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(2,3-Epoxy4oxoaIkyl)phosphonsaureester 6 konnen mit Thio- 
harnstoff-Derivaten oder Thioamiden in sehr guten Ausbeuten zu 
den neuen [2-Hydroxy-2-(5-thiazolyl)ethyl]phosphonaten 12 - 16 
oder zu den (Thiazo1ylvinyl)phosphonsaureestern 17 - 21 umge- 
setzt werden. Beide Verbindungstypen erlauben die Spaltung zu 
bisher unbekannten Phosphor-freien Thiazolen: Die j3-Hydroxy- 
phosphonate IS und 16 mit R' = Ph bzw. 3-Pyridyl reagieren 
mit CsF erwartungsgemi0 unter Abspaltung von Diethylphos- 
phat zu den 5-Alkenylthiazolen 22 bzw. 23, wlhrend die Verbin- 
dungen 13 und 14 mit R4 = NHPh bzw. NHMe unter analogen 
Reaktionsbedingungen zu (1-Formy1alkyl)phosphonsaureestern 
und den an C-5 unsubstituierten Thiazolen 24 bzw. 25 gespalten 
werden. - Die (Thiazolylviny1)phosphonate 17' (R' = NHAc) 
und 20 (R4 = Ph) werden mit N-Mettylmorpholin-N-oxid/Os04 
zu den rhreo-Diolen 26 bzw. 27 umgesetzt, die thermisch oder bei 
saurer Katalyse leicht und regioselektiv zu den sehr reaktiven 
Enolen der Acylphosphonate 28 bzw. 29 dehydratisiert werden 
k6nnen. Diese reagieren mit Wasser, Akoholen und Aminen 
glatt zu den bisher unbekannten Thaazolylessigdure-Drivaten 
34-38. 

Bei der klassischen Hantzsch-Synthese von Thiazolen 
werden a-Halogencarbonylverbindungen in einem Substi- 
tutions-KondensationsprozeD mit Thioharnstoffen bzw. 
Thioamiden umgesetzt I) .  Sie wurde auch mehrfach zur Syn- 
these von Phosphonsaureestern rnit Thiazolylsubstituenten 
herangezogen ". Analoge Cyclisierungsreaktionen von a$- 
Epoxyketonen 1 sollten unter Beteiligung des Oxiran-Sauer- 
stoffs als Abgangsgruppe nach dem gleichen Reaktionsprin- 
zip zu Thiazolen 2 mit einem 1-Hydroxyalkylrest a n  C-5 
fiihren (Schema 1). Einige aus der Literatur bekannte Bei- 
spiele3' sowie eigene U n t e r s ~ c h u n g e n ~ )  zeigten jedoch, daD 
die zunachst gebildeten Cyclisierungsprodukte 2 in starker 
Abhingigkeit von Substrat und Reaktionsbedingungen oft 
in uniibersichtlicher Weise weiterreagieren, so daB neben 2 
u. a.5) auch die Dehydratisierungsprodukte 4 und/oder die 
durch Abspaltung einer Carbonylkomponente gebildeten, 
a n  C-5 unsubstituierten Thiazole 5 isoliert werden. Im Ge- 
gensatz dazu reagieren (1,2-Epoxy-3-oxoalkyl)phosphon- 
saureester 1 [R = P(O)(OR'),] mit Thioamiden und Thio- 
harnstoffen ebenso wie auch mit anderen 1,3-ambidenten 
Nucleophilen glatt zu stabilen (I-Hetaryl-1-hydroxyalky1)- 
phosphonaten [z. B. 2. R = P(O)(OR'),], die ihrerseits als 
maskierte Carbonylverbindungen einen leichten und sehr 
variablen Zugang zu heterocyclischen Aldehyden und Ke- 
tonen 3 bieten6'. 

In ersten Teil der vorliegenden Arbeit wird an Hand der 
Cyclisierungsreaktionen rnit den Thioharnstoffen 7 - 9 und 

Dialkyl (2.3-EpoxyQOxoalkyl)~phonates as Synfhoap far 
Thiazoks 

On reaction with thioureas and thioamides, the dialkyl (2,3- 
epoxy4oxoalkyl)phosphonates 6 can be transformed either into 
the new [2-hydroxy-2-(5-thiaolyl)ethyDphosphosphonates 12 - 16, or 
to the (thiazolylviny1)phosphonates 17-21. Cleavage of both sys- 
tems into formerly unknown phosphorus-free thiazoles is readily 
achieved: fluoride-induced olefin synthesis occurs as expected with 
compounds 15 (R4 = Ph) and 16 (R' = 3-pyridyl), yielding the 
5-alkenylthiazoles 22 and 23, respectively. Under analogous re- 
action conditions the (b-hydroxyalky1)phosphonates 13 (R4 = 
NHPh) and 14 (R4 = NHMe) are cleaved in an alternative way 
to give (1-formylalky1)phosphonates and the C-5-unsubstituted 
thiazoles 24 and 25, respectively. - On reaction with N-methyl- 
morpholine N-oxide/Os04 the (thiazolylviny1)phosphonates 17' 
(R' = NHAc) and 20 (R4 = Ph) are converted into the threo- 
diols 26 and 27, which by thermolysis or under acid catalysis are 
dehydrated regioselectively to give the very reactive acylphos- 
phonates 28 and 29, respectively. These, on reaction with water, 
alcohols or amines, readily afford the new thiazolylacetic acid 
derivatives 34-38. 

Schema 1 

- HP(OIlOR'l2 

H h R 3  

I 
R' 4 

I 
RL 5 

den Thioamiden 10 und 11 gezeigt, daD dieser offenkundige 
Einfluf3 eines Dialkoxyphosphoryl-Substituenten auf die 

Chem. Ber. 121, 533-546 (1988) (c VCH Vcrlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheirn, 1988 OOOY -2Y40/88/0303-0533 $ 02.50/0 



534 E. ohler, H.-S. Kang, E. Zbiral 

Reaktivitat des Epoxycarbonyl-Systems' und auf die Stabi- 
litat der Cyclisierungsprodukte auch bei den homologen 
(2,3-Epoxy-4-oxoalkyl)phosphonaten 6 bestehen bleibt. Im 
zweiten Teil wird uber das Potential der dabei erhaltenen 
Thiazolylphosphonate zurn Aufbau von neuen und auf an- 
derem Wege schwer zuganglichen, Phosphor-freien 'Thiazol- 
Derivaten berichtet. 

Synthese der [2-Hydroxy-2-(5-thiazolyl)ethyl]- 
phosphonsaureester 12 - 16 und der (Thiazolylviny1)- 
phosphonate 17 - 21 

Vor kurzem haben wir zwei komplementare Wege zum Aufbau 
von (2,3-Epoxy-4-oxoalkyI)phosphonaten 6 aus (1-Formylalky1)- 
phosphonsaureestern vorgestellt'! Vertreter mit R' = R' = I I  und 
R1 = Alkyl wie 6a-d oder rnit R' = R2 = R1 = Alkyl wie 6g 
sind leicht und in guten Ausbeuten durch Wittig-Reaktion rnit (2- 
0xoalkyliden)triphenylphosphoranen und nachfolgende Epoxidie- 
rung der resultierenden (4-0x0-2-alkeny1)phosphonate mit H202/ 
Na2C03  herzustellen; Verbindungen des Typs 6e rnit R1 = Aryl 
und 6f rnit R '  = 1-1 und R2  = Alkyl, die auf diesem Wege nicht 
zuganglich sind, konnen durch Aldol-Reaktion mit den Sn(I1)-Eno- 
laten von a-Bromketonen und Cyclisierung der dabei gebildeten 
Bromhydrine gewonnen werden. 

Die Umsetzung der Epoxide 6 rnit Thioharnstoff (7) und 
seinen Derivaten 8 und 9 in Ethanol fiihrt bereits bei Raum- 
temperatur regioselektiv und in sehr guten Ausbeuten zu 
den neuartigen [2-(2-Amino-5-thiazolyl)-2-hydroxyalkyl]- 
phosphonsaureestern 12 - 14. Zur Gewinnung der analogen 
2'-Aryl- bzw. 2'-HetaryLDerivate 15 und 16 rnit R4 = Ph 
bzw. 3-Pyridyl waren drastischere Reaktionsbedingungen 
erforderlich (vgl. Schema 2 und Tab. 1 im experirnentellen 
Teil). Bei zu kurzen Reaktionszeiten werden neben den Thi- 
azolylphosphonaten 15 und 16 auch Cyclisierungsprodukte 
rnit einem 4-Hydroxythiazolidin-Ring isoliert I),  die erst bei 
fortschreitender Dauer der Reaktion zu 15 bzw. 16 dehy- 
dratisiert werden oder durch saure Katalyse (p-Tos- 

Schema 2 

6.12-21 
a 
b 

d 
e 
f 
9 

-. ... 

C 

R1 R2 R3 .- 

H H Me 7.12.17 

H H iPr 9,14.19 
H H tBu 10.15.20 
H H Ph 11.16.21 
H Me Me 
Me Me Me 

H H Et  8.13.18 

0 OH 

RL 

NH2 

- 

NHPh 
NHMe 
Ph 

3-Pyridyl 

17-21 & I 12-16 RL 

O H .  H20/Toluol/AT) in die (Thiazo1ylvinyl)phosphonate 20 
bzw. 21 umgewandelt werden konnen. 

Die Urnsetzung der Epoxyphosphonate 6 rnit Thioami- 
den, die in einem Schritt und weitgehend8' ohne die bei 
Phosphor-freien Epoxyketonen zu erwartenden Nebenreak- 
tionen3 die Bildung cines Thiazolrings und die Freilegung 
cines latenten Hydroxyls ermoglicht, stellt somit einen neuen 
Weg zu (P-Hydroxyalky1)phosphonsaureestern dar. 

Die Oxy-Anionen von (p-1Iydroxyalkyl)phosphonaten werden 
bekanntlich als Zwischenstufen bei der vielfach verwendeten Wads- 
worth-Emmons-Variante der Wit t ig-Reakt i~n~'  durchlaufen. Sie 
reagieren jedoch nur bei Anwesenheit elektronenanziehender Sub- 
stituenten in a-Stellung zum Phosphor glatt unter Eliminierung von 
Dialkylphosphat zu Olefinen weiter"'. 

(p-Hydroxyalkyl)phosphonate, denen solche Substituenten . feh- 
len, wurden in den letzten Jahren nicht nur auf Grund interessanter 
biologischer Eigenschaften hergestellt I", sondern dienten auch der 
Entwicklung neuer Methoden zur Induktion der Phosphat-Elimi- 
nierung/Olefinierung12J. Sie wurden entweder durch Umsetzung 
von Alkylphosphonsaureester-Carbanionen mit einer Carbonyl- 
komponente 1 lc.12a.b.13) oder aber durch Reduktion von P-Oxoalkyl- 
phosphonaten j4 '  erhalten, die ihrerseits direkt oder indirekt aus den 
gleichen Phosphonat-Carbanionen zuganglich sind "). Der Aufbau 
von 3-Acyl-3-brom-substituierten (fLHydroxyalky1)phosphonaten 
iiber eine durch Sn(I1)-Triflat gesteuerte Aldol-Reaktion von (1- 
Formyla1kyl)phosphonaten mit a-Bromketonen') stellt eine IJm- 
kehrung dieses Reaktionsprinzips dar, bei der die Phosphonat- 
Komponente als Elektrophil in Erscheinung tritt. In den letzten 
Jahren wurde jedoch auch die regioselektive Offnung von (2,3- 
Epoxyalky1)phosphonaten rnit einfachen C-I2'), S-''cJ oder N- 
Nucleophilen 'la' bzw. die Offnung Phosphor-freier Oxirane mit 
Phosphorigsaureestern1'b.161 zur Synthese von unterschiedlich 
substituierten und rnit den oben genannten Synthesemethoden 
kaum zuganglichen (P-Hydroxyalky1)phosphonsaureestern heran- 
gezogen. 

Die Reaktion der Epoxyphosphonate 6 rnit den Thio- 
harnstoffen 7 - 9 in siedendem Ethanol fiihrte unter Cycli- 
sierung/Dehydratisierung direkt und in den aus Tab. 1 er- 
sichtlichen guten Ausbeuten') zu den (E)-(Thiazolylviny1)- 
phosphonaten 17 - 19 (Schema 2). Die P-Hydroxyphos- 
phonate 15 und 16 mit R4 = Ph bzw. 3-Pyridyl wurden rnit 
katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsaure (Toluol/l1O"C) 
zu den Vinylverbindungen 20 bzw. 21 dehydratisiert. Die 
auf diese Weise leicht zuganglichen (5-Thiazolylvinyl)-Ver- 
bindungen 17 - 21 sind bezuglich der Substituentenanord- 
nung an C-4 und C-5 Isornere der (4-Thiazo1ylvinyl)phos- 
phonate, uber deren Synthese aus (4-Brom-3-0x0-1-alke- 
ny1)phosphonsaureestern wir vor kurzem berichtet haben 2b). 

Ihre E-Konfiguration folgt aus den 'H-NMR-Spektren, in 
denen das Signal fur das in vicinaler cis-Anordnung zum 
Phosphor befindliche Vinylproton als rnarkantes Dublett 
cines Dubletts bei 6 = 7.5--7.9 ppm rnit 3J2,1 % 17, und 
3J2,p = 21 -24 Hz erscheint. 
(Hctarylviny1)phosphonsaure-Derivate wurden in den 

letzten Jahren vor allem in Hinblick auf etwaige biologische 
Wirkungen hergestellt "). Im folgenden wird gezeigt, daD die 
(Thiazolylviny1)phosphonate 17 und 20 ebenso wie die P- 
Hydroxyphosphonate 15 und 16 auch wertvolle Synthone 
zur Gewinnung von neuen Phosphor-freien Thiazolen sind. 
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Darstellung der 5Alkenylthiazole 22 und 23 und der 
Thiazolylessigsaure-Derivate 28/29 und 34 - 38 

Kiirzlich wurde gezeigt, daB auch (P-Hydroxyalky1)phos- 
phonate ohne Carbanion-stabilisierende Substituenten in u- 
Stellung zum Phosphor, die unter den iiblichen Bedingun- 
gen der Wadsworth-Emmons-Olefinierungsreaktion nicht 
unter Phosphat-Eliminierung weiterreagieren!”’. durch 
Fluorid-lonen ‘’J.c’ oder in Gegenwart schwacher Basen12b’ 
zur Synthese von Olefinen herangezogen werden konnen. 

Die (2-Hydroxyalky1)phoshonate 15 und 16 (RJ = Ph 
bzw. 3-Pyridyl) liefern rnit C s F . H 2 0  ( D M F ,  85’C, 
18 - 22 h) erwartungsgemlB unter Eliminierung von Di- 
ethylphosphat die interessanten und neuen Alkenylthiazole 
22 bzw. 23 in guten Ausbeuten. Im Gegensatz dazu zerfallen 
die 2’-Arnino-Derivate 13 und 14 (R‘ = N H P h  bzw. 
N H M e )  unter analogen Reaktionsbedingungen in (1-For- 
mylalky1)phosphonslureester und die an C-5 unsubstitu- 
ierten Thiazole 24 bzw. 25. Die Verbindungen 12 (R‘ = 
NH2) zersetzen sich bei der Behandlung rnit CsF. werden 
jedoch - wie a m  Beispiel der  Spaltung von 12e im expe- 
rimentellen Teil gezeigt wird - rnit Alkali nach dem glei- 
chen Reaktionsprinzip abgebaut. Ein analoges Verhalten 
wurde im iibrigen von anderen Autoren bei der Spaltung 
der Verbindung 2 rnit R = R’ = Ph, R4 = N H 2  in Benz- 
aldehyd und 4-Phenyl-2-thiazolamin beobachtet 3c). 

Schema 3 

CSF. H2013MF 

0 
15 16 - 

- lEtOt2P-OH 

CSF , H2OIDMF 
13.14 --o - 

‘2 ‘’+ R 

yN 

H)+R3 

YN RL 

22,23 

24.25 

14.25 NHMe 

Bei den Verbindungen 15/16 rnit R4 = (Het)aryl kataly- 
sieren Fluoranionen die Olefinierungsreaktion’’”’, wahrend 
die Fragrnentierung der 2-Aminoverbindungen 12 - 14 an 
den Retro-AldolprozeD bei Umsetzung acyclischer Epoxy- 
ketone rnit einfachen ’’’ oder ambidenten‘””) Nucleophilen 
erinnert. Auch das schon erwihnte  Auftreten der a m  C-5 
unsubstituierten Thiazole 5 bei den Cyclisierungsreaktionen 
der  Epoxyphosphonate 6, das  - wenn auch in sehr gerin- 
gem Ausmal3 - unabhangig von R4 beobachtet wurde”. 

diirfte auf eine solche konkurrierende Retroaldol-Reaktion 
nach der  Oxiran-6ffnung durch den Schwefel und twr der  
Ausbildung des Thiazol-Ringes zuruckzufuhren sein. Die 
Spaltung der 2-Aminothiazole 12- 14 mit C s F  oder durch 
Alkali nach einem analogen Reaktionsmechanismus setzt 
allerdings eine vorherige Hydratisierung des Heterocyclus 
voraus, in deren Verlauf ein 4-Hydroxythiazolidin als Zwi- 
schenstufe gebildet wird, das  die Abspaltung des (Formyl- 
alky1)phosphonats errnoglicht. Eine solche ,,Retro- 
Hantzsch-Reaktion“ ist schon ofters zur Erklarung der  Re- 
aktionen von 2-Aminothiazolen herangezogen worden ”’. 

Die (Thiazolylviny1)phosphonslureester 17’ (N-Acetyl- 
Derivate der Verbindungen 17) und 20 bieten uber die in 
Schema 4 gezeigte Reaktionsfolge einen einfachen Weg zu 
den neuen Thiazolylessigsaure-Derivaten rnit bzw. ohne 
Phosphonatrest 28/29 bzw. 34 - 38. Schliisselschritt dieser 
Sequenz ist die Umwandlung der  Vinylphosphonate in die 
threo-Diole 26/27 rnit 4-Methylmorpholin-4-oxid ( N M M O )  
in Gegenwart katalytischer Mengen 0~0~”’. Die cc,P-Di- 
hydroxyphosphonate 26/27 rnit R’ = H werden thermisch 
(160- 185 ’C bei 0.01 Torr)  oder noch vorteilhafter unter 
saurer Katalyse (Toluol/p-TosOH, AV unerwartet leicht 
und regioselektiv zu den heterocyclischen Acylphosphona- 
ten 28/29 dehydratisiert (vgl. Schema 4 und Tab. 3 im ex- 
perimentellen Teil). 

Phosphonsiureester rnit einer Hydroxyfunktion in r-Stellung 
konnen im allgemeinen als maskierte Carbonylderivate betrachtet 
werden, die unter dem EinfluB von Alkali oder bei Anwesenheit 
basenemphndlicher Gruppen auch durch Pyrolyse in Umkehrung 
ihrer Bildungsgleichung in Dialkylphosphit und cine Carbonyl- 
komponente zerfallen ‘*I. Dieses Reaktionsprinzip ist in jungster Zeit 
bei einer Reihe interessanter Synthesen zur Anwendung gebracht *” 
und unter anderem auch zur  Darstellung von r-Hydroxyaldehyden 
und Hydroxymethylketonen aus (1.2-Dihydroxyalkyl)phosphon- 
siureestern verwendet worden ”’. 

Bei Umsetzung der  Verbindungen 26 und 27 unter den in 
Lit.’” angegebenen Reaktionsbedingungen ( N a H C O J  
MeOH/Hz0/8OCC) wurden die Produkte der basenkataly- 
sierten Phosphit-Abspaltung 32’ und 33’ bzw. deren Umla- 
gerungsprodukte?’’ 30’ und 31’ nur in mal3igen und vor al- 
lem schlecht reproduzierbaren Ausbeuten erhalten. Die zu- 
nachst als einzige Reaktionsprodukte rnittels DC nach- 
weisbaren Thiazole 30’ - 33’ zerfallen jedoch offenbar im 
Reaktionsmedium und bei der  Aufarbeitung weiter 
(30’-33’, wie 30-33 in Schema 4, jedoch OH statt OAc). 

Beim Erhitzen der (Dihydroxyalky1)phosphonate 26 und 
27 unter vermindertem Druck (160- 185 ’C/O.Ol Torr)  sind 
die Produkte der Eliminierung von Diethylphosphit 
30’-33’ nur in Spuren neben den aus der Dehydratisierung 
resultierenden Enolen der Acylphosphonate 28 bzw. 29 
nachzuweisen. Bei saurer Katalyse (Toluol /p-TosOH~ HzO/ 
A 0  werden letztere in noch besseren Ausbeuten gebildet, 
wie die in Tab. 3 zusammengefaDten Ergebnisse zeigen. 

Die Acylphosphonate 28 und 29 liegen - ihnlich wie die 
entsprechenden Phenyles~igslure-Derivate~’~~~’ - aus- 
schlieBlich als Enole vor: In ihren ‘H-NMR-Spektren regi- 
striert man das Dublett eines Vinylprotons bei 6 = 6.4 und 
das Signal einer enolischen Hydroxylgruppe bei 6 = 11 - 12 
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51 Schema 4 
(Et012P 

0s 04 IN M M 0 , H20 ( Et0i2 !& R3 d o d .  H+ HO +(R3 
m R2 OH - 

R2=H ,-H20 
17: 20 

26.27 YN R 28,29 R 

1) NaHC03/H2OIMeOH/AT 

30,31 32.33 b 34-38 & 

37 EtO 
3638 nBuNH 

(zusammen rnit dem NH-Signal) fur die Verbindungen 28 
bzw. bei 6 = 8.5-9.3 ppm fur die Verbindungen 29. Die 
ausschlieDliche E-Konfiguration der Enole folgt aus der re- 
lativ kleinen vicinalen Kopplung des Vinylprotons mit dem 
Phosphor ( 3 J p c  = 10-11 Hz), die die cis-Anordnung der 
beiden Kopplungspartner beweist 23b.24! 

Acylphosphonsaureester sind hochreaktive und vielseitige Ver- 
bindungen: Bei der Umsetzung rnit Nucleophilen konnen sie sich 
einerseits wie Ketone, also unter Beibehaltung der C-P-Bindung 
verhalten: Sie dienen u. a. als Synthone fur a-Hydroxyphosphon- 
saureester 25), a-Aminophosphonsiiuren 26) und Hetarylphospho- 
t ~ a t e ~ ~ )  und wurden als Carbonylkomponenten bei Olefinierungs- 
reaktionen verwendet 28). Andererseits konnen sie aber als reaktive 
Carbonsaure-Derivate unter Spaltung der C - P-Bindung und Aus- 
tritt von Dialkylphosphit reagieren und so zur Acylierung von 
Alkoholen, Thiolen, Aminen und Enolat-Carbanionen herangezo- 
gen werden29’. 

Das Synthese-Potential der Acylphosphonate 28 und 29 
soll hier nur an Hand der glatt und ohne Nebenreaktionen 
ablaufenden Solvolysen zu den Thiazolylessigsaure-Deri- 
vaten 34-38 gezeigt werden, die besonders bei der Dehy- 
dratisierung und Solvolyse im Eintopf-Verfahren (vgl. die 
Methoden C und D in Tab. 3) sehr gute Ausbeuten liefern. 

In den letzten 20 Jahren sind zahlreiche 5-Thiazolylessig- 
saure-Derivate und auch andere Het(ary1)essigsauren als 
nicht steroidartige Antiphlogistica rnit zum Teil geringer To- 
xizitat untersucht und auch klinisch verwendet worden 30). 

Verbindungen mit K’ = Aryl werden ublicherweise durch 
Hantzsch-Synthese aus 3-Aroyl-3-brompropionsauren her- 
gestellt, die ihrerseits durch Friedel-Crafts-Succinoylierung 
von Aromaten und nachfolgende Bromierung zu erhalten 
sind. Von den zur Synthese von Thiazolylessigsaure-Deri- 

vaten rnit R3 = Alkyl erforderlichen 3-Brom-4-oxocarbon- 
sauren ist hingegen nur die P-Bromlaevulinsaure leicht zu 
erhalten. Der in Schema 4 prasentierte Weg zu den Thi- 
azolylessigsaure-Derivaten 34-38 mit R3 = Alkyl, der un- 
abhangig von dem bei der Solvolyse der Acylphoshonate 
28/29 verwendeten Nucleophil zu sehr guten Ausbeuten 
fiihrt, ist somit durch die Schliisselverbindungen 28/29 eine 
nutzliche und sehr variable Alternative zum Aufbau dieses 
Verbindungst yps. 

Die Frage, ob  auch andere (Hetarylviny1)phosphonsau- 
reester als Edukte fur die in Schema 4 gezeigte Reaktions- 
folge (cis-Dihydroxylierung- regioselektive Dehydratisie- 
rung - Solvolyse) verwendet werden konnen und somit zum 
Aufbau von sonst nur schwer zuganglichen Hetarylessig- 
saure-Derivaten geeignet sind, soll ebenso wie die Heran- 
z.iehung der Acylphosphonsaureester zum Aufbau biolo- 
gisch interessanter Phosphonsaure-Derivate Gegenstand 
weiterer Untersuchungen sein. 

Fur die Bereitstellung von Forderungsmitteln danken wir der 
Hochschuljubiluumsst~tung der Stadt Wien. Dem Fonds zur Forde- 
rung der wissenschaflichen Forschung in Osterreich sei fur die ?e- 
reitstellung des Bruker-WM-250-NMR-Gerites im Rahrnen des 
Projekts Nr. 4009 gedankt. Herrn Dr. W. Silhan danken wir fur die 
Aufnahme der NMR-Spektren und I‘raulein S .  Kotzinger fur die 
experimentelle Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 
DC: Fertigplatten (Merck), Kieselgel 60 F2%, Schichtdicke 

0.25 mm, Detektion der Substanzen rnit UV-Licht und in einer 
Iodkammer. - SC: Kieselgel 60 (Merck), KorngroBe 0.063 bis 
0.2 mm. - Schmelzpunkte (unkorrigiert): Heizmikroskop nach 
Kofler. - ‘A-NMR- und !3C-NMR-Spektren: Bruker WM 250. 
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"C-Aufnahmen J-moduliert, Losungsmittel. wenn nicht anders an- 
gegcben, CDCI,, innerer Standard TMS. - MS: Varian CH-7. - 
PE =. Petrolether; p-TosOH = p-Toluolsulfonsiure. - NMMO = 

N-Methylmorpholin-N-oxid. 

Die Epoxyphosphonate 6a-6d ( R '  = R' = H) und 6g ( R '  = 
R' = Me) wurden durch Wittig-Reaktion der entsprechenden (1- 
Formylalkyl)phosphonsiureester rnit (2-0xoalkyliden)triphenyl- 
phosphoranen und Epoxidierung der resultierenden Alkenylphos- 
phonate nach Lit.", 6e und 6f  durch Umsetzung von Formylal- 
kylphosphonaten mit den Sn(1l)-Enolaten von Phenacylbromid 
bzw. Bromaceton und Cyclisierung der gebildeten Bromhydrine 
ebenfalls nach Lit." hergestellt. 

Synt hese der l2 -Hydrosy-2- (2-ur~l ino-5- th~u:oly / )e t / i~ l /phos-  
phorisuureester 12 - 14. - AIIgemeine Vorschrift: Eine Losung von 
je 1.0 mmol6  und ThioharnstoB7- 9 in 5 ml wasserfreiem Ethanol 
wird bei Raumtemp. belassen, bis laut DC kein 6 mehr nachzu- 
weisen ist (Reaktionszeiten s. Tab. 1) und dann i. Vak. eingedampft. 
Details zur  Isolierung der Produkte sind bei den einzelnen Verbin- 
dungen angegeben. 

12- ( 2 -  Amirio-4-met hyl-5-1 hiazolvl I -2-h ydroxyet hyl /phosphori- 
siiure-diethylrster (12a): Der aus der Ethanol-Losung erhaltene 
Riickstand wurde rasch iiber 30 g Kieselgel (EssigesteriMethanol, 
5: 1) tiltriert; Ausb. 260 mg (88%; Rr := 0.25; Schmp. 126 bis 
128-C). - 'H-NMR: 6 = 1.33 (1; 6H,  P-OCH'CHJ, 2.05 (s; 3H,  
=C-CH3), ca. 2.1 (6,) und 2.30 ( 6 6 )  (AB-Teil eines ABMX-Systems; 
2H, P-CHJ, 4.10 (mC; 4H. P-OCiI?). 5.22 (dt, J ,  = 10.0, J?  = 
4.2 Hz; 1 H, CH-OH), ca. 5.5 (sehr br. s; rnit D 2 0  austauschbar, 114, 
OH), 5.60 (s; mit D 2 0  austauschbar. 2H, NH2). 

CloHlpN?OjPS (294.3) Ber. C 40.81 H 6.51 N 9.52 S 10.89 
Gef. C 40.74 H 6.50 N 9.48 S 10.85 

12- (2- Arnirio-4-rt hvl-5-1 hiuzolyl ) -2-hydro.uvet/iyl/phosphonsiiurr- 
diethylester (12 b): Der aus der Ethanol-Losung erhaltenen Riick- 
stand lieferte nach Verreiben rnit Essigester/Ether 280 mg (91 %) 
12b [ Rr = 0.37 (Essigester/MeOH. 5: I) :  aus Essigester/Ether farb- 
lose Kristalle vom Schmp. 136.- 138 C). - 'H-NMR: 6 = 1 .11  (1; 

3H, C-C1i2CH,). 1.34 und 1.35 (2 t ; je 3H. P-OCH:CII,). 2.1 1 (6 , )  
und 2.29 (6,) (AB-Teil eines ABMX-Systems: 211. P-ClL), 2.44 (4; 
2H, C-CH?), 4.14 (mc; 4H. P-OCH?). 4.94 (sehr br. s; mit DzO 
austauschbar. 1 H, OH), 5.27 (dt; 1 H, CH-OH), 5.44 (s: mit DzO 
austauschbar, 2H, NH?). 

C I I H 2 , N ? 0 4 P S  (308.3) Ber. C 42.85 H 6.87 N 9.09 S 10.40 
Gcf. C 42.84 H 6.85 N 9.10 S 10.59 

12-  ( 2-Ainino-4-isopropyl-5-1 hiuzoly/ j -2-/i~drouyet/iyl/phosphori- 
siiure-dic~th~~lrstrr (12c): Aufarbeitung wie bei 12b; Ausb. 267 mg 
(83%) [ R ,  -= 0.31 (Essigester/Methanol. 19: 1). aus Essigester farb- 
lose Kristalle, die zunachst bei ca. 160' C unter Dehydratisierunp 
zu 17c sintern. dann rekristallisieren und schliel3lich bei 243 bis 
244 'C schmelzen]. - 'H-NMR: 6 = 1.15 und 1.17 [2 d; je 3H. 
CH(CH,)?], 1.33 und 1.35 (2 1; je 3H, P-OCH?CH3). 2.11 (6,) und 
2.31 (6,) (AB-Tell eines ABMX-Systems, JAp = 18.5. JAB = JBP = 

15.4, J B M  = 10.0, J A M  = 3.1 Hz; 2H,  P-CH:). 2.91 (mc; 1 H, CHMe:), 
4.13 (mc: 4H,  P-OCH?), 4.48 (br. s; mit D 2 0  austauschbar. 1 H. OH), 
5.33 (dt, JBM = J M P  = 10.0, J A M  = 3.1 Hz; 1 H, CH-OH), 5.54 (br. 
s; mit DZO austauschbar, 2H, NH?). 

CI2H2,N?O4PS (322.4) Ber. C 44.71 H 7.19 N 8.69 S 9.94 
Gef. C 44.80 H 6.92 N 8.65 S 10.21 

12- ( 2 -  A m i n o - 4 - p h e n ~ ~ l - S - t h ~ u ~ o / y l ~ - - 7 - h y d r o s p e t h y l / p h o s p h o n -  
.suure-dieth~~Iestrr (12e): Reinigung durch SC an 35 g Kieselgel (Es- 
sigester/Methanol. 19: I ) ;  Ausb. 263 mg (74%; R,  = 0.28; aus Es- 
sigester farblose Kristalle vom Schmp. 139- 141 C. - Als Neben- 
produkt wurden 19 mg ( I  1%) 4-Ph~n~.l--7-thio~ola,nin [Rr = 0.89. 

Schmp. 147- 150'C, Lit."' 151 'C, Molmasse 176 (MS)] isoliert. - 
12e: 'H-NMR: 6 = 1.27 und 1.31 (2 t; je 3H. P-OCH,CH,), 2.21 
(6,)  und 2.30 (6,) (AB-Teil eines ABMX-Systems, J A p  = 18.2, JAB = 
J B p  = 15.3, J B M  = 9.5, J A M  = 2.9 Hz; 2H,  P-CH?), 4.10 (mc; 4 H ,  
P-OCH?). 4.38 (br. s; mit D 2 0  austauschbar. 1 H, OH), 5.33 (s; mit 
DzO austauschbar, 2H, NH?), 5.40 (dt, JMP = J M B  = 9.5, JMA = 

2.9 Hz; 1 H, CH-OH), 7.36 (m, 3 H. Aromaten-H), 7.52 (m; 2H. Aro- 
maten-H). 

C15H:,N204PS (356.4) Ber. C 50.55 H 5.94 N 7.86 S 9.00 
Gef. C 50.40 H 5.88 N 7.78 S 8.78 

/ 2 -  f2-Arnirio-4-methyl-S-rhiazolyI) -2-hydroxy-  I - rw thy /e thy l ] -  
pho.sphonsuure-diethylester (120: Reinigung durch SC an 35 g Kie- 
selgel (EssigesteriMethanol, 9 :  1); Ausb. 231 mg (75%; Rr = 0.22; 
aus Essigester/Ether farblose Kristalle vom Schmp. 135 bis 

3 H, P-Cl1-CH,), 1.37 und 1.40 (2 t; je 3 H, P-OCH,CH,), 2.07 (ddq, 

CHI). 4.18 (mC; 4H,  P-OCH'), 4.93 (dd, 'J2.p = 10.2, 3J2.1 = 8.6 kiz; 
1 H, CII-OH), 5.37 (br. s; rnit DzO austauschbar, 3 H, OH + NH?). 

C I I H 2 1 N 2 0 4 P S  (308.3) Ber. C 42.85 H 6.87 N 9.09 S 10.40 
Gef. C 42.71 H 6.79 N 9.02 S 10.51 

12- /2 -Amino-4-methyl -5- t / i Iuzolv l~  -2 -hydroxy -  I .I -d ime thy l -  
ethvl/pho.sphonsiiure-diet/iy/ester (12g): Reinigung durch SC an 30 g 
Kieselgel (Essigester/Methanol, 19: I ,  dann 9 :  I ) ;  Ausb. 235 mg 
(73%; aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 163 bis 
166-C). - '11-NMR ([DJDMSO): 6 = 0.94 (d, 'JlIp = 16.2) und 
1.13 [d, jJHP = 17.5 112; je 3 t l .  P-C(CHJ2], 1.19 und 1.20 (2 t; je 
3H, P-OCH2CH,). 2.02 (s; 3H,  =C-CH,), 3.84-4.08 (m; 4H.  P- 
OCII?), 4.92 (dd, 'J2.p = 7.3. 'Jb,,ol, = 3.5 Hz; I H, CH-OH), 5.62 

C12H21NZOJPS (322.4) Ber. C 44.71 H 7.19 N 8.69 S 9.95 
Gef. C 44.65 11 7.13 N 8.64 S 10.19 

/2-Hydro.xuv-2-(J-mefhyl-2-pheriylaniino-5-t hiazolyl)ethy/ /phos-  
phon.suure-dipthylesrrr (13a): Reinigung durch SC [40 g Kieselgel, 
EssigesteriMethanol, 19: I ;  R I  = 0.32; Ausb. 264 mg (71%); Schmp. 
109-llO.C].  - 'H-NMR: 6 = 1.32 und 1.35 (2 1; je 3H.  P- 
OCH2CH3), 2.16 (6 , )  und 2.33 (6,) (AB-Teil eines ABMX-Systems, 

CHJ, 2.19 (s; 3H, =C-CH3), 4.14 (quint; 4H. P-OCH?). 4.76 (sehr 
br. s; mit D 2 0  austauschbar, 111, Oil), 5.32 (ddd, JBM = 9.6, JMp = 
8.9, J A M  = 3.7 Hz; 1 H, CH-OH). 7.05 (mC; I H, 4'-Aromaten-H), 
7.34 (m; 4H,  Aromaten-H). 

136 C). - 'H-NMR: 6 = 0.97 (dd. j J p , ~  = 17.8, JH,H = 7.6 Hz; 

J1.p = 17.8, J1.j = 8.6, J l , h f e  = 7.6 Hz; 1 H, P-CH), 2.1 1 (s;  3 t1, =C- 

(d, JH,OH = 3.5 Hz; 1 H, OH), 6.71 (s; 2H, NH?). 

J A p  = 18.9, J A B  = JBp = 15.9, J B M  = 9.6, J A M  = 3.7 tiz; 2t1, P- 

C16H23NZ04PS (370.5) Ber. C 51.87 H 6.27 N 7.56 S 8.65 
Gef. C 51.98 t1 6.20 N 7.76 S 8.90 

[ 2- H ydrox y-2- (4-isopropyl-2-pheri)Ilamino-5-t hiazolyl)  et h y l  J -  
phosphonsiiuru-die~hylesler (13c): Verreiben des Ruckstands aus der 
Ethanol-Losung mit Essigester lieferte 290 mg und SC der Mut- 
terlauge (5 g Kieselgel. Dichlormethan/Essigester, 1 : 1 )  weitere 
25 mg 13c [R, = 0.21. Gesamtausb. 315 mg (79%); Schrnp. 
136-138 C]. - '11-NMR: 6 = 1.21 und 1.24 [2 d: je 3H, 
CH(CH,)J. 1.32 und 1.35 (2 t; je 3 t l ,  P-OCH2CH3). 2.14 (hA) und 
2.35 (6 , )  (AB-Teil eines ABMX-Systems, J A p  = 18.3, J A B  = JBP = 

15.7, J B M  = 10.0, J A M  = 3.0 Hz; 2H,  P-CH?), 2.97 (sept; I I I ,  
CHMe2), 4.13 (m,; 4H,  P-OCH?). 4.4 (sehr br. s: mit D 2 0  aus- 
tauschbar, 1 H. Otl), 5.41 (dt, JMp = J M B  = 10.0, J A M  = 3.0 Hz; 
1 H, CH-OH). 7.03 (m; 1 H, 4'-Aromaten-H), 7.32 (m; 4H,  Aroma- 
ten-11). 

C18H?7N!01PS (398.5) Ber. C 54.25 14 6.84 N 7.03 S 8.04 
Gef. C 53.85 H 6.69 N 6.69 S 8.15 

12- H ydror y-2- (4-methyl-2-r~irthylumino-5-1 hiazo1yl)ethpl Jphos- 
phonsuurr-diethylester (14a): Der kristalline Riickstand wurde mit 
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Essigester verrieben und 14a abgesaugt; Ausb. 293 mg [95O/,; Rr = 

0.19 (Essigester/Methanol, 9: 1); aus Essigester farblose Kristalle 
vom Schmp. 130-133'CJ - 'H-NMR: 6 = 1.35 und 1.36 (2 t; je 
3H, P-OCII,CHJ, 2.12 (s; 3H, =C-CH3), 2.25 (6,) und 2.32 (66) 
(AB-Teil cines ABMX-Systems, J A p  = 22.0, JAB = J B P  = 16.8, 

(m; 4H, P-OCI12), ca. 4.5 (sehr br. s; rnit D 2 0  austauschbar; 1 H, 

(br. s; rnit DzO austauschbar, 1 H, NH). 

J B M  = 9.8, JAM = 3.1 Hz; 2H, P-CH2), 2.91 (s; 3H, NCH3), 4.13 

OH), 5 . 1 7 ( d t , J ~ p  = JM.6 = 9.8,JA.M = 3.1 Hz; lH,CH-OH), 6.35 

CllI i2 ,NZ04PS (308.3) Ber. C 42.85 I1 6.87 N 9.09 S 10.40 
Gef. C 42.87 H 6.75 N 9.23 S 10.40 

Synthese der [2-Hydro.xy-2-(5-thiazolyl)alkyl]phosphonate 15 
und 16. - Allgemeine Vorschrif: Eine Losung von je 1.0 mmol 6 
und Thiobenzamid (10) bzw. Thionicotinsiureamid (11) in 5 ml 
wasserfreiem Ethanol wird zum Sieden erhitzt, bis weder 6 noch 
etwa vorhandenes 4-Hydroxythiazolidin mittels DC nachzuweisen 
sind (letzteres besitzt einen etwas kleineren RrWert als 15 bzw. 16 
und verschwindet mit fortschreitender Reaktionsdauer zugunsten 
von 15 bzw. 16; Reaktionszeiten s. Tab. 1). Details zur Isolierung 
der Produkte sind bei den einzelnen Verbindungen angegeben. 

[2- Hydroxy-2- (4-methyl-2-phenyl-5-thiazolyl)ethyl]phosphon- 
siiure-diethylesrer (15a): Reinigung durch SC an 30 g Kieselgel 
(Essigester/Methanol, 19: 1); Ausb. 224 mg [6?%; Rr = 0.48; aus 
Ether/PE (40'C) farblose Kristalle vom Schmp. 58-60'C]. -- 'H- 
NMR: F = 1.32 und 1.35 (2 t; je 311, P-OCH2CH3), 2.22 (6,) und 
2.35 (6,) (AB-Teil eines ARMX-Systems, J A M  = 19.2, J A ~  = JBP = 

4.14 (mc; 4H, P-OCHZ), 4.63 (d, mit DZO austauschbar; = 
2.4 Hz; 1 H, OH), 5.40 (nach D20-Austausch dt, J M p  = JMB = 9.2, 
J M A  .= 3.6 Hz; 1 H, CH-OH), 7.41 (m; 3H, Aromaten-H), 7.87 (m; 
2H, Aromaten-11). 

c 1 6 ~ ~ 2 2 N 0 4 P s  (355.4) Ber. c 54.06 H 6.25 N 3.94 s 9.02 
Gef. C 53.63 H 6.26 N 3.87 S 8.61 

15.2, J B M  = 9.2, J A M  = 3.6 Hz; 2H, P-CH2), 2.43 (s; 3H, =C-CHj), 

/2- ( 4 - E t  hy1-,2-phenyl-5-thiazoly1)-2-hydro.xyethy(on- 
siiure-diethylester (15b): Reinigung durch SC (40 g Kieselgel, Di- 
chlormethan/Essigester, 1 : 1); Ausb. 290 mg [79%, Rr = 0.24; aus 
Ether/PE (40") farblose Kristalle vam Schmp. 58 - 61 "C]. - 'H- 
NMR: 6 = 1.34, 1.35 und 1.37 (3 t; je 3H, P-OCH2CIf3 und C- 
CH2CH,), 2.21 (6,) und 2.35 (6,) (AB-Teil eines ABMX-Systems, 

CHI), 2.76 (FA) und 2.81 (6,) (AB-Teil eines ABM3-Systems; 2H, 
CH2-CH3), 4.16 (mc; 4H, P-OCH2), 4.33 (s; mit D 2 0  austauschbar, 

CH-OH), 7.41 (m; 3H, Aromaten-H), 7.88 (m; 2H, Aromaten-H). 

C,71124N04PS (369.4) Ber. C 55.27 H 6.55 N 3.79 S 8.68 
Gef. C 55.29 H 6.61 N 3.76 S 8.36 

J A p  = 18.5, J A B  = J B p  = 15.4, J B M  = 10.0, J A M  = 3.1 Hz; 2H, P- 

1 H, OH), 5.43 (tt, J M p  z= J M B  = 10.0, J M A  = 1M.o~ 3.1 Hz; 1 H, 

/2- H ydroxy-2- (4-isopropyl-2-phenyI-S-thiazolyl) ethyl]phosphon- 
siiure-diethylester (15c): Der aus der Ethanol-Liisung erhaltene, par- 
tiell kristalline Riickstand wurde durch SC .an 35 g Kieselgel 
(Dichlormethan/Essigester, 1 : 1) gereinigt; Ausb. 260 mg [68%; 
Rr = 0.28 aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 
107- 108"C]. - '11-NMR: 6 = ca. 1.4 [mc; 1?H, P-OCH2CH3 und 
CH(CH3)2], 2.21 (6,) und 2.35 (66) (AB-Teil .cines ABMX-Systems; 

CHI), 3.08 (sept; 1 H, CHMe?), 4.08 (d; rnit DzO austauschbar, 1 H, 
OH), 4.16 und 4.20 (2 m,; je 2H, P-OCHz), 5.46 (tt, JMB = JM,P = 
10.6; J M A  .= J M . o ~ ~  = 2.9 IIz; 1 H, CH-OH), 7.41 (m; 3 II, Arornaten- 
H), 7.88 (m; 2H, Aromaten-€1). 

C j ~ H 2 6 N 0 4 P S  (383.4) Ber. c 56.38 11 6.84 3.65 s 8.36 
Gef. C 56.36 H 6.76 N 3.84 S 8.23 

J A p  z= 19.0, J A B  = J B p  = 16.3, J B M  10.6, J A M  = 2.9 Hz; 2H, P- 

[2- (2,4-Diphenyl-5-thiazolyl)-2-hydroxyethyl]phosphonsaure- 
diethylester (15e): Reinigung durch SC (45 g Kieselgel, Dichlor- 
rnethan/Essigester, 1 : 1); Ausb. 288 mg (69%, Rr = 0.48, aus Essig- 
ester/Ether farblose Kristalle vom Schmp. 99- 101 "C). - 'H- 
NMR: 6 = 1.30 und 1.33 (2 t; je 314, P-OCI12CH3), 2.29 (6,) und 
2.38 (6,) (AB-Teil ekes ABMX-Systems, JAp = 18.6, JAB = J B P  = 
15.6,J~M = 8.8,JAM = 3.4 Hz;2H,P-CH?),4.11 (mC;4H,P-OCH2), 
4.44 (sehr br. s; mit D 2 0  austauschbar, l H ,  OII), 5.57 (dt, JMp = 
J M B  = 8.8, JMA = 3.4 Hz; 1 H, CH-OH), 7.44 (6H), 7.71 (211) und 
8.00 (2 H) (3 m; Aromaten-H). 

C21H24N04PS (417.5) Ber. C 60.42 H 5.80 K 3.36 S 7.68 
Gef. C 60.25 €I 5.87 N 3.32 S 7.83 

[2-H ydrox y-1-methyl-2- (4-rnethyl-2-phenyl-5-thiazolyl)ethy[/- 
phosphonsuure-diethylester (15f): SC an 30 g Kieselgel (Dichlor- 
methan/Essigester, 3: 7) lieferte 314 mg (85%) 15f [Rr = 0.24, aus 
Ether/PE (40°C) farblose, hygroskopische Kristalle vom Schmp. 
63 - 65''CI. - 'H-NMR: 6 = 0.99 (dd, 3 J p ~  = 17.2, 3 J H H  = 7.2 Hz; 
3€I, P-C-C€13), 1.38 und 1.40 (2 t; je 3H, P-OCH2CH3), 2.22 (ddq, 
'J~l,p .= 17.0, 3Ji.2 = 9.6, 3J1,41e = 7.2 Hz; 1 H, P-CH), 2.48 (s; 3H, 
=C-CH3), 4.18 und 4.22 (2 m,; je 2H, P-OCH2), 5.10 (t, 3J,,2 = 

3Jz.p = 9.6 Hz; 1 H, CH-OH), 5.14 (s; rnit D 2 0  austauschbar, 1 H, 
OH), 7.41 (m; 3H, Aromaten-H), 7.92 (m; 2H, Aromaten-H). 

CI7H2,,XO1PS (369.4) Ber. C 55.27 H 6.55 N 3.79 S 8.68 
Gef. C 55.19 H 6.61 N 3.88 S 8.52 

[2-Hydrosy-l  ,f -dirnethyl-2-(4-rnethyl-2-phenyl-5-thiazolyl)- 
ethyl]phosphonsiiure-diethylester (15g): SC an 35 g Kieselgel (Di- 
chlormethan/Essigester, 1 : 1) lieferte 299 mg (78%) 15g [Rf = 0.19; 
aus Essigester/Ether farblose Kristalle vom Schmp. 159 bis 
160"C]. - 'H-NMR: 6 = 1.02 (d, 3JHp  .= 16.3) und 1.34 [d, 3J,rp = 
18.4 Hz; je 3 H, P-C(CH3)?], 1.38 und 1.40 (2 t; je 3H, P-OCH2CH,), 
2.46 (s; 3II, =C-CH3), 4.21 und 4.25 (2 m,; je 211, P-OC€II), 4.63 
(s; rnit D 2 0  austauschbar, 1 H, OH), 5.35 (d, 3Jz.p =- 8.7 Hz; 1 H, 
CH-OH), 7.40 (m; 3H, Aromaten-H), 7.92 (m; 2H, Aromaten-11). 

C ~ B H ~ ~ N O ~ P S  (383.4) Ber. c 56.38 €1 6.84 N 3.65 s 8.36 
Gef. C 56.52 H 6.90 N 3.48 S 8.02 

/2-Nydroxy-2-[4-rnethyl-2- (3-pyridyl)-5-thiazolyl]ethyl)phos- 
phonsiiure-diethylester (16a): SC an 30 g Kieselgel (Essigester/Me- 
thanol, 9: 1) lieferte 229 mg (64%) 16a (Rr = 0.33, aus Essigester/ 
Ether farblose Kristalle vom Schmp. 101 -- 102'C). - 'H-NMR: 
6 = 1.35 und 1.36 (2 t; je 3H, P-OCII?CH3), 2.25 (6,) und 2.38 (6,) 
(AB-Teil eines ABMX-Systems, JAP = 19.2, JAB = JBP = 15.0, 
JBM = 8.9, JAM = 4.2 Hz; 2H, P-CHI), 2.46 (s; 3H, =C-CH,), 4.14 
(mc; 4II, P-OCI12), 5.08 (sehr br. s; mit DzO austauschbar, 111, OH), 
5.35 (dt, JMP = J M B  8.9, J V A  = 4.2 Hz; 1 H, CH-OH}, 7.37 (dd; 
1 H, 5'-H), 8.17 (td; 1 H, 4'-H), 8.60 (dd; 1 H, 6'-H), 9.06 (d; 1 H, 
2'-€1). 

ClS€121N204PS (356.4) Ber. C 50.54 H 5.95 N 7.86 S 9.00 
Gef. C 50.41 H 5.88 N 7.96 S 9.02 

(2- H ydroxy-2-/4-isopropyl-2- (3-pyridyl)-5-thiazolyl]ethyl)phos- 
phonsiiure-diethylester .(16c): Reinigung durch SC [40 g Kieselgel, 
Essigester/MeOH, 19: 1; Ausb. 162 mg (42%), R, = 0.56; aus Es- 
sigester/Ether farblose Kristalle vorn Schrnp. 104- l05"Cl. - 'H- 
NMR. 6 = 1.32 und 1.35 [2 d; j e  3H, CH(CH3)2], 1.33 und 1.36 
(2 t; je 3H, POCH,CH,), 2.23 (6,) und 2.38 (6,) (AB-Teil eines 
ABMX-Systems, JAp = 18.3, J A B  = JBp = 15.3, J B M  = 9.7, J A M  = 
3.1 Hz; 2H, P-CHJ, 3.11 [sept; 1 H, CN(CH,)J, 4.16 (m; 411, 
POCHI), 4.7 (sehr br. s; mit D 2 0  austauschbar, 1 II, OH), 5.50 (dt, 
JMP = JMB = 9.7, JMA = 3.1 Hz; 1 H, CII-OH), 7.38 (dd; 1 H, 5'- 
H), 8.23 (td; 1 H, 4-H), 8.61 (dd; 1 H, 6'-H), 9.06 (d; 1 I I ,  2'-H). 

C17H2SN204PS (384.4) Ber. C 53.11 H 6.56 N 7.29 S 8.34 
Gef. C 53.07 II 6.59 N 7.18 S 8.26 
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Tab. I .  Umsetzung dcr Epoxyphosphonatc 6 mit den Thioamiden 7-  1 I zu den [2-Hydroxy-2-(5-thiazolyl)cthyl]phosphonaten 12- 16 
und den (Thia7olylvin~llphnsphnnarcn 17.- 21 

Ep- T h i o -  Hydroxy- Reak- Ausb. Schmp. Vinyl- Methode 'a ) /  Ausb. Sc hmp. 
o x i d  a m i d  ph0spi-o- t i o n s -  ( % )  phospho- Reakt ions- ( % )  

( O C )  na t  zei t (d j (''1 na t  z e i t  (h )  

6 a  

6 b  

6c  

6 d  

6 e  

6 f  

6 9  
6 a  

6 c  

6 d  
6a  

6 c  

6a  

6 b  

6 c  

6 e  

6 f  

69  
6a  

6 c  

6 9  

7 

7 
7 

7 

7 

7 

7 

8 

8 

8 

9 

10  

10  

10 

10 

10 

1 0  
1 1  

1 1  

11  

12a  

1 2 b  

12c  

12e  

1 2 f  

129  
13a 

13c  

14a  

15a 

15b  

15c  

15e 

1 5 f  

159 
16a 

16c  

169 

8 8  

91  

8 3  

74  

75 

73  

1 2 6 - 1 2 8  

1 3 6 -  138  

2 4 3 - 2 4 4  

1 3 9 - 1 4 1  

1 3 5 -  137 

1 6 3 - 1 6 6  

17a  

1 7 b  

17c  

1 7 d  

17e 

1 7 f  

A l 8 . 5  

A16.5 

A19 
A114 

A16 
A117 

94  

8 9  

8 3  

5 5  
7 2 b )  

9 0  

1 2 9 - 1 3 0  

1 9 7 -  1 9 8  

2 4 3 - 2 4 4  

2 0 5 - 2 0 6  
- b )  

1 4 3 - 1 4 6  
- 5 

4 . 5  

9 

3 

4 .5  

5 

7 

6.5 

8 .5  
14 

4 

10  

10 

71  

79  

9 4  

6 3  

79  

6 8  

6 9  

8 5  

78  

6 4  

42  

2 2  

1 0 9 - 1  10 

1 3 6 -  1 3 8  
- 

1 3 0 -  133 
- 

5 8 - 6 0  

5 8 - 6 1  

1 0 7 -  1 0 8  

9 9 - 1 0 1  

6 3 - 6 5  
1 5 9 - 1 6 0  

1 0 1  - 1 0 2  

1 0 4 -  105 

1 2 1 - 1 2 2  

18a 
- 
1 8 d  

19a  

19c  

2 0 a  

2 0 b  

A15 

A115 

A110 

A113 

813  
B l 1 . 5  

8 7  

72  

9 2  

8 8  

70 

74  

1 4 9 -  150 
- 

1 3 9 - 1 4 1  

1 4 3 -  145 

1 1 1 - 1 1 4  

3 5 - 3 6  

3 4 - 3 6  

2 0 e  

2 0 f  

813 .5  

B12 

8 7  

75  

6 3  

6 3 - 6 5  

6 7 - 6 8  

7 4 - 7 5  
- 

2 1 a  8 1 8  

I' Methode A: Umsetzung von 6 mit 7 - 9  in Ethanol bei 80 C; Mcthodc B: Dehydratisierung von 15 bzw. 16 mit p-TosOH.HzO in 
Toluol bei I lO 'C.  - b' lsolicrt als N-Acetyl-Derivat 17'e (Schmp. 165- 166.C). 

/,7-tlydrosy- 1. l -di t~irf / i~.I-2- /4-~1erhyl-- ' -  f 3-pyridyl) -5-~hiaiolyl/- 
rrliyl~phosphofisuure-tlit.lh~lester (16g): SC an  40 g Kieselgel (Di- 
chlormethan/Essigester, 1 : 1) lieferte 83 mg (22%) 16g (Rr = 0.19, 
aus Essigestcr/Ether farblose Kristallc vom Schmp. 121 bis 
122 C). - 'H-NMR: 6 = 1.03 (d. J = 16.9) und 1.35 [d, J = 
19.1 Hz; je 3H. P-C(Ctf3)2J, 1.40 und 1.44(2 t ;  je 3H. P-OCH2CH3), 
2.48 (s; 3 H. = C-CH?), 4.12 - 4.39 (ni; 4 H. P-OCH:). 4.74 (sehr br. 
s: mil DIO austauschbar, 1 H, OH). 5.35 (d, 3JI,p = 8.9 Hz; 1 H, 
CH-OH). 7.39 (dd; I H. 5'-H). 8.21 (td; I H. 4'-H), 8.63 (dd; 1 H. 6'- 
H), 9.14 (d: 1 H, 2'-H). 

CIIH?SN?OIPS (384.4) Ber. C 53.11 H 6.56 N 7.29 S 8.34 
Gef. C 52.96 H 6.49 N 7.04 S 8.25 

oder durch SC an Kieselgel (Essigester/Methanol, 19: 1) von Spuren 
4-Mefh~l--'-fliici,-olat~iiti und Thioharnstoff befreit; Ausb. 260 mg 
(94%); Schmp. 129-130-C (aus Essigester); Rr = 0.35. - 'H- 

(dq, zum quint entartet: 4H,  P-OCHI), 5.38 (1. 'JI.? = 'Jl,p = 
17.1 Hz; 1 H, I-H), 6.02 (s; mit D 2 0  austauschbar, 2H. NHJ, 7.46 
(dd, 'J2,p = 21.7, 'JI.? = 17.1 Hz; I H ,  2-H). 

NMR: 6 = 1.35 (I; 6H.  P-0-CHZCH,), 2.27 ( s ;  3H,  =C-CH?). 4.1 I 

C loH17N?03PS  (276.3) Ber. C 43.37 H 6.20 N 10.14 S 11.60 
Gef. C 43.52 H 6.21 N 10.15 S 11.95 

N-[ ( E )  -5- f~ -Die f l ioxyphosp l iory l e t l i e~ i~~ l  i -4-nieth~~l-,7-fhiazolyl/- 
acetamid (I7'a): Schmp. 141 - 143°C (aus Essigester). - 'H-NMR: 

COCH,), 4.15 (quint; 4H,  P-OCH?), 5.78 (1, 'JHH = ?JbjP = 17.0 Hz; 
1 H, P-CH), 7.57 (dd, 'J14.p = 22.0, 'J,,? = 17.0 Hz; 1 H, P-C=CH),  
10.95 (s; mit D?O austauschbar, 1 H, NH). 

6 = 1.36 ( t i  6H,  P-OCH?CHj), 2.29 (s; 3H.  =C-CHI), 2.35 ( s ;  3H,  

/ ( E )  -2- (2- Anrit io-4-efh~l-5-fh~a~olyl)erhen~~ljphosp/ ionsuure-di-  
efhylester (17b): Der aus der Ethanol-Losung erhaltene kristalline 
Ruckstand wurde entweder aus Essigester umkristallisiert oder 
durch SC an Kieselgcl (Dichlormethan/Essigester. 1 : 1 )  von Spuren 
ThioharnstofT und 4-Ethyl-2-rhia--o/amin befreit; Ausb. 259 mg 
(89%), aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 197- 198°C; 

P-OCH:CH,), 2.62 (4; 2H, =C-CH?), 4.1 1 (dq, zum quint entartet; 
4H. P-OCH?). 5.37 (I. 'JI.? = 'Jl.p = 16.6 Hz; 1 H, I-H), 6.37 (s; mit 

Rr = 0.25. - 'H-NMR: 6 = 1.19 ( t ;  3H, C-CHICHI), 1.37 (1; 6H,  

Synfhese der [ ( E j  -2- (2-Amino-5-1 hiaiolyl)ethen~l]phosp/ionsci'u- 
rresfer 17- 19. - Allgemeine Vorschriji: Eine Losung von je 
1.0 mmol 6 und Thioharnstoff 7 - 9  in 5 ml wasserfreiem Ethanol 
wird zum Sieden erhitzt, bis laut DC weder 6 noch zunichst ge- 
bildetes (P-Hydroxyalky1)phosphonat 12 - 14 nachzuweisen ist 
(Reaktionszeiten s. Tab. I). Details zur Isolierung der Produkte sind 
bei den einzelnen Verbindungen angegeben. - Die 2-Aminover- 
bindungen 17 wurden mit AcetanhydridlPyridin bei Raumtemp. in 
die N-Acetyl-Derivate 17' umgewandelt. 

[ ( E j -2- (2- Aniino-4-t~iethyl-5-rhiazol!,~l) ethenyl]phosphonsuure- 
dierhylesfer (17a): Der aus der Ethanol-Losung verbleibende kri- 
stalline Ruckstand wurde cntweder aus Essigester umkristallisiert 
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D20 austauschbar, 2H, KH2), 7.49 (dd, 3Jl,2 = 16.6, ,JZp = 21.7 €12; 

111, 241). 
CIIH19N203PS (290.3) Ber. C 45.50. H 6.60 N 9.65 S 11.04 

Gef. C 45.52 H 6.58 N 9.63 S 10.88 

N-[ ( E l - 5 -  (2-DietIioxyphosphorylethenyl)-4-ethyl-2-thiazol~~l]- 
acetamid (17'b): Schmp. 129- 130°C (aus Essigester). - 'H-NMR: 

COCH3), 2.65 (4; 211, C-CH2), 4.16 (quint; 4H, P-OCH2), 5.80 (t; 

,JHll = 17.0 Hz; 1 H, P-C=CH), 10.95 (s; rnit D 2 0  austauschbar, 
1 H, M I ) .  

6 = 1.14 (ti 311, C-CHZCH,), 1.36 (ti  6H,  P-OCH2CII3), 2.32 (s; 3H, 

3 J ~ ~  = 'JH,~ = 17.0 112; 111, P-CH=), 7.59 (dd, , J ~ r p  = 22.2, 

[ ( E )  -2 -  ( 2 -  Amino-4-isopropyl-5-thiazolyl)ethenyl]phosphon- 
suure-diethylester (17c): 17c kristallisierte schon beim Abkuhlen der 
Ethanol-Losung und wurde nach Verdunnen rnit 1 ml Ether ab- 
gesaugt LAusb. 251 mg (83%), Schmp. 243-244"C, R ,  = 0.60 (Es- 
sigcstcr/Methanol, 19:l)J. - 'H-NMR: 6 = 1.22 [d; 6H, 
CH(CH3)2], 1.35 (t; 6H, P-OCH2CH3), 3.16 (sept; 1 H, CHMe?), 4.1 1 
(dq, zum quint entartet; 4H, P-OCH?), 5.41 (t, ,J1,? = 'J~l,p = 

17.1 Hz; 1 H, 1-H), 5.50 (s; rnit D 2 0  austauschbar, 211, NI12), 7.57 
(dd, 3J2,p = 21.7, 3J1,2 = 17.1 IIz; 111, 2-H). 

C12H21N203PS (304.3) Ber. C 47.35 H 6.96 N 9.21 S 10.53 
Gef. C 47.38 H 6.96 N 9.10 S 10.39 

. 

Mit Ac20/Pyridin bei Raurntemp. wurde N-[ (E)-5-(2-Diethoxy-  
phosphorylethenyl)-4-isopropyl-2-thiazolyl]acetaniid (17'c), aus Es- 
sigester farblose Kristalle vom Schmp. 170.- 172"C, erhalten. 

[ ( E )  -2- ( 2 -  Amino-4-tert-butyl-5-thiazolyl) e thenyl]phosphon- 
suure-diethylester (17d): Der aus der Ethanol-Losung erhaltene 
Ruckstand wurde iiber 30 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 
1 : 1) filtriert. Dabei wurden nacheinander 18. mg (13%) 4-tert-Eutyl- 
2-thiazolamin [R,  = 0.62, Schmp. 107 - 108°C (aus Ether), Lit.321 
100--101 "C] und 220 mg 17d (R ,  = 0.31) zusammen rnit etwas 7 
erhalten. Kach Umkristallisieren aus Essigester 176 mg (55%, 
Schmp. 205-206°C). - 'H-NMR: 6 = 1.38 (1; 6H, P-OCH2CH3), 
1.41 [s; 9H, C.(CH3),1, 4.11 (quint; 4H, POCH2), 5.43 (t, 3J1.2 = 

2Jl,p = 17.0 Hz; 111, 1-H), 5.84 (s; rnit D20  austauschbar, 2H, NII2), 
7.84 (dd, 3J2,p = 22.0, 3J1,2 = 17.0 Hz; 1 11, 2-€I). 

C13H23N203PS (318.4) Ber. C 49.04 €I 7.28 N 8.80 S 10.07 
Gef. C 48.87 H 7.40 N 8.66 S 10.34 

[ ( E )  -2- ( 2-  Amino-4-phenyl-5-thiazolyl)ethenpljphosphonsaure- 
diethylester (17e): Der aus der Ethanol-Losung erhaltene Ruckstand 
lieferte beim Verreiben rnit Essigester zunachst 140 mg 17e als farb- 
lose Kristalle. SC der Mutterlauge an 20 g Kieselgel (Dichlorme- 
than/Essigester, 3: 7) lieferte 14 mg (8%) 4-Phenyl-2-thiazolamin 
[Schmp. 147-150°C, I A 3 ' )  151 "C, Rf = 0.79, Molmasse 176(MS)] 
und weitere 103 mg 17e (R ,  == 0.36, Gesamtausb. 72%; Schmp. 

(quint; 4H, P-OCH2), 5.58 (t, 3Jl,2 : = 17.1 Hz; 1 H, 1-H), 6.13 
(s; rnit D20  austauschbar, NI12), 7.43 (m; 3H, Aromaten-H), 7.49 
(dd, 3J2.p = 21.1, 3Jl,2 = 17.1 Hz; 1 H, 2-H und m, 2H, Aromaten- 
H). - Eine Analysenprobe wurde rnit Ac20/Pyridin bei Raum- 
temp. in N-[(E)-5-(2-Diethoxyphosphorylethenyl)-4-phenyl-2-thi- 
azolyl]acetamid (17'e), aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 
165- 167"C, ubergefuhrt. 

C17H211V204PS (380.4) Ber. C 53.67 H'5.56 N 7.36 S 8.43 
Gef. C 53.77 H 5.50 N 7.39 S 8.87 

[ ( E )  -2- (2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl)-l -methylethenyl]phos- 
phonsiiure-diethylester (170: Der aus der Ethanol-Idsung erhaltene 
Ruckstand lieferte nach SC an 30 g Kieselgel (Essigester/MeOH, 
19: 1) 262 mg (900/) 17f (R,  = 0.21, aus Essigester blaDgelbe Kri- 
stalk vom Schrnp. 143--146"C). -. '11-NMR: 6 = 1.35 (t; 6H, P- 

160-163°C). - 'H-NMR: 6 z= 1.32 (ti 611, P-OCI12CIf3), 4.10 

OCH,CH,), 1.98 (d, 3 J ~ , p  = 15.5 Hz; 311, P-C-CHJ, 2.32 (br. S; 3H, 
C=C-CH,), 4.09 (mc; 4H, P-OCII3, 6.05 (br. s; rnit D 2 0  austausch- 
bar, 2H, NH2), 7.48 (qd, 3J2.p = 24.1, 4JkI,H = 1.3 Hz; 1 H, 2-H). 

CI!H19N203PS (290.3) Ber. C 45.51 H 6.60 N 9.65 S 11.04 
Gef. C 45.34 H 6.56 N 9.60 S 11.09 

[ ( E l  -2- /4-Methyl-2-phenylamiiio-5-thiazolyl) ethenyl]phosphon- 
siiure-diethylesrer (18a): SC des aus der Ethanol-Losung erhaltenen 
Ruckstands an 35 g Kieselgel (Essigester/Methanol, 19: 1) lieferte 
307 mg (87%) 18a (Rf = 0.57, aus Essigester/Ether blal3gelbe Kri- 
stalk vom Schmp. 149--150"C). - IH-NMR: 6 = 1.36 (t: 6H, P- 
OCH2CH3), 2.32 (s; 3H, -C-CH,), 4.12 (quint; 4H, P-OCH2), 5.47 
(t, 3Ji ,2  = 2Jl,p = 16.8 Hz; 1 H, 1-H), 7.15 (m, 1 H, Aromaten-II), 
7.43 (m; 4H, Aromaten-H), 7.52 (dd, 3J2,p = 21.3, 3Jz,l = 16.8 Hz; 
111, 2-€1), NH nicht zu lokalisieren. 

C16HZIN203PS (352.4) Ber. C 54.52 H 6.01 N 7.95 S 9.10 
Gef. C 54.45 I I  5.91 N 7.87 S 9.27 

[ ( E ) - 2 -  (4 - t e r t -  Butyl-2-pheiiylamino-5-thiazolyl) ethenyl lphos-  
phonsiure-diethylester (18d): Umkristallisieren des aus der Ethanol- 
Losung erhaltenen Ruckstands aus Essigester/Ether lieferte 170 mg 
18d in Form gelber Kristalle. SC des Ruckstands aus der Mutter- 
lauge (Dichlormethan/Essigester, 9: 1) lieferte weitere 11 5 mg 18d 
(R ,  = 0.19, Gesamtausb. 72%, Schrnp. 139-- 141 "C). - 'II-NMR: 
6 = 1.41 (t; 6H, P-OCH2CH3), 1.46 [s; 911, C(CH,),], 4.13 (quint; 
4H, P-OCIIJ, 5.57 (t, 3J1,2 = zJl.p = 16.9 Hz; 1 H, 1-H), 7.03 (t, 
J = 7.9 €12; 1 H, 4'-Aromaten-H), 7.32 (t, J = 7.9 Hz; 2H, 3'-, 5'- 
Aromaten-H), 7.62 (d; J = 7.9 I1z; 2H, 2- ,  6'-Aromaten-II), 7.87 
(dd, 3J2,p = 22.5, 3J2,1 = 16.9 €12; l I I ,  2-H), 9.11 (br. s; rnit D20 
austauschbar, 1 H, NH). 

C191127h7203PS (394.5) Ber. C 57.85 I1 6.90 N 7.10 S 8.13 
Gef. C 57.80 H 6.78 N 7.17 S 7.92 

[ ( E )  -2-  14-Methyl-2-met hylarnino-5-thiazolyl)ethenyl]phosphon- 
sri'ure-diethylester (19a): Umkristallisieren des aus der Ethanol-Lo- 
sung erhaltenen Ruckstands aus Essigester lieferte 200 mg 19a 
(farblose Kristalle vom Schrnp. 143- 145°C). SC des Ruckstands 
aus der Mutterlauge an 15 g Kieselgel (Essigester/Methanol, 19: 1) 
lieferte weitere 67 mg 19a (R ,  = 0.24, Gesamtausb. 92%). - 'H- 

(s; 311, NCH,), 4.11 (quint; 4H, P-OCH2), 5.35 (t, 3J1,2 = 2Jl,p = 
16.6 H q  1 H, 1-H), 7.50 (dd, 3J2.r = 21.6, '.I2.' = 16.6 Hz; l I I ,  
2-H), 7.83 (br. s; mit D20 austauschbar, 1 H, NH). 

NMR: F = 1.35 (ti 6H, P-OCH2CII3), 2.32 (s; 3H, zC-CII~),  3.00 

CllHI9Ti2O3PS (290.3) Ber. C 45.51 H 6.60 N 9.65 S 11.04 
Gef. C 45.63 H 6.53 N 9.59 S 10.85 

[ ( E )  -2 -  (4-Isoprop~~l-2-methylaniino-S-thiazolyl)ethenyl]phos- 
phonsuure-diethylester (19c): SC des aus der Ethanol-Losung er- 
haltenen Ruckstands an 40 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 
1 : 1) lieferte 280 mg (88%) 19c (R,  = 0.29, aus Ether farblose Kri- 
stalk vom Schmp. 111-114°C). .- 'H-NMR: 6 = 1.22 [d; 6H, 
C€I(CH3)2], 1.35 (t; 6H,  P-OCH2CH3), 3.00 (s; 311, NCH,), 3.19 
(sept; 1 H, CHMe?), 4.11 (quint; 4H, P-OCI12), 5.40 (t, 'J1.2 = 'Jl,p = 
16.7 Hz; 1 H, 1-H), 6.76 (br. s; rnit DzO austauschbar, 1 H, NH), 
7.58 (dd, 3J2,p = 21.4, '4 ,  = 16.7 Hz; l H ,  241). 

C13H2,N203PS (318.4) Rer. C 49.04 H 7.28 N 8.80 S 10.07 
Gef. C 48.88 H 7.17 N 9.05 S 10.19 

Synthese der ((E)-2-(2-(Het)aryl-5-thiazolyl)ethenyl]phosphon- 
saureester 20 und 21. - Allgemeine Vorschrift: Eine Losung bzw. 
Suspension von 1.0 rnrnol 15 bzw. 16 in 10 ml wasserfreiem Toluol 
wird nach Zugabe von ca. 20 mg (10 Mol-%) p-TosOH.H20 unter 
Ruhren zurn Sieden erhitzt, bis laut DC kein Ausgangsmaterial 
mehr nachzuweisen ist (Reaktionszeiten. Tab. 1). Danach wird 
i. Vak. eingedampft, der Ruckstand in 20 ml Dichlormethan auf- 
genommen. die Losung mit 2 ml gesatt. waDr. NaHC03-Losung 
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(2,3-Epoxy-4-oxoalkyI)phosphonsaure-ester als Synthone fur Thiazole 54 1 

ausgeschiittelt, mit Na2S0, getrocknet und i. Vak. eingedampft. De- 
tails zur lsolierung der Produkte sind bei den einzelnen Verbin- 
dungen angegeben. 

( (E) -2- (4- Methyl-2-phen~l-5- thiazolyl i  ethenplJphosphons~ure- 
diefhylester (2021): Reinigung durch Filtrieren iiber 15 g Kieselgel 
[Essigester/Methanol, 19: I ;  Rf = 0.57 (schwach fluoreszierend), aus 
PE (Sdp. 40 'C) farblose Kristalle vom Schmp. 35 - 36°C; Ausb. 
236 mg (70%)]. - '11-NMR: 6 = 1.40 ( 1 ;  6H,  P-OCI12CH3), 2.56 
(s; 3H. =C-CHI), 4.16 (quint; 4H,  P-OCH?), 5.90 (t, = ?Jl,p = 
17.0 112; 1 H, l-H),7.45(m; 3H, Aromaten-H). 7.62(dd, 'J2.p = 21.7. 
'J?.' = 17.0 Hz; 1 H, 2-11). 7.93 (m; 2H,  Aromaten-H). 

C16H20NOzPS (337.4) Ber. C 56.95 H 5.99 N 4.15 S 9.50 
Gef. C 56.79 H 5.99 N 4.16 S 9.65 

( ( E ) - 2 -  ( 4 -  Ethyl-2-phenyl-5- thiazolyl)ethenyl lphosphons~Iure-  
diethylesrer (20 b): Reinigung durch Filtricren iiber 20 g Kieselgel 
[EssigesteriMethanol, 19: I ,  Rf = 0.69 (schwach fluoreszierend), aus 
PE (Sdp. 40 'C)  farblose Kristalle vom Schmp. 34-36"C, Ausb. 
260 mg (74%)]. - 'H-NMR: 6 = 1.35 (1; 314, C-CH,CH,), 1.39 (t; 
6H,  P-OCH2CH3), 2.92 (4; 2I1, C-CH?), 4.16 (quint; 4H,  P-OCH?), 
5.92 ( 1 ;  ' J , , ?  = 2Jl,p = 16.9 Hz; 1 H, I-H), 7.48 (m; 3H, Aromaten- 
H), 7.65 (dd, JJ2,p = 21.7, 3J2, ,  = 16.9 Hz; l H ,  2-H), 7.97 (m; 2H,  
Aromaten-11). 

C17H22N03PS (351.4) Ber. C 58.10 H 6.31 N 3.99 S 9.12 
Gef. C 57.48 H 6.35 N 3.81 S 9.26 

( (E) -2- (2.4- Diphenyl-5-thiazolyl)efhen~~l/phosphonsiure-die~hyl- 
ester (20e): Reinigung durch Filtrieren iiber 20 g Kieselgel 
CDichlormethan/Essigester, 1 : I ,  Rf = 0.63 (fluoreszierend); aus 
Ether/PE (Sdp. 40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 63 -65'-C; 
Ausb. 347 mg(87%)]. - 'H-NMR: 6 = 1.35 (1; 6H,  P-OCH2CH3), 
4.13 (quint; 411, P-OCH?), 6.06 (I. 3Jl.2 = 2J,,p == 17.3 Hz; 1 I I ,  1- 
H), 7.48 (m; 6H,  Aromaten-H), 7.67 (dd, '.Il,: = 17.3, 'J2.p = 

21.5 Hz; 1 H, 2-H und m; 2H. Aromaten-H), 8.02 (m; 2H. Aroma- 
ten-H). 

C2,tIZZNO3PS (399.4) Ber. C 63.14 H 5.55 N 3.51 S 8.03 
Gef. C 63.32 H 5.62 N 3.45 S 8.14 

( ( E )  - 1-Methy l -2 -  (4-methyl-2-phenyl-5- thia~olyl)efhen)~lJpho.s-  
phonsuure-diethylesfer (200: Reinigung durch Filtrieren iiber 20 g 
Kieselgel LDichlormethan/Essigester, 3: 7, Rr = 0.40 (fluoreszie- 
rend); aus Ether/PE (Sdp. 40 'C) farblose Kristalle vom Schmp. 
6 7 - - 6 8  C; Ausb. 263 mg (75%)]. - 'H-NMR: 6 = 1.37 (1; 614. P- 

2.60 (s; 3H. =C-CllJ). 4.13 (mc; 4H,  P-OC€12). 7.43 (m: 3H. Aro- 
maten-H), 7.63 (qd, = 23.8, 4JHH 2 1.5 112; 1 H, 2-H), 7.97 (m; 
2H,  Aromaten-H). 

OCH2CH3). 2.14 (dd, ' J P H  = 15.4. ,JHH 2 1.5 Hz; 3H, P-C-CHI), 

ClIH22NOjPS (351.4) Ber. C 58.10 H 6.31 N 3.99 S 9.12 
Gef. C 58.05 I1 6.28 N 4.03 S 9.23 

{( E )  -2-(4- M e f h y l - 2 -  (3-pyridyl)-5-thiazolyl/ethen~~l}phosphon- 
suure-diethylester (21 a): Reinigung durch SC an 20 g Kieselgel 
[Essigester/Methanol, 19: I ,  Rr = 0.24; aus Ether/PE (Sdp. 40'C) 
hellgelbe Kristalle vom Schmp. 74-75'C;Ausb. 213 mg(63%)]. - 
'H-NMR: 6 = 1.30 (t;  6H. P-OCH2CH3). 2.49 (s; 3H,  =C-CHJ, 
4.08 (quint; 4H,  P-OCH?), 5.89 (I, ' J , ,>  = 3Jl,p = 16.5 Hz; 1 H, 1- 
H), 7.30 (dd, J ,  = 7.5, J2 = 4.5 Hz; lH, 5'-H), 7.52 (dd, 'J2.p = 

21.0, 'J?.' = 16.5 Hz; 1 H, 2-H), 8.13 (d, J = 7.5 Hz; 1 H, 4'-H), 8.57 

C,,HI9N20,PS (338.4) Ber. C 53.24 H 5.67 N 8.28 S 9.47 
Gef. C 53.16 H 5.64 N 8.33 S 9.38 

(d, J = 4.5 Hz; 1 H, 6'-H), 9.05 (s; 1 H, 2'-H). 

CsF-Spaltung der (p-Hydroxyalky1)phosphorlsaureester 13 bis 
16. - Allgemeine Vorschrifi: Eine Losung von 0.5 mmol .P-Hy- 
droxyphosphonat in 5 ml wasserfreiem D M F  wird nach Zugabe 

von 228 mg (1.5 mmol) CsF und 27 mg (1.5 mmol) Wasser unter 
Ar bei 85°C geriihrt. Dann wird bei Badtemp. 40-45 T/O.Ol Torr 
eingedampft und der Riickstand uber 10 g Kieselgel chromatogra- 
phiert (Ausb., Reaktionszeiten, Laufmittel fur DC und SC s. Tab. 2). 

Tab. 2. Spaltung der (P-Hydroxyalky1)phosphonate 13- 16 zu den 
Alkenylthiazolen 22 und 23 bzw. zu den an C-5 unsubstituierten 

Thiazolen 24 und 25 (CsF.H?OIDMF-i85 C) 
- . -. .. 

Hydroxy- Rean- 
phospho- t i o n s -  :Lii Schmp' 

n a t  z e i t ( h )  ( % )  ( O C )  R, ( i X . S C ) a '  

15a 

15c 

15 f  

159 

'69 

16a 

13a 

14a 

22 2 2 d  83 

20 22c 75 
20 226 77 

20 229 90 

23a 67 20 
18 239 88 

15 246 60 

18 25a 55 

. .~ 

01 0 . 8 2 / A  

01 0 . 9 0 / A  
01 0 . 4 6 / 8  

37-40 0 . 4 8 / 8  

76-77 0 .67 /C  
01 0 . 4 1 / 0  

117-118b) 0 .62 /A  

67-70'' 0 .51 /E  

.'I A: Dichlormethan/Essigester, 9:  1, B: PE  (Sdp. 60 -C)/Ether, 5: 1 ,  
C: Essigester/Methanol, 19: 1, D: PE  (Sdp. 60"C)/Ether, 1 : 1, E: 
Dichlormethan/Essigester, 1 : 1. - b, Lit.33' Schmp. 11 7 - 118 "C. - 

Lit.'4' Schmp. 71 - 72°C. 

(5-Erhenyl-4-methyl-2-phenyl)thiazol (224: 'H-NMR: 6 = 2.47 
(s; 3H.  CHI), 5.24 (d, J ,.,. = 10.8 Hz; 1 H, CH=CIf,,,), 5.48 (d, 

10.8 Hz: 111, CH=CH2) ,  7.40 (m; 3 H, Aromaten-H), 7.90 (m; 2H,  
Aromaten-H). - MS (70 eV): m/z (YO) = 201 (68) [M'], 98 (100) 

C I Z H I I N S  (201.3) Ber. C 71.60 H 5.51 N 6.96 S 15.93 
Gef. C 71.48 H 5.60 N 6.84 S 15.83 

J = 16.4 Hz; l H ,  CH=CH,,,.,), 6.79 (dd, Jl = 16.4, J? = 

[M - PhCN]. 

(5-Ethenyl-4-isopropyl-2-pheny~)fhiazol (22c): 'H-NMR: 6 = 
1.35 [d; 6H,  CH(CfI1)J, 3.21 (sept; 1 H, CHMe]), 5.22 (d, Jc,s = 
11.0 Hz; 1 H, CH=CIf,,,), 5.49 (d. J,,,., = 17.2 Hz; 1 H, 

7.41 (m; 3H, Aromaten-H), 7.94 (m; 2H,  Aromaten-H). - MS 
(70 eV): m/z (YO) = 229 (17) [M+], 214 (16) [M - CHI], 121 (26) 

CH=CH,,,.,), 6.86 (dd, J ,  = 17.2, J? = 11.0 Hz; 1 H, CIf=CH?) ,  

[PhC=S+] ,  111 (37) [M - CII3 - PhCN], 71 (100) [CII?=CH- 
CS']. 

C14H151\iS (229.3) Ber. C 73.32 H 6.59 N 6.11 S 13.98 
Gef. C 73.01 H 6.44 N 6.21 S 14.09 

{4-Methyl-2-phenyl-5-/(E)-l-propenyl/~fhia~ol (220: 'H-NMR: 
6 = 1.87 (dd, 3JHH = 6.6, 'JHH Z 1.4 Hz; 314, CHj-CH=). 2.43 (S; 

C H = ) ,  6.47 (dd, 3JH)( = 15.6, 4 J H H  z 1.4 Hz; 1 H, CH,-CH=CH), 
3H, =C-CH3), 5.95 (dq, J H , M e  = 6.6, JH,H = 15.6 Hz; 1 H, CH3- 

7.37 (m; 3H, Aromaten-H), 7.87 (m; 2H. Aromaten-H). - MS 
(70eV): m / z  (YO) = 215 (100) [M+] ,  112 (54) [M - PhCN], 97 

C13H13NS (215.3) Ber. C 72.51 H 6.09 N 6.51 S 14.89 
Gef. C 72.34 H 6.20 N 6.64 S 15.02 

(65) [M - CH3 - PhCN]. 

( 4 -  Methyl-5-(2-methyl- 1 -propenyl)-2-phenyl/fhiazol (22g): ' H- 
NMR: 6 = 1.92 und 1.95 [2 s; j e  3H, -C(CH,)J, 2.44(s; 3H, =C- 
CH3), 6.27 (br. s; 1 H, =CH), 7.40 (m; 3H,  Aromaten-H), 7.89 (m; 
2H, Aromaten-H). - MS (70 eV): m/z (YO) = 229 (100) [M +], 214 
(18) [M - CHJ, 126(21) [M - PhCN], 121 (11) [PhC=S+] ,  111 
(95) [M - CH3 - PhCN]. 

C I 4 H I J N S  (229.3) Ber. C 73.32 H 6.59 N 6.11 S 13.98 
Gef. C 73.25 H 6.64 N 6.20 S 14.07 
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[5-Ethenyl-4-methyl-2-~3-pyridyl)]thiazol (23a): 'H-NMR: 6 = 

2.49 (s; 3H, =;C-CH,), 5.30 (d, Jc,, = 

5.51 (d, Jtrnns = 

11.0 Hz; l H ,  C€I=CH,,,), 
11.0, 17.5 Hz; 1 H, CH=CIIrr,,,), 6.79 (dd, Jl = 

J2 = 17.5 Hz; 1H,CH:CH2), 7.35(dd; l H ,  5'-H), 8.17(br. d; l H ,  
4 - 1 1 ) ,  8.62 (br. d; 1 H, 6'-H), 9.1 1 (br. s; 1 €I, 2'-H). - MS (70 eV): 
m/z (%) 7 202 (100) rM+], 98 (71) [ M  - PyrCN]. 

CIIH10N2S (202.3) Ber. C 65.31 H 4.98 N 13.85 S 15.85 
Gef. C 65.26 I I  5.09 N 13.89 S 15.58 

14-Methyl-5- (2-methyl-l -propenjd) -2- f 3-pyridjd) jthiazol (23g): 
'H-NMR: 6 = 1.94 und 1.98 [2 s; je 3H, C(CH,),], 2.44 (s; 3H, 
=C-CH,), 6.26 (br. s; l H ,  =CH), 7.34 (dd; l H ,  5'-H), 8.19 (br. d; 
1 H, 4'-H), 8.60 (br. d; 1 H, 6'-H), 9.12 (br. s; 2'-H). - MS (70 eV): 
m/z  (%) = 230 (79) [M'], 215 (14) [M - CH,], 126 (13) [M - 
PyrCN], 111 (100) [M - CH3 - PyrCN]. 

CI3IIl4N2S (230.3) Ber. C 67.79 H 6.13 N 12.16 S 13.92 
Gef. C 67.50 H 6.21 N 12.24 S 13.98 

Alkali-Spaltung uon 12e: Eine Suspension von 50 mg (0.14 mmol) 
12e in 2 ml 0.5 N Natronlauge wurde unter Ruhren 15 min zum 
Sieden erhitzt, dann mit Eis/Wasser gekuhlt und der Niederschlag 
abgesaugt; Ausb. 23 mg (93%) 4-Phenyl-2-thiazolamin, Schmp. 
147--149°C (Lit.," 147"C, Lit.,!' 151 '.C, laut DC identisch mit dem 
bei der Synthese von 12e und 17e erhaltenen Kebenprodukt). 

Darstellung der 1,2-Dihydroxy-2- (5-thiazolyl)alkyl]phosphonate 
26 und 27: Eine Losung von 1.0 mmol 17' bzw. 20 und 297 mg (2.2 
mmol) 4-Methylmorpholin-4-oxid-monohydrat sowie je 0.8 ml 
Wasser und tert-Butylalkohol in 8 ml Aceton wird nach Zugabe 
von 0.4 ml einer 0.04 M Ether-Losung von Os04 umgesetzt, bis laut 
DC kein Ausgangsmaterial mehr nachzuweisen 1st. Dann wird 
i. Vak. eingedampft und der Ruckstand iiber 40 g Kieselgel chro- 
matographiert (Temp., Reaktionszeit, Laufmittel fur DC und SC 
sowie Details zur Isolierung der Produkte sind bei den einzelnen 
Verbindungen angegeben). 

N - [  5- (2-Diet hoxyphosphoryl- 1 Jdihydroxyethyl) -4-methyl-2- 
thiazolyl]acetamid (26a): Reaktionszeit 18 d bei Raumtemp.; Lauf- 
mittel fur DC und SC Essigester/Methanol, 9: 1; Rr = 0.38; Ausb. 
268 mg (76%), aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 173 

bis 176°C. - 'H-NMR: 6 = 1.30 und 1.37 (2 t; j e  3H, P- 
OCH2CH3), 2.17 und 2.21 (2 s;je 3x1, =C-CII, und COCH,), 4.02 
(dd, ' JH,~  = 8.3, 3JHH = 3.8 Hz; P-CH), 4.30 (mc; 4H, P-OCH2), 
4.70 (br. s; mit D 2 0  austauschbar, 1 H, OH); 5.28 (t, = ' J H ~  = 
3.8 Hz; 111, P-CH-CH), 6.21 (br. s; mit D20 austauschbar, 1 H, OH), 
11.33 (br. s; mit D 2 0  austauschbar, 111, NH). 

Cj2II2:N206PS (352.3) Ber. C 40.90 H 6.01 N 7.85 S 9.10 
Gef. C 40.61 I I  5.84 N 8.00 S 9.32 

N-(5- (2-Diethoxyphosphoryl-1,2-dihydroxyethyl)-4-ethyl-2-thi- 
azolyljacetamid (26 b): Reaktionszeit 6.5 d bei 40°C; Laufmittel fur 
DC und SC Essigester/Methanol, 9: 1; Rf = 0.43; Ausb. 256 mg 
(70%), aus Essigester/Ether farblose Kristalle vom Schmp. 
151-153°C. - 'H-NMR: 6 = 1.10 (t; 3H, C-CH2CH3), 1.29 und 
1.35 (2 t; je 3H, P-OCH2CH,), 2.21 (s; 3H, COCH,), 2.59 (9; 2H, 

4H, P-OCH2), 4.89 (br. s; rnit D 2 0  austauschbar, 1 €1, OH), 5.32 (t, 
3&H = 'JHP = 3.9 Hz; 1 H, P-CH-CII), 6.43 (br. s; rnit D 2 0  aus- 
tauschbar, 1 H, OH), 11.48 (br. s; rnit D 2 0  austauschbar, 1 H, Iru'H). 

C13H2,N206PS (366.4) Ber. C 42.62 H 6.33 N 7.65 S 8.75 
Gef. C 42.42 H 6.13 N 7.64 S 8.86 

N-15- (2-Diethoxyphosphoryl-l,2-dihydroxyethylj -4-isopropyl-2- 
thiazolyllacetamid (26c): Reaktionszeit 21 d bei Raumtemp., Lauf- 
mittel fur DC und SC Essigester/Methanol, 19: 1; RI = 0.43; Ausb. 
258 mg (68%); aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 139 bis 
142°C. - '€1-NMR (CDCI, + D,O): 6 = 1.16 und 1.18 [2 d; j e  
3H, CH(CH3)i], 1.25 und 1.35 (2 t; je 3H, P-OCH2CH3), 2.24 (s; 
3H, COCI-I,), 3.06 (sept; 1 H, CHMe2), 4.04 (dd, ' J ~ H  = 8.0, 3 J H , 3  = 
4.4 Hz; 1 H, P-CH), 4.17 (m; 4H, P-OCH2), 5.37 (t, ,JHp = = 
4.4 Hz, 1 H, P-CH-CH). 'H-NMR (CDCl'): OH-Signale bei 6 = 
4.68 und 5.84, NH-Signal bei 10.87. 

C14&5?Jz06PS (380.4) Ber. C 44.20 H 6.62 N 7.36 S 8.43 
Gel. C 44.10 H 6.55 N 7.42 S 8.57 

I 1,2-Dihydrox y-2-  (4-met hyl-2-phenyl-5-thiazolyl) ethyljphos- 
phonsiiure-diethylester (27a): Reaktionszeit 18 d bei Raumtemp.; 
Laufmittel fur SC und DC Essigester/Methanol, 19: 1; Rf = 0.37; 
Ausb. 260 mg (70%); aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 

C-CH?), 4.02 (dd, 2 J ~ p  8.2, 3JHH 2 3.9 Hz; 1 H, P-CH), 4.19 (mc; 

Tab. 3. cis-Hydroxylierung/Dehydratisierung der (Thiazoly1vinyl)phosphonate 17' a) und 20 zu den Acylphosphonaten 28 und 29 und 
deren Spaltung zu den Thiazolylessigsaure-Derivaten 34 - 38 

Metho- Ausb. Schmp. l y s e -  V i n y l -  Dihydro-  Schmp. Metho- Acyl- phos- Ausb: Schmp. PhOS- xy-phos- 
Dho- ohonat ( % I  ( O C )  de b, pho- ( % I  ( O C )  Nu-ti de b, Pro- ( % )  ( O C )  
n a t  n a t  duk t  

1 7 ' a  26a 
1 7 ' a  26a 
1 7 ' b  26b 
17 'b  26b 

1 7 ' b  26b 
1 7 ' c  26c 

20a 27a 

20a 27a 
20b 27b 

20b 27b 
20b 27b 

20 f  27 f  

76 

70 

68 

70 

70 

83 

173- 176 

151 -153 

139-142 

77-80 

115-117 

124- 126 

A 28a 

B 

A 28b 

B 
A 

B 28c 

A 29a 

B 29a 

B 29b 

A 

B 

95 

96 

89 

37 

94 

97 

218-221 

213-215 

205-207 

145- 148 

136- 138 

MeOH 

MeOH 

n-BuNH2 
H20 

E t O H  

n-BuNH2 

EtOH 

D 35a 79 

D 35b 84 

D 36b 72 
C 34c 83 

C 37a 95 

D 38b 48 

D 37b 95 

145-147 

132- 134 
193-1 95 

21 0-21 2 

01 

97-98 
01 

.'I N-Acetyl-Derivate von 17. - 
TosOH . H20/AT; D: Zugabe von H-Nu zur Toluol-Losung des rohen AcylphosphonatslAT. 

A: Pyrolyse bei 0.01 Torr; B: p - T ~ s O ~ l ~ H 2 0 ~ I o l u o l / A ~  C: lsoliertes Acylphosphonat und l l -Ku/p-  
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77-8O:'C. - 'H-NMR (CDC13 + D20):  6 = 1.32 und 1.37 (2 t; je 
3H. P-OCH?CH,), 2.49 (s; 3H, =C-CHI), 3.98 (dd, 'J1.p = 8.5, 
3Jl,2 = 3.8 Hz; 1 11, 1-14), 4.21 (quint; 4H,  P-OCH2), 5.38 (dd, = 
4.1, 'JI .?  = 3.8 Hz; 1 H, 2-H), 7.41 (m; 311, Aromaten-H), 7.90 (m; 
2H. Aromaten-[I). 'H-NMR (CDCI,): 2OH-Signale bei 6 2 4.3. 

C16HZ?N05PS (371.4) Ber. C 51.74 H 5.97 N 3.77 S 8.63 
Gef. C 51.68 H 5.77 N 3.88 S 8.42 

12- (4-Et hyl-2-plienyl-S-thiazolyl)- I.2-dikydro.uyethyl]phosphon- 
suure-diethylester (27b): Reaktionszeit 3 d bei 40 'C; Laufmittel fur 
DC und SC Essigester/Mcthanol. 19: 1; R I  = 0.41; Ausb. 270 mg 
(70%); aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 115-117°C. - 
'H-NMR (CDCI, + D20): 6 = 1.30 ( 1 ;  3H. C-CH?CH3), 1.32 und 
1.34 (2 t;je 3 H. P-OCH2CH,). 2.83 (4; 2H. C-CH?), 4.02 (dd, 2Jl,p = 

8.9, ' J , , .  = 4.2 Hz; 1 t l ,  1-H), 4.17 (quint; 4H. P-OCH?), 5.46 (t, 
'J2.p = 'JI,> = 4.2 Hz; 1 H, 2-H), 7.41 (m; 3H. Aromaten-H), 7.90 
(m; 2H, Aromaten-11). - ' t i -NMR (CDCI'): OH-Signale bei 6 = 

4.78 (d) und 5.17 (dd). 
CI7H2.,NOSPS (385.4) Ber. C 52.97 H 6.28 N 3.63 S 8.32 

Gel. C 53.03 H 6.14 N 3.68 S 8.41 

[ I  .2- Dihydrouy- I-methyl-2- ( 4 - t ~ i e t h ~ l - 2 - p h e n y 1 - 5 - t / i I a ~ o l y l )  - 
ethyl]phosplionsuure-dietliylestrr (270: Reaktionszeit 16 d bei 
Raumtemp.; Laufmittel fur SC und DC EssigesteriMethanol, 19: 1; 
R f  = 0.51; Ausb. 320 mg (83%); aus Ether/PE (Sdp. 40 'C) farblose 
Kristalle vom Schmp. 124-126'C. - '11-NMR (CDCI, + D20): 
6 = 1.17 (d, 3Jp,H = 15.3 Hz; 3H,  P-C-CHJ. 1.39 und 1.42 (2 t; je 
3 H, P-OCH2CHl), 2.49 (s; 3 H. =C-CH,), 4.27 (quint; 4H,  P-OCH:). 
5.27 (d, 2Jp,,, = 3.7 Hz; 1 11, 2-H), 7.41 (m; 3 H, Aromaten-H), 7.82 
(m; 2H,  Aromaten-). - 'H-NMR (CDCI'): OH-Signale bei 6 = 
4.16 und 4.89. 

C17H24N05PS (385.4) Ber. C 52.97 H 6.28 N 3.63 S 8.32 
Gef. C 53.02 H 6.30 N 3.61 S 8.71 

Dehydratisierung der (1.2-Dihydroxyalkyl)phosphonate 26 und 21 
zu den Acylphosphonaten 28 und 29. 

Methode A: 26 bzw. 27 wird in einem Kugelrohr bei 0.01 Torr 
erhitzt, bis die Dehydratisierung zu 28 bzw. 29 laut DC beendet 1st. 

Methode B: Eine Suspension bzw. Losung von 1.0 mmol26 bzw. 
27 und ca. 10 Mol-YO p-TosOH.H:O in 10 ml wasserfreiem Toluol 
wird zum Sieden erhitzt, bis laut D C  kcin Ausgangsmaterial mehr 
nachzuweisen ist (Methode B ist vor allem zur Dehydratisierung 
von 27 vorzuziehen). - Die rohen Acylphosphonate werden ent- 
weder durch Verreiben rnit Essigester zur Kristallisation gebracht 
und abgesaugt, oder durch rasches Filtrieren iiber Kieselgel gerei- 
nigt (bei zu langem Kontakt mit dem Adsorbens kommt es zur 
partiellen Hydrolyse bzw. Solvolyse), oder sie werden direkt zu den 
Thiazolylessigsaue-Derivaten 34 -38 umgesetzt (Weg D in Tab. 3). 

N -  {S-[ ( E )  -2- Dietho.~yphosphoryl-2-hydro.u~vethenyl]-4-tnethyl-2- 
thiazo1yl)acetamid (28a). - Methode A: 106 mg (0.3 mmol) 26a 
wurden in einem Kugelrohr bei 0.01 Torr 25 min auf 160- 180-C 
erhitzt, wobei zunachst 26a unter Gasentwicklung schmolz und 
schlielllich 28a erstarrte (DC: Essigester/Methanol. 19: 1; 26a: R ,  = 
0.07, 28a: R f  = 0.29). - Durch Verreiben des Kolbeninhalts mit 
Essigester bei 50 C wurden 95 mg (95%) 28a als blallgelbe Kristalle 
vom Schmp. 218-221'C erhalten. - -  '11-NMR: 6 = 1.41 (1; 6H,  

(quint; 4H,  P-OCH2), 6.39 (d, ,Jp,H = 10.1 Hz; 1 H, P-C-CH), 11.8 
(br. s. rnit DzO austauschbar, 2H, NH. OH). - Zur Analyse wurde 
rnit je 0.5 ml Acetanhydrid und Pyridin 16 h bei Raumtemp. um- 
gesetzt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 92 mg (86%) N - { 5 -  
/ ( E )  -2- Acetoxy-2-diethoxyphsphoryle~henyl/-4-methyl-2-thiazo- 
lyljacetatnid erhalten [ R ,  = 0.37, aus Ether/PE (Sdp. 40 C) blall- 
gelbe Kristalle vom Schmp. 154-156-CI. - 'H-NMR: 6 = 1.36 

P-OCH~CHI). 2.28 (s; 3H, COCH,), 2.56 (s; 3H, =C-CHI), 4.13 

(t ;  6H,  P-OCH?CHl), 2.26 (s; 3H, NCOCH,), 2.39 und 2.40 (2 s; je 
3H, =C-CHI und OCOCH,), 4.19 (mc; 4H,  P-OCH?), 7.40 (d, 
'Jp,H = 10.4 Hz; 1 H. P-C=CH). 10.79(br. s,mit D?O austauschbar, 
1 i l ,  NH). 

CI4HZINZO6PS (376.4) Ber. C 44.67 H 5.62 N 7.44 S 8.52 
Gef. C 44.59 H 5.70 N 7.52 S 8.46 

N -  {5-/ ( E )  -2- Diethoxvphosphoryl-2-hydroxyethenylJ-4-ethyl-2- 
thiazoly1)acetarnid (28b). - Methode A: 102 mg (0.28 mmol) 26b 
wurden in einem Kugelrohr bei 0.01 Torr langsam erhitzt. Bei ca. 
160°C schmolz 26b unter Gasentwicklung, bei 170°C erfolgte Re- 
kristallisation von 28b. Laut DC (Essigester/MeOH, 19: 1) war 
nach 25 min bei 160- 185°C die Dehydratisierung von 26b ( R ,  = 
0.19) zu 28b ( R ,  = 0.42, schwach fluoreszierend) beendet. Durch 
Verreiben rnit Essigester bei 50'-C wurden 93 mg (96%) 28b als 
blallgelbe Kristalle vom Schmp. 213-215 'C erhalten. - '[I-NMR: 

COCH]), 2.92 (4; 2H, C-CH?), 4.21 (mc; 4H, P-OCH2), 6.38 (d, 
'JPH = 10.2 Hz; 1 H, P-C=CH). ca. 11.7 (sehr br. s; mit D 2 0  aus- 
tauschbar, 2H, OH, NH). 

C13H2,N205PS (348.4) Ber. C 44.82 H 6.08 N 8.04 S 9.20 
Gef. C 44.23 H 5.81 N 7.95 S 9.29 

N -  1'5-1 I E )  -2- Diethoxyphosphoryl-2-hydroxyet henyl J-4-isopro- 
pyl-2-thiazolyl)aceta~nid (28c). - Methode B: Eine Suspension von 
190 mg (0.5 mmol) 26c und ca. 10 mg p-TosOH.H20 in 6 ml was- 
serfreiem Toluol wurde bei kraftigem Riihren zum Sieden erhitzt. 
Nach 4.5 h war laut DC (Essigester/MeOH, 19: 1 )  die Dehydrati- 
sierung von 26c ( R f  = 0.43) zu 28c ( R ,  = 0.72) beendet, das ab- 
gesaugt und rnit Ether gewaschen wurde [Ausb. 161 mg (89%), 
farblose Kristalle vom Schmp. 205-207 'C]. - 'H-NMR: 6 = 1.35 

3.25 (sept; 1 H, CIfMe2), 4.20 (mc; 4H,  P-OCH*), 6.45 (d. ' J P H  = 
11.0 Hz; 1 H. P-C=CH), 10 - 11  (br. s; rnit D 2 0  austauschbar, 2H, 
OH, NH). 

CI JHZJN20SPS (362.4) Ber. C 46.40 H 6.41 N 7.73 S 8.85 
Gef. C 46.03 H 6.24 N 7.52 S 8.98 

6 = 1.35 (1; 3H, C-CHZCH,). 1.38 (ti 6H,  P-OCHZCH'), 2.28 (s; 3H. 

[d; 6H,  CH(CH])J, 1.38 (1; 6H,  P-OCH>CHj), 2.27 (s; 3H, COCHj), 

[ ( E )  - I -Hgdroxy-2- (4-tnethyl-2-phenyl-5-thiazolyl)ethenyl Jphos- 
phonsuure-diethylesler (29a). - a) Methode B: Eine Suspension von 
37 mg (0.1 mmol) 27a in 0.2 ml wasserfreiem Toluol wurde nach 
Zugabe von 5 mg p-TosOH.H20 2 h zum Sieden erhitzt, dann 
i. Vak. eingedampft und der kristalline Riickstand rasch iiber 2 g 
Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 3: 7) filtriert [R f  = 0.36; Ausb. 
33 mg (94%); aus Essigester/Ether hellgelbe Kristalle vom Schmp. 

3H, =C-C11,), 4.24 (mc; 411, P-OCH2), 6.44 (d, ,JHp = 10.7 Hz; 
1 H, P-C-CH), 7.41 (m; 3H. Aromaten-H), 7.97 (m; 2H, Aromaten- 
H). ca. 8.5 (br. s; mit D 2 0  austauschbar, 1 H, OH). 

C16H20N04PS (353.4) Ber. C 54.38 H 5.71 N 3.96 S 9.07 , 

b) Methode A: 37 mg (0.1 mmol) 27a wurden in einem Kugelrohr 
bei 0.01 Torr insgesamt 25 min auf 160- 195°C erhitzt. Destillat 
und Destillationsriickstand wurden vereinigt und rasch iiber 10 g 
Kieselgel (I-aufmittel und R f  wie oben) filtriert; Ausb. 13 mg (37%). 

/2- (4- Ethyl-2-phenyl-5- thiazolyl)  - I -hydroxyethenyl/phospkon- 
suurr-diethylester (29 b). - Methode B: Eine Suspension von 
192.5 mg (0.5 mmol) 27b in 10 ml wasserfreiem Toluol wurde nach 
Zugabe einer Spatelspitze p-TosOH . H 2 0  2 h zum Sieden erhitzt, 
dann i. Vak. eingedampft und der kristalline Riickstand rasch iiber 
5 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 1 : 1)  filtriert [ R ,  = 0.41; 
Ausb. 178 mg (97%); aus Essigester/Ether hellgelbe Kristalle vom 
Schmp. 136- 138"CJ - 'H-NMR: 6 = 1.35 (I; 6H,  C-C€12CIf,), 
1.40 (1; P-OCHZCHJ). 2.92 (q, 2 H, C-CH2), 4.24 (mc; 4H,  P-OCHI), 

145-148'Cl. - '11-NMR: 6 = 1.41 (1; 6H,  P-OCH*CHJ), 2.56 (s; 

Gef. C 54.25 H 5.92 N 3.81 S 9.15 
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6.46 (d, ,JPH = 10.7 Hz; 1 H, P-C=CH), 7.40 (m; 3H, Aromaten- 
H), 7.97 (m; 2H, Aromaten-H), 9.27 (br. s; rnit D20  austauschbar, 
1 H, OH). 

C17H22N04PS (367.4) Ber. C 55.57 H 6.05 N 3.81 S 8.72 
Gef. C 54.81 H 5.85 N 3.90 S 8.74 

N-[5- (2-  Aceto.xy-l-oxoethyl)-4-methyl-2-thiazolyl Jacetumid 
(30a): Eine Losung von 70 mg (0.199 mmol) 26a und 84 mg (1.0 
mmol) NaHCO, in je 1 ml Wasser und Methanol wurde 75 min 
zurn Sieden erhitzt. Dann wurde mit 1 N Chlorwasserstoffsiure neu- 
tralisiert, bei Raumtemp. i. Vak. eingedampft und der Ruckstand 
2 h bei 0.01 Torr getrocknet. Acetylierung mit je 0.3 ml Ac20 und 
Pyridin (16 h bei Raumtemp.) lieferte nach iiblicher Aufarbeitung 
und abschlieDender SC (12 g Kieselgel, Dichlormethan/Essigester, 
1 : 1) 30 mg (59%) 30a [ R ,  = 0.35; aus Essigester/PE (Sdp. 40°C) 
blaDgelbe Kristalle vom Schmp. 16&165'C]. - 'H-NMR: 6 = 
2.25 und 2.29 (2 s; jc 3H, NCOCH3 und OCOCH,), 2.65 (s; 3H, 
C=C-CH3), 5.04 (s; 2H, COCH?), ca. 10.3 (br. s; mit D 2 0  aus- 
tauschbar, 1 H, NH). 

CIOH12N?04S (256.3) Ber. C 46.86 H 4.92 N 10.93 S 12.51 
Gef. C 46.77 H 4.61 N 11.08 S 12.40 

N-15- /2-Acetoxy-l-oxoethyl)-4-ethyl-2-tliiazolyl]acetumid (30 b): 
Eine Losung von 183 mg (0.5 mmol) 26b und 210 mg (2.5 mmol) 
NaHC03  in je 2.5 ml Wasser und Methanol wurde 3 h bei 60°C 
und 1 h zurn Sieden erhitzt. Dann wurde mit 1 N Chlorwasserstoff- 
saure neutralisiert und bei Badtemp. 22°C i. Vak. eingedampft. Der 
bei 0.01 Torr getrocknete Ruckstand wurde unter Kiihlen rnit Eis/ 
Wasser rnit je 0.5 ml Pyridin und Ac20 versetzt und d a m  16 h bei 
Raumtemp. belassen. Der nach Eindampfen i. Vak. erhaltene Ruck- 
stand lieferte nach Filtrieren uber 5 g Kieselgel (EE/MeOH, 19: 1) 
52 mg (39%) 30b, aus Essigester blaDgelbe Kristalle vom Schmp. 
196- 197°C. - 'H-NMR: 6 = 1.25 (t; 3H, CH2CI13), 2.27 und 2.32 
(2 s; je 3 H, NCOCH3 und OCOCH3), 3.04 (q; 2H, CH2CH3), 5.05 
(s; 2 H, COCH?), ca. 9.7 (br. s; rnit D 2 0  austauschbar, 1 H, NH). 

CllHI4N2O4S (270.3) Ber. C 48.88 H 5.23 N 10.37 S 11.86 
Gcf. C 48.87 H 5.09 N 10.25 S 11.93 

NaHC03-Spaltung von 27f zu 31f und 33f: Eine Losung von 
154 mg (0.4 mmol) 27f und 160 mg (2.0 mmol) NaHCO, in j e  2 ml 
Wasser und Methanol wurde 5 min zum Sieden erhitzt. Dann war 
laut DC (Dichlormethan/Essigester, 9: 1) die Spaltung von 27f 
( R ,  = 0.02) zu 33'f (33f, OH statt OAc, Rr = 0.36) und 31'f (31f, 
O H  statt OAc) beendet (bei lingerer Reaktionszeit setzte deutliche 
Zersetzung ein). Die rnit Eis/Wasser gekuhlte Losung wurde mit 
1 N Salzsaure neutralisiert, i. Vak. bei Raumtemp. eingedampft, und 
der bei 0.01 Torr getrocknete Ruckstand 16 h mit je 0.5 ml Acet- 
anhydrid und Pyridin umgesctzt. AbschlieDende SC an 15 g Kie- 
selgel [PE (Sdp. 60"C)/Ether, 3:2] lieferte nacheinander 15 mg 
(1 3%) [ l -Methyl-2-  (4-methyl-2-phenyl-5-thiazolyl) -2-oxoethylJ- 
aceint [31f; Rr = 0.45; aus Ether/PE (Sdp. 40°C) blaOgelbe Kri- 
stalk vom Schmp. 98-99"CI und 41 mg (36%) /1-(4-Methyl-2-  
phenyl-5-thiazolyl)-2-oxo-l-propyl]ncetat (33f; R f  = 0.27; Bus 
Ether/PE (Sdp. 40':C) blaljgelbe Kristalle vom Schmp. 82- 84"Cl. 

2.81 (s; 3H, =C-CHI), 5.49 (q; 1 H, CHCH,), 7.46 (m; 3H, Aroma- 
ten-H), 8.00 (m; 2H, Aromaten-H). - MS (70 eV): m/z (%) = 289 

33f: 'H-NMR: 6 = 2.22 (s; 6H, C-COCH? und OCOCH,), 2.59 
(s; 3 H, = C-CH,), 6.32 (s; 1 H, CHOAc), 7.44 (m; 3 H, Aromaten- 
H), 7.92 (m; 2H. Aromaten-H). - MS (70 eV): m / z  (YO) = 289 (5) 

31 f: 'I-I-NMR: 6 = 1.55 (d; 3 H, CH,CH), 2.19 (s; 3 H, OCOCH,), 

(5) [M'], 275 (30), 202 (100) [M - CHICHOAC]. 

[M' ] ,  246 (24) [M - 
CH,CO]: 

CH+ZO], 204 (100) [M - CH3CO - 

(2-Aceiylamino-4-isoprop~l-5-thia~olyl)e.~sigsau~e (34c). - Me- 
thode C: Eine Suspension von 51 mg (0.14 mmol) 28c in 5 ml Was- 

ser wurde zum Sieden erhitzt. Nach 3.5 h war laut DC (Essigester/ 
Methanol, 19: 1) die Hydrolysc von 28c ( R f  = 0.72) zu 34c (Rr = 

0.35) beendet. Es wurde mit Dichlormethan ausgeschiittelt, rnit 
Na2S04 getrocknet, i. Vak. eingedampft und der Ruckstand uber 
3 g Kieselgel filtriert; Ausb. 28 mg (83%); farblose Kristalle vom 
Schmp. 210-212°C. - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 1.14 [d; 6H, 
CH(CH3)2], 2.11 (s; 3H, NCOCH,), 3.00 (sept; 1H, CHMe?), 3.68 
(s; 2H, CH?), ca. 12.0 (hr. s; N H  und COOH). - MS (70 eV): m/z 
(Yo) = 242 (18) [M '1, 200 (60) [M - CH,CO], 155 (100) [M - 
CH2CO - C02HI. 

CloHI4N~O3S (242.3) Ber. C 49.57 H 5.82 N 11.56 S 13.23 
Gef. C 49.31 H 5.98 N 11.40 S 13.02 

( 2 -  Acet  y lamino-4-meth yl-5-thiazolyl)essiysuur~-niethylester 
(35a). - Methode B und D: Eine Suspension von 35 mg (0.1 mmol) 
26a und 5 mg p-TosOH.H?O in 2 ml wasserfreiem Toluol wurde 
90 rnin unter Ruhrcn zurn Sieden erhitzt. Dann war laut DC (Es- 
sigester/MeOH, 19: 1 )  die Dehydratisierung von 26a (R,  = 0.07) zu 
28a (Rr = 0.29) beendet. Nach Zugabe von 0.5 ml MeOH wurde 
weitere 15 h zum Sieden erhitzt, dann i. Vak. eingedampft und der 
Ruckstand uber 2 g Kieselgel (Laufmittel wie oben) filtriert [Ausb. 
18 mg (79%) 35a (Rr = 0.63), aus Essigester/PE (Sdp. 40°C) farb- 
lose Kristalle vom Schmp. 145-147"C]. - 'H-NMR: 6 = 2.22 
und 2.29 (2 s; je 3 H, CH3C0 und = C-CH,), 3.71 (s; 2 H, CH2), 3.75 
(s; 3H, OCH,), ca. 11 (br. s; mit D20 austauschbar, 1 H, NH). - 
MS (70 eV): mjz (YO) = 228 (11) [M'], 186 (32) [M - CH2CO], 

(2-Acetylamino-4-ethyl-5-thiazolyl)essigsuure-methylester (35b). 
- Methode B und D: Eine Suspension von 151 mg (0.41 mmol) 26 b 
und 20 mg p-TosOH.H20 in 10 ml wasserfreiem Toluol wurde 
unter Ruhren 90 min zum Sieden erhitzt. Dann war laut D C  (Es- 
sigester/Methanol, 19: I )  die Dehydratisierung von 26b ( R ,  = 
0.19) zu 28b ( R ,  = 0.42, schwach fluoreszierend) beendet. Nach 
Zugabe von 1 ml wasserfreiem Methanol wurde weitere 15 h zum 
Sieden erhitzt und dann i. Vak. eingedampft. SC des Ruckstands 
an 15 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 1 : 1) lieferte 83 mg 
(84%) 35b (Rr = 0.52), aus Ether farblose Kristalle vorn Schmp. 

127 (100) [M - CHzCO - CO~MC]. 

132-134°C. - 'H-NMR: 6 = 1.21 (ti 3H, C-CH,CHS), 2.24 (s; 
3H, COCH,), 2.62 (4; 2H, C-CH,CH3), 3.72 (s; 2H, CH2CO), 3.75 
(s; 3H, OCH,), ca. 9.5 (br. s; mit D20  austauschbar, 1 H, NH). - 
MS (70 eV): m/z (%) = 242 (16) [M '1, 200 (39) [M - CH2CO], 
141 (100) [M - CH2C0 - C02Me]. 

CIOHI4N2O3S (242.3) Ber. C 49.56 H 5.84 N 11.56 S 13.23 
Gef. C 49.71 H 5.75 N 11.35 S 13.67 

(2-Acetglamino-4-ethyl-5-tliiazoly[/-N-butylaceta~1id (36b). - 
Methode A und D: 100 mg (0.27 mmol) 26b wurden in einem Ku- 
gelrohr wie oben angegeben bei 160- 185T/0.01 Torr zu 28b de- 
hydratisicrt. Dann wurde in 3 ml wasserfreiem Toluol aufgenom- 
men und unter Ruhren bei Raumtemp. langsam 1 ml 1-Butylamin 
zugetropft. Nach 30 min wurde i. Vak. eingedampft und der Ruck- 
stand iiber 7 g Kieselgel (Essigester/Methanol, 19: 1) filtriert: Ausb. 
55 mg (72%) 36b R ,  = 0.57; aus Essigester farblose Kristalle vom 
Schmp. 193-195°C. - 'H-NMR: 6 = 0.91 (t; 3H, C-C-C-CH?), 
1.21 (t; 3 H, =C-CH,CH,), 1.32 (quint; 2H, C-C-CH2-C), 1.45 (quint; 
2H, C-CH2-C-C), 2.27 (s; 3H, COCH,), 2.60 (q; 2H, =C-CH2), 3.25 
(q; 2H, NCH,), 3.67 (s; 2H, CH2CO), 5.70 (br. s; mit D20 aus- 
tauschbar, 1 H, NH-Bu), ca. 9.5 (br. s; mit D 2 0  austauschbar, 1 H, 
NHAc). 

C13HZlN302S (283.4) Ber. C 55.09 H 7.48 N 14.83 S 11.31 
Gef. C 55.02 H 7.32 N 14.72 S 11.17 

(4-Meth~l-2-phenyl-5-thiazolyl)essigsaure-ethylester (37a). - 
Methode C: Eine Losung von 30 mg (0.085 mmol) 29a. 5 mg p- 
TosOH.H20 und 0.2 ml Ethanol in 2 ml wasserfreiem Toluol 
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wurde unter Riihren 24 h zum Sieden erhitzt. Dann wurde i.  Vak. 
eingedampft und der Ruckstand bei Badtcmp. 115- I2O'CjO.Ol 
Torr aus einem Kugelrohr destillicrt [Ausb. 21 mg (95o/b), R, = 
0.51 (Ether/PE (Sdp. 60'C), 1:1]. - 'H-KMR: 6 = 1.31 (t; 3H. 

OCH:), 7.41 (m; 3H. Aromaten-H), 7.90 (m; 2H. Aromaten-H). - 

(4-Ethyl-2-phertyl-S-thiazolvl~ essiysuurr-ethylester (37 b). - Mr- 
thode B und D: Einc Suspension von 385 mg (1.0 mmol) 27b in 
10 ml wasserfreiem Toluol wurde nach Zugabe einer Spatelspitze 
p-TosOH.H20 unter Riihren zum Sicden crhitzt. Nach 2 h war 
27b mittels DC (Dichlormethan/F.ssigcstcr, 1 :  1) nicht mehr nach- 
zuweisen. Nach Zugabe von 2.0 ml EtOH und einer weiteren Spa- 
telspitze p -TosOH.H20  wurde weiterc 33 h zum Sieden erhitzt, 
dann i .  Vak. eingedampft und schlieDlich bei 0.01 Torr und Bad- 
tcmp. 140- 145 ;C aus einem Kugelrohr destillicrt. Dabei wurden 
261 mg (95'10) 37b als hcllgclbes 81 crhaltcn. - 'H-NMR: 6 = 1.29 

3.78 (s: 2 H, CH:CO), 4. I9 (q: 2 H, OCH:), 7.40 (m; 3 H. Aromaten- 
H), 7.91 (m; 2H. Aromaten-HI. - MS (70 cV): m/z  (YO) = 275 (30) 

N-Buty /~4-e t / i y l -2 -pheny l -~ - fh iazo l~ l~ace t r~ . r? i id  (38 b). -- Mrtliode 
A und D: 160 mg (0.41 mmol) 27b wurden in cincm Kugelrohr bci 
0.01 Torr auf 170 C erhitzt und die Dchydratisierung zu 29b 
mittels DC (Dichlormethan/Essigester, 1 : 1) vcrfolgt. Nach insge- 
samt 40 min war 27b ( R I  = 0.11) im Destillat und Destillations- 
riickstand weitgchcnd zugunstcn von 29b ( R ,  = 0.41) verschwun- 
den. Beidc Fraktioncn wurdcn zusammcn in 5 ml wasserfrcicm To- 
luol aufgcnommen und bei Raumtemp. unter Ruhren mit 1 ml 1-  
Butylamin versetzt. Nach 20 min wurde i. Vak. eingedampft und 
der Riickstand durch SC an 10 g Kiesclgel (Dichlormethan/Essig- 
ester, 9 :  1) gcreinigt; Ausb. 60 mg (48%) 38b ( R ,  = 0.34), farblosc 
Kristallc vom Schmp. 97-98 C. - ' H - N M R  (CDCIJ: 6 = 0.91 
(1; 3 H, C-C-C-CHI). 1.33 (1; 3H. = C-C-CH, und m; 2 H. C-C-CH?- 
C), 1.48 (m: 2 ti, C-CH,-C-C), 2.76 (9; 2H. =C-CH2-CHI), 3.26 (4; 
2H. N-CH:). 3.73 (s; 2H.  CHLCO). 5.76 (br. s; mit D.O austausch- 
bar, 1 H, KH), 7.43 (m; 3H. Aromaten-ti), 7.92 (m; 2H, Aromatcn- 
H). 

Ct7H?,N20S (302.5) Bcr. C 67.50 H 7.35 N 9.26 S 10.52 
Gef. C 67.50 H 7.24 N 9.22 S 9.89 

CH?CH,), 2.43 (s; 3H, =C-CHj). 3.78 ( s ;  2H,  CH?CO), 4.22 (q; 2H. 

MS (70 cV): tn/i (Yo) = 261 (30) [M'], 188 (100) [M - CO?Et]. 

(1; 3H, C-CH?CH,), 1.32 (1; 3H. 0-C-CH,), 2.77 (q; 2H. C-CH?). 

[M '1. 202 (100) [M - CO,Et]. 

CAS-Registry- Nummcrn 

6 a :  11 1559-53-6 / 6b :  11 1559-54-7 / 6c :  11 1559-55-8 / 6d :  11 1559- 
56-9 / 6e:  1 1  1559-57-0 / 6 f :  110905-73-2 / 6g :  I 1  1559-58-1 / 7: 62- 

I2a :  111558-89-5 / 12b: 111558-90-8 / 12c: 111558-91-9 / 12e: 
111558-92-0/ 12f :  111558-93-1 / 12g: 111558-94-2/ 13a: 111558- 

5(Rq=NH,,  R,=t-Bu): 82245-97-4/ 14a :  111558-97-5/ 15a: 2227- 
79-4 / 15b: 1 1  1558-98-6 / 1%: 1 1  1558-99-7 / 15e: 11 1559-00-3 / 
15f:  111559-01-4 / 15g: 111559-02-5 / 16a:  111559-03-6 / 16c: 
111559-04-2 / 16g: 111559-05-8 / 17a: 111559-06-9 / 17b: 111559- 
07-0 / 17c: 1 11559-08-1 / 17d: 11 1559-09-2 / 17e: 11  1559-10-5 / 17f: 
111559-11-6! 17'a: 111559-51-4/ 17'b: 111559-52-51 17'c: 111559- 
44-5 / 17'e: 111559-45-6 / 18a: 111559-12-7 / 18d: 111559-13-8 / 
19a: 111559-14-9 / 19c: 111559-15-0 / 20a: 111559-16-1 / 20b: 
111559-17-2/20e: 111559-18-3 /2Of :  111581-46-5 / 2 l a :  111559- 
19-4 / 22a: 111559-20-7 / 22c: 111559-21-8 / 22f: 111559-22-9 / 
22g: 111559-23-0 / 23a: 111559-24-1 / 23g: 111559-25-2 / 24a: 
90916-46-4 / 25a: 2161-68-4 / 26a: 111559-26-3 / 26b: 111559- 
27-4 I 26c: 1 1  1559-28-5 I 27a: 1 1  1559-29-6 I 27b: 1 1  1559-30-9 I 

56-6 / 8 :  103-85-5 / 9:  598-52-7 / 10: 2227-79-4 / 11: 4621-66-3 / 

95-3 / 1 3 ~ :  111558-96-4 / 5 (Rq=NHz. Rz=Ph): 5039-09-8 / 

27f: '111559-31-0 / 28a:'111559-32-1 / 28b:' 111559-33-2 I 28c: 
111559-34-3 1 2 9 a :  111559-35-4 / 2 9 b :  111559-36-5 130a :  111559- 
47-8 / 30b: 111559-48-9 / 31f:'111559-49-0 / 33f:'111559-50-3 / 
34c: 111559-40-1 / 351: 111559-37-6 / 35b: 111559-38-7 / 36b: 
111559-39-8 / 3 7 a :  111559-41-2/37b: 111559-42-3,/38b: 111559- 
43-4 / N-[5-[(E)-2-Acetoxy-2-diethoxyphosphorylethenyl]-4-m~- 
thyl-2-thiazolyl]acetamid: 1 I 1559-46-7 
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