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[(E)-3-0xo-l-alkenyl]phosphonsaureester (1) werden mit H202/Na2C03 zu den entspre- 
chenden trans-l,2-Epoxy-phosphonaten 2 umgesetzt. Diese reagieren mit den Thioamiden 
4-7 zu den (1-Hydroxy-I-thiazolylalky1)phosphonaten 8- 11, rnit a-Pyridylessigsaureester 
zu den (1ndolizinylalkyl)phosphonaten 19, mit 2-Aminopyridin zu den (Imidazo[1,2-a]py- 
ridinylalky1)phosphonaten 20 und 22 und mit 2-Aminopyrimidin zu (Imidazo[1,2-a]pyri- 
midinylalky1)phosphonsaureestern 21. Aus den (I-Hetaryl-I-hydroxya1kyl)phosphonaten 
9 - 11 und 19 -21 werden mit Alkali oder durch Pyrolyse die entsprechenden acylsubsti- 
tuierten Heterocyclen (Thiazole 13 - 15, kondensierte Carbonylverbindungen 23 - 25) er- 
halten. Die Struktur der bicyclischen Verbindungen 19 - 25 wird aus den 'H-NMR-Spek- 
tren auf Grund der starken Entschirmung der 5-H-Signale durch die in peri-Stellung be- 
findlichen Substituenten an C-3 ermittelt. - Kondensation der Epoxyketone 2 rnit Cytosin 
liefert die isomeren (Imidazo[1,2-c]pyrimidinylalkyl)phosphonate 27 und 28, aus denen rnit 
Alkali die entsprechenden Aldehyde 29 und 30 erhalten werden. 

Dialkyl (l,ZEpoxy-30xoalkyl)phosphonates as Synthons for Heterocyclic Carbonyl 
Compounds: Synthesis of Acyl-Substituted Thiazoles, Indolizines, ImidazoCl ,2-a]pyridines 
and Imidazo[1,2-a]pyrimidines 

Dialkyl [(E)-3-oxo-l-alkenyl]phosphonates (1) react with H202/Na2C03 to give the corre- 
sponding trans-1,2-epoxy derivatives 2. These, on reaction with thioamides 4- 7, afford 
(1-hydroxy-1-thiazolyla1kyl)phosphonates 8- 11, with ethyl a-pyridylacetate (indolizinylal- 
ky1)phosphonates 19, with 2-aminopyridine (imidazo[1,2-a]pyridinylalkyl)phosphonates 20 
(together with the a-amino compounds 22) and with 2-aminopyrimidine the (imidazo[1,2-a]- 
pyrimidinylalky1)phosphonates 21. On treatment with alkali or by pyrolysis the (l-hetaryl- 
I-hydroxyalky1)phosphonates 9 - I1 and 19 -21 yield the corresponding acyl-substituted 
heterocycles (thiazoles 13- 15 and bicyclic acyl compounds 23-25). - The structure of the 
bicyclic derivatives 19 - 25 is assigned from the considerable deshielding of their 5-H NMR 
signals caused by the electron-rich substituents in peri-3-position. Condensation of the 
epoxyketones 2 with cytosine results in the isomeric (imidazo[1,2-c]pyrimidinylalkyl)- 
phosphonates 21 and 28, which can be cleaved to the corresponding aldehydes 29 and 30, 
respectively. 

a-Hydroxyphosphonate konnen leicht durch Umsetzung von Carbonylverbin- 
dungen mit Dialkylphosphit erhalten werden'p2) und zerfallen ebenso leicht bei 
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Einwirkung von Alkali in Umkehrung ihrer Bildungsgleichung wieder in die Aus- 
gang~komponenten~’. Kiirzlich wurde auch gezeigt, daB die Spaltung der P - C- 
Bindung zur Vermeidung von Nebenreaktionen bei Alkali-empfindlichen Sub- 
straten auch durch Pyrolyse erreicht werden kann3v4). 

Jede Reaktion, bei der es zur Entstehung einer Hydroxylfunktion in a-Stellung 
zu einem Phosphonatrest kommt, kann demnach zum Aufbau von Carbonylver- 
bindungen herangezogen werden. Die Niitzlichkeit dieses Prinzips ist in jiingster 
Zeit an einer Reihe interessanter Synthesen demonstriert worden: 

So wurde durch Oxigenierung von Phosphonat-Carbanionen eine Vielzahl von Mono- 
und 1,4-Dicarbonylverbindungen herge~tellt~*~’. Ferner lassen sich Carbonsauren bzw. die 
aus diesen leicht erhaltlichen Acylphosphonate (via NaBH4-Reduktion zu intermediaren 
a-Hydroxyphosphonaten) in Aldehyde4,’**) und durch Umsetzung mit Grignard-Reagen- 
tien in Ketone9) umwandeln. Auch die Synthese unsymmetrischer Ketone”-’*) und 
u-Hydroxyketone’3,’4) aus Aldehyden iiber Derivate des Typs (ROhP(0)CH(OSiMe3)R bzw. 
durch sukzessive Alkylierung von (R’O)zP(0)CH20CH2CH2SiMe315) liegt das gleiche Reak- 
tionsprinzip zugrunde. 

0 OH 0 
R 2  

Me Me 
Et IR‘O) 2? -$HR~ 

Me Et Et R’ - - OH-od A R 1 / ‘ M  
Et Me Et 
P h  Me Et 

x,AHy x\ABy 

Kurzlich haben wir einen neuen und einfachen Weg zur Synthese heterocycli- 
scher Carbonylverbindungen vorgestellt, bei dem (l,%-Epoxy-3-oxoalkyl)phos- 
phonsaureester (2) als Trager einer latenten, in a-Position zu einem Phosphonat- 
rest befindlichen Hydroxylfunktion verwendet werdeni6). In der vorliegenden Ar- 
beit wird nunmehr ausfiihrlicher uber die bisher mit dieser vielseitig anwendbaren 
Methode erzielten Resultate berichtet. 

Schliisselschritt der in Schema 1 zusammengefafiten Reaktionsfolge ist die 
Cyclisierungsreaktion der Epoxide 2 mit ambidenten Nucleophilen des Typs 
X=A-YH2.  Bei dieser kommt es zur regioselektiven Offnung des Oxirans in p- 
Stellung zum Phosphor durch X, gefolgt von der Kondensation des anderen nu- 
cleophilen Zentrums (YH2) mit dem Carbonyl unter Bildung von (1 -Hetaryl-1- 
hydroxyalky1)phosphonaten. 

Schema I 
0 0 

H202/Na$03 lRbi,b,&:oR 0 
2 + IR’Ol2b-CHZCOR’ 
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Diese Substitutions-Kondensationsreaktion entspricht formal den klassischen 
Heterocyclisierungen von a-Halogen- bzw. a-Tosyloxy-carbonylverbindungen, die 
auch schon zur Synthese von Hetaryl-*'.''), Hetarylvinyl-l8) und (Hetarylmethy1)- 
ph~sphonsaureestern'~~~~) verwendet worden sind. Im Unterschied zu den ge- 
nannten Umsetzungen bleibt jedoch im vorliegenden Fall die Abgangsgruppe 
- namlich der Oxiran-Sauerstoff - nach dem Substitutionsschritt im Molekul 
erhalten. Die daraus resultierenden, neuartigen (1 -Hetaryl-1 -hydroxyalkyl)phos- 
phonate sind nicht nur im Hinblick auf etwaige biologische Wirkungen von 
Interessez1-z7). Als maskierte Carbonylderivate eroffnen sie in Abhangigkeit von 
den im Cyclisierungsschritt verwendeten Nucleophilen auch Zugang zu sonst oft 
nur schwer erhaltlichen heterocyclischen Aldehyden und Ketonen. 

Im folgenden wird der Aufbau monocyclischer Systeme an Hand der Umsetzung 
rnit einer Reihe von Thioamiden zu Thiazolyl-Derivaten sowie die Synthese kon- 
densierter Heterocyclen wie Indolizine, Imidazo[1,2-~]pyridine und Imidazo- 
[l ,Za]pyrimidine bei Verwendung von a-Pyridylessigester, 2-Aminopyridin und 
2-Aminopyrimidin gezeigt. 

Synthese der (1,2-Epoxy-3-oxoalkyl)phosphonate 2 
Seit der Entdeckung des Antibiotikums Fosfomycin [( -)-[(lR,2S)-1,2-Epoxypropyl]- 

p h o ~ p h o n s a u r e ] ~ ~ ~ ~ ~ )  sind zahlreiche (a$-Epoxyalky1)phosphonate hergestellt und auch auf 
ihre biologische Wirksamkeit untersucht worden3' -35! Das Synthese-Potential dieser Ver- 
bindungsklasse ist hingegen erst an wenigen Beispielen gezeigt worden: 

Untersucht wurde vor allem die thermische oder durch Lewis-Sauren katalysierte Um- 
lagerung zu (2-Oxoalkyl)phosphonsaureestern30~36-38) sowie die nucleophile Ringoffnung zu 
a$-disubstituierten A l k y l p h o s p h ~ n a t e n ~ ~ ~ ~ ~ ) .  Kiirzlich ist auch iiber die Darstellung von 
Vinylphosphonaten aus (1 -Alkyl-I ,2-epoxyalkyl)phosphonsiureestern berichtet worden4'). 

Die Epoxide 2 konnen aus den entsprechenden [(E)-3-Oxo-l-alkenyl]phos- 
phonsaureestern 1 erhalten werden, die schon zu einer Reihe von Synthesen her- 
angezogen worden -") und zu deren Aufbau vor allem zwei Wege 
zur Verfugung stehen: 

Verbindungen 1 rnit R' = H konnen leicht durch Arbusow-Reaktion von p- 
Chlorvinylketonen rnit Trialkylphosphiten hergestellt ~ e r d e n ~ ~ ) .  Vertreter mit 
R' = Alkyl oder Aryl sind, wie wir erst kurzlich gezeigt haben, stereoselektiv und 
in guten Ausbeuten durch Wittig-Reaktion von Acylphosphonaten rnit (2-Oxoal- 
ky1iden)triphenylphosphoranen zuganglich4'). 

Analog zur Epoxidierung einfacher Vinylketone4*) fuhrt die Umsetzung der 
(Acylviny1)phosphonate 1 rnit H202/Na2C03 unter Beibehaltung der Konfigura- 
tion zu den entsprechenden trans-Epoxyketonen 2. Bei Herstellung der Epoxide 
2f-i rnit R' = Alkyl bzw. Phenyl, zu der drastischere Reaktionsbedingungen 
erforderlich sind, wurden neben den Epoxiden 2 meist auch geringe Mengen 
(4- 9%) der (2-0xoalkyl)phosphonate 3 isoliert. Diese resultieren aus einer noch 
nicht naher untersuchten Umlagerung der Epoxyderivate 2, bei der - unabhangig 
von den jeweiligen Resten R' und RZ - stets R'CO abgespalten wird, wahrend 
R' am neuen Acylrest von 3 erscheint (s. Schema 1). 

Chem. Ber. 118 (1985) 
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Die thennische oder durch Lewis-Sauren katalysierte Umlagerung einfacher (1,2-Epoxy- 
alkyl)phosphonate, die ebenfalls unter Wanderung des Dialkoxyphosphinylrestes verlauft, 
ist schon seit langem bekannt und eingehend untersucht  ord den^^,^^-''). 

Tab. 1. Ausbeuten und ’H-NMR-Daten der bei der Epoxidierung der [(E)-3-Oxo-l-alkenyl]- 
phosphonate 1 a-i erhaltenen Epoxyderivate 2 [250 MHz, CDCl,, TMS, 6-Werte, J(Hz)] 

3.14dd 
3.13dd 
3.09 dd 
3.10dd 
3.26dd 

29.1 
30.0 
31.0 
30.7 
31.6 

2.4 
3.2 
2.4 
2.7 
2.4 
- 

3.69dd 
3.74dd 
3.83dd 
3.71 dd 
4.53dd 
3.96 d 
3.98 d 
3.96d 
4.09 d 

5.5 
6.0 
5.9 
6.7 
5.9 
6.5 
6.2 
6.4 
6.4 

- -  
a (8.2) 
a (6.9) 
b (4.0) 
c (9.0) 

Die Geometrie der Verbindungen 2a - e rnit R’ = H 1aBt sich aus den in Tab. 1 
zusammengefafiten ’ H-NMR-Daten leicht anhand der vicinalen Kopplung der 
beiden Oxiran-Wasserstoffe ermitteln: Diese betragt in ubereinstimmung rnit den 
fur trans-Epoxide ublichen W e ~ t e n ~ ~ )  2.4 - 3.2 Hz, bei entsprechenden cis-verbin- 
dungen hingegen 4.7 - 5.3 H z ~ ~ ) .  Bei den Vertretern 2f - i rnit R’ # H steht dieses 
Hilfsmittel der Zuordnung nicht zur Verfiigung. Auf die Geometrie dieser Verbin- 
dungen kann daher nur auf Grund der Analogie zu den in a-Position unsubsti- 
tuierten Derivaten 2a - e geschlossen werden. 

Synthese der [1-Hydroxy-l-(5-thiazolyl)alkyl]phosphonate 8 - 11 durch 
Umsetzung der Epoxyphosphonate 2 rnit Thioamiden 

Reaktion der Epoxide 2 rnit den aus Schema 2 ersichtlichen Thioamiden 4-7 
lieferte die Thiazolylphosphonate 8 - 11. Der im Schema formulierten Struktur 
fur die Cyclisierungsprodukte liegt die Annahme zugrunde, daB - ahnlich wie 
bei der klassischen Hantzsch-Synthese von Thiazolen aus a-Halogencarbonylver- 
bindungen und Thi~amiden”~~ - der Schwefel den nucleophilen Angriff auf das 
0-C-Atom des Oxirans einleitet. 

Die bisherigen Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tab. 5 im Experi- 
mentellen Teil zusammengefafit: Mit Thioacetamid (4) wurden im Cyclisierungs- 
schritt generell nur schlechte Ausbeuten erzielt, wie die Beispiele der Phosphonate 
8 zeigen, so daD auf eine weitere Spaltung zu den Carbonylverbindungen 12 ver- 
zichtet wurde. Mit Thiobenzamid (5), Aminothioxoessigsaure-ethylester (6) und 
Thioharnstoff (7) konnten die a-Hydroxyphosphonate 9- 11 aus den Epoxiden 
2a-e rnit R‘ = H in 48-75proz. Ausbeute erhalten werden. Bei den a-substi- 
tuierten Oxiranen 2f-i (R’ = Alkyl oder Phenyl) verlief die Reaktion meist we- 
niger ubersichtlich und rnit deutlich schlechteren Ausbeuten. Dies diirfte neben 
sterischen Grunden vor allem auch auf eine bereits unter den Reaktionsbedin- 
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Schema 2 
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R1 R 2  R’ 

H Me iPr 

H E t  iPr 

H iPr iPr 
H IBU iPr 

H Ph iPr 

Me Me Et 
Me Et Et 
Et Me Et 
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gungen und bei der Aufarbeitung erfolgende Spaltung der Hydroxyphosphonate 
in Keton und Dialkylphosphit zuriickzufiihren sein. So konnten bei einigen Um- 
setzungen in der Reaktionslosung neben den a-Hydroxyphosphonaten und Aus- 
gangsmaterial auch die entsprechenden Acylthiazole nachgewiesen werden. Ferner 
wurde bei der ’ H-NMR-Untersuchung von 11 h eine teilweise Dissoziation in 
Keton 15 h und Diethylphosphit registriert. 

Diese Beobachtungen stehen rnit der Tatsache im Einklang, daD die Carbonyl- 
Addukte rnit Nucleophilen wie Alkoholen, Natriumsulfit oder Cyanwasserstoff bei 
Ketonen im allgemeinen weniger stabil sind als die entsprechenden Aldehyd- 
Derivate”). 

Auf die Moglichkeit zum Aufbau von Hetarylketonen aus den Epoxiden 2f-i  
und Nucleophilen in einem Schritt ohne Isolierung der a-Hydroxyphosphonate, 
bei der die oben genannten Schwierigkeiten teilweise umgangen werden konnen, 
wird im folgenden noch hingewiesen werden. 

Darstellung der 5Thiazolcarboxaldehyde bzw. 5Thiazolylketone 13 - 15 
5-Thiazolylketone und -carboxaldehyde wurden bisher meist nur in mehrstufigen Pro- 

zessen aus den entsprechenden Thiazolcarbonsaureestern ge~onnen’’-’~), die ihrerseits 
durch Hantzsch-Reaktion von Verbindungen des Typs RCO - CH(Hal)-C02R’ rnit Thio- 
amiden zuganglich sind. Derivate rnit R‘ = RZ sind verschiedentlich auch durch Umset- 
zung von halogenierten 1,3-Diketonen RCO - CH(Ha1) - COR rnit Thioamiden erhalten 
wordenJ6,60-62). Gelegentlich ist auch die elektrophile Substitution von Thiazolen zum Auf- 
bau von 5-Formylthiazolen herangezogen ~ o r d e n ~ ~ - ~ ’ ) .  

Die Spaltung der a-Hydroxyphosphonate 9-11 eroffnet, wie die in Tab. 5 im 
Experimentellen Teil zusammengefaflten Ergebnisse zeigen, einen neuen Zugang 
zu einer Vielzahl von zum Teil bisher unbekannten Thiazolen rnit einem Formyl- 
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bzw. Acyl-Substituenten an C-5 und stellt eine niitzliche Alternative zu den aus 
der Literatur bekannten Methoden dar: 

Aus den wHydroxyphosphonaten 9 (R3 = Ph) bzw. 11 (R3 = NH2) konnten 
die Carbonylverbindungen 13 bzw. 15 leicht und in sehr guten Ausbeuten mit 
verdiinntem Alkali (0.5 N NaOH, Raumtemp., 2 - 12 h) freigesetzt werden. Die 
Thiazole 14 mit R3 = C02Et wurden aus den entsprechenden Phosphonaten 10 
zur Vermeidung einer Esterhydrolyse durch Pyrolyse4' hergestellt. Zur Gewinnung 
der Aldehyde 14a-c waren Temperaturen von etwa 200°C erforderlich. Da die 
a-Hydroxyphosphonate 10 rnit R' # H aus den Epoxiden 2f-i nur in mafiigen 
Ausbeuten erhalten werden konnten, versuchten wir die Darstellung der entspre- 
chenden Ketone 14 im Eintopfverfahren ohne Isolierung von 10. Auf diese Weise 
(Verschmelzen der Komponenten ohne Losungsmittel bei ca. 150°C und Ab- 
destillieren der fliichtigen Reaktionsprodukte) konnten die Acylthiazole 14f 
(R' = Me) und 14i (R' = Ph) rnit 26 bzw. 18% Ausbeute erhalten werden. Nach 
dem gleichen Verfahren gelang auch die Synthese des 2-Phenyl-5-thiazolylketons 
13h. 

Umsetzung der Epoxyphosphonate 2 zu Indolizinen 19, Imidazo[l,2-a]- 
pyridinen 20 und Imidazo[1,2-~]pyrimidinen 21 und deren Spaltung zu 
den Carbonylverbindungen 23 - 25 

Wenn man die Epoxyketone 2 rnit ambidenten Nucleophilen umsetzt, bei denen 
ein nucleophiles Ende Teil eines Ringsystems ist, gelangt man nach dem schon 
bei den Thiazolen naher erlauterten Reaktionsprinzip zu kondensierten Hetero- 
cyclen. So wurden durch Reaktion mit a-Pyridylessigsaureester 16 die (Indolizi- 
nylalky1)phosphonate 19 und mit 2-Aminopyridin (17) bzw. -pyrimidin (18) ent- 
sprechende Imidazo[ 1,2-a]pyridine 20 bzw. -pyrimidine 21 erhalten. 

Bei den Umsetzungen rnit 2-Aminopyridin wurden aus den Epoxiden 2a - c 
neben den erwarteten Hydroxyphosphonaten 20 auch die Verbindungen 22 iso- 

16- 18 19 - 21 22 (nur rnit 17 I 

1720 24 22 tPr 

18 21 25 - iPr iPr 

!?' IBU iPr 

23 - 25 
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liert, die anstelle des a-Hydroxyls eine a-Pyridylaminofunktion aufweisen. Die 
Entstehung dieser Nebenprodukte ist noch ungekliirt: Es konnte jedoch gezeigt 
werden, daI3 die Hydroxyverbindungen 20 unter den Bedingungen der Umsetzung 
nicht zu 22 weiterreagieren und daB auch durch Einsatz von zwei Aquivalenten 
2-Aminopyridin im Cyclisierungsschritt das Mengenverhaltnis der Verbindungen 
20 und 22 nicht zugunsten der a-Aminoverbindungen verschoben wird. 

Wie aus Tab. 6 im Experimentellen Teil hervorgeht, konnten bei der Cyclisie- 
rung rnit den Nucleophilen 16- 18 zufriedenstellende Ergebnisse bisher nur bei 
Verwendung der Oxirane 2a-e rnit R' = H erzielt werden. Auf die moglichen 
Ursachen der Schwierigkeiten beim Einsatz a-substituierter Epoxide haben wir 
schon bei den Thiazol-Derivaten hingewiesen. 

Die Alkali-Spaltung der a-Hydroxyphosphonate 19- 21 (0.5 N NaOH, Raum- 
temp., 1 - 5 h) lieferte die entsprechenden bicyclischen Aldehyde 23 - 25 - auch 
die Indolizincarbonsaureester 23 - in sehr guten Ausbeuten (s. Tab. 6). 

Die wenigen bisher bekannten 3-Formyl(Acyl)-substituierten Indolizine66-69) und 
Imida~o[l,2-a]pyridine~~-~~) sind vor allem durch elektrophile Substitution an C-3 erhalten 
worden. Doch wurden bei diesen Umsetzungen manchmal auch Nebenreaktionen beob- 
achtet. 

Bei allen Reaktionen der Epoxide 2 mit den Nucleophilen 16 - 18 wurden unter 
den in Tab. 6 und bei den einzelnen Verbindungen angegebenen Reaktionsbedin- 
gungen nur eines der beiden prinzipiell moglichen Cyclisierungsprodukte erhalten. 
Die in Schema 3 gezeigten u-Hydroxyphosphonate 19 - 21 resultieren aus dem 
primaren nucleophilen Angriff des Ring-Stickstoffs auf das 0-C-Atom des Oxirans, 
gefolgt von der Kondensation des exocyclischen Nucleophils (YH,) rnit dem Car- 
bonyl. Dieser Reaktionsverlauf wird im allgemeinen auch bei der Heterocyclisie- 
rung von a-Halogencarbonylen mit den gleichen Nucleophilen beoba~hte t~~, '~) ,  
jedoch sind dabei ofters auch ,,unubliche" Reaktionsprodukte erhalten worden, 
die entweder auf einen primaren Angriff des exocyclischen N u ~ l e o p h i l s ~ ~ ~ ~ ~ )  oder 
aber - bei Imidazo-pyridinen und -pyrimidinen - auf eine nach dem RingschluD 
erfolgende Gerustumlagerung (Dimr~th-Umlagerung)~~) zuriickzufiihren sind. Auf 
diese Ambivalenz, bei der aus dem Cyclisierungsprodukt nicht auf den Weg zu 
dessen Bildung geschlossen werden kann, haben wir erst kurzlich hingewiesen''). 

'H-NMR-Spektren der bicyclischen Verbindungen 19 - 25 
Die Struktur dieser Verbindungen und damit auch die Anordnung der Substi- 

tuenten am Bicyclus 1aDt sich aus den in Tab. 2 und 3 zusammengefaaten, inner- 
halb einer Reihe sehr gut ubereinstimmenden ' H-NMR-Daten ableiten: 

Aus einer Studie von Paudler und Mitarb.") geht hervor, daD durch einen Sub- 
stituenten -AB an C-3 von Imidazo[l,Za]pyridinen, bei dem B ein Heteroatom 
rnit freien Elektronenpaaren ist, das ' H-NMR-Signal des in peri-Stellung befind- 
lichen 5-H gegenuber dem Signal des an C-3 unsubstituierten Heterocyclus deut- 
lich zu tieferem Feld verschoben wird. Diese Verschiebung wird nicht nur bei 
Substituenten - AB beobachtet, die einen Resonanzeffekt ausuben konnen (z. B. 
-AB = -CH=O, A8 = -1.62 ppm), sondern auch dann, wenn A ein sp3- 
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Zentrum ist (z. B. -AB = -CH(OH)CC13, A6 = - 1.10 ppm). Diese starke Ent- 
schirmung wird in erster Linie auf einen elektrischen Feldeffekt zuriickgefiihrt. 

Tab. 2. 'H-NMR-Daten der a-Hydroxyphosphonate 19-22 [250 MHz, CDC13, TMS, 
6-Werte, J(Hz)] 

Phospho- 
nat 5-H 

19a 
19b 
19e 
20 a 
20b 
20 c 
20 e 
22 a 
22b 
22 c 
21 a 
21b 
21 c 
21 d 
21 e 
21 f 

8.79 
8.81 
8.89 
8.80 
8.84 
8.82 
8.93 
8.64 
8.68 
8.70 
9.21 
9.24 
9.25 
9.29 
9.25 
9.39 

6-H 

6.63 
6.69 
6.74 
6.70 
6.71 
6.69 
6.73 
6.77 
6.77 
6.77 
6.75 
6.75 
6.74 
6.78 
6.64 
6.67 

7-H 

7.00 
7.05 
7.14 
7.10 
7.11 
7.08 
7.13 
7.12 
7.11 
7.11 
8.33 
8.36 
8.35 
8.41 
8.19 
8.28 

8-H 

8.07 
8.17 
8.27 
7.29 
7.34 
7.32 
7.38 
7.49 
7.52 
7.56 

PCH 

5.39 
5.42 
5.18 
5.23 
5.28 
5.43 
5.57 
6.00 
6.07 
6.13 
5.59 
5.58 
5.85 
5.61 
5.84 
- 

2JHP 

16.0 
15.7 
15.8 
16.9 
16.1 
16.2 
16.1 
26.5 
26.5 
26.2 
16.0 
16.0 
16.6 
16.1 
16.3 
- 

Tab. 3. 'H-NMR-Spektren der 3-Formyl-Derivate 23-25 (250 MHz, CDC13, 6-Werte, TMS) 

5-H 6-H 7-H 8-H CH=O Alde- 
hYd 

23 a 
23b 
23e 
24a 
24b 
24 e 
25 a 
25b 
25 c 
25 e 
25f 

9.87 
9.84 
9.80 
9.52 
9.55 
9.68 
9.76 
9.76 
9.76 
9.91 
9.97 

7.07 
7.03 
7.10 
7.09 
7.10 
7.15 
7.16 
7.16 
7.14 
7.21 
7.11 

7.47 
7.44 
7.47 
7.54 
7.55 
7.61 
8.78 
8.78 
8.78 
8.84 
8.73 

8.38 
8.37 
8.44 
7.69 
7.73 
7.85 
- 

10.03 
9.98 
9.44 

10.03 
10.04 
10.09 
10.07 
10.09 
10.12 
10.14 
- 

Die in Tab. 4 vorgenommene Gegenuberstellung der entsprechenden Daten fur 
die Imidazo[1,2-a]pyridine 20, 22 und 24 mit denen des an C-3 unsubstituierten 
Heterocyclus und einigen aus der Literatur bekannten Verbindungen mit Substi- 
tuenten an C-3 untermauert die in Schema 3 angegebene Struktur: Das 5-H-Signal 
erscheint bei den Verbindungen 20 (20a: -AB = -CH(OH)P(O)(OiPr),, A6 = 
-0.83 ppm), 22 (22a: -AB = -CH(NHPyr)P(O)(OiPr),,A6 = -0.87 ppm) und 
24 (24a: -AB = -CH=O, A6 = -1.55 ppm) gegeniiber dem Grundkorper 
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deutlich zu tieferem Feld verschoben. (Im iibrigen stimmen simtliche 'H-NMR- 
Signale des Aldehyds 24a mit der in Lit.74) beschriebenen Verbindung uberein.) 

A 9 2 CH, Tab. 4. EinfluB der Substituenten - AB an C-3 auf die Lage des 5-H- 
Signals in den 'H-NMR-Spektren von 2-Methyl-I-indolizincarbonsau- 
reestern, 2-Methylimidazo[ 1,2-aJpyridinen und -pyrimidinen 
(250 MHz, CDC13, TMS, AS5-H bezogen auf die an C-3 unsubstituierte 

2-Methylverbindung) 

B' 

Verb. AB Y Z 65-H AS5-H 

H 
CH(OH)[P(O)(OiPr)2] 
C H = O  
H 
CH2P(0)(OiPr)2 
CH(0H)CHI 
CH(OH)CC13 
CH(OH)[P(0)(OiPr)2] 
CH(NHPyr)[P(O)(OiPr),1 
C H = O  
H 
CH2P(0)(OiPr)2 
CH = CH - P(O)(OiPr), 
c ~ ( o ~ ) [ P ( o j ( O i ~ r ) ~  j 
C H = O  

C(COzEt) 
C(C02Et) 
C(C0zEt) 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 
N 

CH 7.82 
CH 8.79 
CH 8.87 
CH 7.97 
CH 8.23 
CH 8.49 
CH 9.07 
CH 8.80 
CH 8.84 
CH 9.52 
N 8.47 
N 8.59 
N 8.61 
N 9.21 
N 9.76 

- 

-0.97 
- 2.05 
- 

- 0.26 
- 0.52 
-1.10 
-0.83 
-0.87 
- 1.55 

-0.12 
-0.24 
-0.74 
-1.29 

- 

Analog auBert sich der EinfluD der 3-Substituenten auf das 5-H-Signal auch in 
den Spektren der Indolizine 19 bzw. 23 und der Imidazo[l,2-a]pyrimidine 21 bzw. 
25, wie aus den A8-Werten in Tab. 4 entnommen werden kann. (Auf die Uber- 
fiihrung des Aldehyds 25a in ein Hetarylvinylphosphonat, durch die ein zusatz- 
licher Strukturbeweis erbracht werden konnte, haben wir schon an anderer Stelle 
hingewiesen ''I.) 

Synthese der Imidazo[1,2-c]pyrimidine 27 - 30 durch Umsetzung der 
Epoxyphosphonate 2 mit Cytosin 

Zur Umsetzung der Epoxide 2a, b und e mit Cytosin (26) waren Reaktionszeiten 
von 2 - 3 Wochen in siedendem Isopropylalkohol erforderlich. Dabei wurden ne- 
ben den erwarteten Cyclisierungsprodukten 27 auch die Isorneren 28 rnit umge- 
kehrter Anordnung der Substituenten am Heterocyclus aufgefunden. Ihre Bildung 
fiihren wir auf eine unter den Reaktionsbedingungen erfolgende Dimroth- 
Umlage r~ng~~ '  der zunachst unter kinetischer Kontrolle gebildeten Phosphonate 
27 zu den thermodynamisch stabileren Isomeren 28 zuriick. Diese Geriist-Umla- 
gerung verlauft unter Ringoffnung zwischen dem angularen N und C-5 und Re- 
cyclisierung mit dem zweiten Stickstoff im Fiinfring, wobei sich das ,.Umklappen" 
des Ringsystems nur in einem Platzwechsel der Substituenten am Heterocyclus 
auBert. 
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Schema 4 

26 27 2 8  

e Ph 

29 30 

Aus dem Gemisch der Isomeren 27 und 28 konnte jeweils nur 27 in reiner Form 
abgetrennt und mit Alkali zum entsprechenden Aldehyd 29 gespalten werden. Eine 
analoge Spaltung der ursprunglich isolierten Isomerenmischung 27/28 lieferte die 
chromatographisch weitgehend trennbaren, isomeren Aldehyde 29 und 30 im ent- 
sprechenden Mengenverhaltnis. 

Die Struktur der Imidazo[l,2-~]pyrimidine lie13 sich leicht aus den ‘H-NMR- 
Spektren ableiten, in denen jeweils die Signale der in peri-Stellung zur 5-0x0- 
gruppe befindlichen Substituenten [R2 bei 28 und 30, CH(OH)P(O)(OiPr), bzw. 
CH = 0 bei 27 bzw. 291 im Vergleich zu denen der jeweiligen Isomeren bei deutlich 
tieferem Feld erscheinen. 

Uber die Wittig-Horner-Olefinierung des umgelagerten Aldehyds 30a 
(R2 = Me) zu einem Vinylphosphonat bekannter Struktur, die einen weiteren 
Strukturbeweis darstellt, haben wir schon berichtet‘ *). 

Der Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung in Usterreich ermoglichte diese 
Arbeit im Rahmen des Projekts Nr. 4009. - Wir danken Herrn Dr. W. Silhan fur die 
Aufnahme der NMR-Spektren und Fraulein S. Kotzinger fur die experimentelle Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 
D C  Fertigplatten (Merck), Kieselgel 60 FZS4, Schichtdicke 0.25 mm, Detektion der Sub- 

stanzen unter einer UV-Lampe und in einer Iodkammer. - SC: Kieselgel60 (Merck), Korn- 
groI3e 0.063 -0.2 mm. - Schmelzpunkte: Heizmikroskop nach Kofler, unkorrigiert. - 
NMR-Spektren: Bruker WM 250 (Losungsmittel CDC13, wenn nicht anders angegeben, 
innerer Standard TMS). 
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Die (Acylviny1)phosphonate la-e (R' = H) wurden nach einer Modifikation des in Lit!6) 
beschriebenen Verfahrens aus Triisopropylphosphit und P-Chl~rvinylketonen~~) hergestellt 
(la, c, d und e sind in Lit!4), 1 b in Lit.") beschrieben). Die Phosphonate I f - i  wurden durch 
Wittig-Reaktion von Acylphosphonsaure-diethylestcrn rnit (2-0xoalkyliden)triphenylphos- 
phoranen nach Lit.'") gewonnen. 

Aminothioxoessigsaure-ethylester (6) wurde nach Lit.") aus Ethandisaureamid-ethylester 
und PzSs erhalten. 

Darstellung der Epoxyphosphonate 2a-f 

Allgemeine Vorschrift: Zu einer Losung von 10.0 mmol 1 und 2 ml 30proz. HzOz in 25 ml 
Methanol wird unter Ruhren und Kiihlen rnit Eis/Wasser langsam eine Losung von 500 mg 
(4.7 mmol) Natriumcarbonat in 10 ml Wasser getropft. Dann wird bei Raumtemp. bis zur 
vollstandigen Umsetzung weitergeriihrt, wobei die Reaktionstemp. 20 "C nicht iibersteigen 
sol1 (zur uberpriifung des Reaktionsverlaufs wurde jeweils eine in Dichlormethan aufge- 
nommene Probe rnit Wasser gewaschen und dann erst mittels DC untersucht; Vinylphos- 
phonate 1 und Epoxyderivate 2 haben sehr ahnliche RF-Werte, unterscheiden sich jedoch 
deutlich bei der Detektion: Mit Ausnahme der Phenylderivate 2e und i sind die Verbin- 
dungen 2 im UV-Licht nicht, die Vinylverbindungen 1 aber gut nachzuweisen. Unter I2 
werden die Flecke der Verbindungen 2 vie1 deutlicher angefarbt). AnschlieDend wird i. Vak. 
eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen, die Losung mit Wasser gewa- 
schen und iiber NaZSO4 getrocknet. Details zur Isolierung sind bei den einzelnen Verbin- 
dungen angegeben. 

(trans-3-Acetyl-2-oxiranyl)phosphonsaure-diisopropylester (2 a): Reaktionszeit 5 h; der aus 
der Dichlormethan-Losung verbleibende Ruckstand lieferte nach Destillation aus einem 
Kugelrohr (Badtemp. 90-100"C/0.01 Torr) 1.90 g (76%) 2a als farbloses 61, RF = 0.58 
(Laufmittel Dichlormethan/Essigester 1 : 1). Die Verbindung ist laut RF und 'H-NMR-Spek- 
trum identisch rnit der in Lit.34' beschriebenen. 

(trans-3-(1-Oxopropyl)-2-oxiranyl Jphosphonsaure-diisopropylester (2 b): Reaktionszeit 
5 h; der aus der Dichlormethan-Losung verbleibendc Ruckstand lieferte nach SC an 100 g 
Kieselgel rnit Dichlormethan/Essigester (1 : 1) und anschlieDender Kugelrohrdestillation 
(Badtemp. 110-120°C/0.01 Torr) 1.60 g (61%) 2b als farbloses 81; R ,  = 0.65. - 'H-NMR 
(250 MHz): 6 = 1.09 (t; 3H, CHzCH3), 1.38 (m; 12H, OCH(CH3)2), 2.49 (m; 2H, CHzCH3), 

3-H), 4.79 (m; 2 H, OCH). 
3.13 (dd, Jz,3 = 3.2, ' J 2 , p  = 30.0 Hz; 1 H, 2-H), 3.74 (dd, J2.3 = 3.2, 3J3,p = 6.0 Hz; lH,  

CIiHzlOSP (264.3) Ber. C 49.98 H 8.02 Gef. C 49.60 H 7.82 
/trans-3-(2-Methyl-1-oxopropylj-2-oxiranyl]phosphonsaure-diisopropylester (2c): Nach 

24 h wurde wie bei 2b aufgearbeitet. AbschlieDende Kugelrohr-Destillation (Badtemp. 
llO-12O"C/O.O1 Torr) lieferte 1.66 g (60%) 2c als farbloses 81. Rt; = 0.73. - 'H-NMR 
(250 MHz): 6 = 1.14 und 1.18 (2d, J = 7.3 Hz; 6H, COCH(CH,),), 1.39 (m; 12H, 
POCH(CH3)2), 2.79 (sept, J = 7.3 Hz; 1H, COCH), 3.09 (dd, J2,3 = 2.4, = 31.0 Hz; 
1 H, 2-H), 3.83 (dd, 52.3 = 2.4, 3J3,p = 5.9 Hz; 1 H, 3-H), 4.81 (m; 2H, POCH). 

CI2Hz3O5P (278.3) Ber. C 51.79 H 8.35 Gef. C 51.48 H 8.21 

[trans-3-(3-Methyl-1-oxobutyl)-2-oxiranyl]phosphonsaure-diisopropylester (2d): Reak- 
tionszeit 26 h; SC des aus der Dichlormethan-Losung erhaltenen Riickstands an 200 g Kie- 
selgel mit Dichlormethan/Essigester (9: 1) lieferte 1.70 g (58%) 2d als farbloses 61 vom RF = 
0.35. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 0.94 (d; 6H, CCH(CH3)2), 1.38 (m; 12H, OCH(CH&), 
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2.31 (m; 3H, CHZCH), 3.10 (dd, Jz.3 = 2.7, 'J2,p = 30.7 Hz; IH, 2-H), 3.71 (dd, 52.3 = 2.7, 
3J3,p = 6.7 Hz; lH,  3-H), 4.79 (m; 2H, OCH). 

C13H2505P (292.4) Ber. C 53.40 H 8.64 Gef. C 53.24 H 8.51 

(trans-3-Benzoyl-2-oxiranyl)phosphonsaure-diisopropylester (2e): Nach 4 h wurde nach 
der allgemeinen Vorschrift aufgearbeitet. Nach Abdampfen des Dichlormethans wurden 
3.0 g (96%) 2e erhalten. Aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 54-56°C. Die 
Verbindung war laut DC (Dichlormethan/Essigester 1 : 1) identisch rnit der in Lit.34) be- 
schriebenen. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.42 (m; 12H, CH3), 3.26 (dd, J2,3 = 2.4, 2J2,p = 

31.6 Hz; lH,  2-H), 4.53 (dd, J2.3 = 2.4, 3J3,p = 5.9 Hz; IH, 3-H), 4.86 (m; 2H, OCH), 7.54 
(m; 2H, Aromaten-H), 7.67 (m; 1 H, Aromaten-H), 8.08 (m; 2H, Aromaten-H). 

ClSH2105P (312.3) Ber. C 57.68 H 6.79 Gef. C 57.66 H 6.85 

(trai~s-3-Acetyl-2-methyl-2-oxiranyl)phosphonsaure-diethylester (2f): Nach 48 h wurde 
aufgearbeitet. SC an 100 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester 1 : 1) lieferte nacheinander 
1.70 g (72%) 2f (RF = 0.36) und 160 mg (8.2%) 3a (Rr  = 0.20). 3a war laut DC und 'H- 
NMR-Spektrum identisch rnit einer nach Lit.841 hergestellten Vergleichssubstanz. 

2-CH3), 2.30 (s; 3H, COCH3), 3.96 (d, 3 J p H  = 6.5 Hz; 1 H, 3-H), 4.21 (m, 4H, OCH2). 
2f: 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.38 (t, 6H, OCHzCH3), 1.46 (d, 3Jp,H = 12.0 Hz; 3H, 

C9HI7O5P (236.3) Ber. C 45.74 H 7.27 Gef. C 45.60 H 7.02 

[trans-2-Methyl-3- (1-oxopropyl) -2-oxiranyl]phosphonsaure-diethylester (2g): Zu einer Lo- 
sung von 3.75 g (15.0 mmol) l g  und 3 ml 30proz. H z 0 2  in 40 ml Methanol wurde unter 
Ruhren eine Losung von 750 mg (7.07 mmol) NaZCO3 in 10 ml Wasser so getropft, daB die 
Reaktionstemp. 28 "C nicht iiberstieg. Danach wurde 30 h bei Raumtemp. weitergeriihrt, 
anschlieDend i. Vak. eingeengt und der Riickstand in Dichlormethan/Wasser aufgenommen. 
Der aus der uber Na2S04 getrockneten Dichlormethanlosung resultierende Ruckstand lie- 
ferte nach SC an 300 g Kieselgel rnit Dichlormethan/Essigester (1 : 1) nacheinander 2.76 g 
(74%) 2g (RF = 0.45) und 200 mg (6.9%) 3a (RF = 0.20), identisch rnit dem aus 2f erhal- 
tenen Nebenprodukt. 

11.0 Hz; 3H, 2-CH3), 2.61 (m; 2H, COCH2), 3.98 (d, 3 J p H  = 6.2 Hz; lH,  3-H), 4.22 (m; 4H, 

POCHz). CI0Hi9O5P (250.2) Ber. C 48.00 H 7.67 Gef. C 47.40 H 7.84 

(trans-3-Acetyl-2-ethyl-2-oxiranyl)phosphonsaure-diethylester (2h): Zu einer Losung von 
2.90 g (12.39 mmol) l h  und 2.5 ml 30proz. H202 in 30 ml Methanol wurde bei Raumtemp. 
langsam eine Losung von 620 mg (5.85 mmol) Na2C03 in 10 ml Wasser getropft. Danach 
wurde 20 h bei einer Badtemp. von 30°C weitergeruhrt und zuletzt wie bei 2g aufgearbeitet. 
SC an 150 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester 1: 1) lieferte nacheinander 2.1 1 g (68%) Zh 
( R F  = 0.43) und 100 mg (4%) 3b (RF = 0.24). Die Verbindung war laut DC und 'H-NMR- 
Spektrum identisch mit einer Vergleich~probe'~). 
2h 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.10 (t; 3H, CCHzCH3); 1.39 (t; 6H, OCH2CH3), 1.78 (dq, 

1 H, 3-H), 4.22 (m; 4H, OCH2). - '3C-NMR (250 MHz): 6 = 9.69 (CCH2CH3), 16.38 und 

PC), 61.68 (C-3), 63.25 (2Jpc = 6.5 Hz) und 63.48 ('JPc = 6.8 Hz) (POCH2), 201.97 (CO). 
C10H1905P (250.2) Ber. C 48.00 H 7.67 Gef. C 47.84 H 7.72 

(trrms-3-Acetyl-2-phenyl-2-oxirany~)phosphonsuure-diethylester (2 i): Zu einer Losung von 
1.41 g (5.0 mmol) l i  und 1 ml 30proz. H202 in 15 ml Methanol wurden wahrend 7 d bei 
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2g: 'H-NMR: 6 = 1.13 (t; 3H, CCH*CH3), 1.39 (t; 6H, OCH2CH3), 1.44 (d, 3 J p H  = 

3 J p ~  = 16.0, J H H  = 7.6 Hz; 2H, CCH2CH3), 2.32 (s; 3H, COCH,); 3.96 (d, 3 J p H  = 6.4 Hq 

16.48 (OCCH3), 21.29 ('Jplpc = 13.9 Hz; PCCH?), 28.42 (COCH3), 61.31 ( ' J p c  = 193.4 Hz; 
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einer Badtemp. von 35°C unter Riihren portionsweise eine Losung von 250 mg (2.36 mmol) 
Na2C03 und weitere 3 ml H 2 0 2  gegeben. Danach wurde wie bei 2f aufgearbeitet. Abschlie- 
Bende SC an 150 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester 1 : 1) lieferte nacheinander 470 mg 
(32%) 2i (RF = 0.52, aus PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 55-56'C), 410 mg 
(29%) l i  (RF = 0.40) und 120 mg (9%) 3c (RF = 0.31, laut 'H-NMR-Spektrum und DC 
identisch mit einer Vergleichssubstanzg6)). 

2i: 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.29 und 1.34 (2t; 6H, OCH,CH,), 1.67 (s; 3H, COCH,), 
4.09 (d, 3JpH = 6.4 Hz; 1 H, 3-H), 4.17 (m; 4H, OCH2), 7.37 (m; 3H, Aromaten-H), 7.46 (m; 
2 H, Aromaten-H). 

C14HlY05P (298.3) Ber. C 56.37 H 6.42 Gef. C 56.15 H 6.38 

Synthese der [ I-Hydroxy-I- (5-thiazolyl)alkyl]phosphonsaureester 8 - 1 1  
Allgemeine Vorschrftt: Eine Losung von 1.0 mmol2 und 1.1 mmol Thioamid 4-7 in 5 ml 

Ethanol wird zum Sieden erhitzt, bis laut DC (Dichlormethan/Essigester 1 : 1) kein 2 mehr 
nachzuweisen ist (Reaktionszeit s. Tab. 5). Details zur Isolierung der Produkte sind bei den 
einzelnen Verbindungen angegeben. 

[(2,4-Dimethyl-5-thiazolyl)hydroxymethyl]phosphonsaure-diisopropylester (8a): SC des 
aus der Ethanollosung verbleibenden Ruckstands an 50 g Kieselgel (Essigester/Methanol 
19: 1) lieferte 34% 8a als farbloses 61 (RF = 0.19), das mit Ether/PE (40°C) kristallisierte; 
Schmp. 65-68°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.27, 1.31, 1.34 und 1.37 (4d; zusammen 
12H, CH(CH3)?), 2.35 (d; 5JHp x 3 Hz; 3H, 4-CH3), 2.65 (d, 6JHp x 1 Hz; 3H, 2-CH3), 4.75 
(sept; 2H, OCHMe2), 5.17 (dd, , J H p  = 10.4, JHH x 4 Hz; 1 H, PCH), 5.65 (br. t; mit D 2 0  
austauschbar, 1 H, OH). 

C12H2?N04PS (307.4) Ber. C 46.88 H 7.23 N 4.56 S 10.43 
Gef. C 46.30 H 7.16 N 4.45 S 10.24 

[(4-Ethyl-2-methyl-5-thiazolyl)hydroxymethyl]phosphonsaure-diisopropylester (8b): SC 
des aus der Reaktionslosung erhaltenen Ruckstands an 50 g Kieselgel (Essigester/Methanol 
19: 1) lieferte 12% 8b, RF = 0.20, das beim Verreiben mit Ether/PE (40°C) kristallisierte, 
Schmp. 65-68°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.26 (t; 3H, CH,CH,), 1.29 (d; 3H), 1.30 
(d, 3 H), 1.33 (d, 3H) und 1.36 (d, 3 H) (OCH(CH&), 2.66 (d, 6 J p H  x 1 Hz; 3 H, 2-CH3 + m; 
2H, CH2), 4.75 (sept, 2H, OCH), 5.18 (d, ,JPH = 12.0 Hz; 1 H, PCH), 5.28 (br. s; 1 H, mit 
D 2 0  austauschbar, OH). 

C13H24N04PS (321.4) Ber. C 48.58 H 7.53 N 4.36 S 9.97 
Gef. C 48.34 H 7.48 N 4.17 S 9.84 

[ (2,4-Dimethyl-5-thiazolyl) hydroxyphenylmethyl]phosphonsaure-diethylester (8i): SC des 
aus der Losung erhaltenen Ruckstands an 30 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester 1 : 1 bis 
zur Elution von Thioacetamid, dann Essigester/Methanol 19: 1) lieferte 40 mg (1 1 YO) 8i 
(RF = 0.32); aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 146-148°C. - 'H-NMR (250 MHz): 
6 = 1.18 und 1.25 (2t; je 3H, OCH2CH3), 1.96 (d, 'JPH x 1 Hz; 3H, 4-CH,), 2.63 (s; 3H, 
2-CH3), 3.88 und 4.05 (rn; je 2H, OCHZ), 4.91 (d, ,.Iprl x 2 Hz; 1 H, mit D 2 0  austauschbar, 
OH), 7.31 (m; 3H, Aromaten-H), 7.60 (m; 2H, Aromaten-H). 

C16H2?N04PS (355.4) Ber. C 54.07 H 6.24 N 3.94 S 9.02 
Gef. C 53.82 H 6.15 N 3.87 S 8.85 

~Hydroxy(4-methyl-2-phenyl-5-thiazolyl)methyl]phosphons~ure-diisopropylester (9 a): Der 
aus der Reaktionslosung erhaltene Riickstand wurde uber 50 g Kieselgel (Dichlormethan/ 
Essigester 1 : 1 )  chromatographiert und lieferte 240 mg (65%) 9a (RF = 0.21); aus Ether 
farblose Kristalle vom Schmp. 128-129°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.27 (d; 3H) und 
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z 1.34(3d; 9H)(OCH(CH3),), 2.44 (d, 5 J p H  = 2.7 Hz; 3H, 4-CH3),4.79 (m; 2H, OCHMe2), 

D 2 0  austauschbar, OH), 7.42 (m; 3H, Aromaten-H), 7.92 (m; 2H, Aromaten-H). 
5.26 (dd, 'JPH = 10.1, 3 J ~ ~  = 5.2 HZ; 1 H, PCH), 5.65 (t, 3 J ~ p  Z 3 J ~ ~  = 5.2 HZ, 1 H; mit 

Cl7HZ4NO4PS (369.4) Ber. C 55.27 H 6.55 N 3.79 S 8.68 
Gef. C 55.21 H 6.49 N 3.72 S 8.75 

[ 1- H ydroxy- 1 - (4-methyl-2-phen yl-5-thiazolyl) ethyl]phosphons~ure-diethylester (9 0: Der 
aus der Ethanollosung erhaltene Ruckstand wurde uber SO g Kieselgel (Dichlormethani 
Essigester 1 : 1) chromatographiert und lieferte 140 mg (39%) 9f, RF = 0.20, aus Ether/PE 
(40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 105-107°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.31 (t; 

3.5 Hz; 3H, 4-CH3), 4.13 (quint; 2H) und 4.21 (quint; 2H) (OCH2), 4.33 (d, 3 J p H  = 6.0 Hz; 
1 H, mit D 2 0  austauschbar, OH), 7.40 (m; 3H, Aromaten-H), 7.91 (m; 2H, Aromaten-H). 

ClhH22N04PS (355.4) Ber. C 54.07 H 6.24 N 3.94 S 9.02 
Gef. C 54.02 H 6.21 N 3.97 S 9.10 

3H) und 1.35 (ti 3H) (POCH2CH,), 1.97 (d, 3 J p ~  = 15.2 Hz; 3H, PCCH3), 2.63 (d, 5 J p H  = 

[l-Hydroxy-l-(4-methyl-2-phenyl-5-fhiazolyl)propyl]phosphonsaure-diethylester (9 h): Die 
nach einer Reaktionszeit von 7 Tagen i. Vak. eingeengte Reaktionslosung lieferte nach SC 
an 50 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester 1 : 1) 100 mg (27%) 9h (& = 0.29), aus Ether/ 
PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 178°C. - 'H-NMR (250 MHz): S = 1.00 (t; 3H, 
CCH2CH3), 1.35 (m; 6H, OCHzCH3), 2.26 (m; 3JHp = 6, ' J H H  = 7.6, 2 J H H  = 15 Hz, 1 H, 

4.2 Hz; l H ,  4-CH3), 4.02 (m, 2H, OCH2), 4.22 (m; 2H, OCH2), 4.52 (d; 3 J p H  = 4.5 Hz; 1 H, 
mit D 2 0  austauschbar, OH), 7.42 (m; 3H, Aromaten-H), 7.92 (m; 2H, Aromaten-H). 

Cl7HZ4NO4PS (369.4) Ber. C 55.27 H 6.55 N 3.79 S 8.68 
Gcf. C 55.01 H 6.43 N 3.61 S 8.64 

PCCH) und 2.41 (m; 'JHP X 5, 3 J ~ ~  = 7.6, 'JHH = 15 Hz; 1H, PCCH), 2.60 (d, 5 J p ~ r  = 

[Hydroxy(4-methyl-2-phenyl-5-thiazolyl)phenylmethyl]phosphonsaure-diethylester (9i): 
SC des aus der Reaktionslosung erhaltenen Ruckstands an 50 g Kieselgel (Dichlormethan/ 
Essigester 1 : 1) lieferte 260 mg (62%) 9i vom R F  = 0.53, aus Essigester/Ether farblose Kri- 
stalle vom Schmp. 165-168'~C. - 'H-NMR (250 MHz): F = 1.24 (t; 3H) und 1.29 (t; 3H) 
(POCH2CH3), 2.10 (d, 5Jpr1 z 1 Hz; 3H, 4-CH3), 3.95 (m; 2H) und 4.08 (m; 2H) (POCH2), 
4.42 (d, 3 J p H  z 2 Hz; 1 H, mit D 2 0  austauschbar, OH), 7.35 (m; 3H, Aromaten-H), 7.43 (m; 
3H, Aromaten-H), 7.65 (m; 2H, Aromaten-H), 7.95 (m; 2H, Aromaten-H). 

C2,HZ4NO4PS (417.5) Ber. C 60.42 H 5.80 N 3.35 S 7.68 
Gef. C 60.33 H 5.81 N 3.31 S 7.65 

5-[ (Diisopropoxyphosphinyl) hvdroxymethyl]-4-methyl-2-thiazolcarbonsiiure-ethylester 
(10a): SC des aus der Reaktionslosung erhaltenen Ruckstands an 30 g Kieselgel (Dichlor- 
methan/Essigester 1: 1) lieferte 210 mg (58%) 10a vom RF = 0.20, aus Ether/PE (40°C) 
farblose Kristalle vom Schmp. 75-77°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.24 (d; 3H), ~ 1 . 3 3  
( 3 d  9H) (OCH(CH,),), 1.45 (t; 3H, OCH2CH3), 2.51 (d, 5 J p H  x 3 Hz; 3H, 4-CH3), 4.48 (q. 
2H, OCH2CH3), 4.77 (m; 2H, OCH), 5.27 (dd, ' J H p  = 10.1, ' J H H  = 5.1 Hz; 1 H, PCH), 5.67 
(t. 3JHp = 3.1t1H = 5.1 Hz; 1 H, mit D 2 0  austauschbar, OH). 

C14H24NOhPS (365.4) Ber. C 46.01 H 6.63 N 3.83 S 8.77 
Gef. C 45.99 H 6.56 N 3.75 S 8.40 

5-[ (Diisopropoxyphosphinyl) hydroxynzethyl~-4-ethyl-2-thiazolcarbons~u~e-efhylester (10 b): 
SC des aus der Ethanollosung erhaltenen Ruckstands an Kieselgel (Dichlormethan/Essig 
ester 1 : 1) lieferte 240 mg (63%) 10b vom RF = 0.29. Aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle 
vom Schmp. 59-60°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.24 (d; 3H, OCHCH3); 1.31 (t; 3H, 
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CCH~CEI.I), 1.36 (d; 9H, OCH(CH.I)~), 1.44 (t; 3H, OCHzCH,), 2.83 (dq. JH,H = 7.4, ' J P H  = 
1.4 Hz; 2H, CCH2), 4.49 (dq, Jl = 7.4, J2 = 1.3 Hz; 2H, OCH2), 4.77 (m; 2H, OCH), 5.30 
(dd, J H H  = 3.7, 'JpH = 10.7 Hz; 1 H, PCH), 5.59 (br. t; 1 H, mit D20 austauschbar, OH). 

C15H26N0,PS (379.5) Ber. C 47.48 H 6.92 N 3.69 S 8.45 
Gef. C 47.43 H 6.86 N 3.60 S 8.47 

5- /  (Diisopropoxyphosphinyl) hydroxytne~hyl]-4-isopropyl-2-thiazolcarbons~ure-ethylester 
(1Oc): SC des aus der Ethanollosung erhaltenen Ruckstands an 30 g Kieselgel (Dichlorme- 
than/Essigester 1 : 1) licfcrte 190 mg (48%) 1Oc vorn R ,  = 0.37. Aus Ether/PE (40°C) farblose 
Kristalle vom Schmp. 64-66°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.25 ( d  3H, OCH(CH,)), ca. 
1.36 (nicht auflosbar, 15 H, 3 0 - C - CH3 + C - CH(CH3)2), 1.45 (t; 3 H, OCH2CH3), 3.1 8 
(sept; 1 H, CCHMe2), 4.46 (4; 2H, OCH,CH3), 4.79 (m; 2H, OCH), 5.32 (d, 2JpH = 10.7 Hz; 
1 H, PCH), 5.45 (br. s; 1 H, rnit D 2 0  austauschbar, OH). 

C,6H28N06PS (393.5) Ber. C 48.83 H 7.18 N 3.56 S 8.15 
Gef. C 48.53 H 7.25 N 3.22 S 8.02 

5 q f  - (Diethoxyphosphinyl) - 1 - hydroxye~hyl~-4-methyl-2-thiazolcarhonsaur~-~thylester 
(10f): Auch nach einer Reaktionszeit von 7 d waren noch 2f und 6 mittels DC nachzuweisen. 
SC des aus der Reaktionslosung erhaltenen Ruckstands an 50 g Kieselgel (Dichlorrnethan/ 
Essigester 1:l) lieferte nacheinander 170 mg (72%) 2f (R ,  = 0.36) und 20 mg (7%) 1Of 
( R ,  = 0.16, aus PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 102-103°C). - 'H-NMR 

14.8 Hz; 3H, PCCH3), 2.66 (d, 'JpH = 3.0 Hz; 3H, 4-CH3), 4.16 (m; 4H, POCH2), 4.47 (4; 
2H, C02CH2), 5.48 (br. s; 1 H, rnit D 2 0  austauschbar, OH). 

C13HZ2N06PS (351.4) Bcr. C 44.44 H 6.31 N 3.99 S 9.12 
Gef. C 44.09 H 6.26 N 4.06 S 8.52 

(250 MHz): 6 = 1.32 (t; 6H, POCHlCH3), 1.44 (t; 3H, CO,CH*CH,), 1.97 (d, 3 J p H  = 

/ (2- Amino-4-methyl-5-thiazolyl) hydroxymethyl]phosphonsri'ure-diisopropylester (1 1 a): 
Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der partiell kristalline Ruckstand iiber 10 g 
Kicselgel (Essigester/Methanol 5 :  1) filtriert. Dabei wurden 230 mg (75%) l l a  als farblose 
Kristalle vom Schmp. 144 - 146°C (aus Chloroform/Essigester) erhalten. - 'H-NMR 
(250 MHz): 6 = 1.25 (d; 3H) und 1.34 (3d; 9H) (OCH(CH&), 2.12 (d, '&p % 1.5 Hz; 3H, 
4-CH3), 4.74 (sept; 2H, OCH), 5.04 (d, ?JHp = 12.3 Hz; 1 H, PCH), 5.84 (br. s; 2H, rnit D20 
austauschbar, NH2), 6.19 (br. s; 1 H, mit D 2 0  austauschbar, OH). 

CllH21N204PS (308.4) Ber. C 42.84 H 6.88 N 9.09 S 10.40 
Gef. C 42.68 H 6.70 N 9.11 S 10.35 

N-~5-~Acetoxy(diisopropoxyphosphinyl)methyl]-4-methyl-2-thiazol~~l~acetamid (lla-Di- 
acetat): 100 mg (0.32 rnmol) l l a  wurden rnit je 1 mi Acetanhydrid und wasserfreiem Pyridin 
versetzt. Nach 48 h bei Raumtemp. wurde i. Vak. eingedampft und der Riickstand iiber 5 g 
Kieselgel rnit Essigester/Methanol (5: 1) filtriert, Ausb. 100 mg (80%); aus Ether/PE (40°C) 
farblose Kristalle vom Schmp. 143-1444°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.28 (d; 3H) und 

1.5 Hz; 3H, 4-CH3), 4.82 (sept; 2H, OCH), 6.32 (d. 2JHp = 12.0 Hz, 1 H, PCH), ca. 10 (br. 
s.; 1 H; rnit D 2 0  austauschbar, NH). 

CI5HZJN2O6PS (392.5) Ber. C 45.90 H 6.43 N 7.14 S 8.17 
Gef. C 45.59 H 6.23 N 7.10 S 7.93 

1.35 (34 9H) [OCH(CH,)J, 2.14 (s; 3H, NCOCHX), 2.26 (s; 3H, OCOCH,), 2.38 (d, ' J H p  % 

/ (2-Amin0-4-ethyl-5-thiazolyl) hydrox,yrnethylJphosphons~ure-diisopropylester (1 1 b): Fil- 
trieren des aus der Reaktionslosung erhaltenen Ruckstands iiber 20 g Kieselgel (Essigester/ 
Methanol 19: 1) lieferte 220 mg (69%) 11 b, aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 
143-145'.C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.19 (t; 3H, 4-CHzCH3), 1.22 (d; 3H), 1.32 (d; 
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3H), 1.35 (d; 3H) und 1.39 (d; 3H) (OCH(CHJ2), 2.53 (4; 2H, CHzCH3), 4.76 (m; 2H, 
OCHMez), 5.08 (d, 'JPH = 10.2 Hz; 1 H, PCH), ca. 6.4 (sehr breites Signal, 3H, NH2 + OH). 

Cl2HZ3N2O4PS (322.4) Ber. C 44.70 H 7.19 N 8.69 S 9.94 
Gef. C 44.63 H 7.12 N 8.69 S 9.81 

Eine Analysenprobe von 11 b wurde analog zu l l a  mit Pyridin/Acetanhydrid zu N-15- 
fAcetoxy(diisopropoxyphosphinyl)methyl]-4-ethyl-2-thiazolyl)acetumid (11 b-Diacetat) um- 
gesetzt; aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 139--140°C. - 'H-NMR (250 MHz): 
6 = 1.22 (t; 3H, 4-CH2CH3), 1.25 (d; 3H) und ca. 1.30 (3d, 9H, OCH(CH3)2), 2.13 (s; 3H, 
NCOCH3), 2.26 (s; 3H, OCOCH3), 2.73 (9; 2H, CH2CH3), 4.83 (m; 2H, OCH), 6.36 (d, 
' J P H  = 14.5 Hz; 1 H, PCH), ca. 10 (br. s, 1 H, rnit D20  austauschbar, NH). 

{[2-Amino-4- (2-methylpropyl) -5-thiazolyl]hydroxymethyl~phosphonsZiure-diisopropylester 
(11 d): Filtrieren des aus der Reaktionslosung erhaltenen Riickstands iiber 30 g Kieselgel 
(Essigester/Methanol 19: 1 )  lieferte 230 mg (66%) 11 d, aus Ether farblose Kristalle vom 
Schmp. 162-164°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 0.87 und 0.89 (2d; zusammen 6H, 
CCH(CH3)z), 1.24 (d, 3H), 1.31 (d, 6H) und 1.35 (d, 3H)(OCH(CH,),), 1.94 (m, 1 H, CCHMe2), 
2.33 (m, 2H, CCHJ, 4.76 (m; 2H, OCH), 5.03 (d, 'JHP = 12.4 Hz; IH,  PCH + br. s, mit 
D 2 0  austauschbar, 1 H, OH), 5.60 (br. s; 2H, mit D 2 0  austauschbar, NH2). 

CI4HZ7N2O4PS (350.4) Ber. C 47.99 H 7.77 N 7.99 S 9.15 
Gef. C 47.89 H 7.72 N 7.88 S 9.12 

f (2-Amino-4-phenyl-5-thiazolyl) hydroxymethyl]phosphonsaure-diisopropylester (11 e): Fil- 
trieren des aus der Reaktionslosung erhaltenen Riickstands iiber 50 g Kieselgel (Essigester) 
lieferte 130 mg (35%) l l e ,  aus Essigester/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 
128-130°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.20 (d; 3H), 1.30 (d, 6H) und 1.31 (d, 3H), 
(OCH(CHJ2), 4.75 (m; 2H, OCHMe2, + br. s; 1 H, mit D 2 0  austauschbar, OH), 5.10 (d, 
2 J ~ ~  = 12.5 Hz; IH, PCH), 5.70 (br. s; rnit D20 austauschbar, 2H, NH2), 7.30 (m; 3H, 
Aromaten-H), 7.50 (m; 2H, Aromaten-H). 

Cl6Hz3N2O4PS (370.4) Ber. C 51.88 H 6.26 N 7.56 S 8.65 
Gef. C 51.74 H 6.35 N 7.54 S 8.40 

[ 1- (2-Amino-4-ethyl-5-thiazolyl) -1-hydroxyethyl]phosphonsaure-diethylester (11 9): SC des 
aus der Reaktionslosung erhaltenen Ruckstands an 40 g Kieselgel (Essigester/Methanol 
19: 1) lieferte 120 mg (39%) 11 g, RF = 0.16, aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 

1.86 (d, 3 J p ~  = 15.2 Hz; 3H, PCCH,), 2.70 (dq; 2H, CCHz), 4.10 (quint; 2H) und 4.19 (quint; 
2H) (POCH2), ca. 5 (br. s; IH,  rnit DzO austauschbar, OH), 5.34 (br. s; 2H, mit D20 
austauschbar, NH2). 

Cl,H21N204PS (308.3) Ber. C 42.85 H 6.87 N 9.09 S 10.40 
Gef. C 42.73 H 6.72 N 9.42 S 10.64 

138- 140°C. - 'H-NMR (250 MHz): S = 1.20 (t; 3 H, 4-CH2CH3,1.33 (2t; 6H, OCHZCH,), 

[1-(2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl)-l-hydroxypropyl~phosphonsaure-die~hyl~st~ (11 h): SC 
des aus der Ethanollosung erhaltenen Riickstands an 50 g Kieselgel (Essigester/Methanol 
5: 1) lieferte 130 mg (42%) l l h ,  RF = 0.43, aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 
156-158°C. - 'H-NMR ([D,JDMSO): 6 = 0.83 (t; 3H, CCH2CH3), 1.18 und 1.24 (2t; je 
3H, OCHzCH,), 1.98 (m; 2H, CCHZCH,), 2.13 (d, ' J p H  = 4.5 Hz; 3H, 4-CH3), 3.95 und 
4.04 (2m; je 2H, POCH2), 5.75 (d, 3JpH = 7.8 Hz; 1 H, mit D 2 0  austauschbar, OH), 6.55 (s; 
2H, rnit DzO austauschbar, NHJ. (Daneben weist das Spektrum auch die Signale von 
15 - 20% 15 h auf.) 

CllH21NZ04PS (308.4) Ber. C 42.85 H 6.87 N 9.09 S 10.40 
Gef. C 42.52 H 6.58 N 9.42 S 10.62 

Chem. Ber. 118 (1985) 



4116 E. GhZer. M.  EZ-Badawi und E .  Zbiral 

((2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl) hydroxyphenylmethyl]phosphonsuure-diethylester ( 1 1  i): 
SC des aus der Losung erhaltenen Riickstands an 50 g Kieselgel (Essigestcr/Methanol 19: 1) 
lieferte 115 mg (32%) l l i ,  RF = 0.40, aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 
142--144°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.22 (t; 3H) und 1.29 (t; 3H) (POCH2CI13), 1.81 
(d, 'IpH z 1 Hz; 3H, 4-CH3), 3.96 (quint; 2H, POCH2), 4.19 (quint; 2 H ,  POCHz + 1 H. 
mit D 2 0  austauschbar, OH), 7.34 (m; 3H, Aromaten-H), 7.61 (m; 2H, Aromaten-H). 

C15H2,N204PS (356.4) Ber. C 50.55 H 5.94 N 7.86 S 9.00 
Gef. C 50.06 H 5.84 N 7.13 S 9.20 

Alkalispaltung der ( f  -Hydroxy-f -~5-thiazolyljalkyl]phospholiate 9 und 1 1 .  - Darstellung 
der 5-Thiazolcarhoxaldehyde bzw. 5-Thiazolvlketone 13 und 15 

Allgemeine Vorschrifi: Eine Losung bzw. Suspension von 1.0 mmol 9 bzw. 1 1  in 15 ml 
0.5 N NaOH wird bei Raumtemp. solange geriihrt, bis laut DC kein Ausgangsmaterial mehr 
nachzuweisen ist (Reaktionszeit s. Tab. 5). Details zur Isolierung der Produkte sind bei den 
einzelnen Verbindungen angegeben. 

4-Methyl-2-phenyl-5-thiazolcarboxaldehyd (13a): Nach 2 h wurde gekiihlt, 13a abgesaugt, 
rnit wenig kaltem Wasser gewaschen und i. Vak. getrocknet. Ausb. 189 mg (93%); aus Ether 
farblcse Kristalle vom Schmp. 102-103°C (Lit5') 111 -112°C). - 'H-NMR (250 MHz): 
6 = 2.80 (s; 3 H, CH3), 7.50 (m; 3H, Aromaten-H), 8.02 (m; 2H, Aromaten-H), 10.1 1 (s; 1 H, 
CHO). 

C1,H9NOS (203.3) Ber. C 65.00 H 4.46 N 6.89 S 15.77 
Gef. C 64.87 H 4.55 N 7.03 S 15.59 

1-(4-Methyl-2-phenyl-S-thiazolyl)ethanon (130: Nach 5 h wurde mehrrnals rnit Dichlor- 
methan ausgeschiittelt, die organische Losung iiber Na2S04 getrocknet und i. Vak. einge- 
dampft. Ausb. 185 mg (85%). Aus Ether farblose Kristalle vorn Schmp. 59-60°C (Lit.'6) 
68°C). - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 2.59 (s; 3H, COCH,), 2.81 (s; 3H,4-CH3), 7.48 (m; 3H, 
Aromaten-H), 8.00 (m; 2 H, Aromaten-H). 

CIZHlINOS (217.3) Ber. C 66.32 H 5.11 N 6.45 S 14.75 
Gef. C 66.34 H 5.22 N 6.52 S 14.46 

(4-Met/iyl-2-phen~~l-5-thiazolyl/phenylmethanon (13i): Nach 12 h wurde mehrmals rnit 
Dichlormethan ausgeschiittelt, die organische Losung iiber Na2S04 getrocknet und i. Vak. 
eingedampft. Ausb. 243 mg (87%); aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 60-62°C (Lit.59' 
58-59°C). - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 2.69 (s; 3H, 4-CH3), 7.50 (m; 5H, Aromaten-H), 
7.60 (m; 1 H, Aromaten-H), 7.86 (m; 2H, Aromaten-H), 8.00 (m; 2H, Aromaten-H). 

C17H13NOS (279.4) Ber. C 73.07 H 4.70 N 5.01 S 11.47 
Gef. C 72.89 H 4.81 N 4.85 S 11.59 

2-Amino-4-methyl-5-thiazolcarboxaldehyd (1%): Nach 3.5 h wurde rnit 1 N HCI neutra- 
lisiert, i. Vak. auf 3 ml eingeengt, gekiihlt, 15a abgesaugt und i. Vak. getrocknet. Ausb. 
135 mg (95%), Schmp. 198-202°C (Zers.) (Lit.'"' 180-181 "C). 

N-Acetyl-15a: 71.0 mg (0.50 mmol) 15a wurden bei Raumtemp. rnit je 1 ml wasserfreiem 
Pyridin und Acetanhydrid umgesetzt. Nach 48 h wurde i. Vak. eingedampft und der Riick- 
stand uber 10 g Kieselgel (Essigester) filtriert. Ausb. 82.5 mg (90%), aus Essigester farblose 
Kristalle vom Zen-P.  217-219°C (Lit.") 182-184'C). - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 2.33 
(s; 3H, COCH3), 2.65 (s; 3H, 4-CH3), 9.61 (br. s; 1 H, rnit D 2 0  austauschbar, NH), 10.07 (s; 
1 H, CHO). 

C7H8N202S (184.2) Ber. C 45.63 H 4.39 N 15.21 S 17.40 
Gef. C 45.41 H 4.46 N 15.05 S 17.21 
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2-Amino-4-ethyl-5-thiazolcarboxaldehyd (15 b): Nach 3 h wurde rnit 1 N HCl neutralisiert, 
die Losung i. Vak. eingedampft und der Riickstand uber 50 g Kieselgel (Essigester/Methanol 
19: 1) filtriert. Ausb. 150 mg (96%), Schmp. 207-210°C (aus Essigester). - 'H-NMR 
(250 MHz): 6 = 1.34 (t; 3H, CH3), 2.90 (9; 2H, CHz), 5.70 (br. s, 2H, mit DzO austauschbar, 

C6H8N20S (156.1) Ber. C 46.16 H 5.16 N 17.95 S 20.54 
Gef. C 46.02 H 5.14 N 17.61 S 20.43 

NHJ, 9.86 (s; 1 H, CHO). 

N-(5-Formyl-4-phenyl-2-thiazolyl~acetamid (N-Acetyl-15e): Nach 1 h wurde mit 1 N HCl 
neutralisiert, i. Vak. eingeengt und mehrmals mit Dichlormethan ausgeschuttelt. Der aus 
der iiber Na2S04 getrockneten Losung erhaltene Ruckstand wurde mit je 1 ml wasserfreiem 
Pyridin und Acetanhydrid 48 h bei Raumtemp. umgesetzt. Dann wurde i. Vak. eingedampft 
und uber 30 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester 2: 1) filtriert. Ausb. 197 mg (80%) N- 
Acetyl-15e, Schmp. 285 "C (Zers.) (aus Essigester). - 'H-NMR (250 MHz, [DJDMSO): 
6 = 2.26 (s; 3 H, COCH3), 7.60 (m; 3 H, Aromaten-H), 7.79 (m; 2H, Aromaten-H), 9.89 (s; 
1 H, CHO), 12.83 (br. s, 1 H, rnit D 2 0  austauschbar, NH). 

C12HioN202S (246.3) Ber. C 58.51 H 4.09 N 11.37 S 13.02 
Gef. C 58.22 H 4.13 N 11.29 S 13.07 

f-(2-Amino-4-ethyl-5-t~~azolyl)ethanon (15g): Nach 8 h wurde rnit Eis/Wasser gekiihlt, 
15g abgesaugt und rnit wenig kaltem Wasser gewaschen. Ausb. 150 mg (88%), Schmp. 
233-235°C. - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 1.16 (t; 3H, CH,CH,), 2.32 (s; 3H, COCH3), 
2.82 (9; 2H, CHZCH,), 7.86 (s; 2H, NHI). 

C7HioN20S (170.2) Ber. C 49.39 H 5.95 N 16.46 S 18.84 
Gef. C 49.41 H 5.90 N 16.17 S 18.66 

f -(2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl)-I-propanon (15h): Nach 6 h wurde mit Eis/Wasser ge- 
kiihlt, 15h abgesaugt und mit wenig kaltem Wasser gewaschen. Ausb. 140 mg (84%), Schmp. 
236-237°C. - 'H-NMR (250 MHz, CD61DMSO): 6 = 1.03 (t; 3H, CH~CHS), 2.42 (s; 3H, 
4-CH3), 2.66 (9; 2H, CH2CH3), 7.80 (s; 2H, rnit D 2 0  austauschbar, NHz). 

C7HI0N20S (170.2) Ber. C 49.39 H 5.92 N 16.46 S 18.84 
Gef. C 49.40 H 5.78 N 16.26 S 18.91 

Darstellung von 1-(4-Methyl-2-phenyl-5-thiazolyl)-f-propanon (13h) im Eintopfverfahren 
aus 2h und 5 Eine Mischung von 250 mg (1.0 mmol) 2h und 150 mg (1.09 mmol) 5 wurde 
in einem rotierenden Kugelrohr unter Ar 30 min auf 130- 140°C erhitzt. AnschlieDende SC 
iiber eine Stufensaule mit 40 g Kieselgel (Toluol/Aceton 19: 1) lieferte 100 mg eines farblosen 
01s vom RF = 0.62, das durch Kugelrohrdestillation bei 0.01 Torr in 20 mg (1 1%) 4-Methyl- 
2-phenylthiazol (Badtemp. 8O"C, laut 'H-NMR-Spektrum identisch rnit der in Lit.87) be- 
schriebenen Substanz) und 70 mg (30%) 13h (Badtemp. 120- 130°C; aus PE (40°C) farblose 
Kristalle vom Schmp. 51 "C) getrennt werden konnte. 

COCH2), 7.48 (m; 3H, Aromaten-H), 8.00 (m; 2H, Aromatcn-H). 
1 3 h  'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.24 (t; 3H, CHZCH,), 2.80 (s ;  3H, 4-CH3), 2.88 (4; 2H, 

Ci3H13NOS (231.3) Ber. C 67.49 H 5.67 N 6.06 S 13.86 
Gef. C 67.44 H 5.62 N 6.14 S 13.52 

Darstellung der 5-Acyl-2-thiazolcarbonsaure-ethylester 14a -c  durch thermische Spaltung 
der Phosphonate 10a-c 

Allgemeine Vorschriftt: 1.0 mmol 10 wird in einem aus 3 Kugeln bestehenden rotierenden 
Kugelrohr bei 12 Torr und steigender Badtemp. unter Ar solange erhitzt, bis die Spaltung 
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einsetzt und 14 zusammen mit Diisopropylphosphit in die mittlere Kugel destilliert. Dann 
wird die Destillation bei 0.01 Torr wiederholt. Pyrolysetemp. und Details zur weiteren Auf- 
arbeitung sind bei den einzelnen Verbindungen angegeben. 

5-Formyl-4-methyl-2-thiazolcarbonsuure-e~h~lester (14a): Die Thermolyse erfolgte bei 
230- 240°C/12 Torr. AnschlieDendes Filtrieren uber 5 g Kieselgel (Dichlormethan/Essig- 
ester 1: 1) licferte 115 mg (57%) 14a (RF = 0.71) aus Ether/PE (40°C) farblosc Kristalle 
vom Schmp. 38°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.49 (t; 3H, CH2CH,), 2.86 (s; 3H, CH,), 

CsHgNO,S (199.2) Ber. C 48.23 H 4.55 N 7.03 S 16.09 
Gef. C 48.25 H 4.64 N 6.82 S 15.89 

4.53 (4; 2H, OCH2), 10.18 (s; 1 H, CHO). 

4-Ethyl-5-formyl-2-thiazolcarbonsuure-e~~yles~e~ (14 b): Die Thermolysc yon 10 b erfolgte 
bei 180- 210 "C/12 Torr. AnschlieBendes Filtrieren iiber 5 g Kieselgel (Dichlorrnethan/Es- 
sigester 9: 1) lieferte 130 mg (61%) 14b (RF = 0.85) als farbloses 01, das bei -20°C er- 
starrte. - 'H-NMR (250 MHz): 8 = 1.42 (t; 3H, 4-CH2CH3), 1.48 (t; 3H, OCH2CH3), 3.21 

CgHllNO3S (213.2) Ber. C 50.70 H 5.21 N 6.57 S 15.04 
Gef. C 49.93 H 5.14 N 6.37 S 14.87 

(4; 2H, 4-CH2), 4.53 (9; 2H, OCH& 10.16 (s; 1 H, CHO). 

5-Formyl-4-isopropyl2-thiazolcarhons~u~e-e~hylest~ (14c): Die Thennolyse von 1Oc er- 
folgte bei 200-210"C/12 Torr, abschlieDend wurde bei 0.01 Torr/llO"C Badtemp. destilliert. 
Ausb. 120 mg (53%); aus PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 45°C. - 'H-NMR 
(250 MHz): F = 1.45 (t; 3H, CH2CH3), 1.49 (d; 6H, CH(CH&, 3.68 (sept; 1 H, CHMe2), 4.51 

CI0Hl3NO3S (227.3) Ber. C 52.84 H 5.78 N 6.16 S 14.10 
Gef. C 52.18 H 5.88 N 5.75 S 13.59 

(4; 2H, OCH>), 10.22 (s; 1 H, CHO). 

5-Acetyl-4-methyl-2-thiazolcarbons~u~e-ethyZester (140: 472 mg (2.0 mmol) 2f und 230 mg 
(2.4 mmol) 6 wurden in einem Kugelrohr unter Ar und Rotieren 20 min auf 140- 150°C 
erwlrmt, dann wurde bei gleicher Badtemp. und 12 Torr destilliert. Im Destillat (ca. 400 mg) 
waren rnittels DC (Dichlormethan/Essigester 1 : 1) noch beide Reaktionspartner, aber mit 
Toluol/Accton (9: 1) auch schon groDere Mengen 14f nachzuweisen. Daher wurde die Ther- 
molyse bei 15O"C/12 Torr wiederholt. SC des Destillats (ca. 300 mg) iiber 70 g Kieselgel 
(Toluol/Aceton 9: 1) lieferte 110 mg (26%) 14f (RF = OSO), aus PE (40°C) farblose Kristalle 
vom Schmp. 33-35°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.47 (t; 3H, CH2CH3), 2.62 (s; 3H, 

C9HIlNO3S (213.2) Ber. C 50.70 H 5.20 N 6.57 S 15.04 
Gef. C 50.64 H 5.17 N 6.54 S 14.86 

COCHS), 2.83 (s; 3H, 4-CH3), 4.53 (4; 2H, CH2CH3). 

5-Benzoy2-4-methyl-2-t~iazolcurboiis~u~~-etliylester (14i): 149 mg (0.50 mmol) 2i und 
75 mg (0.56 mmol) 6 wurden in einem kleinen Kugelrohr unter Ar und Rotieren 15 min auf 
150°C erhitzt. AnschlieBend wurde bei 12 Torr und gleicher Badtemp. destilliert. SC des 
rohen Destillats iiber 20 g Kieselgel (Toluol/Aceton 19: 1) lieferte 25 mg (18%) 14i ( R ,  = 
0.38), aus PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 74-75°C. - 'H-NMR (250 MHz): F = 
1.47 (t; 3H, OCH2CH3), 2.69 (s; 3H, 4-CH3), 4.52 (9; 2H, OCHJ, 7.53 (m; 2H, Aromaten- 
H), 7.65 (m; 1 H, Aromaten-H), 7.85 (m; 2H, Aromaten-H). 

CI4Hl3NO3S (275.3) Ber. C 61.07 H 4.77 N 5.09 S 11.64 
Gef. C 60.93 H 4.86 N 4.90 S 11.45 

Umsetzung der Epoxyphosphonate 2 mit 2-Pyridylessigsaure-ethylester (16), 2-Aminopyridin 
(17) und 2-Aminopyrimidin (18) zu den (I-Hetaryl-1-hydroxyalky1)phosphonaten 19 - 21 
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Allgemeine Vorschrqt: Eine etwa 1 M Losung von 10.0 mmol 2 wird in dem aus Tab. 6 
ersichtlichen Losungsmittel rnit 1.1 diquivv. des ambidenten Nucleophils zum Sieden erhitzt, 
bis laut DC kein Ausgangsmaterial mehr nachzuweisen ist (Reaktionszeiten s. Tab. 6). De- 
tails zur Isolierung der Produkte und deren analytischen Daten sind bei den einzelnen 
Verbindungen angegeben. 

3-[ (Diisopropoxyphosphinyl) hydroxymethyl]-2-methyl-f -indolizincarbonsiiure-ethylester 
(19a): Nach 24 h wurde die Ethanollosung i. Vak. eingedampft und der Ruckstand uber 
zwei Stufensaulen rnit je 150 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester 4: 1) chromatographiert. 
Dabei wurden 2.02 g (51%) 19a erhalten (Re. = 0.19, fluoreszierend), aus Ether farblose 
Kristalle vom Schmp. 145-1447°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 0.94 (d; 3H), 1.14 (d; 3H), 
1.28 (d; 3 H) und 1.3 1 (d; 3 H) [zusammen 12 H, OCH(CH,)2], 1.40 (t; 3 H, OCH2CH,), 2.37 
(d, 'JHp x 2 Hz; 3H, 2-CH3); 4.31 (q, 2H, OCH2), 4.41 (m; 1 H, OCH), 4.75 (m; 1 H, OCH); 
5.39 (d, ' J H P  = 16.0 Hz; lH, PCH), 6.63 (dt, 56.7 % J6 ,5  x 7, J6,8 z 1.1 Hz; lH,  6-H), 7.00 
(dd, J7,8 = 9.1, J 7 , 6  = 7.1 Hz; lH ,  7-H), 8.07 (d, J ~ , J  = 9.1 Hz; 1 H, 8-H), 8.79 (d; J 5 , 6  = 
7.1 Hz; 1 H, 5-H), OH nicht zu lokalisieren. 

C19H28N06P (397.5) Ber. C 57.41 H 7.11 N 3.52 Gef. C 57.16 H 7.07 N 3.50 
3-[ (Diisopropoxyphosphinyl) hydroxymethyl]-2-ethyl-1-indolizincarbonsiiure-ethylester 

(19b): Nach 72 h wurde i. Vak. eingedampft und der Riickstand iiber zwei Stufensaulen mit 
je 150 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester 9: 1) chromatographiert (RF = 0.15, fluores- 
zierend). Ausb. 820 mg (20%), aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 
120-122°C. - 'H-NMR (250 MHz): S = 0.92 (d; 3H), 1.18 (d; 3H) und 1.35 (d; 6H) 
[zusammen 12H, OCH(CH3)2], 1.24 (t; 3H, 2-CH2CH3), 1.43 (t; 3H, OCH2CH,), 2.94 (m; 
2H, 2-CH2), 3.29 (br d; 1 H, rnit D20 austauschbar, 1 H, OH), 4.37 (9; 2H, OCH2), 4.49 (m; 

6.9, J6,* x 1.3 Hq 1 H, 6-H); 7.05 (br. t; 1 H, 7-H), 8.17 (br. d, J8,, = 8.9 Hz; 1 H, 8-H), 8.81 

C&&O6P (411.4) Ber. C 58.34 H 7.35 N 3.40 Gef. C 58.55 H 7.44 N 3.37 
3-[ (Diisopropoxyphosphinyl) hydroxymethyll-2-phenyl- I-indolizincarbonsiiure-ethylester 

(19e): Nach 9 d wurde i. Vak. eingedampft und der Ruckstand uber zwei Stufensaulen mit 
je 150 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester 9: 1) chromatographiert (RF = 0.15, fluores- 
zierend). Ausb. 2.30 g (so%), aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 
150--153°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 0.98 ( d  3H), 1.18 (d; 3H), 1.19 (d; 3H) und 1.29 
(d; 3H) [zusammen 12H; OCH(CH&], 1.10 (t; 3H, OCH,CH,), 3.34 (dd, 3JHp = 14.7, 
JHH = 4.0 Hz; 1 H, rnit D 2 0  austauschbar; OH), 4.13 (9; 2H, OCH& 4.54 (m; 1 H, OCH), 

6.9, J6,8 x 1.2 Hz; lH,  6-H), 7.14 (br. t; 1H, 7-H), 7.39 (m; 5H, Aromaten-H), 8.27 (br. d; 
J8,, % 9 Hz; 1 H, 8-H), 8.89 (br. d, J5,6 x 7 Hz; lH,  5-H). 

C24H30N06P (459.5) Ber. C 62.73 H 6.58 N 3.05 Gef. C 62.64 H 6.52 N 3.01 
Umsetzung uon 2a mit 2-Aminopyridin: Darstellung von 20a neben 22a: Nach 24 h wurde 

i. Vak. eingedampft und der Riickstand iiber zwei Stufensaulen rnit je 150 g Kieselgel (Es- 
sigester/Methanoll9: 1) chromatographiert. Dabei wurden nacheinander 560 mg (14%) 22a 
(RF = 0.37, aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 140-142°C) und 1.50 g (46%) 
20a (RF = 0.25, aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 80°C) erhalten. 

[ (2-Methylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-y/) (2-pyridinylamino)methyl]phosphons~ure-diisopro- 
pylester (22a): 'H-NMR (250 MHz): S = 0.75, 1.20, 1.25 und 1.35 [4d; je 3H, OCH(CH&], 

,JHP % 8 Hz; 1 H, mit D20 austauschbar, NH), 6.00 (dd, 'JPH = 26.5, z 8 Hz; 1 H, 
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1 H, OCH), 4.81 (m; 1 H, OCH), 5.42 (d, ' J P H  = 15.7 Hz; 1 H, PCH), 6.69 (dt, J6,7 G 56,s 

(dd; J5,6 = 6.9, J5,7 x 1 HG 1 H; 5-H). 

4.71 (m; 1 H, OCH), 5.18 (dd, ' J ~ H  = 15.8, JHH = 4.0 HZ; 1 H, PCH), 6.74 (dt, J6,7 z J6.5 x 

2.64 (d, 'Jp" % 2 Hz; 3H, 2-CH3), 4.43 und 4.82 (2m; je 1 H, OCH), 5.59 (br. t,  3 J ~ ~  % 
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PCH), 6.44 Id. J 1 . 4  = 8.5 Hz; 1 H, 3'-H), 6.58 (t; 1 H, 5'-H), 6.77 (ti 1 H, 6-H), 7.12 ( t i  1 I!, 
7-H), 7.34 (ti 1 k l .  4'-H), 7.49 (d; J8.7 = 8.9 Hz; 1 H, 8-H), 8.06 (d; J6..5. = 5.6 HL; 1 H, 6'-H), 
8.64 (d; Js.6 = 7 Hz; 1 H, 5-H). 

C20H27N403P (402.4) Bcr. C 59.69 H 6.76 N 13.92 Gef. C 58.91 H 6.78 N 13.64 

[ Hydroxy (2-me1 hylimidazol I .2-a Jpyridin-3- yl/methyl Jphosphonsaure-diisopropylester 
(ma): ' H - N M K  (250 MIlz): fi  = 0.94 (d; 3H), 1.18 (d; 3H) und 1.32 (2 uberlagerte d; 6H) 
[OCH(CH3)2], 1.99 (br. s; 3H, 2-CH3); 4.48 (m; 1 H, OCH), 4.83 (m; 1 H, OCH), 5.23 (d, 
2JHp = 16.9 Hz; 1 H, PCH), 6.70 (br. t; 1 H. 6-H), 7.10 (br. t; 1 H, 7-H), 7.29 (br. d. J7,R = 
8.0 Hz; 1 H, 8-H), 8.80 (br. d, J1,6 = 7.1 Hz; 1 H, 5-H), OH nicht zu lokalisiercn. 

C1JH23N204P (326.4) Ber. C 55.20 H 7.12 N 8.58 Gcf. C 54.80 H 7.27 N 8.12 

Umsetzung con 2b mit 2-Aminopyridin: Darstrllung von 20b neben 22b  Nach 72 h wurdc 
i .  Vak. eingedampft und der Ruckstand uber zwci Stufcnsiulcn mit jc 150 g Kiesclgcl (Es- 
sigester/Methanol 19: 1 )  chromatographiert. Dabci wurdcn nachcinander 830 mg (20%) 22b 
(RF = 0.50, aus Ethcr PE (40 'C) farblose Kristallc vom Schmp. 152- 154.C) und 2.0 g 
(59%) 20b (RF = 0.36, aus EtheriPE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 114-116°C) 
crhalten. 
[ ( 2- Ethylirnidazo[ 1.2-0 Jpyridin-3-yll ( 2-pyridinylaminoJmethy1 Jphosphonsuurr-diisopro- 

pylesrer (22b): 'H-NMR (250 MHz): 6 = 0.71 (d; 3H), 1.19 (d; 3H), 1.25 (d; 3H) und 1.35 
(d; 3H) [OCH(CH3)?], 1.42 (1; 3H, CH2CH3), 3.02 (br. q; 2H, 2-CH2), 4.43 (m; 1 H, OCH), 
4.82 (rn; IH ,  OCH), 5.52 (t. ' J H P  = 3 J H H  = 8.5 Hz; 1 H. mit D20 austauschbar, NH), 6.07 
(dd, 2 J ~ p  = 26.5, JIjH = 8.5 HC 1 H, PCH), 6.44 (d, J 3 , , 4  = 8.8 Hz; 1 H, 3'-H), 6.58 ( t i  1 H, 
5'-H), 6.77 (ti 1 H, 6-Hj, 7.1 1 ( t i  1 H, 7-H), 7.34 (ti 1 H, 4'-H), 7.52 (d, 57.8 = 9.1 Hz; 111, 
8-H), 8.07 (d; 1 H, J h  ,i = 5.6 H L ;  1 H, 6'-H), 8.68 (d; Jr,,,  = 7.3 Hz; 1 H, 5-H). 

C21H29N403P (416.5) Bcr. C 60.56 H 7.02 N 13.45 Gef. C 59.83 H 7.02 K 13.23 

[ ( 2- Ethylimidazo[ I .2-a]pyridin-3-yl j hydroxyrncthyl Iphosphonsaure-diisopropylesrer 
(2Ob): 'H-NMR (250 MHz): 6 = 0.93 (d; 3H), 1.19 (d, 3H), 1.31 (d; 3H) und 1.32 (d; 3H) 
[ ,0CH(CH3)2],  1.05 (t; 3 H ,  CH2CH3), 2.38 (br. q; 2H, 2-CH2), 4.53 (m; 1 H, OCH), 4.85 (m; 
1 H, OCH), 5.28 (d, 2Jpll = 16.1 Hz; 1 H, PCH), 6.39 (br. s; 1 H, mit D20  austauschbar, 
OH), 6.71 (br. t; 1H. 6-11). 7.11 (br. t; 1 H, 7-H), 7.34 (d: .?R,7 = 8.3 Hz; l H ,  8-ti), 8.84 (d: 

C16H25N204P (340.4) Bcr. C 56.46 H 7.40 N 8.23 Gef. C 56.05 H 7.41 N 8.13 

Umsetzung ron 2c rnir 2-Aminopyridin: Darstrllung ron 20c neben 22c: Nach 72 h wurde 
i. Vak. eingedampft und der Ruckstand uber zwci Stufcnsiulcn mit je 150 g Kicsclgcl (Es- 
sigester, Methanol 19: 1) chromatographiert. Dabei wurden nacheinander 690 mg (16%) 22c 
(RF = 0.39, fluoresziercnd; aus Ether farblose Kristallc vom Schmp. 166-168'C) und 1.1 g 
(31 %) 2Oc (RF = 0.29, fluorcszicrend; aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 127- 129°C) 
erhalten. 

[ /2-lsoprop~litni~uzo[ 1,2-a]pyridin - 3 4 )  (2-pyridiny1amino)methyl Jphosphonsuurr-diiso- 
propylester (22c): ' H - N M R  (250 MHz): S = 0.67, 1.18,1.25 und 1.34(4d;je 3H, OCH(CHIjI), 
1.38 und 1.46 (2d, je 3H, 2-CH(CH3)2), 3.54 (m; 1 H, 2-CHMc2), 4.44 (m; 1 H, OCH), 4.80 
(m; l H ,  OCH), 5.47 (t. JIiH z 'JHp = 8.3 H7; 1 H, mit D 2 0  austauschbar, NH), 6.13 (dd; 

55.6 = 7.0 HZ; 1 H, 5-H). 

'Jp" = 26.2, J H H  = 8.3 HK 1 H, PCH), 6.45 (d; Jx,,A = 8.2 Hz; l H ,  3'-H), 6.58 (ti l H ,  
5'-H), 6.77 (ti 1 H. 6-H), 7.11 (ti 1 H, 7-H), 7.34 (t; 1 H, 4'-Hj, 7.56 (d, J7.8 = 8.7 Hz; 1 H. 8- 
H), 8.07 (d, Jv.5. = 4.7 H7; 1 H, 6'-H), 8.70 (d; 55.6 = 7.0 HL; 1 H. 5-H). 

C22H31N40JP (430.5) Ber. C 61.38 H 7.26 N 13.02 P 7.20 
Gef. C 61.29 H 7.30 N 12.83 P 7.34 
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f (2-Isopropylimidnzo[ 1,2-a]pyridin-3-yl) hydroxymethyI]phosphons~ure-rliisopropyles~er 
(20~): 'H-NMR (250 MHz): 6 = 0.96 (d; 3H), 1.19 (d, 3H), 1.31 (d; 6H) [OCH(CH3)2], 1.07 
( d  3H) und 1.25 (d; 3H) [2-CH(CH3)J, 2.99 (m; 1 H, 2-CHMez), 4.56 (m; lH ,  OCH), 4.83 
(m; 1 H, OCH), 5.43 (d, ' J ~ H  = 16.2 Hz; 1 H, PCH), 6.05 (br. s; 1 H, mit D20  austauschbar, 
OH), 6.69 (t; 1 H, 6-H), 7.08 (ti lH ,  7-H), 7.32 (d, J R , ~  = 8.3 Hz; 1 H, 8-H), 8.82 (d, JS.6 = 
7.0 Hz; 1 H, 5-H). 

Cl7HZ7NZ04P (354.4) Ber. C 57.61 H 7.68 N 7.90 P 8.74 
Gef. C 57.60 H 7.70 N 7.90 P 8.81 

[Hydroxy (2-pkenylimidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)methyl]phosphonsaure-diisoprop~~lester 
(20e): Nach 4 d wurde i. Vak. eingedampft und der Ruckstand uber zwei Stufensaulen mit 
je 150 g Kieselgel (Essigester/Mcthanol 19: 1) chromatographiert (RF = 0.59), Ausb. 2.50 g 
(64%), aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 156-159°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 
0.92, 1.19, 1.23 und 1.31 (4d; je 3H, CH(CH&), 4.52 (m; lH,  OCH), 4.81 (m; lH,  OCH), 
5.43 (br. S; 1 H, mit DzO austauschbar, OH), 5.57 (d, ' J ~ H  = 16.1 Hz; 1 H, PCH), 6.73 (t; 1 H, 
6-H), 7.13 (t; 1 H, 7-H), 7.26 (m; 3H, Aromaten-H), 7.38 (d; J8,7 = 8.0 Hz; 1 H, 8-H), 7.55 (m; 
2H, Aromaten-H), 8.93 (d, Js,a = 7.3 Hz; lH ,  5-H). 

C20H25N204P (388.4) Ber. C 61.84 H 6.49 N 7.21 Gef. C 61.61 H 6.45 N 7.11 

[ Hydroxy (2-  methylimidnzo[ 1,2- ajpyrimidin -3- yl) methyl]phosphonsaure-diisopropylest er 
(21a): Nach 48 h wurde der aus der ethanol. Losung erhaltene Ruckstand uber 150 g Kie- 
selgel (Essigester/Methanol 5: 1) filtriert (RF = 0.37; fluoreszierend), Ausb. 1.70 g (52%), aus 
Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 168-170°C. - 'H-NMR (250 MHz): F = 0.97 
(d; 3H), 1.22 (d; 3H) und 1.34 (d; 6H) [OCH(CH&], 2.10 (d, 5JpH z 1.5 Hz; 3H, 2-CH3), 
4.49 (m; 1 H,OCH),4.87 (m; 1 H, OCH),5.59(d,'JpH = 16.0 Hz; 1 H, PCH),6.75 (dd,J6,7 = 
4.0, 55.6 = 6.8 Hz; 1 H, 6-H), 7.63 (br. s; 1 H, rnit D 2 0  austauschbar, OH), 8.33 (dd, J7.6 = 

Cj4H22N3O4P (327.4) Ber. C 51.36 H 6.79 N 12.84 Gef. C 50.90 H 6.58 N 12.73 

[ (2-EthyIimidazo[l,2-a Jpyrimidin-3-yl) hydroxymethyl/phosphonsaure-diisopropylester 
(21 b): Nach 72 h wurde der aus der Reaktionslosung erhaltcne Ruckstand uber 200 g Kie- 
selgel (Essigester/Methanol 19: 1) filtriert (RF = 0.53; fluoreszierend), Ausb. 1.45 g (43%); 
aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 157-159°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 
0.90 (t; 3 H ,  CH2CH3), 0.98 (d; 3H), 1.22 (d; 3H) und 1.35 (d; 6H) [OCH(CH,),], 2.36 (m; 
2H, CHI), 4.54 (m; lH,  OCH), 4.91 (m; lH,  OCH), 5.58 (d, 'JHP = 16.0 Hz; lH, PCH), 

9.24 (dd, JS.h = 6.8, J5.7 = 1.9 Hz; 1 H, 5-H), OH nicht zu lokalisieren. 

4.0, J 7 , 5  = 1.7 HZ; 1 H, 7-H), 9.21 (dd, J5.6 = 6.8, J 5 , 7  = 1.7 Hz; 1 H, 5-H). 

6.75 (dd, J6.5 = 6.8, J6.7 = 4.0 Hz; lH,  6-H), 8.36 (dd, J6,7 = 4.0, J ~ , J  = 1.9 Hz; lH,  7-H), 

ClSH24N3O4P (341.2) Ber. C 52.80 H 7.09 N 12.32 Gef. C 52.56 H 7.07 N 12.31 

f (2-Isopropylimidazo[1,2-njpyrimidin-3-yl) hydroxymethyl]phosphonsaure-diisopropyl- 
ester (214: Nach 4 d wurde der aus der Reaktionslosung erhaltene Ruckstand rasch uber 
250 g Kieselgel (Essigester/MethanoJ 5: 1) filtriert. Ausb. 1.65 g (46%), RF = 0.67, fluores- 
zierend, aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 204-206°C. - 'H-NMR (250 MHz): 
6 = 0.57 (d; 3H), 0.98 (d; 3H), 1.18 (d; 3H), 1.23 (d; 3H), 1.31 (d; 3H) und 1.34 (d, 3H) 
[zusammen 18H, OCH(CH3)2 + 2-CH(CH3)2], 2.94 (sept, 1 H, 2-CH), 4.59 (m; 1 H, OCH), 
4.91 (m; IH,  OCH), 5.85 (d, 2JpH = 16.6 Hz; 1 H, PCH), 6.74 (dd, 55.6 = 6.8, J6,7 = 4.1 Hz; 
1 H. 6-H), 7.44 (br. d; 1 H, mit DzO austauschbar; OH), 8.35 (dd, J7,6 = 4.1, J T 5  = 1.8 Hz; 
lH, 7-H), 9.25 (dd, J5.6 = 6.8, J5.7 = 1.8 Hz; lH,  5-H). 

C(~H~F,N~O~P (355.4) Ber. C 54.07 H 7.37 N 11.82 P 8.72 
Gcf. C 53.92 H 7.37 N 11.66 P 8.57 
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{Hydroxy[2- (2-methylpropyl) imidazo[ 12-a]pyrimidin-3- yl]rnethyl)phosphonsire-diiso- 
propylester (21 d): Nach 8 d wurde der aus der Losung erhaltene Ruckstand iiber zwei Saulen 
rnit je 150 g Kieselgel (Essigester/Methanol 19: 1) chromatographiert (RF = 0.19, fluores- 
zierend), Ausb. 1.45 g (39%), aus Methanol/Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 
184-186°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 0.47 (d; 3H) und 0.70 (d; 3H) [CH2CH(CH&], 
1.02 (d; 3H), 1.25 (d; 3H), 1.37 (d; 3H) und 1.40 (d; 3H) [OCH(CH&], 1.83 (m; I H ,  
CH2CHMe2), 2.13 (m; 1 H) und 2.37 (m; 1 H) (CH,), 4.57 (m; 1 H) und 4.92 (m; 1 H) (OCH), 
5.61 (br. d, 'JPH = 16.1 Hz; IH,  PCH), 6.78 (dd; J6,l = 4.1, J6,5 = 6.9 Hz; l H ,  6-H), 7.14 
(br. d; 3 J p H  = 20.1 Hz; 1 H, mit DzO austauschbar, OH), 8.41 (dd, J7,6 = 4.1, J7,5 = 1.8 Hz; 

C17H28N304P (369.4) Ber. C 55.27 H 7.64 N 11.38 Gef. C 54.97 H 7.63 N 11.23 

[H ydroxy (2-phenylirnidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yl)methyl]phosphonsaure-diisopropylester 
(21e): Nach 4 d wurde der aus der Ethanollosung erhaltene Ruckstand iiber 300 g Kieselgel 
(Essigester/Methanol 5: 1) filtriert (RF = 0.71, fluoreszierend), Ausb. 2.20 g (57%); aus Es- 
sigester farblose Kristalle vom Schmp. 200-203°C. - 'H-NMR (250 MHz): F = 0.95 (d; 
3H), 1.19 (d; 3H), 1.27 (d; 3H) und 1.32 (d; 3H) [OCH(CH3),], 4.52 (m; 1 H, OCH), 4.85 (m; 

6-H), 7.05 (br. d; 1 H, rnit D 2 0  austauschbar, OH), 7.23 (m; 3H, Aromaten-H), 7.56 (m, 2H, 
Aromaten-H), 8.19 (dd, J7.6 = 4.4, J7,5 = 1.9 Hz; l H ,  7-H), 9.25 (dd; J5,6 = 7.5, J5,7 = 

C19H24N304P (389.4) Ber. C 58.60 H 6.21 N 10.79 Gef. C 58.44 H 6.27 N 10.73 

[I-Hydroxy-1- (2-rnethylirnidazo[1,2-a]pyrimidin-3- yl)ethyl]phosphonsaure-diethylester 
(210: Eine Losung von 236 mg (1.0 mmol) 2f und 105 mg (1.1 mmol) 2-Aminopyrimidin (18) 
in 5 ml wasserfreiem Ethanol wurde zum Sieden erhitzt und der Reaktionsverlauf mittels 
DC (Essigester/Methanol 5: 1) verfolgt. Dabei lieBen sich in der Losung 2f (RF = 0.73), 3a 
(RF = 0.65), 18 (RF = 0.55), 25f (RF = 0.48), 2-Methylimidazo[1,2-u]pyrimidin (RF = 0.34, 
fluoreszierend) und 21f (RF = 0.27, fluoreszierend) nachweisen. Nach 43 h wurde i. Vak. 
eingedampft. SC des Riickstands uber eine Stufensaule mit 50 g Kieselgel (Laufmittel wie 
bei DC) lieferte nacheinander 120 mg (ca. 50%) 2f (begleitet von a. 10% 3a), 80 mg einer 
Mischung a m  2-Aminopyrimidin und 25f (ca. 3: 2), 20 mg (15%) 2-Methyiimidazo[l,2-a]- 
pyrimidin (laut 'H-NMR-Spektrum identisch mit der in Lit.82) beschriebenen Substanz) und 
zuletzt 57 mg (18%) 21f, welches bei der Uberprufung mittels DC wieder von 25f begleitet 
war und auch bei der NMR-Untersuchung (CDC13) im AusmaB von ca. 10% in Diisopro- 
pylphosphit und 25f zerfiel. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.33 (t; 3H) und 1.38 (t; 3H) 
(OCH2CH3), 2.10 (d, 3 J H p  = 16.0 Hz; 3H, PCCH3), 2.46 (d; 5 J p H  % 2.5 Hz; 3H, 
2-CH3), 3.94 (m; 2H, OCH,), 4.11 (m; 2H, OCH2), 6.41 (br. s, 1 H, mit D 2 0  austauschbar, 

IH,  7-H), 9.29 (dd; J5,6 = 6.9, J5,7 = 1.8 Hz; l H ,  5-H). 

IH, OCH), 5.84 (d, *JPH = 16.3 Hz; 1 H, PCH), 6.64 (dd, J6.5 = 7.5, J6,7 = 4.4 Hz; 1 H, 

1.9 Hz; I H, 5-H). 

OH), 6.67 (dd, J6,5 = 6.8, J6.7 = 4.2 Hz; l H ,  6-H), 8.28 (dd, 57.6 = 4.2, J7,5 = 2.1 Hz; l H ,  
7-H), 9.39 (dd, J5,6 = 6.8, J5.7 = 2.1 Hz; l H ,  5-H). 

Darstellung der 3-Forrnylindolizine, -imidazo[l,2-a]pyridine und -irnidazo[f,2-a]pyrimidine 
23 - 25 durch Alkalispaltung der (1-Hetaryl-I-hydroxyalky1)phosphonate 19 - 21 

Allgemeine Vorschrgt: Eine Losung bzw. Suspension von 1.0 mmoll9-21 in 15 m10.5 N 
NaOH wird bei Raumtemp. solange geriihrt, bis laut DC kein Ausgangsmaterial mehr 
nachzuweisen ist (Reaktionszeiten s. Tab. 6). Details zur Isolierung der Produkte und ana- 
lytische Daten sind bei den einzelnen Verbindungen angegeben. 

3-Formyl-2-methyl-l-indolizincarbonsaure-ethylester (23a): Nach 1 h wurde rnit Eis/Was- 
ser gekiihlt und 23a (210 mg, 91%) abgesaugt. Aus Ether farblose Nadeln vom Schmp. 
105-106°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.50 (t; 3H, CH,CH,), 2.87 (s; 3H, 2-CH3), 4.45 

Chem. Ber. 118 (1985) 

270 



4124 E. Ohler, M.  El-Bndnwi und E .  Zhiral 

(9; 2H, OCH?), 7.07 (dt, J6,7 = J6,5 = 6.9, J6,s = 1.2 Hz; l H ,  6-H), 7.47 (ddd, J7,R = 9.1, 
J7.6 = 6.9, 57,s = 1.2 HZ; 1 H, 7-H), 8.38 (td; J6 ,7  = 9.1, 58.6 = 1.2 Hz; 1 H, 8-H), 9.87 (td, 
J5,6 = 6.9, 55.7 = 1.2 Hz; IH,  5-H), 10.03 (s; I H ,  CHO). 

C13Hi3N03 (231.3) Ber. C 67.51 H 5.68 N 6.06 Gef. C 67.54 H 5.78 N 6.01 

2-Ethyl-3-formyl-l-indolizincarbonsuure-e~~ylester (23 b): Nach 3 h wurde mit Dichlor- 
rnethan ausgeschiittelt, die iiber Na2S04 getrockneten Extrakte wurden i. Vak. eingedampft 
und der Riickstand iiber 20 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester 9: 1) filtriert. Ausb. 
200 mg (82%); aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 80-83°C. - 'H-NMR 
(250 MHz): 6 = 1.39 (t; 3H, 2-CHzCH3), 1.48 (t; 3H, OCH2CH,), 3.30 (4; 2H, 2-CHz), 4.44 
(4; 2H, OCH2), 7.03 (dt, J6,7 X J6.5 X 7, J.58 % 1 Hz; 1 H, 6-H), 7.44 (ddd, J7.8 = 9, J7,n = 

7, J7,5 x 1 Hz; 1 H, 7-H), 8.37 (br. d, J7.8 x 9 Hz; 1 H, 8-H), 9.84 (br. d; JS,h = 7.0 Hz, 1 H, 

Cl4HI5NO3 (245.3) Ber. C 68.54 H 6.16 N 5.71 Gef. C 68.35 H 6.08 N 5.85 
3-Formyl-2-phenyl-l-indolizincarbonsuure-et~y~ester (23e): Nach 4 h wurde mit Eis/Wasser 

gekuhlt und 23e (260 mg, 89%) abgesaugt. Aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 
97-99°C. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.10 (t; 3H, OCHZCH,), 4.17 (9; 2H, OCH2), 7.10 
(dt, J6,7 = J6,5 = 6.9, J6.8 x 1.3 Hz; l H ,  6-H), 7.41 (s; 5H, Aromaten-H), 7.47 (ddd, J7,8 = 

8.9, J7,6 = 6.9, J7.5 N 1.3 Hz, lH,  7-H), 8.44 (br. d; J8,7 = 8.9 Hz; 1 H, 8-H), 9.44 (s; 1 H, 
CHO), 9.80 (br. d; J5,a = 6.9 Hz; l H ,  5-H). 

C18HlSN03 (293.3) Ber. C 73.71 H 5.16 N 4.78 Gef. C 73.55 H 5.23 N 4.85 
2-Methyl imidazo/ l ,2-a]pyridin-3-carbox~~de~yd (24a): Nach 4 h wurde mit Dichlorme- 

than ausgeschuttelt, die iiber Na2S04 getrockneten Extrakte wurden i. Vak. eingedampft 
und 24a [150 mg (94%)] aus Ether umkristallisiert: Schmp. 115- 118°C (Lit.74) 
107- 109.5"C, Lit.73) 122- 123°C). Die Verbindung ist laut 'H-NMR-Spektrum identisch 
rnit der in Lit.74' beschriebenen. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 2.74 (s; 3H, CH,), 7.09 (dt, 

1 H, 7-H), 7.69 (br. d, J7,R = 8.6 Hz; 1 H, 8-H), 9.52 (br. d, J5,6 = 6.9 Hz; 1 H, 5-H), 10.03 (s; 
1 H, CHO). 

C9HRN20 (160.2) Ber. C 67.48 H 5.04 N 17.49 Gef. C 67.32 H 5.23 N 17.53 

2-Ethylimidnzo[f .2-n]pyridin-3-carboxaldehyd (24 b): Nach 5 h wurde mit Dichlormethan 
ausgeschiittelt, die iiber Na2S04 getrockneten Extrakte wurden i. Vak. eingedarnpft und der 
Riickstand iiber 20 g Kieselgel (Essigester/Methanollg: 1) chrornatographiert. Ausb. 165 mg 
(95%); aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 42-43°C. - 'H-NMR 

J6.8 x 1 Hz; IH,  6-H), 7.55 (ddd, J7,6 = 6.9, J7.8 = 9.0, J7,5 N 1 Hz; l H ,  7-H), 7.73 (br. d, 
J7,8 = 9.0 Hz; 1 H, 8-H), 9.55 (br. d, Js,6 = 6.9 Hz; 1 H, 5-H), 10.04 (s; 1 H, CHO). 

CloHloN20 (174.2) Ber. C 68.94 H 5.79 N 16.08 Gef. C 68.73 H 5.78 N 15.74 
2-Phenylimidazo[ i.2-qIqyridin-3-carboxaldehyd (24e): Nach 2 h wurde mit Dichlormethan 

ausgeschiittelt, die iiber Na2S04 getrockneten Extrakte wurden i. Vak. eingedarnpft und 
24e (210 mg, 95%) aus Ether/PE (40°C) umkristallisiert: Schmp. 141 - 143°C (Lit.69) 
145-146"C, Lit?') 147-148°C). - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 7.15 (dt, J6.5 = J6,7 = 6.9, 
J6,s N 1.3 Hz; 1 H, 6-H), 7.56 (rn; 3H, Aromaten-H), 7.61 (m; l H ,  7-H), 7.85 (rn; 3H, 
2 Aromaten-H + 8-H), 9.68 (td; J5,6 = 6.9, J5,, x 1.3 Hz; l H ,  5-H), 10.09 (s; 1 H, CHO). 

Cl4HI0N20 (222.2) Ber. C 75.67 H 4.54 N 12.61 Gef. C 75.43 H 4.65 N 12.26 

2-Methylimidazo[f ,2-a]pyrimidin-3-carboxaldehyd (25a): Nach 1 h wurde mit Dichlor- 
methan ausgeschiittelt, die organische Losung iiber Na2S04 getrocknet und i. Vak. einge- 
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5-H), 9.98 (s; 1 H, CHO). 

J6.5 = J6.7 = 6.9; J6.8 % 1.3 Hz; IH,  6-H), 7.54 (ddd, J7,8 = 8.6, J7,n = 6.9, J7,5 N 1.3 Hz; 

(250 MHz): 6 = 1.48 (t; 3H, CHzCH,), 3.10 (4; 2H, CHZCH,), 7.10 (dt, 16.5 N 56.7 x 6.9 Hz; 
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dampft. Ausb. 120 mg (74%), aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 165-167°C. - 'H- 
NMR (250 MHz): 6 = 2.80 (s; 3H, CH3), 7.16 (dd, J6.7 = 4.3, J6,5 = 6.7 Hz; l H ,  6-H); 8.78 
(dd, J6,7 = 4.3, J5.7 = 2.1 Hz; lH,  7-H), 9.76 (dd, J5,6 = 6.7, J5.7 = 2.1 Hz; lH ,  5-H), 10.07 
(s; 1 H, CHO). 

CsH7N30 (161.2) Ber. C 59.61 H 4.38 N 26.07 Gef. C 59.37 H 4.41 N 25.31 

2-Ethylimidazolf ,2-a Jpyrimidin-3-rarboxaldehyd (25b): Nach 2.5 h wurde mehrmals mit 
Dichlormethan ausgeschuttelt, die iiber Na2S04 getrocknete organische Losung i. Vak. ein- 
gedampft und der Ruckstand uber 40 g Kieselgel (Essigester/Methanol 19: 1) filtriert. Ausb. 
155 mg (89%), aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 119-120°C. - 'H-NMR 
(250 MHz): 6 = 1.51 (ti 3H, CH,CH,), 3.16 (q; 2H, CHZCH,), 7.16 (dd, J6,7 = 4.2, J6.5 = 
6.6 Hz; 1 H, 6-H), 8.78 (dd, J7,6 = 4.2, J7,5 = 2.0 Hz; 1 H, 7-H), 9.76 (dd, J5,6 = 6.6, J5,7 = 
2.0 Hz; 1 H, 5-H), 10.09 (s; 1 H, CHO). 

C9H9N30 (175.2) Ber. C 61.70 H 5.18 N 23.99 Gef. C 61.93 H 5.32 N 24.06 

2-Zsopropylimidazo[i,2-a/pyrimidin-3-carboxaldehyd (25c): Nach 4 h wurde rnit Dichlor- 
methan ausgeschuttelt, die iiber Na2S04 getrocknete organische Losung wurde i .  Vak. ein- 
gedampft und der Ruckstand uber 30 g Kieselgel (Essigester/Methanol 19: 1) filtriert. Ausb. 
185 mg (98%); aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 140-142°C. - 'H-NMR 
(250 MHz): 8 = 1.51 (d; 6H, CH(CH&), 3.61 (sept; 1 H, CHMe2), 7.14 (dd, 55,6 = 6.8, J6.7 = 

4.2 Hz; 1 H, 6-H), 8.78 (dd, 57.6 = 4.2, J7,5 = 2.0 Hz; 1 H, 7-H), 9.76 (dd, J s , ~  = 6.8, J5.7 = 
2.0 Hz; 1 H, 5-H), 10.12 (s; 1 H, CHO). 

Cj0HllN30 (189.2) Ber. C 63.42 H 5.86 N 22.21 Gef. C 63.29 H 5.88 N 21.70 

2-Phenylimidazo/f ,2-a]pyrimidin-3-carboxaldehyd (25e): Nach 2.5 h wurde mehrmals mit 
Dichlormethan ausgeschuttelt, die organische Losung uber Na2S04 getrocknet, i. Vak. ein- 
gedampft und der Ruckstand uber 30 g Kieselgel (Essigester/Methanol 19: 1) filtriert. Ausb. 
200 mg (90%), aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 173- 175°C. - 'H- 
NMR (250 MHz): 6 = 7.21 (dd, 5 6 . 5  = 7.1, J6,, = 4.4 Hz; 1 H, 6-H), 7.57 (m; 3H, Aromaten- 
H), 7.92 (m; 2H, Aromaten-H), 8.84 (dd, J7,6 = 4.4, J7,5 = 2.0 Hz; 1 H, 7-H), 9.91 (dd, 55.6 = 

CI3H9N30 (223.2) Ber. C 69.95 H 4.06 N 18.83 Gef. C 69.70 H 4.20 N 18.48 

l-(Z-Methylimidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yl)effianon (259: Eine Losung von 236 mg (1 .O 
mmol) 2f und 95 mg (1.0 mmol) 18 in 5 ml wasserfreiem Isopropylalkohol wurde in einem 
Bombenrohr 7 h auf 140°C erhitzt, dann i. Vak. eingedampft und der Ruckstand uber 40 g 
Kieselgel (Essigesterrnethanol 19: 1) chromatographiert. Ausb. 60 mg (34%), RF = 0.23; 
aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 118-120°C. - 'H-NMR (250 MHz): S = 2.65 
(s; 3H, COCH3), 2.87 (s; 3H, 2-CH3), 7.11 (dd, J6,s = 6.8, J6., = 4.2 Hz; lH,  6-H), 8.73 (dd, 

C9H9N30 (175.2) Ber. C 61.69 H 5.18 N 23.99 Gef. C 61.27 H 5.15 N 23.63 

Umsetzung Don 2a mit Cytosin (26) zu 3-((Diisopropoxyphosphinyl)hydroxymethyl]-2- 
methylimidazo[f,2-cJpyrimidin-5(6H)-on (27a) neben 2-[(Diisopropoxyphosphinyl)hydro- 
xymethylJ-3-methylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-on (28a): Eine Losung von 250 mg 
(1.0 mmol) 2a in 15 ml wasserfreiern Isopropylalkohol wurde zusammen rnit 133 mg (1.2 
mmol) 26 unter Ruhren 14 d zum Sieden erhitzt. Nach Eindampfen i. Vak. wurde der Riick- 
stand iiber 40 g Kieselgel (Essigester/Methanol 5: 1) filtriert. Dabei wurden 175 mg (51 YO) 
einer Mischung von 271 und 28a (RF % 0.3) in Form farbloser Kristalle erhalten [Lsome- 
renverhaltnis, ermittelt aus der Integration der = CMe-Signale im 'H-NMR-Spektrum: 27a 
(2.38d): 28a (2.68d) sz 5:4]. 
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7.1, J5,7 = 2.0 Hz, 1 H, 5-H), 10.14 (s; 1 H, CHO). 

J7,6 = 4.2, J7,5 = 2.1 Hz; lH ,  7-H), 9.97 (dd, J5.6 = 6.8, J5,7 = 2.1 Hz, lH,  5-H). 

270' 
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SC an einer Stufensaule mit 100 g Kieselgel (Laufmittel wie oben) lieferte einheitlichcs 
27a (RF = 0.31) aus Essigester/Methanol, farblose Kristalle vom Schmp. 172- 173°C. 28a 
(RF = 0.27) konnte nicht isomerenfrei erhalten werden. 

27a: 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.06, 1.31, 1.47 und 1.51 [4d; je 3H, OCH(CH3)z], 2.38 
(d; 'JpH z 4 Hz; 3H, 2-CH3), 4.56 und 4.93 (2m; je l H ,  OCH), 5.18 (dd, ' J ~ H  = 16.8, 

austauschbar, OH), 6.89 (d, J7,8 = 8.0 Hz; 1 H, 7-H), 11.44 (br. s; 1 H, mit DzO austauschbar, 
NH). 

C14H2zN305P (343.4) Ber. C 48.97 H 6.47 N 12.24 Gef. C 48.37 H 6.16 N 11.83 

Alkalispaltung von 27a zu 5,6-Dihydro-2-methyl-5-oxoimidazo[l,2-cJpyrimidin-3-carb- 
oxaldehyd (29a): Eine Suspension von 343 mg (1.0 mmol) 27a in 15 ml 0.5 N NaOH wurde 
16 h bei Raumtemp. geriihrt, dann mit 1 N HCl neutralisiert, i. Vak. eingedampft und der 
bei 0.01 Torr getrocknete Riickstand iiber 30 g Kieselgel (Essigester/Methanol 19: 1) filtriert. 
Ausb. 160 mg (94%), RF = 0.51, aus Methanol farblose Kristalle vorn Zen.-P. 295°C. - 
'H-NMR (250 MHz, [DbIDMSO): S = 2.55 (s; 3H, CH3), 6.67 (d, J7,8 = 8.0 Hz; 1 H, 8-H), 
7.52 (d; J7,8 = 8.0 Hz, 1 H, 7-H), 10.68 (s; 1 H, CHO), NH nicht zu lokalisieren. 

3 J H H  = 10.8 Hz; 1 H, PCH), 6.50 (d, J ~ , R  = 8.0 HG l H ,  8-H), 6.87 (br. S; 1 H, mit DzO 

CsH7N3O2 (177.2) Ber. C 54.23 H 3.99 N 23.72 Gef. C 54.08 H 4.17 N 23.42 

Alkalispaltung von 27a + 28a: 343 mg (1.0 mmol) des aus der Umsetzung von 2a rnit 26 
erhaltenen lsomerengemisches wurden rnit 0.5 N NaOH umgesetzt, wie bei der Darstellung 
von 29a angegeben. Filtrieren iiber 20 g Kieselgel (Essigester/Methanol 19: 1) lieferte 155 mg 
(91%) 29a + 30a (Isomerenverhaltnis z 5:4, nach dem 'H-NMR-Spektrum). Durch SC 
an einer Stufensaule mit 150 g Kieselgel (Essigester/Methanol 19: 1) konnte das Isomeren- 
gemisch weitgehend in die Komponenten getrennt werden: 30a (RF = 0.57, aus Methanol/ 
Essigester farblose Kristalle vom Zen-P.  290°C); 29a (RF = 0.51), identisch rnit dem durch 
Alkalispaltung von 27a erhaltenen Aldehyd. 

5,6-Dihydro-3-methyl-5-oxoimidazo[~,2-c]pyrimidin-2-carboxuldehyd (30a): 'H-NMR 
(250 MHz, [D,]DMSO): 6 = 2.94 (s; 3H, CH3), 6.48 (d, J8.7 = 8.0 Hz; 1 H, 8-H), 7.26 (d, 
57.8 = 8.0 Hz; 1 H, 7-H), 10.02 (s; 1 H, CHO), NH: sehr breites Signal bei = 11.5. 

Uinsetzung von 2 b mit 26 zu 3-[ (Diisopropoxyphosphinyl) hydroxymethylj-2-ethylitnid- 
azo[l,2-c]pyrimidin-5(6H)-on (27 b) neben 2-[ (Diisopropoxyphosphinyl) hydroxymethyl J- 
3-ethyZimidazo(f ,2-c]pyrimidin-5(6H)-on (28 b): Eine Losung von 1.66 g (6.3 mmol) 2b in 
100 ml wasserfreiem Isopropylalkohol wurde zusammen mit 777 mg (7.0 mmol) 26 16 d 
unter Riihren zum Sieden erhitzt, dann i. Vak. eingedampft und der Riickstand iiber 150 g 
Kieselgel (Essigester/Methanol 5: 1) filtriert. Dabei wurden 1.42 g (63%) einer Mischung aus 
27b und 28b (RF = 0.4) in Form farbloser Kristalle erhalten psomerenverhaltnis x 7:3, 
ermittelt aus der Integration der =C-CHz-Signale im 'H-NMR-Spektrum: 27b (2.71, m), 
28b (3.10, m)]. 

SC an einer Stufensaule rnit 250 g Kieselgel (Laufmittel wie oben) lieferte einheitliches 
27b (RF = 0.42, aus Methanol/Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 145- 148°C); 28b 
(RF = 0.38) konnte nicht isomerenfrei erhalten werden. - 'H-NMR (250 MHz): 6 = 1.05, 
1.31, 1.46 und 1.51 14d;je 3H, OCH(CH&], 1.37 (t; 3H, 2-CHzCH,), 2.71 (m; 2H, 2-CHz), 
4.58 und 4.94 (2m; je 1H, OCH), 5.20 (dd, 'JpH = 16.8, 3 J H H  = 11.2 Hz; 1 H, PCH), 6.52 
(d, J7,8 = 8.0 Hz; 1 H, 8-H), 6.83 (d; JHH = 11.2 Hz; 1 H, mit DzO austauschbar. OH), 6.91 
(br. d, Jz 8 Hz, 1 H, 7-H), 11.45 (br. s, 1 H, mit DzO austauschbar, NH). 

C15H24N30SP (357.3) Ber. C 50.42 H 6.77 N 11.76 P 8.67 
Gef. C 50.15 H 6.71 N 11.58 P 8.99 
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Alkalispaltung von 27b zu 2-Ethyl-5,6-dihydro-5-oxoimidazo[l,2-c]pyrirnidin-3-carboxal- 
dehyd (29b): Eine Suspension von 179 mg (0.50 mmol) 27b in 4 m10.5 N NaOH wurde 12 h 
bei Raumtemp. geriihrt, dann rnit 1 N HCI neutralisiert und i. Vak. eingedampft. Der bei 
0.01 Torr getrocknete Ruckstand wurde iiber 20 g Kieselgel (Essigester/Methanol 19: 1) 
filtriert und lieferte 89 mg (84%) 29b (RF = 0.53), aus Methanol/Essigester farblose Kristalle 
vom Schmp. 202-206°C. - 'H-NMR (250 MHz, [D6]DMSO): 6 = 1.23 (t; 3H, CH3), 2.98 

1 H, CHO), NH: sehr breites Signal bei ca. 12.1. 
(4; 2H, CHz), 6.72 (d, 57.8 = 7.3 HZ lH ,  8-H), 7.53 (d, J7.8 = 7.3 Hz; lH ,  7-H), 10.70 (s; 

C9HgN302 (191.2) Ber. C 56.33 H 4.74 N 21.98 Gef. C 56.00 H 4.77 N 21.58 

Alkalispaltung von 27b + 28b 357 mg (1.0 mmol) der aus der Umsetzung von 2b mit 26 
erhaltenen Tsomerenmischung wurde rnit 0.5 N NaOH umgesetzt, wie bei 29b angegeben. 
Filtrieren iiber 30 g Kieselgel (Essigester/Methanol 19: 1) lieferte 140 mg (73%) 29b + 30b 
(Isomerenverhaltnis x 7:3, nach 'H-NMR). Durch SC an einer Stufensaule rnit 150 g Kie- 
selgel (Essigester/Methanol 19 : 1) konnte die Mischung weitgehend in ihre Komponenten 
getrennt werden. 30b (RF = 0.57, aus Methanol/Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 
231 -233 "C), 29b (RF = 0.53, identisch rnit dem aus der Alkalispaltung von 27b erhaltenen 
Aldeh yd). 

3-EthyC5,6-dihydro-5-oxoimidazo[1.2-c]pyrimidin-2-carboxaidehyd (3Ob): 'H-NMR (250 

7.5 Hz; IH, 7-H), 10.05 (s; lH,  CHO), NH: sehr breites Signal bei ca. 11.5, CH2CH3 von 
den Signalen des Losungsmittels iiberlagert (ca. 3.5). 

GH9N302 (191.2) Ber. C 56.33 H 4.74 N 21.98 Gef. C 55.96 H 4.75 N 21.90 

Urnsetzung uon 2e rnit 26 zu 3-/ (Diisopropoxyphosphinyl)hydroxymethyl]-2-phenyl- 
irnidazo[i,2-c]pyrimidin-5(6H)-on (27e): Eine Losung von 1.47 g (4.7 mmol) 2e in 100 ml 
wasserfreiem Isopropylalkohol wurde zusammen rnit 555 mg (5.0 mmol) 26 unter Riihren 
24 d zum Sieden erhitzt, dann i. Vak. eingedampft und der Ruckstand iiber eine Stufensaule 
rnit 150 g Kieselgel (Essigester/Methanol 5: 1) chromatographiert. Dabei wurden 610 mg 
27e (RF = 0.64, aus Dichlormethan/Ether farblose Kristalle vom Schmp. 148- 150°C) und 
470 mg einer Mischung aus 27e und 28e (Isomerenverhaltnis nach 'H-NMR ca. 3:2) er- 
halten. Gesamtausb. 57%. 

27e: 'H-NMR (250 MHz, [DJDMSO): 6 = 1.00, 1.20, 1.45 und 1.47 (44  je 3H, 
(OCH(CH&), 4.55 und 4.93 (2m; je 1 H, OCH), 5.49 (dd, 'JpH = 18.3, J H H  = 11.7 Hz; IH, 
PCH), 6.61 (d. JHH = 11.7 Hz; 1 H, rnit D 2 0  austauschbar, OH), 6.62 (d, 58.7 = 7.4 Hz; 1 H, 
8-H), 7.00 (br. dd; 1 H, 7-H), 7.49 (m; 3 H, Aromaten-H), 7.75 (m; 2H, Aromaten-H), 11.56 
(br. s; 1 H, mit D 2 0  austauschbar, NH). 

Cl9HZ4N3OSP (405.4) Ber. C 56.29 H 5.98 N 10.37 P 7.64 
Gef. C 56.13 H 5.97 N 10.23 P 7.71 

MHz, [DJDMSO): 6 = 1.27 (ti 3H, CHg), 6.53 (d, J7.8 = 7.5 Hz; IH, 8-H), 7.26 (d, J7,8 = 

Alkalispaltung von 27e zu 5.6-Dih ydro-2-phenyl-5-oxoimidazo[i,2-c Jpyrimidin-3-carboxal- 
dehyd (29e): Eine Suspension von 202 mg (0.50 mmol) 27e in 10 ml 0.5 N NaOH wurde 
16 h bei Raumtemp. geriihrt, dann rnit 1 N HCI neutralisiert, i. Vak. eingedampft und der 
bei 0.01 Torr getrocknete Ruckstand uber 30 g Kieselgel (Essigester/Methanol 19: 1) filtriert. 
Ausb. 110 mg (92%) 29e, RF = 0.70, aus Methanol/Essigester farblose Kristalle vom Zen.- 
P. 285-287°C. - 'H-NMR (250 MHz, CD61DMSO): 6 = 6.79 (d, J8.7 = 7.0 Hz; I H ,  
8-H), 7.49 (m, 3 H, Aromaten-H), 7.57 (d, J7,8 = 7.0 Hz, 1 H, 7-H), 8.06 (m; 2H, Aromaten- 
H), 9.84 (s; 1 H, CHO), 11.20 (br. s, rnit D20 austauschbar, NH). 

C,,H9N302 (239.2) Ber. C 65.27 H 3.79 N 17.57 Gef. C 65.16 H 3.91 N 17.61 
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