 3 und 4 gemachten Erfahrungen
war es von Interesse, auch die Moglichkeiten einer 1,7-Cyclisierung an
Verbindungen zu untersuchen, bei denen die Konjugation um eine
Doppelbindung erweitert ist und auf Grund sterischer oder elektroni-
scher Einfliisse der sonst bevorzugte 1,5-Ringschlufi zum Pyrazol nicht
eintreten kann. Mit Hilfe derartiger Verbindungen ist kiirzlich die
Synthese verschiedener phosphorfreier Benzodiazepin-systeme gelun-
gen” 69712 Das Oxoalkenylphosphonat 8 war von den in Frage kommen-
den Strukturen dieses Typs am leichtesten, nimlich durch Arbusow-
Reaktion von o-Vinylbenzoylchlorid mit Triethylphosphit, zugénglich.
Die sehr Feuchtigkeits-empfindliche Substanz war bei Raumtempera-
tur nur wenige Tage bestindig. Das Tosylhydrazon 9 wurde daher in
Analogie zu den Derivaten des Typs 4 in wasserfreiem Benzol unter
azeotroper Entfernung des Reaktionswassers hergestellt. Auf Grund der
Lage des NH-Protons im 'H-NMR-Spektrum bei 6 = 11,90 und der
geringen Polaritdt von 9 bei der Chromatographie an Kieselgel
(Ry = 0,81; Dichlormethan/Essigester 9:1) ordnen wir 9 in Uberein-
stimmung mit den bei den Verbindungen 4 gemachten Erfahrungen syn-
Geometrie zu.

Das Verhalten von 9 untersuchten wir zunachst unter den bei den
Tosylhydrazonen 3 und 4 angewendeten Bedingungen: Nach lstiindi-
gem Kochen in wéilriger Natriumcarbonatlosung war die durch das
primér gebildete Diazophosphonat 18 auftretende Rotfirbung weitge-
hend verschwunden. Als Cyeclisierungsprodukt isolierten wir in 449,
Ausbeute ein stickstofffreies Phosphonat 10, das sich zu 11 acetylieren
liel und dem wir auf Grund von Massen- und Protonenresonanzspektren
die aus Schema 3 ersichtliche 2-Hydroxyindanstruktur zuordnen.

Im MS von 10 findet man einen Molpeak von 270 und den aus der
Wasserabspaltung zum Indenylphosphonat resultierenden Hauptpeak von 252.
Im "H-NMR-Spektrum erkennt man das 1-H des Fiinfringes als Dublett eines
Dubletts bei 6 = 3,52 ppm an Hand der grofien geminalen Kopplung mit dem
Phosphor (YJpy = 20,9 Hz). Das 2-H erscheint auf Grund seiner fiinf Kopplungs-

partner als sehr komplexes Signal bei 4,86 ppm. Durch Einstrahlung bei diesem
Signal wurden die Signale der beiden geminalen Protonen am 3-C und das Signal
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des 1-H von dublettisierten Dubletts zu Dubletts vereinfacht. Daraus wurden
die Kopplungskonstanten von 2-H wmit seinen Nachbarn als J,; =38,
Jo34 =4,1 und Jy3p = 6,4Hz ermittelt. Die relativ kleinen Werte fiir die
Kopplung zwischen dem 2-H und den in frans-Anordnung zu diesem befindli-
chen Nachbarn 1-H und 3-H, erkldren sich aus den auch im Dreiding-Modell
erkennbaren Diederwinkeln von nahezu 90°. Das cis zur OH-Gruppe befindliche
3-H, erscheint als dublettisiertes Dublett bei 2,92, 3Hy liefert ein dhnliches
Signal bei 3,34 ppm. Die geminale Kopplung entspricht mit J,, ;5 = 16,6 Hz den
Erwartungen. Die entsprechenden Daten der Acetoxyverbindung 11 sind
ebenfalls aus Tabelle 3 zu entnehmen. Hier fallen die im Vergleich zu 10 noch
kleineren trans-Kopplungen (J, , = J; 3, = 1,6 Hz) auf. Im Unterschied zu 10
konnte bei 11 aus dem als triplettisiertes Dublett eines Dubletts bei 5,73
erscheinenden 12-Liniensignal fiir das 2-H auch die vicinale Kopplung zum
Phosphor (J,p = 11,1 Hz) ermittelt werden.

Tabelle 3. *H-N M R-Spektren der Indanylphosphonate 10 und 11 (CDClL,, TMS,
S/ppm, J in Hz)

I'H 2-H 3-H, 3Hg Jip Jop Ji3 Josa Joss Jsasm

10 3,52 486 292 334 209 nm 3,
1

8 41 64 166
11 366 573 297 350 230 111 16 1

1
6 62 1772
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Ganz anders verlduft die Reaktion, wenn die Diazoalkenylverbin-
dung 13 durch Thermolyse des Natrium-Salzes 12 in einem wasserfreien
Lésungsmittel (DME) erzeugt wird: In Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen bei der Cyeclisierung der Tosylhydrazone von o-Acylstyro-
len und -stilbenen!! isolierten wir dabei in Abhéngigkeit von der zur
Gewinnung des Na-Salzes 12 verwendeten Basen-Menge entweder das
1-H-2,3-Benzodiazepinderivat 14 oder dessen 5-H-Isomeres 15. Bei
Verwendung von nur 0,9 Aquivalenten Natriumalkoholat zur Deproto-
nierung von 9 fiihrt die nachfolgende thermische Zersetzung von 12 (3h
Riickflufl in DME, Ar, LichtausschluB3) zum 1-H-2,3-Benzodiazepinyl-
phosphonat 14, einem gelben, unter Lichtausschlufl einige Tage bestén-
digen Ol. Dieses isomerisiert in Gegenwart katalytischer Mengen Na-
Alkoholat bei 70 °C innerhalb weniger Minuten quantitativ zum farblo-
sen 5-H-Isomeren 15. Letzteres wurde bei sonst gleichen Reaktionsbe-
dingungen auch als Hauptprodukt der 1,7-Cyclisierung von 13 isoliert,
wenn bei der Synthese von 12 — gewollt oder ungewollt — ein geringer
Baseniiberschuf3 vorhanden war. 15 war — wohl auf Grund der beiden
Azomethinfunktionen im Siebenring — bei Raumtemperatur nur kurze
Zeit bestédndig. Es wandelt sich ndmlich in Losung innerhalb weniger
Tage in ein nicht niher untersuchtes Trimeres um®®,

Bei allen Cyelisierungsversuchen wurden bei der abschliefenden SC
an Kieselgel neben 14 bzw. 15 auch noch geringe Mengen der Diazoalke-
nylverbindung 13 als gelbes Ol isoliert. Diese cyclisierte in Dichlorme-
than unter LichtausschluBl bei Raumtemperatur langsam zu 14 (nach 7
Tagen wurde im ‘H-NMR-Spektrum eine etwa 65%ige Umwandlung
registriert).

Die Struktur der Verbindungen 13, 14 und 15 wurde vor allem aus
ihren "H-NMR-Spektren abgeleitet:

Im Spektrum des offenkettigen 13 findet man wie bei seinen
Vorldufern 8 und 9 die Signale dreier Vinylprotonen, die auf eine
CH,=CH-Gruppierung schlielen lassen. Man registriert 3 Dubletts von
Dubletts bei 8 = 5,44, 5,71 und 6,83 ppm. Dem 1-H entspricht das
Signal bei 6,83ppm mit Jy 4 = 17,4 bzw. Jy o5 = 11,0 Hz fiir die
Kopplungen mit den in trans- bzw. ¢is-Anordnung dazu befindlichen
Vinylprotonen. Die geminale Kopplung dieser beiden (Jy4 o5 = 1,3 Hz)
entspricht ebenfalls den Erwartungen.

Die Cyclisierung von 18 zum 1-H-Benzodiazepin 14 zeigt sich am
Erscheinen dreier neuer Dubletts bei 3,25, 6,78 und 8,16 ppm. Das
Dublett bei 3,25 entspricht dem 1-H mit einem 2Jp iy von 11,3 Hz. Eine
Zuordnung der Dubletts bei 6,78 bzw. 8,16 ppm zu den Protonen am 5-C
bzw. 4-C kann durch Vergleich mit den schon bekannten Daten der
entsprechenden phosphorfreien 1-H-2,3-Benzodiazepine!* 16 und 17
getroffen werden (vgl. Schema 4 und Tab. 4). Mit Hilfe der NMR-Daten
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von 16 und 17 kann auch auf die Konformation von 14 geschlossen
werden. Im Protonenspektrum von 17 wurde eine auflerordentlich hohe
Shift-Differenz fiir die geminalen Protonen am 1-C registriert (8 = 2,99
fir H,,;, und 6,41 fiir H,,)!. Aus der Lage des 1-H1-Signals in 14 (3,25)
und 16 (3,89) 146t sich ableiten, daB} sich der sterisch anspruchsvolle
Phosphonatrest in 14 ebenso wie der Phenylsubstituent in 16 in exo-
Position befinden muf.

Schema 4
H Hs.-H
)&*(H Pty
\\
Na Nz
x N2 C4;Nl
Hendo Rexo lR
14,16 .1 15,18

Bei der basenkatalysierten Umwandlung von 14 in 15 erscheinen
zwei markante dublettisierte Dubletts bei 2,83 und 3,46 ppm, die den
Signalen der beiden geminalen Wasserstoffe am 5-C entsprechen. Lage
und Aufspaltungsbild dieser Signale (J;5 =125, Jy5 =J, 5 =5Hz)
stimmen mit den entsprechenden Werten des 5-H-Diazepins 18 iiber-
ein'!, Das Vinylproton am 4-C erscheint iiberraschenderweise als
teilweise vom Signal des 6-H iiberlagertes Quartett bei 7,19 ppm mit

Tabelle 4. Vergleich der "H-N M R-Spektren der 2,3-Benzodiazepinylphosphonate
14 und 15 (250 MHz, CDCl,, TMS) mit den Verbindungen 16, 17 und 18
(100 MHz, CDCL,) ' (3/ppm, J in Hz)

Verb. R 1H,, 1H, 4H 5H 5H J, Jy Jss
14 P(O)(OE#), 325d* — 816d 6784 — 92 - —
16 Ph 389s — 825d 68ld — 90 - —
17 H,,  299d* 641d* 815d 6,70d — 90 — —
15 P(O)OE), — —  7,19q° 2,83dd 3.46dd 50 50 125
18 Ph — —  nm 3028 342¢ 50 50 125

N 2JPH_ll 3Hz.
Jea.o endo = 9Hz.
¢y P_J4O_J45 = 5 Hz.
d AB Teil eines ABX-Systems.
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J =5Hz. Dies laf}t sich nur durch eine iiber 5 Bindungen reichende
Fernkopplung des Phosphors mit dem 4-H erklaren, deren GroBBe mit der
" Kopplung zu den beiden Protonen am C-5 {ibereinstimmt
(Jop=Jy5=J,5 =50Hz).
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Experimenteller Teil

DC: Fertigplatten (Merck), Kieselgel 60 F,,,. Schichtdicke 0,25 mm. SC:
Kieselgel 60 (Merck), Korngrifie 0,063 —0,2 mm. Schmelzpunkte: Heizmikro-
skop nach Kofler, unkorrigiert. tH-NMR-Spektren: Varian EM 360, X1.-100 und
Bruker WM 250. *C-NMR-Spektren: Bruker WM 250 (Lésungsmittel CDCL,
innerer Standard TMS). MS: Varian, CH-7.

Abkiirzungen: DME = 1,2-Dimethoxyethan; PE: Petrolether.

( E )-3-Ozxo-1-alkenylphosphonsiure-diisopropylester'® (1a) —(1d)

Allgemeine Vorschrift: Die Losungen von 110 mmol B-Chlorvinylketon und
20,8 g (100 mmol) Triisopropylphosphit in je 100 ml wasserfreiem Toluol werden
in einem Rundkolben mit absteigendem Kiihler unter Rithren und Ar langsam
erwirmt. Sobald die Bildung von Isopropylchlorid einsetzt, wird bei gleicher
Temp. weitergeriihrt. Nach dem Abklingen der Reaktion wird das Toluol
abdestilliert, anschlieBend die Badtemp. kontinuierlich bis 150 °C erh6ht und ca.
20 min bei dieser Temp. weitergeriihrt. Dann werden leichtfliichtige Anteile im
Wasserstrahlvak. entfernt (Badtemp. bis 100 °C) und der Riickstand, wie bei
den einzelnen Verbindungen angegeben, aufgearbeitet.

(B )-3-Oxo-1-butenylphosphonsiure-diisopropylester (1a)*?

Reinigung durch zweimaliges Fraktionieren an der Olpumpe. Sdp.
86°C/0,01 Torr. Ausb. 48%,. "H-NMR (250 MHz): 1,34 und 1,38 [2d; 12H,
OCH(CH,),], 2,36 (s; 3H, COCH,), 4,74 (m; 2H, OCHMe,), 6,67 (t,
Jyo=J,p=175Hz;1H,1-H),6,89 (dd, J, , = 17,5, J,p = 21,0 Hz; 1 H, 2-H}.

( B }-4- M ethyl-3-ox0-1-pentenylphosphonsiure-diisopropylester (1b)

Reinigung durch zweimaliges Fraktionieren an der Olpumpe. Sdp.
92 °C/0,01 Torr. Ausb. 57%. '"H-NMR (250 MHz): 1,17 [d; 6 H, C—CH(CH,),],
1,34 und 1,39 [2d; 12H, OCH(CH,),], 2,86 (sept; 1 H, CO —CHMe,), 4,74 (m;
2H, OCHMe,), 6,77 (dd; J,, =167, J,p =18,5Hz; 1H, 1-H), 7,08 (dd;
J1=16,7, Jyp=20,7Hz). C H,,0P (2623). Ber. C54,94, H8,85. Gef
(54,80, H 8,90.
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(B )-5- M ethyl-3-oxo-1-hexenyl-phosphonsiure-diisopropylester (1¢)

Reinigung durch Destillieren aus einem Kugelrohr an der Olpumpe.
Badtemp. 105—110°C; Ausb. 42%. 'H-NMR (250MHz): 0.96 [d; 6H,
C—CH(CH,),], 1,34 und 1,38 [2d; 12 H, OCH(CH,),], 2,20 (m; 1 I, C—CHMe,),
2,51 (d; 2H, CH,), 4,73 (m; 2 H, OCHMe,), 6,70 (dd; J, , = 17,2, J, p = 18,1 Hz;
1H, 1-H), 6,93 (dd; J, , = 17,2, J,p = 21,2 Hz; 1 H, 2-H). C,,;H,.0,P (276,3).
Ber. ¢56,51, H9,12. Gef. C56,30, H 8,98.

( E )-3-Ox0-3-phenyl-1-propenyl-phosphonsiure-diisopropylester (1d)

_ Reinigung durch zweimaliges Destillieren aus einem Kugelrohr an der
Olpumpe. Badtemp. 160 —180°C; Ausb. 50%*3.

(E )-4- Methyl-1-ox0-2-penten-1-yl-phosphonsiure-diisopropylester (2b)

Zu einer Losung von 7,90 g (59 mmol) 4-Methyl-2-penten-sédurechlorid® in
120 ml wasserfreiem Benzol wurde unter Ar und Riihren bei 0 —5 °C eine Ldsung
von 12,77 g (61 mmol) Triisopropylphosphit in 30 ml Benzol getropft. Nach 4h
bei Raumtemp. wurden nacheinander Isopropylchlorid und Benzol langsam
abdestilliert und der Riickstand an der Olpumpe aus einem Kugelrohr (Bad-
temp. 100 —130°C/0,01 Torr) destilliert. Rohausb. 7,64 g (497%). Das rohe, laut
'H-NMR-Spektrum und CH-Analyse nicht ganz einheitliche 2b wurde ohne
weiteres ins Tosylhydrazon 4 b umgewandelt. "H-NMR. (250 MHz): 1,11 [d; 6 H,
C—CH(CH,],, 1,37 [d; 12H, OCH(CH,),], 2,55 (dsept; 1 H, 4-H), 4,77 (m; 2 H,
OCHMey), 6,41 (ddd, J, 3 = 16,0, J,, = 2,0, J,p = 13,2Hz; 1 H, 2-H); 7,42 (dd,
Jys =160, J3, =7,2Hz; 1H, 3-H).

1-Cyclohexenyl-carbonyl-phosphonsiure-diethylester (2 e)

Zu einer Losung von 6,50 g (45 mmol) 1-Cyclohexencarbonsgurechlorid®” in
100 m1 wasserfreiem Ether wurde unter Ar und Riihren bei — 5°C eine Losung
von 8,0g (48mmol) frisch destilliertem Triethylphosphit in 50ml Ether
getropft. Nach 16h bei Raumtemp. wurden Isopropylchlorid und Kther
langsam abdestilliert und der Riickstand an der Olpumpe aus einem Kugelrohr
destilliert. Bei einer Badtemp. von 110—130 °C/0,01 Torr wurden 8,10 g (73%)
rohes 2e erhalten, das ohne weiteres zum Tosylhydrazon 4 e umgesetzt wurde.
Zur Gewinnung einer Analysenprobe wurden 200 mg rohes 2e rasch und bei
Raumtemp. < 10 °C iiber 20 g Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan: Essigester
1:1) filtriert. '"H-NMR (250 MHz): 1,39 (t; 6 H, OCH,CH,), 1,67 (m; 4H, 4-
H +5-I0), 2,22 (m; 2 ), 2,39 (m; 2 H), 4,23 (m; 4 H, OCH,CH,), 7,82 (m; 1 H, 2-
H). C H, ,0,P (246,3). Ber. 53,64, H7,79. Gef. C53,75, H7,75. Molmasse 246
(MS).

Tosylhydrazone 3 der 3-Oxo-1-alkenylphosphonate 1

Allgemeine Vorschrift: Eine Losung von 10,0 mmol 1 und 2,24 g (12,0 mmol)
Tosylhydrazid in 50 ml Methanol wird nach Zugabe von einigen Tropfen konz.
Salzsiure 15h bei Raumtemp. belassen. Die Tosylhydrazone 3 werden durch
Zugabe von Wasser zur Kristallisation gebracht, abgesaugt, im Vak. getrocknet
und als Rohprodukte weiterverwendet.
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3-[2-[ (4-Methylphenyl ) sulfonyl Jhydrazono J-1-butenylphosphonsiure-
diisopropylester (3a)

Ausb. 819, Schmp. des Rohprodukts 155 —158 °C. "H-NMR (250 MHz): 1,29
und 1,33 [2d; 12H, CH(CH,),], 1,90 (s; 3H, CH,—C=N), 2,45 (s; 3H,
CH,—A4r), 4,68 (m; 4H OCHMe,), 6,01 (dd, J12_176 Jyp=165Hz;1H, 1-
H), 705 {dd, J,; = 176 Jyp =21,8Hz; 1H, 2-H), 7,28 (d; 2 H, Aromaten- H)
7,85 (d; 2H, Aromaten-H), 850 (s; lH mit D,0 austauschbar NH).
C,,H,,N,0 PS (402, 5). Ber. C50,72,H6,77,N6,96. Gef.CSO,Sl,H6,64,N6,96.

4-Methyl-3-[ 2-[ (4-methylphenyl ) sulfonyl Jhydrazono]-1-pentenyl-
phosphonsdure-diisopropylester (syn +anii)-(3b)

Gesamtausb. 4,10g (95%). C, H N,0.PS (430,6). Ber. 53,00, H7,27,
N6,51. Gef. C52,69, H7,10, N 6,56. 430mg (1,0 mmol) des rohen 3b wurden
durch SC an Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan/Essigester 1:1) in 300 mg
syn-3b (Bp =0,67, Schmelzbereich 135—144°C3) und 100mg anti-3b
(Ry = 0,53, Schmelzbereich 148 —153 °C3') getrennt.

syn-3b: 'H-NMR (250 MHz): 1,06 [d; 6 H, C—CH(CH,),], 1,28 und 1,32 [2 d;
12H, OCH(CH,),], 2,41 (s; 3H, CHAr) 2,75 (sept; 1H, C—CHMe,), 4,70 (m
2H, OCHMe ) 6,07 (t; JIP_J 12 =17,56Hz; 1H, 1- H) 7,27 (dd, J2P~21
Jo1 =17 5Hz 1H,2-H),7,29 (d; 2H, Aromaten H),7,87 (d; 2 H, Aromaten-H),
9,55 (s; lH mit D, 0 austauschbar, NH) 13C-NMR (250 MHz, Aceton-d e): 21,12
[C—C CH3)2], 31,84 (C—CMez), 125,74 (Jpo = 184,6Hz: 1-C),  135.45
(*Jpe = 6,3Hz, 2-C), 157,36 (3Jpy = 22,1 Hz, 3-C).

anti-3b: '"H-NMR (250 MHz): 1,08 [d; 6H C—CH(CH,),], 1,29 und 1,34
[2d; 12H, OCH(CH,),], 2,44 (s;3H, CH_4r), 291 (sept; lH [ CHMe,), 4,65
(m; 2H, OCHMe) 635 (dd, J;p = 196 Jy2=172Hz; 1H 1-H), 6,94 (dd,
Jop ._22,1, Jyy =172Hz; 1 H, 2-H), 7 31 (d; 2H, Aromaten- H) 7,84 (d; 2H,
Aromaten-H), 8,64 (s; IH mit D0 austauschbar NH). 3C-NMR (250 MHz,
Aceton-d): 19, 13 [C—C( CH ), 27, 78 (C—CMe,), 123,08 (1Jpy = 187,1 Hz; 1-C),
141,33 (ZJPC =7,2Hz, 2 0), 157,75 (3-0).

Zur Synthese von 7b wurde das rohe Isomerengemisch verwendet.

5-Methyl-3-[ 2-[ (4-methylphenyl ) sulfonyl Jhydrazono J-1-hexenyl-phosphonsdure-
diisopropylester (3 ¢)

Ausb. 84%, Schmp. 145—148°C. 'H-NMR (250 MHz): 0,86 [d: 6H,
C—CH(CH,),], 1,29 und 1,35 [2d; 12H, OCH(CH,),], 1,93 (m; 1H, CH,—
CHMe) 224(d 2H,CH,—CHMe,), 245(s 3H, CH) 4,68 (m; 2H OCHMe)
6,01 (t; Jip=J,, _170Hz 1H, 1-H), 7,02 (dd, J2P = 22,0, J12_ 17,0 Hz;
1H, 2-H), 7,32 (d; 2H) und 7,84 (d; 2 H) (Aromaten-H), 8,64 (s TH, mit D,0
austauschbar, NH). 3C-NMR (250 MHz, Aceton-dy): 21,41 (CH,A4r), 22, ol
[C—C(CH,),], 24,08, 24,15, 24,20 und 24,26 [OCH(CH,),], 26,70 (5-0)), 34,08 (4-
C), 70 94 (Jpc =35, 5Hz OCHMe o), 121,96 (WJp = 188, 3Hz 1-C), 147,29
(3Jpe = 6,8Hz, 2-C), 153,91 (3Jp =26,0, C=N). C,,H,,N,0,PS (44,6). Ber.
C54,02, H7,50, N 6,30. Gef. C54,14, H7,51, N6,31.

3-[ 2-[ (4-Methylphenyl ) sulfonyl Jhydrazono J-3-phenyl-1-propenyl-
phosphonsdure-diisopropylester (3d)
Ausb. 3,70 g (80%). Rohschmp. 130 —150 °C. "H-NMR (250 MHz): 1,26 und

1,30 [2d; 12 H, OCH(CH,),], 2,47 (s; 3 H, CH,47), 4,64 (m; 2H, OCHMe,), 5,55
(t, Jip=dJ s =17,0Hz 1H, 1-H), 7,05 (m; 2H, Aromaten-H), 7,26 (dd,
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Jep=21,0,J,,=170Hz; 1 H, 2-H), 7,34 (d; 2H, Aromaten-H), 7,50 (m; 3 H,
Aromaten-H), 7,72 (s; 1 H, mit D,0 austauschbar, NH), 7,79 (d; 2 H, Aromaten-
H). C,,H,,N,0.PS (464,6). Ber. C56,87, H6,30, N 6,03. Gef. 56,95, H 6,20,

22729

N 6,02

4-Methyl-1-[ 2-[ (4-methylphenyl ) sulfonyl Jhydrazono J-2-penten-1-yl-
phosphonsdure-diisopropylester (4b)

Eine Losung von 2,62¢g (10,0 mmol) rohem 2b und 2,23g (12,0 mmol)
Tosylthydrazid in 150 m] wasserfreiem Benzol wurde in einem Rundkolben mit
Wasserabscheider 4 h zum Sieden erhitzt, danach im Vak. eingedampft und der
Riickstand iiber 150¢ Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan/Essigester 9:1)
filtriert. Ausb. 2,32 ¢ (54%). *H-NMR (250 MHz): 1,02 [d; 6 H, C—CH(CH,),],
1,17und 1,32[24d; 12 H, OCH(CH,), ], 2,37 (m; 1 H, 4-H), 2,43 (5; 3H, CH,— Ar),
4,50 (m; 2H, OCHMe,), 6,04 (dd, J, 3 =17,0,J5p = 20,56 Hz; 1 H, 2-H), 6,28 (dd,
Jyy =170, J3, =6,8Hz; 1H, 3-H), 7,30 (d; 2 H, Aromaten-H), 7,81 (d; 2H,
Aromaten-H), 12,22 (s; 1 H, mit D,0 austauschbar, NH).

1-Cyclohexenyl-[ 2- [ (4-methylphenyl ) sulfonyl [hydrazono jmethyl-
phosphonsdure-diethylester (4e)

Eine Losung von 2,46g (10,0mmol) rohem 2e und 2,24g (12,0 mmol)
Tosylhydrazid in 50 ml wasserfreiem Methanol wurde nach Zugabe von einigen
Tropfen konz. Salzsiure 48 h bei Raumtemp. stehengelassen. Dann wurde im
Vak. eingedampft. 400 mg des Riickstandes wurden iiber 40 g Kieselgel (Lauf-
mittel Dichlormethan/Essigester 1: 1) chromatographiert und lieferten 170 mg
syn4e (Ry=0,78), Schmelzintervall 45—65°C% und 150mg anti-de
(Rp = 0,49), Schmelzintervall 65—80 °C3.

syn-4e: 'TH-NMR (60 MHz): 1,16 (t; 6 H, OCH,CH,), 1,53 (m; 4 H, 4-H + 5-
H), 2,10 (m; 4H, 3-H +6-H), 2,38 (s; 3H, CH,—A4r), 3,91 (m; 4H, OCH,CH,),
6,17 (m; 1 H, 2-H), 7,09 und 7,63 (AB-System, 4 H, Aromaten-H), 12,16 (s; 1 H,
mit D,0 austauschbar, NH). Lage des scharfen NH-Signals dndert sich beim
Verdiinnen nicht34.

anti-de: TH-NMR (250 MHz): 1,27 (t; 6 H, OCH,CH,), 1,60 (m; 4 H, 4-H + 5-
H), 2,06 (m; 4H, 3-H +6-H), 2,37 (s; 3H, CH,—4r), 3,93 (m; 4H, OCH,CIL,),
5,67 (m; 1 H, 2-H), 7,17 und 7,65 (AB-System, 4 H, Aromaten-H), 8,55 (br. s;
1 H, mit D,0 austauschbar, NH). Lage des breiten NH-Signals éndert sich beim
Verdiinnen 3.

Zur Synthese von 7e wurde das rohe Isomerengemisch verwendet.

Darstellung der Pyrazolylphosphonsdureester 7

Allgemeine Vorschrift: Eine Suspension von 10,0 mmol 3 bzw. 4 und 1,03 ¢
(12,0 mmol) Na,CO, in 25ml Wasser wird unter 4r und Riihren zum Sieden
erhitzt, bis laut DC (Dichlormethan/Essigester 1:1) kein Tosylhydrazon mehr
nachzuweisen und die gelbe Farbe der intermedidiren Diazoverbindung 5
verschwunden ist (20 min — 4 h). Dann wird, wie bei den einzelnen Verbindun-
gen angegeben, aufgearbeitet.

3- M ethyl-5-pyrazolyl-phosphonsdure-ditsopropylester (7 a)

Awus 3a: Nach 1h Reaktionszeit wird 7a durch mehrmaliges Ausschiitteln
der eingeengten Reaktionslosung mit Dichlormethan, Trocknen {iber Na,SO,
und Abdampfen isoliert. Ausb. 2,10g (85%). Aus Essigester/Ether farblose
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Kristalle vom Schmp. 68—70°C. 'H-NMR (100MHz): 1,28 [d; 6H,
OCH(CH,),], 1,36 [d; 6H, OCH(CH,),], 2,34 (s; 3H, CH,), 4,72 (m; 21,
OCHMe,), 6,42 (d; 1H, 4-H); 12,53 (br. s; 1 H, mit D,0 austauschbar, NH).
C,oH,,N,0,P (246,3). Ber. C48,76, H 7,79, N 11,37. Gef. C48,76, H 7,59, N 11,36.
Molmasse 246 (MS).

3-Isopropyl-5-pyrazolyl-phosphonsiure-diisopropylester (7b)

a) Aus8b: Nach 20 min Reaktionszeit wird das als farbloses Ol abgeschiede-
ne 7b mit Dichlormethan ausgeschiittelt. Die iiber Na, 8O, getrocknete Losung
wird im Vak. abgedampft und der Riickstand mit PE (40 °C) zum Kristallisieren
gebracht. Ausb. 2,40g (88%); farblose Kristalle vom Schmp. 66—69°C. 'H-
NMR (250 MHz): 1,27 [d; 6 H, C—CH(CH,),], 1,30 [d; 6 H, OCH(CH,,), ], 1,36 [d;
_ 6H, OCH(CH,),], 3,07 (sept; 1 H, C— CHMe o)y 4,74 (m; 2H OCHMe .), 6,61 (d;
1H, 4-H), 10,74 (br. s; mit D,0 austauschbar, NH) CH,,N,0.P (274 4). Ber.
C52,563, H8,47, N10,21. Gef. C52,36, H 8,22, N 10,05. Molmasse 274 (MS).

b) Aus 4b: Reaktionszeit 20 min; Aufarbeitung wie unter a); Ausb. 87%.

3-(2-Methyl-1-propyl) -5 -pymzolyl—phospkonsdzﬂe—diisoprépylester (7¢)

Aus 3c: Nach 40 min wurde mit Dichlormethan ausgeschiittelt. Der aus der
organischen Losung isolierte Riickstand wurde iiber 50g Kieselgel filtriert
(Laufmittel Essigester) und lieferte nach Verreiben mit PE (40°C) 85% Tc;
farblose Kristalle vom Schmp. 38—40°C. 'H-NMR (250 MHz): 0,91 [d; 6 H,
C—CH(CH,),], 1,26 und 1,35[2d; 12 H, OCH(CH,),], 1,94 (m; 1H C—CHMe,),
2,59 (d; 2H, CH,), 4,74 (m; 2H, ()CHMez), 6,46 (d, Jup & 1 Hz; 1H, 4-H), 12,66
(br. s; 1H, mit D,O austauschbar, NH). C,;H,;N,0,P (288,4). Ber. C54,14,
H 8,76, N9,72. Gef. C54,45, H8,74, N9,66.

3-Phenyl-5-pyrazolyl-phosphonsdure-diisopropylester (7d)

Aus 8d: Nach 20min wurde das Reaktionsgemisch gekiihlt und 7e
abgesaugt. Ausb. 2,30¢g (75%). Aus Essigester farblose Kristalle vom Sechmp.
158—160°C. '"H-NMR (100MHz): 1,31 [d; 6 H, OCH(CH,),], 1,41 [d; 6H,
OCH(CH,),],4.,78 (m; 2 H, OCHMe ), 6,98 (d; 1 11, 4-H), 7,36 (m; 3 H, Aromaten-
H), 7,83 (m; 2H, Aromaten-H), 13,25 (br. s; 1 H, mit D,0 austauschbar, NH).
C,H,,N,0,P (308 4). Ber. C 58,42, H 6,88, N 9,09. Gef. C58,40, 116,80, N9,09.

4,5,6,7-Tetrahydro-1 H-indazol-3-yl-phosphonsidure-diethylester (7 e)

Aus einer rohen Mischung von syn-4 e + anti-4e: Nach 4 h Kochen unter 4r
wurde mit Dichlormethan ausgeschiittelt, die iiber Na, SO, getrocknete organi-
sche Losung im Vak. eingedampft und der Riickstand durch Filtration tiber
Kieselgel (Laufmittel Essigester) gereinigt. Ausb. 5297, aus Ether/PE (40°C)
farblose Kristalle vom Schmp. 656—67°C. '"H-NMR (100 MHz): 1,34 (t; 6 H,
CH,CH,), 1,77 (m; 4H, 5-H+6-H), 2,70 (m; 4H, 4-H 47-H), 4,14 (m; 4H,
OCH CH o), 11,74 (br. s; 1 H, mit D,0 austauschbar, NH). C,,H,,N,O,P (258,3).
Ber. C51 15 H7 ,43, N 10, 85. Gef. 051 25,H7,17, N10,79. Molmasse 258 (MS).

(2-Ethenyl-benzoyl ) -phosphonsiure-diethylester (8)

Zu einer Losung von 5,26 g (31,49 mmol) o-Vinylbenzoylehlorid® in 80 ml
wasserfreiem Ether wurde unter Ar und Riihren bei 0 °C eine Losung von 5,40 g
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(32,5 mmol) Triethylphosphit getropft. Nach 15 h bei Raumtemp. wurden zuerst
Isopropylchlorid und Ether bei Normaldruck, dann héhersiedende Anteile bei
12 Torr (Badtemp. 130°C) entfernt und zuletzt 8 aus einem Kugelrohr
(Badtemp. 130 °C/0,01 Torr) destilliert. Ausb. 6,95 g (82%) 8, hellgelbes 01, das
nicht analysenrein erhalten werden konnte und sich bei Raumtemp. in wenigen
Tagen zersetzte. '"H-NMR (250 MHz): 1,38 (t; 6 H, CH,CH,), 4,27 (quint. 4 H,
OCH,CH,), 5,39 (dd, Jygp =11,0, J2AQB =1 4Hz 1H, 2-HY), 5,67 (dd,
Jy ZA_174 Jysep = 1L,4Hz; 1H, 2-HY), 722 (dd, Jyoa =174,
Jyyp =11,0Hz, 1 H, 1-H), 7,43 (dt; lH 5-H), 7,55 (dt; 1 H, 4-H), 7,60 (dt; 1 H,
1H, 3-H), 8,40 (dd; 1 H, 6-H).

syn-( 2-Ethenyl-phenyl ) -[ [ 2- (4-methylphenyl ) sulfonyl Jhydrazono Jmethyl-
phosphonsdure-diethylester (9)

Eine Lésung von 1,07 g (4,0 mmol) 8 und 900 mg (4,8 mmol) Tosylhydrazid
in 100 m] wasserfreiem Benzol wurde in einem Rundkolben mit Wasserabschei-
der 6,5h zum Sieden erhitzt. Nach 16h bei Raumtemp. wurde das Benzol
abdestilliert und der Riickstand iiber 200g Kieselgel (Laufmittel Dichlor-
methan/Essigester 9:1) chromatographiert (R = 0,81). Ausb. 1,20¢ (69%) 9
aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 81 —82°C. "H-NMR (250 MHz): 1,22 (t;
6H, CH,CH,), 2,46 (s; 3H, CH,Ar), 403 (m; 4H, OCH,CH,), 4,92 (dd,
Jyop = =11 A, ']2A2/ 1Hz; 1 H, o HE), 5,54 (dd, J; 44 = 18,1 JQAQB R~ le
lH 2'- HA) 636 (dd, J1 2A—-18,1,J1 op =111Hz; 1 H, V'-H), 7,14—741 (m
5H, Aromaten-H); 7,54 (d; 1 H, Aromaten-H); 7,84 (d 2H Aromaten-H), 11 90
(s; IH, mit D,0 aus‘causchbar, NH). C,,H,.N,0.PS (436,5). Ber. C 55,03, H5,78,
N 6,42, S7,34. Gef. C54,93, H5,75, N6,40, S7,20. Molmasse 436 (MS).

2-(R.8)-Hydroxy-indan-1-( RS ) -yl-phosphonsiure-diethylester (10)

436 mg (1,0 mmol) 9 und 127 mg (1,2 mmol) Na,CO, wurden in 5 ml Wasser
zum Sieden erhitzt. Dabei wurde die Lésung zuerst intensiv rot, dann allmahlich
heller. Nach 1h wurde mit Dichlormethan ausgeschiittelt, die Losung tiber
Na,80, getrocknet, im Vak. eingedampft und der Riickstand iiber 20 g Kieselgel
(Laufmittel Dichlormethan/Essigester 1:1) chromatographiert. Ausb. 120 mg
(44%). (Ry = 0,15); aus PE (40 °C) farblose Kristalle vom Schmp. 46 —47 °C. 'H-
NMR (250 MHz): 1,22 (t; 3H, OCH,CH,), 1,28 (t; 3H, OCH,CH,); 2,92 (dd,
Jysgn = 16,6, Jgy 5 = 4,1 Hz: 1 H, 3-HA); 3,34 (dd, Jy o = 16,6, Jgp 5 = 6,4 Hz;
1H, 3-HP), 3,52 (dd, JlP—209 Jy2=3,8Hz; 1H, 1-H), 3,56 (br. s; 1 II, mit
D, 0 austauschbar, OH), 3,86 —4,17 (m; 4 H, OCH CH 5> 4,86 (m; 1 H, 2-H), 7,23
(m; 3H, Aromaten—H), 7,41 (my; lH Aromaten H) MS (70eV): mfe = 270 (109,
M7T), 252 (100%, M—HgO), 224 (467, M—-H,0—-CH,), 196 (93%,, M —
H,0-2C,H)). C ,H,,0P (270,3). Ber. C57,76, L 7,10. Gef. C57,33, H6,95.

2-(R.8)-Acetoxy-indan-1-( R,S )-yl-phosphonsiure-diethylester (11)

Aus 10 mit Acetanhydrid/Pyridin. Ausb. 80%; Reinigung durch SC an
Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Essigester 1:1, Ry =0,5). "TH-NMR
(260MHz): 1,13 (t; 3H, OCH,CH,), 1,34 (t; 3H, OCH CH) 2,02 (s; 3H,
OCOCH,), 2,97 (br. d, J5y 55 = 17.2 Hz, 1H, 3-H3), 3,50 (dd, J3A3B_172
Jo4n = 6.2 Hz; 1H, 3-HP), .66 (br. d, J, » = 23,0 Hz, 1 H, 1-H), 3,79-4,21 (m
4 H, OCH,CH,), 5’73(tdd Jop=11,1 J23B_62 Joa _J23A—1 6Hz, 1H, 2.
H), 7,26 (m; 3H Aromaten-H), 7,50 (m; 1 H, Aromaten-II).
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Cyclisierung von 9 unter aprotischen Bedingungen

a) §-H-2,3-Benzo-diazepin-1-yl-phosphonsiure-diethylester (15) als Hoauptpro-
dukt

Eine Losung von 1,31 g (3,0 mmol) 9 in 6 ml wasserfreiem DM E wurde unter
Ar und Lichtausschluff mit 3ml 1 N NaOCH, in Ethanol versetzt. Nach 2h
Riihren bei Raumtemp. wurde im Vak. eingedampft. Eine Losung des an der
Olpumpe getrockneten Na-Salzes 12 in 5 ml wasserfreiem DM E wurde 3h zum
Sieden erhitzt, wobei sich allmahlich T'os-Na abschied. Dieses wurde abgesaugt,
das Filtrat im Vak. eingedampft und der Riickstand rasch tiber 150 g Kieselgel
(Laufmittel Dichlormethan/Essigester 1 : 1) chromatographiert, wobei folgende
Fraktionen isoliert wurden. 1) 50mg 13, Ry = 0,69, gelbes Ol. 'H-NMR
(250 MHz): 1,33 (t; 61, OCH,CH,), 4,18 (m; 4H, OCH,CH,), 544 (dd,
Jyyp =110, Jyaop=18Hz; 1H, Z’HB) 571 (dd J12A—174
Jyn o = 1,3Hz; 1 H, 2-H*), 6,83 (dd, J1 2a=174,J; 53 =11,0Hz 1 H,1"-H),
7,20—17,56 (m; 4 H, Aromaten -H). 2) 110 mg eines tiefroten Ols, das s1ch rasch
zersetzte und nicht weiter untersucht wurde. 3) 480 mg (57%) 15, By = 0,26,
farbloses Ol. 'H-NMR (250 MHz): 1,27 (& 3H, OCH,CH,), 1,42 (t; 3H,
OCH,CH,), 2,83 (dd, J;5 5 = 12,5, J54-50Hz 1H, 5-H), 346(dd J55 =125,
J5,4—50Hz 5'-H), 4,17 (m; 2 H, OCH,CH,), 439(m 2H, OCH,CH,), 7,19 (q;
J45 =J,;=J,p=56Hz, 1H, 4H) 7,24 (br.d,J =~ 7,5Hz, 1 H, 6H) 7,45 (br.

J~75Hz 1H)und754(br t,J = 7,5 Hz, IH) (7- HundSH) 8,09 (br. d,
J ~ 7,6 Hz, 1 H, 9-H). MS (70eV): m/e = 280 (0,5%, M*), 253 14A,M—HCN),
225 (7%, M—HCN—CZH4), 207 (14%), 144 (15%,), 117 [M —P(0)(OLt),—CN,
100%]. C;H,,N,O.P (280,3). Ber. C 55,70, H 6,12, N9 99. Gef. C 55,02, H6,37,
N9,14.

Bei Raumtemp. war 15 nur wenige Stunden stabil. Nach einigen Tagen bei
Raumtemyp. wurden durch Filtration tiber Kieselgel (Laufmittel Essigester/Me-
thanol 19:1) farblose Kristalle vom Schmp. 132 —134°C (R, = 0,15) erhalten.
MS (FAB): 841 (0.14%, 3 M +1), 561 (0,16%, 2.M +1), 281 (100%, M +1).
Molmasse: 850 (dampfdruckosmometr. in CHCL,).

b) 1-H-2,3-Benzodiazepin-1-yl-phosphonsiure-diethylester (14) als Hauptprodukt

Eine Losung von 1,31 g (3,0 mmol) 9 in 6 ml wasserfreiem DM E wurde unter
Ar und Lichtausschluf} mit 2,7 ml 1 N-NaOC,H, in Ethanol versetzt und nach
2h Riihren bei Raumtemp. wie bei a) weiter behandelt.

Durch SC an 80g Kieselgel (Laufmittel Essigester/Dichlormethan 1:1)
wurden nacheinander 120 mg (9%) 9, (Br = 0,9), 100 mg (12%;) 13 (B = 0,69),
100 mg eines nicht ndher untersuchten farblosen Ols vom R » = 0,60 und 320 mg

(38%) 14 (Ry = 0,40) als gelbes Ol erhalten. 'H-NMR (250 MHz): 1,38 und 1,43
(2t;6H, OCH,CH,), 3,25 (d; '"Jp y = 11,3 Hz; 1 H, 1-H), 4,40 und 4 48(2m 4H
OCH,CH,), 6,78 (d, J54-92Hz 1H, 5-H), 7,43 (t; 1 H, 8-H), 7,54 (d; 1 H, 9-H),
7,69 (t; 1 H, H-7), 8,16 (2d; J = 9,2 Hz, 2 H, 4-H + 6-1). MS (70eV): m/e = 280
(M*,9%), 252 (M —N,, 22%), 224 (M —N, —C,H,, 12%), 196 (M —N,—2C,H,,
64%), 115 [M —N, —P(O)(OEt),, 100%].

Isomerisierung von 14 zu 15

Eine Losung von 100 mg (0,36 mmol) 14 in 3 m] wasserfreiem DM E wurde
nach Zugabe von 1 Tropfen ethanol. NaOC,H, -Lésung unter Ausschlufl von
Licht und unter Ar 20min zum Sieden erhitzt. Danach wurde im Vak.
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eingedampft und rasch iiber 5,0 g Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan/Essig-
ester 1:1) filtriert. Ausb. 70 mg (70%) 15, identisch mit dem aus 9 erhaltenen
Produkt.

Cyclisierung von 13 2u 14

Eine Losung von 10mg 18 in 2ml Dichlormethan wurde unter Lichtaus-
schiuf} bei Raumtemp. aufbewahrt. Nach 7d wurde im Vak. eingedampft und
die Losung des Riickstandes in C]jCl3 NMR-spektroskopisch untersucht. Aus
der Integration der Dubletts bei 3,25 ppm (1-H von 14) und 5,44 bzw. 5,71
(CH,=C von 13) wurde eine Cyclisierung im Ausmafl von 70%, ermittelt.
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