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(2,3-Epoxy-4-oxoalkyl)phosphonsiureester 6 koénnen mit Thio-
harnstoff-Derivaten oder Thioamiden in sehr guten Ausbeuten zu
den neuen [2-Hydroxy-2-(5-thiazolyl)ethylJphosphonaten 12 —16
oder zu den (Thiazolylvinyl)phosphonsidureestern 17 —21 umge-
setzt werden. Beide Verbindungstypen erlauben die Spaltung zu
bisher unbekannten Phosphor-freien Thiazolen: Die B-Hydroxy-
phosphonate 15 und 16 mit R* = Ph bzw. 3-Pyridyl reagieren
mit CsF erwartungsgemdB unter Abspaltung von Diethylphos-
phat zu den 5-Alkenylthiazolen 22 bzw. 23, wahrend die Verbin-
dungen 13 und 14 mit R* = NHPh bzw. NHMe unter analogen
Reaktionsbedingungen zu (1-Formylalkyl)phosphonsédureestern
und den an C-5 unsubstituierten Thiazolen 24 bzw. 25 gespalten
werden. — Die (Thiazolylvinyl)phosphonate 17 (R* = NHAc)
und 20 (R* = Ph) werden mit N-Metkylmorpholin-N-oxid/OsO,
zu den threo-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’

konnen. Diese reagieren mit Wasser, Alkoholen und Aminen
glatt zu den bisher unbekannten Thiazolylessigsdure-Derivaten
34--38.

Bei der klassischen Hantzsch-Synthese von Thiazolen
werden a-Halogencarbonylverbindungen in einem Substi-
tutions-KondensationsprozeB mit Thioharnstoffen bzw.
Thioamiden umgesetzt”. Sie wurde auch mehrfach zur Syn-
these von Phosphonsidureestern mit Thiazolylsubstituenten
herangezogen?. Analoge Cyclisierungsreaktionen von o,B-
Epoxyketonen 1 soliten unter Beteiligung des Oxiran-Sauer-
stoffs als Abgangsgruppe nach dem gleichen Reaktionsprin-
zip zu Thiazolen 2 mit einem 1-Hydroxyalkylrest an C-5
fithren (Schema 1). Einige aus der Literatur bekannte Bei-
spiele® sowie eigene Untersuchungen® zeigten jedoch, daB
die zundchst gebildeten Cyclisierungsprodukte 2 in starker
Abhingigkeit von Substrat und Reaktionsbedingungen oft
in uniibersichtlicher Weise weiterrcagieren, so dall neben 2
u. a. auch die Dehydratisierungsprodukte 4 und/oder die
durch Abspaltung einer Carbonylkomponente gebildeten,
an C-5 unsubstituierten Thiazole S 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 (1-Hetaryl-1-hydroxyalkyl)-
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 bieten®.

In ersten Teil der vorliegenden Arbeit wird an Hand der
Cyclisierungsreaktionen mit den Thioharnstoffen 7—9 und
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Dialkyl (2,3-Epoxy-4-oxoalkyl)phosphonates as Synthons for
Thiazoles

On reaction with thioureas and thioamides, the dialkyl (2,3-
epoxy-4-oxoalkyl)phosphonates 6 can be transformed either into
the new [2-hydroxy-2-(5-thiazolyl)ethyllphosphonates 12— 16, or
to the (thiazolylvinyl)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 (R* = Ph) and 16 (R* = 3-pyridyl), yielding the
S-alkenylthiazoles 22 and 23, respectively. Under analogous re-
action conditions the (B-hydroxyalkyl)phosphonates 13 (R* =
NHPh) and 14 (R* = NHMe) are cleaved in an alternative way
to give (1-formylalkyl)phosphonates and the C-5-unsubstituted
thiazoles 24 and 25, respectively. — On reaction with N-methyl-
morpholine N-oxide/OsQO; the (thiazolylvinyl)phosphonates 17
(R* = NHACc) and 20 (R* = 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
OH

0 3
/d)\ RL-C—N_.HZ ? —:(
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R=P(O]IOR),
0H®d 4T

~ HP(0JIOR"), 4

den Thioamiden 10 und 11 gezeigt, daB dieser offenkundige
EinfluB eines Dialkoxyphosphoryl-Substituenten auf die
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Reaktivitit des Epoxycarbonyl-Systems und auf die Stabi-
litit der Cyclisierungsprodukte auch bei den homologen
(2,3-Epoxy-4-oxoalkyl)phosphonaten 6 bestehen bleibt. Im
zweiten Teil wird iiber das Potential der dabei erhaltenen
Thiazolylphosphonate zum Aufbau von neuen und auf an-
derem Wege schwer zugéinglichen, Phosphor-freien Thiazol-
Derivaten berichtet.

Synthese der [2-Hydroxy-2-(5-thiazolyl)ethyl]-
phosphonsiureester 12 —16 und der (Thiazolylvinyl)-
phosphonate 17 —21

Vor kurzem haben wir zwei komplementire Wege zum Aufbau
von (2,3-Epoxy-4-oxoalkyl)phosphonaten 6 aus (1-Formylalkyl)-
phosphonsiureestern vorgestellt”: Vertreter mit R = R* = H und
R?* = Alkyl wie 6a—d oder mit R' = R? = R® = Alkyl wie 6g
sind leicht und in guten Ausbeuten durch Wittig-Reaktion mit (2-
Oxoalkyliden)triphenylphosphoranen und nachfolgende Epoxidie-
rung der resultierenden (4-Oxo-2-alkenyl)phosphonate mit H,O,/
Na,COj; herzustellen; Verbindungen des Typs 6e mit R = Aryl
und 6f mit R' = H und R? = Alkyl, die auf diesem Wege nicht
zuginglich sind, kdnnen durch Aldol-Reaktion mit den Sn(IT)-Eno-
laten von a-Bromketonen und Cyclisierung der dabei gebildeten
Bromhydrine gewonnen werden.

Die Umsetzung der Epoxide 6 mit 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]-
phosphonsédurcestern 12— 14. Zur Gewinnung der analogen
2’-Aryl- bzw. 2’-Hetaryl-Derivate 15 und 16 mit R* = Ph
bzw. 3-Pyridyl waren drastischere Reaktionsbedingungen
erforderlich (vgl. Schema 2 und Tab. 1 im experimentellen
Teil). Bei zu kurzen Reaktionszeiten werden neben den Thi-
azolylphosphonaten 15 und 16 auch Cyclisierungsprodukte
mit cinem 4-Hydroxythiazolidin-Ring isoliert”, die erst bei
fortschreitender Dauer der Reaktion zu 15 bzw. 16 dehy-
dratisiert werden oder durch saure Katalyse (p-Tos-

Schema 2
2 ° 1 s EtOH
(EtO)2P><<I/kR3 + R/._('E_NHZ et -
1 2
R R g 7-11
6.12-21|r" R? R3 R4
a|H H Me 7.12,17 | NHy
b|H H Et 8,13,18 | NHPh
C|H H iPr 9,14.,19 | NHMe
diH H tBu 10,15,20 | Pn
e|H H Ph 11,16.21 | 3-Pyridyl
flH Me Me
g | Me Me Me
OH (EfO)zﬁ
(EtO)ngFﬁ R1-H >-=>_(R3
— - VA
R R g N -H,0 s N
12-16 R 17-21 Ré
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OHH,0/Toluol/AT) in die (Thiazolylvinyl)phosphonate 20
bzw. 21 umgewandelt werden kénnen.

Die Umsetzung der Epoxyphosphonate 6 mit Thioami-
den, die in einem Schritt und weitgehend® ohne die bei
Phosphor-freien Epoxyketonen zu erwartenden Nebenreak-
tionen?® * die Bildung cines Thiazolrings und die Freilegung
cines latenten Hydroxyls ermdglicht, stellt somit einen neuen
Weg zu (B-Hydroxyalkyl)phosphonsdureestern dar.

Die Oxy-Anionen von (B-llydroxyalkyl)phosphonaten werden
bekanntlich als Zwischenstufen bei der vielfach verwendeten Wads-
worth-Emmons-Variante der Wittig-Reaktion? durchlaufen. Sie
reagieren jedoch nur bei Anwesenheit elektronenanziehender Sub-
stituenten in a-Stellung zum Phosphor glatt unter Eliminierung von
Dialkylphosphat zu Olefinen weiter %,

(B-Hydroxyalkyl)phosphonate, denen solche Substituenten .feh-
len, wurden in den letzten Jahren nicht nur auf Grund interessanter
biologischer Eigenschaften hergestellt'", sondern dienten auch der
Entwicklung neuer Methoden zur Induktion der Phosphat-Elimi-
nierung/Olefinierung!?. Sie wurden entweder durch Umsetzung
von Alkylphosphonsdureester-Carbanionen mit einer Carbonyl-
komponente''*'?**'3 oder aber durch Reduktion von B-Oxoalkyl-
phosphonaten’? erhalten, die ihrerseits direkt oder indirekt aus den
gleichen Phosphonat-Carbanionen zuginglich sind!®. Der Aufbau
von 3-Acyl-3-brom-substituierten (B-Hydroxyalkyl)phosphonaten
iiber eine durch Sn(II)-Triflat gesteuerte Aldol-Reaktion von (-
Formylalkyl)phosphonaten mit a-Bromketonen” stellt eine Um-
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-
Epoxyalkyl)phosphonaten mit einfachen C-'%, §-' oder N-
Nucleophilen!™ bzw. die Offnung Phosphor-freier Oxirane mit
Phosphorigsiureestern''>® zur Synthese von unterschiedlich
substituierten und mit den oben genannten Synthesemethoden
kaum zuginglichen (B-Hydroxyalkyl)phosphonsidureestern heran-
gezogen.

Die Reaktion der Epoxyphosphonate 6 mit den Thio-
harnstoffen 7—9 in siedendem Ethanol fiihrte unter Cyeli-
sierung/Dehydratisierung direkt und in den aus Tab. 1 er-
sichtlichen guten Ausbeuten® zu den (E)-(Thiazolylvinyl)-
phosphonaten 17—19 (Schema 2). Diec #-Hydroxyphos-
phonate 15 und 16 mit R* = Ph bzw. 3-Pyridyl wurden mit
katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsdure (Toluol/110°C)
zu den Vinylverbindungen 20 bzw. 21 dehydratisiert. Die
auf diese Weise leicht zuganglichen (5-Thiazolylvinyl)-Ver-
bindungen 17-—21 sind beziiglich der Substituentenanord-
nung an C-4 und C-5 Isomere der (4-Thiazolylvinyl)phos-
phonate, iiber deren Synthese aus (4-Brom-3-oxo-1-alke-
nyl)phosphonséureestern wir vor kurzem berichtet haben .
Ihre E-Konfiguration folgt aus den 'H-NMR-Spektren, in
denen das Signal fiir das in vicinaler cis-Anordnung zum
Phosphor befindliche Vinylproton als markantes Dublett
cines Dubletts bei § = 7.5-7.9 ppm mit *J,, ~ 17, und
3J,p = 21—24 Hz erscheint.

(Hetarylvinyl)phosphonsdure-Derivate wurden in den
letzten Jahren vor allem in Hinblick auf etwaige biologische
Wirkungen hergestellt'”. Im folgenden wird gezeigt, daB die -
(Thiazolylvinyl)phosphonate 17 und 20 ebenso wie die B-
Hydroxyphosphonate 15 und 16 auch wertvolle Synthone
zur Gewinnung von neuen Phosphor-freien Thiazolen sind.
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Darstellung der 5-Alkenylthiazole 22 und 23 und der
Thiazolylessigsidure-Derivate 28/29 und 34 — 38

Kiirzlich wurde gezeigt, daB3 auch (B-Hydroxyalkyl)phos-
phonate ohne Carbanion-stabilisierende Substituenten in a-
Stellung zum Phosphor, die unter den lblichen Bedingun-
gen der Wadsworth-Emmons-Olefinierungsreaktion nicht
unter Phosphat-Eliminierung weiterreagieren'®, durch
Fluorid-Ionen'*< oder in Gegenwart schwacher Basen'?®
zur Synthese von Olefinen herangezogen werden kdnnen.

Die (2-Hydroxyalkyl)phoshonate 15 und 16 (R* = Ph
bzw. 3-Pyridyl) liefern mit CsF-H,O
18 —22 h) erwartungsgemiB unter Eliminierung von Di-
ethylphosphat die interessanten und neuen Alkenylthiazole
22 bzw. 23 in guten Ausbeuten. Im Gegensatz dazu zerfallen
die 2-Amino-Derivate 13 und 14 (R* = NHPh bzw.
NHMe) unter analogen Reaktionsbedingungen in (1-For-
mylalkyl)phosphonsdureester und die an C-5 unsubstitu-
ierten Thiazole 24 bzw. 25. Die Verbindungen 12 (R* =
NH,) zersetzen sich bei der Behandlung mit CsF, werden
jedoch — wie am Beispiel der Spaltung von 12e im expe-
rimentellen Teil gezeigt wird — mit Alkali nach dem glei-
chen Reaktionsprinzip abgebaut. Ein analoges Verhalten
wurde im Ubrigen von anderen Autoren bei der Spaltung
der Verbindung 2 mit R = R* = Ph, R* = NH; in Benz-
aldehyd und 4-Phenyl-2-thiazolamin beobachtet>.

Schema 3
gl
="
CsF - HyOl DMF R? —
1506 ———2 dN
- (EtO); P-OH v
22,23
H R3
CsF - HyO/DMF =
13,14 ——5 SN
-(EtO), P . L
R n?
24,25
| R | R4
13,24 | NHPH 15,22 Ph
14,25| NHMe 16,23 3-Pyridyt

Bei den Verbindungen 15/16 mit R* = (Het)ary! kataly-
sieren Fluoranionen die Olefinierungsreaktion'*, wiahrend
die Fragmentierung der 2-Aminoverbindungen 1214 an
den Retro-Aldolprozel bei Umsetzung acyclischer Epoxy-
ketone mit einfachen'® oder ambidenten**'” Nucleophilen
erinnert. Auch das schon erwihnte Auftreten der am C-5
unsubstituierten Thiazole 5 bei den Cyclisierungsreaktionen
der Epoxyphosphonate 6, das — wenn auch in sehr gerin-
gem AusmaB — unabhingig von R* beobachtet wurde?,
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diirfte auf eine solche konkurrierende Retroaldol-Reaktion
nach der Oxiran-Offnung durch den Schwefel und vor der
Ausbildung des Thiazol-Ringes zuriickzufiihren sein. Die
Spaltung der 2-Aminothiazole 12 —14 mit CsF 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-
alkyl)phosphonats ermdglicht. Eine solche ,Retro-
Hantzsch-Reaktion* ist schon ofters zur Erklarung der Re-
aktionen von 2-Aminothiazolen herangezogen worden™.

Die (Thiazolylvinyl)phosphonsiureester 17 (N-Acetyl-
Derivate der Verbindungen 17) und 20 bieten iiber die in
Schema 4 gezeigte Reaktionsfolge einen einfachen Weg zu
den neuen Thiazolylessigsdure-Derivaten mit bzw. ohne
Phosphonatrest 28/29 bzw. 34 —38. Schliisselschritt diescr
Sequenz ist die Umwandlung der Vinylphosphonate in die
threo-Diole 26/27 mit 4-Methylmorpholin-4-oxid (NMMO)
in Gegenwart katalytischer Mengen OsO,*". Dic a,B-Di-
hydroxyphosphonate 26/27 mit R> = H werden thermisch
(160—185°C bei 0.01 Torr) oder noch vorteilhafter unter
saurer Katalyse (Toluol/p-TosOH, AT) unerwartet leicht
und regioselektiv zu den heterocyclischen Acylphosphona-
ten 28/29 dehydratisiert (vgl. Schema 4 und Tab. 3 im ex-
perimentellen Teil).

Phosphonsdurcester mit ciner Hydroxyfunktion in «-Stellung
koénnen im allgemeinen als maskierte Carbonylderivate betrachtet
werden, die unter dem EinfluB von Alkali oder bei Anwesenheit
basenempfindlicher Gruppen auch durch Pyrolyse in Umkehrung
ihrer Bildungsgleichung in Dialkylphosphit und eine Carbonyl-
komponente zerfallen . Dieses Reaktionsprinzip ist in jiingster Zeit
bei einer Rcihe interessanter Synthesen zur Anwendung gebracht??
und unter anderem auch zur Darstellung von a-Hydroxyaldehyden
und Hydroxymethylketonen aus (1.2-Dihydroxyalkyl)phosphon-
sdurcestern verwendet worden '

Bei Umsetzung der Verbindungen 26 und 27 unter den in
Lit" angegebenen Reaktionsbedingungen (NaHCO;/
MeOH/H,0/80"C) wurden die Produkte der basenkataly-
sierten Phosphit-Abspaltung 32’ und 33’ bzw. deren Umla-
gerungsprodukte>" 30’ und 31’ nur in méBigen und vor al-
lem schlecht reproduzierbaren Ausbeuten erhalten. Die zu-
ndchst als einzige Reaktionsprodukte mittels 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 (Dihydroxyalkyl)phosphonate 26 und
27 unter vermindertem Druck (160 —185"C/0.01 Torr) sind
die Produkte der Eliminierung von Diethylphosphit
30" — 33" nur in Spuren neben den aus der Dehydratisierung
resulticrenden Enolen der Acylphosphonate 28 bzw. 29
nachzuweisen. Bei saurer Katalyse (Toluol/p-TosOH-H,0/
AT) werden letztere in noch besseren Ausbeuten gebildet,
wie die in Tab. 3 zusammengefaBten Ergebnisse zeigen.

Die Acylphosphonate 28 und 29 liegen — dhnlich wie die
entsprechenden  Phenylessigsidure-Derivate?? —  aus-
schlieBlich als Enole vor: In ihren 'H-NMR-Spektren regi-
striert man das Dublett eines Vinylprotons bei 8 = 6.4 und
das Signal einer enolischen Hydroxylgruppe beid = 11 —12
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Schema 4 ('?
0 OH (Et0), P
I} 3 3
(EtO)ZPWR >=>——{R
, Os Oy INMMO - Hy0 — ATod. HY HO —
17, 20 a > RZ OH - " < N
NG R4=H,-Hp0 &
26,27 R* 28,29 R
0 |1 NaHCO3/HyO/Me OH/ AT

~(EtO),PH | 2)Ac, Ol Pyridin

0 OAc

0
~(EtOL,PH | H-Nu

!22\25_(R3 R2WR3 Nu R3
OACSYN + O s N 0 S N
30,31 R* 32,33 R4 34-38 R
17%.20,26-38|Rr2 RS | R4

alH Me 17,26,28,30,32,34-36| NHAC

b |H Et 20,27.29,31,33,37.38|Ph

Cc |H iPr

f |Me Me

(zusammen mit dem NH-Signal) fiir die Verbindungen 28
bzw. bei 8 = 8.5—9.3 ppm fiir die Verbindungen 29. Die
ausschlieBliche E-Konfiguration der Enole folgt aus der re-
lativ kleinen vicinalen K opplung des Vinylprotons mit dem
Phosphor (*Jpc = 10—11 Hz), die die cis-Anordnung der
beiden Kopplungspartner beweist 222,

Acylphosphonséureester sind hochreaktive und vielseitige Ver-
bindungen: Bei der Umsetzung mit Nucleophilen kénnen sie sich
einerseits wie Ketone, also unter Beibehaltung der C —P-Bindung
verhalten: Sie dienen u. a. als Synthone fiir a-Hydroxyphosphon-
siurcester?, a-Aminophosphonsiuren®® und Hetarylphospho-
nate?” und wurden als Carbonylkomponenten bei Olefinierungs-
reaktionen verwendet®, Andererseits konnen sie aber als reaktive
Carbonsiure-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 werden?.

Das Synthese-Potential der Acylphosphonate 28 und 29
soll hier nur an Hand der glatt und ohne Nebenreaktionen
ablaufenden Solvolysen zu den Thiazolylessigsdure-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-
sdure-Derivate und auch andere Het(aryl)essigsduren als
nicht steroidartige Antiphlogistica mit zum Teil geringer To-
xizitdt untersucht und auch klinisch verwendet worden*?.

Verbindungen mit R* = Aryl werden {iblicherweise durch
Hantzsch-Synthese aus 3-Aroyl-3-brompropionsduren her-
gestellt, die ihrerseits durch Friedel-Crafts-Succinoylierung
von Aromaten und nachfolgende Bromierung zu erhalten
sind. Von den zur Synthese von Thiazolylessigsdure-Deri-

vaten mit R® = Alkyl erforderlichen 3-Brom-4-oxocarbon-
sduren ist hingegen nur die $-Bromlaevulinsiure leicht zu
erhalten. Der in Schema 4 prasentierte Weg zu den Thi-
azolylessigsidure-Derivaten 34 —38 mit R® = Alkyl, der un-
abhangig von dem bei der Solvolyse der Acylphoshonate
28/29 verwendeten Nucleophil zu sehr guten Ausbeuten
fihrt, ist somit durch die Schliisselverbindungen 28/29 eine
nitzliche und sehr variable Alternative zum Aufbau dieses
Verbindungstyps. '

Die Frage, ob auch andere (Hetarylvinyl)phosphonséu-
reester als Edukte fiir die in Schema 4 gezeigte Reaktions-
folge (cis-Dihydroxylierung — regioselektive Dehydratisie-
rung — Solvolyse) verwendet werden kénnen und somit zum
Aufbau von sonst nur schwer zuginglichen Hetarylessig-
sdure-Derivaten geeignet sind, soll ebenso wie die Heran-
ziechung der Acylphosphonsdureester zum Aufbau biolo-
gisch interessanter Phosphonsidure-Derivate Gegenstand
weiterer Untersuchungen sein.

Fir die Bereitstellung von Forderungsmitteln danken wir der
Hochschuljubildumsstiftung der Stadt Wien. Dem Fonds zur Forde-
rung der wissenschaftlichen Forschung in Osterreich sei fiir die Be-
reitstellung des Bruker-WM-250-NMR-Geridtes im Rahmen des
Projekts Nr. 4009 gedankt. Herrn Dr. W. Silhan danken wir fiir die
Aufnahme der NMR-Spektren und Frédulein S. Kotzinger fiir die
experimentelle Mitarbeit.

Experimenteller Teil

DC: Fertigplatten (Merck), Kieselgel 60 F,s, Schichtdicke
0.25 mm, Detektion der Substanzen mit UV-Licht und in einer
Iodkammer. — SC: Kieselgel 60 (Merck), KorngroBe 0.063 bis
0.2 mm. — Schmelzpunkte (unkorrigiert): Heizmikroskop nach
Kofler. — '"H-NMR- und C-NMR-Spektren: Bruker WM 250,
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*C-Aufnahmen J-moduliert, Lésungsmittel, wenn nicht anders an-
gegeben, CDCl,, innerer Standard TMS. — MS: Varian CH-7. —
PE = Petrolcther; p-TosOH = p-Toluolsulfonsdure. — 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)phosphonsdureester mit (2-Oxoalkyliden)triphenyl-
phosphoranen und Epoxidierung der resulticrenden Alkenylphos-
phonate nach Lit.”, 6e und 6f durch Umsetzung von Formylal-
kylphosphonaten mit den Sn(II)-Enolaten von Phenacylbromid
bzw. Bromaceton und Cyclisicrung der gebildeten Bromhydrine
ebenfalls nach Lit.” hergestellt.

Synthese der [2-Hydroxy-2-(2-amino-5-thiazolyl)ethyl]phos-
phonsdureester 12—14. — Allgemeine Vorschrift: Eine Losung von
je 1.0 mmol 6 und Thioharnstoff 7- 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.

[2-(2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl)-2-hydroxyethyl]phosphon-
sdure-diethylester (12a): Der aus der Ethanol-Losung erhaltene
Riickstand wurde rasch iiber 30 g Kieselgel (Essigester/Methanol,
5:1) filtriert; Ausb. 260 mg (88%: R; = 0.25; Schmp. 126 bis
128°C). — 'H-NMR: § = 1.33 (t; 6H, P-OCH-CH,), 2.05 (s; 3H,
=C-CHj3;), ca. 2.1 (8,) und 2.30 (85) (AB-Teil eines ABMX-Systems;
2H, P-CH,), 410 (m; 4H, P-OCH,), 522 (dt, J, = 100, J. =
4.2 Hz; 1 H, CH-OH), ca. 5.5 (sehr br. s; mit D,O austauschbar, 1 H,
OH), 5.60 (s; mit D-O austauschbar, 2H, NH,).

CoH;oN>O,PS (294.3) Ber. C 40.81 H 6.51 N 9.52 S 10.89

Gef. C40.74 H 6.50 N 948 S 10.85

[ 2-( 2-Amino-4-ethyl-5-thiazolyl )-2-hydroxyethyl | phosphonsdure-
diethylester (12b). Der aus der Ethanol-L.osung erhaltenen Riick-
stand lieferte nach Verreiben mit Essigester/Ether 280 mg (91%)
12b { R, = 0.37 (Essigester/MeOH, 5:1). aus Essigester/Ether farb-
lose Kristalle vom Schmp. 136--138 C]. — 'H-NMR: § = 111 (t;
3H, C-CH,CH;), 1.34 und 1.35 (2 t; je 3H, P-OCH,CH,), 2.11 (3,)
und 2.29 (35) (AB-Tcil eines ABMX-Systems; 2H, P-CH,), 2.44 (q;
2H, C-CH,), 4.14 (m. 4H, P-OCH.), 494 (schr br. s; mit D,O
austauschbar, 1H, OH), 5.27 (dt. 1H, CH-OH), 5.44 (s: mit D,O
austauschbar, 2H, NH.).

CyH: N,O,PS (308.3) Ber. C 4285 H 6.87 N 9.09 S 10.40
Gef. C4284 H 685 N9.10 S 10.59

[2-( 2-Amino-4-isopropyl-5-thiazolyl )-2-hydroxyethyl Jphosphon-
sdure-diethvlester (12c). Aufarbeitung wie bei 12b; Ausb. 267 mg
(83%) [R; = 0.31 (Essigester/Methanol, 19: 1), aus Essigester farb-
lose Kristalle, die zundchst bei ca. 160 'C unter Dehydratisierung
zu 17¢ sintern, dann rekristallisicren und schlieBlich bei 243 bis
244' C schmelzen]. — 'H-NMR: 3 = 1.15 und 1.17 [2 d: je 3H,
CH(CH;),], 1.33 und 1.35 (2 t; je 3H, P-OCH,CH,), 2.11 (8,) und
2.31 (8g) (AB-Teil eines ABMX-Systems, Jap = 18.5, Jog = Jgp =
15.4,Jgy = 10.0,Jum = 3.1 Hz;2H, P-CH,), 291 (m_ 1 H, CHMe.),
4.13 (m. 4H, P-OCH,), 448 (br. s; mit D-O austauschbar, 1 H, OH),
5.33(dt, Jgm = Jup = 100, Jam = 3.1 Hz; 1 H, CH-OH), 5.54 (br.
s; mit D,O austauschbar, 2H, NH.,).

C;H.3N,OPS (3224) Ber. C 44.71

Gef. C 4480 H 692

[2-(2-Amino-4-phenyl-5-thiazolyl )-2-hydroxyvethyl [ phosphon-
sdure-diethylester (12e): Reinigung durch SC an 35 g Kieselgel (Es-
sigester/Methanol, 19:1); Ausb. 263 mg (74%; R; = 0.28; aus Es-
sigester farblose Kristalle vom Schmp. 139— 141 C. — Als Neben-
produkt wurden 19 mg (11%) 4-Phenyl-2-thiazolamin [R; = 0.89,

H7.19 N869 S 994
N 8.65 S 10.21
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Schmp. 147 —150°C, Lit.*" 151 "C, Molmasse 176 (MS)] isoliert. —
12e: 'H-NMR: 8 = 1.27 und 1.31 (2 t; je 3H, P-OCH,CH,), 2.21
(84) und 2.30 (8g) (AB-Teil cincs ABMX-Systems, J,p = 18.2,J,5 =
Jep = 153, Jagm = 9.5, Jam = 2.9 Hz; 2H, P-CH.), 410 (m; 4H,
P-OCH,), 4.38 (br. s; mit D,O austauschbar, 1 H, OH), 5.33 (s; mit
D,O austauschbar, 2H, NH,), 540 (dt, Jyp = Jus = 9.5, Jma =
2.9 Hz; 1 H, CH-OH), 7.36 (m, 3H, Aromaten-H), 7.52 (m; 2H, Aro-
maten-H).
C,sH:,N,O4PS (356.4) Ber. C 50.55 H 594 N 7.86 S9.00
Gef. C5040 H 588 N 7.78 S8.78

[2-(2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl )-2-hydroxy-{-methylethyl /-
phosphonsdure-diethylester (12f): Reinigung durch SC an 35 g Kie-
selgel (Essigester/Methanol, 9:1); Ausb. 231 mg (75%; R, = 0.22;
aus Essigester/Ether farblose Kristalle vom Schmp. 135 bis
136 C). — 'H-NMR: § = 097 (dd, Jpyy = 178, Jyy = 7.6 Hz;
3H, P-CH-CH,), 1.37 und 140 (2 t; je 3H, P-OCH,CH,), 2.07 (ddq,
Jip = 17.8,J;; = 8.6,J,0m = 7.6 Hz; 1H, P-CH), 2.11 (5; 3H, =C-
CH,), 4.18 (m.; 4H, P-OCH,), 4.93 (dd, */,p = 10.2,%/,; = 8.6 Hz;
1 H, CH-OH), 5.37 (br. s; mit D,O austauschbar, 3H, OH + NH.).

C,yH;N.O,PS (308.3) Ber. C 42.85 H 6.87 N 9.09 S 1040

Gef. C4271 H6.79 N9.02 S 1051

[2-(2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl)-2-hydroxy-{.1-dimethyl-
ethylJphosphonsdure-diethylester (12g): Reinigung durch SCan 30 g
Kieselgel (Essigester/Methanol, 19:1, dann 9:1); Ausb. 235 mg
(73%,; aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 163 bis
166°C). — 'H-NMR ([D,]DMSO). 8 = 0.94 (d, Jyp = 16.2) und
1.13 [d, *Jup = 17.5 Hz; je 3H, P-C(CH;),], 1.19 und 1.20 (2 t; je
3H, P-OCH,CH,), 2.02 (s; 3H, =C-CH;), 3.84—-4.08 (m; 4H, P-
OCH.,), 492 (dd, *Jop = 7.3, *Jyou = 3.5 Hz; tH, CH-OH), 5.62
(d, Juou = 3.5 Hz; 1H, OH), 6.71 (s; 2H, NH.).

C:H.N,O4PS (3224) Ber. C 4471 H7.19 N 869 S 995

Gef. C4465 H 7.13 N 8.64 S 10.19

[2-Hydroxy-2-(4-methyl-2-phenylamino-5-thiazolyl)ethyl [phos-
phonsdure-diethylester (13a). Reinigung durch SC [40 g Kieselgel,
Essigester/Methanol, 19:1; R; = 0.32; Ausb. 264 mg (71%); Schmp.
109—110"C]. — 'H-NMR: 8§ = 1.32 und 1.35 (2t; je 3H. P-
OCH,CH;), 2.16 (3,) und 2.33 (3g) (AB-Teil eincs ABMX-Systems,
Jap = 189, Jug = Jgp = 159, Jgm = 9.6, Jay = 3.7 Hz; 2H, P-
CH,). 2.19 (s; 3H, =C-CHa), 4.14 (quint; 4H, P-OCH,), 4.76 (sehr
br. s; mit D,0 austauschbar, 1 H, OH), 5.32 (ddd, Jgm = 9.6, Jup =
8.9, Jam = 3.7 Hz; 1H, CH-OH), 7.05 (m; 1 H, 4’-Aromaten-H),
7.34 (m; 4H, Aromaten-H).

C1gH2aN-O,PS (370.5) Ber. C 51.87 H 6.27 N 7.56 S 8.65
Gef. C5198 H 620 N 776 S 8.90

[2-Hydroxy-2-{4-isopropyl-2-phenylamino-5-thiazolyl )ethyl J-
phosphonsdure-diethylester (13¢): Verreiben des Riickstands aus der
Ethanol-Ldsung mit Essigester lieferte 290 mg und SC der Mut-
terlauge (5 g Kieselgel, Dichlormethan/Essigester, 1:1) weitere
25mg 13c¢ [Rr = 021, Gesamtausb. 315 mg (79%); Schmp.
136-138 C]. — 'H-NMR: 6 = 1.21 und 1.24 [2d: je 3H,
CH(CH;3),]. 1.32 und 1.35 (2 t; je 3H, P-OCH,CH;), 2.14 (3,) und
2.35 (8g) (AB-Teil eines ABMX-Systems, Jap = 18.3, Jog = Jpp =
15.7, Jgm = 10.0, Joy = 3.0 Hz; 2H, P-CH,), 297 (sept; 1 H,
CHMe,), 413 (m; 4H, P-OCH.), 44 (sehr br. s; mit D,O aus-
tauschbar, 1H, OH), 541 (dt, Jup = Jyg = 10.0, Jou = 3.0 Hz;
1H, CH-OH). 7.03 (m; 1 H, 4-Aromaten-H), 7.32 (m: 4H, Aroma-
ten-H).

Cy3H,;N.O,PS (398.5) Ber. C 54.25 H 6.84 N 7.03 S8.04
Gef. C 5385 H6.69 N 669 S 8.15

[2-Hydroxy-2-(4-methyl-2-methylamino-5-thiazolyl )ethyl | phos-
phonsdure-diethylester (14a). Der kristalline Riickstand wurde mit
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Essigester verrieben und 14a abgesaugt; Ausb. 293 mg [95%; R; =
0.19 (Essigester/Methanol, 9:1); aus Essigester farblose Kristalle
vom Schmp. 130—133°C}. — 'H-NMR: § = 1.35und 1.36 (2 t; je
3H, P-OCH,CH,), 2.12 (s; 3H, =C-CH,), 2.25 (8,) und 2.32 (3g)
(AB-Teil cines ABMX-Systems, Jyp = 22.0, Jog = Jgp = 168,
Jem = 9.8, Jam = 3.1 Hz; 2H, P-CH,), 291 (s; 3H, NCH,), 4.13
(m; 4H, P-OCH,), ca. 4.5 (sehr br. s; mit D,O austauschbar; 1 H,
OH), 517(dt, Jyp = Jus = 9.8,Jam = 3.1 Hz; 1 H, CH-OH), 6.35
(br. s; mit D,O austauschbar, 1 H, NH).

C1HN,O.PS (308.3) Ber. C 42.85 H 6.87 N 9.09 S 10.40
) Gef. C4287 H6.75 N 923 S1040

Synthese der [2-Hydroxy-2-(5-thiazolyl)alkyl]phosphonate 15
und 16. — Allgemeine Vorschrift: Eine Loésung von je 1.0 mmol 6
und Thiobenzamid (10) bzw. Thionicotinsdureamid (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 R-Wert 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-
sdure-diethylester (15a). Reinigung durch SC an 30 g Kieselgel
(Essigester/Methanol, 19:1); Ausb. 224 mg [63%; R; = 0.48; aus
Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 58 —60°C]. — 'H-
NMR: & = 1.32 und 1.35 (2 t; je 3II, P-OCH,CHj;), 2.22 (3,) und
2.35 (0g) (AB-Teil eines ABMX-Systems, Jap = 19.2, Jag = Jgp =
152, Jpm = 9.2, Jam = 3.6 Hz; 2H, P-CH,), 2.43 (s; 3H, = C-CH,),
4.14 (m; 4H, P-OCH,), 4.63 (d, mit D,O austauschbar; Jyoy =
2.4 Hz; 1H, OH), 540 (nach D,0O-Austausch dt, Jyp = Jug = 9.2,
Jua = 3.6 Hz; 1H, CH-OH), 7.41 (m; 3H, Aromaten-H), 7.87 (m;
2H, Aromaten-H).

CyI1,,NO,PS (3554) Ber. C 54.06 H 625 N 3.94 S 9.02

Gef. C53.63 H 626 N 387 S 861

[2-(4-Ethyl-2-phenyl-5-thiazolyl)-2-hydroxyethyl ] phosphon-
sdure-diethylester (15b): Reinigung durch SC (40 g Kieselgel, Di-
chlormethan/Essigester, 1:1); Ausb. 290 mg [79%, R, = 0.24; aus
Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 58 - 61°C]. — ‘H-
NMR: & = 1.34, 1.35 und 1.37 3 t; je 3H, P-OCH,CH; und C-
CH,CH3), 2.21 (84) und 2.35 (86g) (AB-Teil eines ABMX-Systems,
Jap = 18.5, Jag = Jpp = 154, Jyy = 100, Jam = 3.1 Hz; 2H, P-
CH,;), 2.76 (64) und 2.81 (8g) (AB-Teil eines ABM;-Systems; 2H,
CH,-CH,;), 4.16 (m.; 4H, P-OCH,), 4.33 (s; mit D,O austauschbar,
1H, OH), 543 (tt, Jup = Jup = 10.0, Jua = Juou = 3.1 Hz; 1H,
CH-OH), 7.41 (m; 3H, Aromaten-H), 7.88 (m; 2H, Aromaten-H).

C,,H4NO,PS (369.4) Ber. C 5527 H 6.55 N 379 S 8.68
Gef. C 5529 H 661 N 376 S 836

[2-Hydroxy-2-(4-isopropyl-2-phenyl-5-thiazolyl )ethyl ]phosphon-
sdure-diethylester (15¢): Der aus der Ethanol-Ldsung erhaltene, par-
tiell kristalline Riickstand wurde durch SC an 35 g Kieselgel
(Dichlormethan/Essigester, 1:1) gereinigt; Ausb. 260 mg [68%:;
R; = 0.28 aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp.
107—-108°C]. — 'H-NMR: 3 = ca. 1.4[m 12H, P-OCH,CHj; und
CH(CH;),], 2.21 (84) und 2.35 () (AB-Teil eines ABMX-Systems;
Jap = 19.0, Jop = Jpp = 16.3, Jygy = 10.6, Jay = 2.9 Hz; 2H, P-
CH,), 3.08 (sept; 1 H, CHMe,), 4.08 (d; mit DO austauschbar, 1 H,
OH), 4.16 und 4.20 (2 m; je 2H, P-OCH,), 546 (tt, Jup = Jup =
10.6; Jma = Jmou = 2.9 1lz; 1 H, CH-OH), 7.41 (m; 3H, Aromaten-
H), 7.88 (m; 2H, Aromaten-H).

CisHsNO4PS (383.4) Ber. C 56.38 II 6.84 N 3.65 S 8.36:
Gef. C 5636 H 6.76 N 3.84 S8.23

E. Ohler, H.-S. Kang, E. Zbiral

[2-(2,4-Diphenyl-5-thiazolyl )-2-hydroxyethyl ] phosphonsdure-
diethylester (15e): Reinigung durch SC (45 g Kieselgel, Dichlor-
methan/Essigester, 1:1); Ausb. 288 mg (69%, R; = 0.48, aus Essig-
ester/Ether farblose Kristalle vom Schmp. 99—101°C). — 'H-
NMR: 8 = 1.30 und 1.33 (2 t; je 3H, P-OCH,CHj3), 2.29 (8,) und
2.38 (3g) (AB-Teil eincs ABMX-Systems, Jyp = 18.6, Jug = Jpp =
15.6,Jsm = 8.8,Jam = 3.4 Hz; 2H, P-CH,), 4.11 (m,; 4H, P-OCH,),
4.44 (schr br. s; mit D,O austauschbar, 1H, OH), 5.57 (dt, Jyp =
Jup = 88, Jua = 34 Hz; 1H, CH-OH), 7.44 (6H), 7.71 (2H) und
8.00 (2H) (3 m; Aromaten-H).

CyHuNOLPS (417.5) Ber. C60.42 H 580 N 3.36 S 7.68

Gef. C60.25 H 587 N 332 S783

[2-Hydroxy-1-methyl-2-/4-methyl-2-phenyl-5-thiazolyl)ethyl |-
phosphonsdure-diethylester (15fx SC an 30 g Kiesclgel (Dichlor-
methan/Essigester, 3:7) lieferte 314 mg (85%) 15f [R; = 0.24, aus
Ether/PE (40°C) farblose, hygroskopische Kristalle vom Schmp.
63~65°C]. ~ '"H-NMR: 8 = 0.99(dd,*Jpy = 17.2,°Jyy = 72 Hz
3, P-C-CH,), 1.38 und 1.40 (2 t; je 3H, P-OCH,CH,), 2.22 (ddq,
Jip = 170,%,5 = 9.6, *Jime = 7.2 Hz; 1H, P-CH), 248 (s; 3H,
=C-CH,;), 4.18 und 4.22 (2 m,; je 2H, P-OCH.,), 5.10 (t, *J,, =
3J,p = 9.6 Hz; 1 H, CH-OH), 5.14 (s; mit D,O austauschbar, 1H,
OH), 741 (m; 3H, Aromaten-H), 7.92 (m; 2H, Aromaten-H).

Cy7HaNOLPS (369.4) Ber. C 5527 H 6.55 N 379 S 8.68

Gef. C 5519 H 6.61 N 3.88 S 8.52

[2-Hydroxy-1,{-dimethyl-2-(4-methyl-2-phenyl-5-thiazolyl )-
ethyl [ phosphonsdure-diethylester (15g). SC an 35 g Kieselgel (Di-
chlormethan/Essigester, 1:1) lieferte 299 mg (78%) 15g [R; = 0.19;
aus Essigester/Ether farblose Kristalle vom Schmp. 159 bis
160°C]. ~ '"H-NMR: 8 = 1.02(d,*Jyp = 16.3)und 1.34 [d, Jyp =
18.4 Hz; je 3H, P-C(CH3),], 1.38 und 1.40 (2 t; je 3H, P-OCH,CH),
246 (s; 3H, =C-CH,), 421 und 4.25 (2 m,; je 211, P-OCH,), 4.63
(s; mit D,O austauschbar, 1H, OH), 5.35 (d, 3/,, = 8.7 Hz 1H,
CH-0ONn), 7.40 (m; 3H, Aromaten-H), 7.92 (m; 2H, Aromaten-1i).

CgHyNO,PS (383.4) Ber. C 56.38 H 6.84 N 3.65 S 8.36

Gef. C56.52 H 690 N 348 S 8.02

{2-Hydroxy-2-[4-methyl-2-(3-pyridyl )-5-thiazolyl Jethyl Jphos-
phonsdure-diethylester (16a): SC an 30 g Kieselgel (Essigester/Me-
thanol, 9:1) lieferte 229 mg (64%) 16a (R; = 0.33, aus Essigester/
Ether farblose Kristalle vom Schmp. 101--102°C). - 'H-NMR:
8 = 1.35und 1.36 (2 t; je 3H, P-OCH,CH,), 2.25 (3,) und 2.38 (3p)
(AB-Teil eines ABMX-Systems, Jap = 19.2, Jap = Jpp = 15.0,
Jem = 89, Jam = 4.2 Hz; 2H, P-CH,), 2.46 (s; 3H, =C-CH,), 4.14
(mg; 4 H, P-OCl11,), 5.08 (sehr br. s; mit D,O austauschbar, 1, OH),
5.35(dt, Jup = Jums = 8.9, Jua = 42 Hz; 1 H, CH-OH), 7.37 (dd;
1H, 5-H), 8.17 (td; 1H, 4’-H), 8.60 (dd; 1H, 6-H), 9.06 (d; 1 H,
2"-H).

CisHyN,O,PS (356.4) Ber. C50.54 H 595 N 7.86 S 9.00
Gef. C50.41 H 588 N 7.96 S 9.02

{2-Hydroxy-2-] 4-isopropyl-2-( 3-pyridyl }-5-thiazolyl Jethyl }phos-
phonsdure-diethylester {16¢): Reinigung durch SC [40 g Kieselgel,
Essigester/MeOH, 19:1; Ausb. 162 mg (42%), R; = 0.56; aus Es-
sigester/Ether farblose Kristalle vom Schmp. 104 —105°C]. — !H-
NMR: § = 1.32 und 1.35 [2 d; je 3H, CH(CH3),], 1.33 und 1.36
(2 t; je 3H, POCH,CH;), 223 (8,) und 2.38 (8g) (AB-Teil eines
ABMX-Systems, Jap = 18.3,J,p = Jgp = 153, Jpm = 9.7, Jam =
3.1 Hz; 2H, P-CH,), 3.11 [sept; 1H, CH(CH,),], 4.16 (m; 4H,
POCH,), 4.7 (sehr br. s; mit D,O austauschbar, 1H, OH), 5.50 (dt,
Jup = Jup = 9.7, Jua = 3.1 Hz; 1H, CH-OH), 7.38 (dd; 1H, 5-
H), 8.23 (td; 1H, 4’-H), 8.61 (dd; 1 H, 6'-H), 9.06 (d; 1 1, 2’-H).

C;HsN,O4PS (384.4) Ber. C 53.11 H 6.56 N 7.29 S 8.34
Gef. C53.07 H659 N 7.18 S 8.26

Chem. Ber. 121, 533 —546 (1988)
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Tab. 1. Umsetzung der Epoxyphosphonate 6 mit den Thioamiden 7—11 zu den [2-Hydroxy-2-(5-thiazolyl)cthyl]phosphonaten 12— 16
und den (Thiazolylvinvl)phosphonaten 17 - 21

Methode 'a)/

Ep- Thio- Hydroxy- Reak- Ausb. Schmp. Vinyl- Ausb. Schmp.
oxid amid phospho-  tions- (%) (%) phospho-  Reaktions- (%) (OC)
nat zeit(dj nat zeit (h)
6a 7 12a 3 88 126-128 17a A/8.5 94 129-130
6b 7 12b 4 91 136-138 17b A/6.5 89 197-198
6¢ 7 12¢ 6 83 243-244 17c¢ A/9 83 243-244
6d 7 - - - - 17d A/14 55 205-206
be 7 126 7 74 139-141 17¢ A/6 720) . b)
6f 7 12f 5 75 135-137 17f A/17 90 143-146
6g 7 12g 6. 73 163-166 - - - -
6a 8 13a 4. 71 109-110 18a A/5 87 149-150
bc 8 13c 9 79 136-138 - - - -
6d 8 - - - - 18d A/15 72 139-141
6a 9 14a 3 94 130-133 19a A/10 92 143-145
6¢ - - - - - 19¢ A/13 88 111-114
6a 10 15a 4.5 63 58-60 20a B/3 70 35-36
6b 10 15b 5 79 58-61 20b B/1.5 74 34-36
6¢c 10 15¢ 7 68 107-108 - - - -
6e 10 15¢ 6.5 69 99-101 20e B/3.5 87 63-65
6F 10 15f 8.5 85 63-65 20f B/2 75 67-68
6g 10 159 14 78 159-160 - - - -
6a 1" 16a 4 64 101-102 21a B/8 63 74-75
e " 16¢ 10 42 104-105 - - - -
6g 11 16g 10 22 121-122 - - - -

3 Methode A: Umsetzung von 6 mit 7—9 in Ethanol bei 80 C; Mcthode B: Dehydratisierung von 15 bzw. 16 mit p-TosOH-H,0 in
Toluol bei 110" C. — ® Isolicrt als N-Acetyl-Derivat 17’e (Schmp. 165~ 166 C).

[2-Hydroxy-1,1-dimethyl-2-[ 4-methyl-2-( 3-pyridyl )-5-thiazolyl |-
ethyl phosphonséure-diethylester (16g): SC an 40 g Kieselgel (Di-
chlormethan/Essigester, 1:1) lieferte 83 mg (22%) 16g (R; = 0.19,
aus Essigester/Ether farblose Kristalle vom Schmp. 121 bis
122 C). — 'H-NMR: 6 = 1.03(d. J = 169) und 1.35[d, J =
19.1 Hz; je 3H, P-C(C;),], 1.40 und 1.44(2 t; jc 3H. P-OCH.CH,),
248 (s; 3H, =C-CH.), 4.12—-4.39 (m; 4H. P-OCH.), 4.74 (schr br.
s; mit D,O austauschbar, 1H, OH), 535 (d, *J,» = 89 Hz; 1H,
CH-OH), 7.39 (dd: 1 H. 5’-H). 8.21 (td;  H, 4'-H), 8.63 (dd; 1 H. 6'-
H), 9.14 (d; 1 H, 2"-H).

C7H1sN>OPS (384.4) Ber. C53.11 H 6.5 N 7.29 S 8.34
Gef. C5296 H 649 N 7.04 S 825

Synthese der [(E j-2-(2-Amino-5-thiazolyl )ethenyl | phosphonsdu-
reester 17—19. — Allgemeine Vorschrift: 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 (B-Hydroxyalkyl)phosphonat 12-14 nachzuweisen ist
(Reaktionszeiten s. Tab. 1). Details zur Isolierung der Produkte sind
bei den einzelnen Verbindungen angegeben. — Die 2-Aminover-
bindungen 17 wurden mit Acetanhydrid/Pyridin bei Raumtemp. in
die N-Acetyl-Derivate 17" umgewandeclt.

[(Ej-2-(2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl )ethenyl | phosphonsdure-

diethylester (17a). Der aus der Ethanol-Losung verbleibende kri-
stalline Riickstand wurde entweder aus Essigester umkristallisiert
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oder durch SC an Kieselgel (Essigester/Methanol, 19: 1) von Spuren
4-Methyl-2-thiazolamin und Thioharnstoff befreit: Ausb. 260 mg
(94%). Schmp. 129—130°C (aus Essigester), R, = 0.35. — 'H-
NMR: & = 1.35(t; 6H, P-O-CH,CH,), 2.27 (s; 3H, =C-CH,). 4.11
(dq, zum quint cntartet; 4H, P-OCH,), 5.38 (t. J,, = V,p =
17.1 Hz; 1H, 1-H), 6.02 (s; mit D,0 austauschbar, 2H, NH,), 7.46
(dd, ap = 21.7, %), = 17.1 Hz; 1H, 2-H).

CygH;7N,O;PS (276.3) Ber. C 4337 H 6.20 N 10.14 S 11.60

Gef. C43.52 H621 N 1015 S 1195

N-[(E}-5-(2-Diethoxyphosphorylethenyl )-4-methyl-2-thiazolyl]-
acetamid (17a). Schmp. 141 —143"C (aus Essigester). — 'H-NMR:
8 = 136 (t; 6H, P-OCH,CH;), 2.29 (s; 3H. =C-CHj,), 2.35 (s; 3H,
COCH3), 4.15 (quint; 4H, P-OCH,), 5.78 (1, *Jyy = Jup = 17.0 Hz
1H, P-CH), 7.57 (dd, *Jyp = 22.0,%/,> = 17.0 Hz; 1 H, P-C=CH),
10.95 (s; mit D,O austauschbar, 1H, NH).

[(E)-2-(2-Amino-4-ethyl-5-thiazolyl Jethenyl ] phosphonsdure-di-
ethylester (17b): Der aus der Ethanol-Loésung erhaltenc kristalline
Riickstand wurde entweder aus Essigester umkristallisiert oder
durch SC an Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 1:1) von Spuren
Thioharnstoff und 4¢-Ethyl-2-thiazolamin befreit; Ausb. 259 mg
(89%), aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 197 -198 C;
R; = 0.25. — 'H-NMR: 8§ = 1.19 (t; 3H, C-CH,CH,), 1.37 (t; 6H,
P-OCH,CH,;), 2.62 (q; 2H, =C-CH,), 4.11 (dq, zum quint entartet;
4H. P-OCH,), 5.37(t, *J;> = J,p = 16.6 Hz; 1 H, 1-H), 6.37 (s; mit
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D,0 austauschbar, 2H, NH,), 7.49 (dd, %, , = 16.6,J,p = 21.7 Hz
111, 2-HI).
C1HsN,O3PS (290.3) Ber. C 45.50- H 6.60 N 9.65 S 11.04
Gef. C45.52 H 6.58 N 963 S 10.88

N-[(E)-5-(2-Diethoxyphosphorylethenyl )-4-ethyl-2-thiazolyl -
acetamid (17’b). Schmp. 129 —130°C (aus Essigester). — ‘H-NMR:
& = 1.14 (t; 31, C-CH,CH,;), 1.36 (t; 6H, P-OCH,CHs), 2.32 (s; 3H,
COCH;), 2.65 (q; 21, C-CH,), 4.16 (quint; 4H, P-OCH,), 5.80 (t;
g = Yup = 1701z, 1H, P-CH=), 7.59 (dd, *Jyp = 22.2,
3Jan = 17.0 Hz; 1H, P-C=CH), 10.95 (s; mit D,O austauschbar,
1H, NH).

[(E)-2-(2-Amino-4-isopropyl-5-thiazolyl)ethenyl ] phosphon-
sdure-diethylester (17¢): 17 ¢ kristallisierte schon beim Abkiihlen der
Ethanol-Losung und wurde nach Verdiinnen mit 1 ml Ether ab-
gesaugt [Ausb. 251 mg (83%), Schmp. 243 —244°C, R; = 0.60 (Es-
sigester/Methanol, 19:1)]. — 'H-NMR: § = 122 [d; 6H,
CH(CH3),]1, 1.35 (t; 6 H, P-OCH,CH;), 3.16 (sept; 1H, CHMe,), 4.11
(dq, zum quint entartet; 4H, P-OCH,), 541 (t, 3/, = YJp =
17.1 Hz; 1H, 1-H), 5.50 (s; mit D,O austauschbar, 211, NII,), 7.57
(dd, *Jop = 21.7,%J;, = 17.1 iz 111, 2-H).

Ci2H2N,O;PS (304.3) Ber. C47.35 H 6.96 N 921 S 10.53

Gef. C 4738 H 696 N 910 S 10.39

Mit Ac,O/Pyridin bei Raumtemp. wurde N-{ ( E )-5-(2-Diethoxy-
phosphorylethenyl )-4-isopropyl-2-thiazolyl Jacetamid (17°¢c), aus Es-
sigester farblose Kristalle vom Schmp. 170--172°C, erhalten.

[ (E)-2-(2-Amino-4-tert-butyl-5-thiazolyl)etheny! [ phosphon-
sdure-diethylester (17d). Der aus der Ethanol-Losung erhaltene
Riickstand wurde iiber 30 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester,
1: 1) filtriert. Dabei wurden nacheinander 18 mg (13%) 4-tert-Butyl-
2-thiazolamin [R; = 0.62, Schmp. 107—108"C (aus Ether), Lit.3?
100--101°C] und 220 mg 17d (R; = 0.31) zusammen mit etwas 7
erhalten. Nach Umkristallisieren aus Essigester 176 mg (55%,
Schmp. 205—206°C). — '"H-NMR: 8 = 1.38 (t; 6H, P-OCH,CHs),
1.41 {s; 9H, C(CH,);1, 4.11 (quint; 4H, POCH,), 543 (t, *J,, =
2Jip = 17.0 Hz; 11, 1-H), 5.84 (s; mit D,0 austauschbar, 2H, NI{,),
7.84 (dd, *J,p = 22.0,%J);, = 17.0 Hz; 111, 2-H).

Cy;Hy;N,0O5PS (318.4) Ber. C49.04 H 7.28 N 8.80 S 10.07
Gef. C 4887 H 7.40 N 8.66 S 10.34

[(E)-2-(2-Amino-4-phenyl-5-thiazolyl)ethenyl phosphonsdure-
diethylester (17e): Der aus der Ethanol-1.6sung erhaltene Riickstand
lieferte beim Verreiben mit Essigester zundchst 140 mg 17 e 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, Lit.*" 151°C, R; = 0.79, Molmasse 176 (MS)]
und wecitere 103 mg 17e (R; = 0.36, Gesamtausb. 72%; Schmp.
160—163°C). — 'H-NMR: § = 1.32 (t; 611, P-OCH,CH,), 4.10
(quint; 4H, P-OCH,), 5.58 (t, *J;, = *J;p = 17.1 Hz; 1 H, 1-H), 6.13
(s; mit D,O austauschbar, NII,), 743 (m; 3H, Aromaten-H), 7.49
(dd, *J;p = 21.1, %, = 17.1 Hz; 1H, 2-H und m, 2H, Aromaten-
H). — Eine Analysenprobe wurde mit Ac,O/Pyridin bei Raun-
temp. in N-/(E)-5-(2-Diethoxyphosphorylethenyl )-4-phenyl-2-thi-
azolyl]acetamid (17’e), aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp.
165—167°C, tuibergefihrt.

Cy7HN2O4PS (380.4) Ber. C 53.67 H 556 N 7.36 S 8.43

Gef. C 5377 H550 N 739 S 887

[(E)-2-(2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl )-1-methylethenyl | phos-
phonsdure-diethylester (17f): Der aus der Ethanol-Losung erhaltene
Riickstand lieferte nach SC an 30 g Kieselgel (Essigester/MeOH,
19:1) 262 mg (90%) 17f (R, = 0.21, aus Essigester blaBgelbe Kri-
stalle vom Schmp. 143--146°C). — 'H-NMR: & = 1.35 (t; 6H, P-
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OCH,CH), 1.98 (d, *Jyp = 15.5 Hz; 3, P-C-CH;), 2.32 (br. 5; 3H,

C=C-CH,), 4.09 (m,; 4H, P-OCHL,), 6.05 (br. s; mit D,O austausch-
bar, 2H, NH,), 7.48 (qd, 3J.p = 24.1, “Jyy = 1.3 Hz; 1H, 2-H).
C1H;sN,O;3PS (290.3) Ber. C45.51 H 6.60 N 9.65 S 11.04
Gef. C4534 H 6.56 N 9.60 S 11.09

[ (E)-2-{4-Methyl-2-phenylamino-5-thiazolyl ) ethenyl ] phosphon-
sdure-diethylester (18a): SC des aus der Ethanol-Losung crhaltenen
Riickstands an 35 g Kieselgel (Essigester/Methanol, 19:1) lieferte
307 mg (87%) 18a (R; = 0.57, aus Essigester/Ether bla3gelbe Kri-
stalle vom Schmp. 149--150°C). — 'H-NMR: & = 1.36 (t; 6H, P-
OCH,CH;), 2.32 (s; 3H, =C-CH,), 4.12 (quint; 4H, P-OCH,), 547
(t, ;2 = Yyp = 168 Hz; 1H, 1-H), 7.15 (m, 1H, Aromaten-II),
7.43 (m; 4H, Aromaten-H), 7.52 (dd, *J,p = 21.3, %), = 16.8 Hz;
111, 2-H), NH nicht zu lokalisieren.

CisHyN,O;PS (352.4) Ber. C54.52 H6.01 N 795 S9.10

Gef. C 5445 11591 N 787 S9.27

[ (E)-2-(4-tert-Butyl-2-phenylamino-5-thiazolyljethenyl [ phos-
phonsdure-diethylester (18d): Umkristallisieren des aus der Ethanol-
I.6sung erhaltenen Riickstands aus Essigester/Ether lieferte 170 mg
18d in Form gelber Kristalle. SC des Riickstands aus der Mutter-
lauge (Dichlormethan/Essigester, 9:1) lieferte weitere 115 mg 18d
(R; = 0.19, Gesamtausb. 72%, Schmp. 139--141°C). — 'II-NMR:
& = 1.41 (t; 6H, P-OCH,CH,), 1.46 [s; 911, C(CH);], 4.13 (quint;
4¥1, P-OCIIy), 5.57 (t, *Jy; = *Jip = 169 Hz; 1H, 1-H), 7.03 (t,
J = 79 Hz; 1H, 4-Aromaten-H), 7.32 (t, / = 7.9 Hz; 2H, 3, 5-
Aromaten-H), 7.62 (d; J = 7.9 Hz;, 2H, 2'-, 6'-Aromaten-H), 7.87
(dd, *Jyp = 22.5, %5, = 169 Hz; 1H, 2-H), 9.11 (br. s; mit D,O
austauschbar, 1 H, NH).

CioH2:N,O5PS (394.5) Ber. C57.85 H690 N 7.10 S 813
Gef. C5780 H6.78 N 7.17 S 1792

[ (E)-2-(4-Methyl-2-methylamino-5-thiazolyl ) ethenyl ] phosphon-
sdure-diethylester (19a): Umkristallisieren des aus der Ethanol-1L6-
sung erhaltenen Riickstands aus Essigester lieferte 200 mg 19a
(farblose Kristalle vom Schmp. 143 —145°C). SC des Riickstands
aus der Mutterlauge an 15 g Kieselgel (Essigester/Methanol, 19:1)
lieferte weitere 67 mg 19a (R; = 0.24, Gesamtausb. 92%). — 'H-
NMR: 8 = 1.35 (t; 6H, P-OCH,CII), 2.32 (s; 3H, =C-CHj), 3.00
(s; 311, NCH,), 4.11 (quint; 4H, P-OCH.,), 5.35 (t, *J1, = Yyp =
16.6 Hz; 1H, 1-H), 7.50 (dd, */,p = 21.6, *J»; = 16.6 Hz; 1H,
2-H), 7.83 (br. s; mit D,O austauschbar, 1 H, NH).

C 11 ;4N,O5PS (290.3) Ber. C 4551 H 6.60 N 9.65 S 11.04

Gef. C45.63 H 653 N9.59 S 10.85

[ (E )-2-(4-Isopropyl-2-methylamino-5-thiazolyl Jethenyl ] phos-
phonsdure-diethylester (19¢): SC des aus der Ethanol-1.8sung er-
haltenen Riickstands an 40 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester,
1:1) lieferte 280 mg (88%) 19¢ (R; = 0.29, aus Ether farblose Kri-
stalle vom Schmp. 111 —114°C). - 'H-NMR: § = 1.22 [d; 6H,
CH(CH;),], 1.35 (t; 6H, P-OCH,CH,), 3.00 (s; 3H, NCHj;), 3.19
(sept; 1 H, CHMe), 4.11 (quint; 4H, P-OCII,), 5.40(t,%J,, = *J,p =
16.7 Hz; 1H, 1-H), 6.76 (br. s; mit D,0O austauschbar, 1H, NH),
7.58 (dd, *Jyp = 214, %), = 16.7 Hz; 1H, 2-H).

Ci;Hp3N,O5PS (318.4) Ber. € 49.04 H 7.28 N 8.80 S 10.07
Gef. C4888 H 7.17 N 9.05 S 10.19

Synthese der [(E)-2-(2-(Het )aryl-5-thiazolyl )ethenyl | phosphon-
sdureester 20 und 21. — Allgemeine Vorschrift: Eine Losung bzw.
Suspension von 1.0 mmol 15 bzw. 16 in 10 ml wasserfreiem Toluol
wird nach Zugabe von ca. 20 mg (10 Mol-%) p-TosOH - H,O unter
Rithren zum Sieden erhitzt, bis laut DC kein Ausgangsmaterial
mehr nachzuweisen ist (Reaktionszeiten. Tab. 1). Danach wird
i. Vak. eingedampft, der Riickstand in 20 ml Dichlormethan auf-
genommen, die Losung mit 2 ml gesdtt. waBr. Nal{CO;-Losung
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(2,3-Epoxy-4-oxoalkyl)phosphonsdure-ester als Synthone fiir Thiazole

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

[(E)-2-(4-Methyl-2-phenyl-5-thiazolyl)ethenyl ] phosphonsdure-
diethylester (20a). Reinigung durch Filtrieren Gber 15 g Kieselgel
[Essigester/Mcthanol, 19:1; R; = 0.57 (schwach fluoreszicrend), aus
PE (Sdp. 40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 35—36"C; Ausb.
236 mg (70%)]. — 'H-NMR: 8§ = 1.40 (t; 6H, P-OCH,CH,), 2.56
(s; 3H, =C-CH,), 4.16 (quint; 4H, P-OCH,), 5.90 (t, *J,» = ip =
17.0 Hz; 1 H, 1-H), 745 (m; 3H, Aromaten-H), 7.62 (dd, */,p = 21.7.
3y, = 17.0 Hz; 1H, 2-H), 7.93 (m; 2H, Aromaten-H).

CisHNO;PS (337.4) Ber. C 5695 H 599 N 4.15 §9.50

Gef. C5679 H 599 N 4.16 S 9.65

[(E)-2-(4-Ethyl-2-phenyl-5-thiazolyl Jethenyl ] phosphonsdiure-
diethylester (20b): Reinigung durch Filtrieren iiber 20 g Kiesclgel
[Essigester/Methanol, 19:1, Ry = 0.69 (schwach fluoreszierend), aus
PE (Sdp. 40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 34—36°C, Ausb.
260 mg (74%)]. — '"H-NMR: § = 1.35 (t; 3H, C-CH,CH,), 1.39 (t;
6H, P-OCH,CH,), 2.92 (q; 2H, C-CH»), 4.16 (quint; 4H, P-OCH,),
592 (t: °J,» = U, p = 169 Hz; 1H, 1-H), 7.48 (m; 3H, Aromaten-
H), 7.65 (dd, *Jop = 21.7, %J5, = 169 Hz; 1H, 2-H), 7.97 (m; 2H,
Aromaten-H).

C,sH,,NO;PS (351.4) Ber. C 58.10 H 631 N 399 S§9.12
Gef. C 5748 H 635 N 381 §9.26

[ (E)-2-(2,4-Diphenyl-5-thiazolyl )ethenyl | phosphonsdure-diethyl-
ester (20e): Reinigung durch Filtrieren {ber 20 g Kieselgel
[Dichlormethan/Essigester, 1:1, Ry = 0.63 (fluoreszierend); aus
Ether/PE (Sdp. 40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 63—65°C;
Ausb. 347 mg (87%)]. — 'H-NMR: 8 = 1.35(t; 6H, P-OCH,CH.),
4.13 (quint; 4H, P-OCH,), 6.06 (t, °J,, = *J;p = 17.3 Hz; 1H, 1-
H), 748 (m; 6H, Aromaten-H), 7.67 (dd, “Jy, = 173, Jpp =
21.5 Hz; tH, 2-H und m; 2H, Aromaten-H), 8.02 (m; 2H, Aroma-
ten-H).

CyH;,NO;PS (399.4) Ber. C 63.14 H 555 N 3.51 S 803
Gef. C 6332 HS5.62 N345 S8.14

[(E)-1-Methyl-2-(4-methyl-2-phenyl-5-thiazolyl Jethenyl | phos-
phonsdure-diethylester (20f). Reinigung durch Filtrieren iiber 20 g
Kieselgel [Dichlormethan/Essigester, 3:7, Ry = 0.40 (fluoreszie-
rend); aus Ether/PE (Sdp. 40°C) farblose Kristalle vom Schmp.
67--68C; Ausb. 263 mg (75%)]. — 'H-NMR: 8 = 1.37(1; 6H, P-
OCH,CH,), 2.14 (dd, *Jpy = 154, “Jyy = 1.5 Hz; 3H, P-C-CH)),
2.60 (s; 3H, =C-CH;), 4.13 (m_; 4H, P-OCH,), 743 (m: 3H, Aro-
maten-H), 7.63 (qd, ]jz‘p = 238, “Jyuq = 1.5 Hz; 1 H, 2-H), 7.97 (m;
2H, Aromaten-H).

C,sH:.NO;PS (351.4) Ber. C 5810 H 6.31 N 399 S9.12
Gef. C 5805 H 6.28 N 403 S9.23

{(E)-2-/4-Methyl-2-(3-pyridyl)-5-thiazonI]ethenyl}phosphon-
sdure-diethylester (21a): Reinigung durch SC an 20 g Kieselgel
[Essigester/Methanol, 19:1, Ry = 0.24; aus Ether/PE (Sdp. 40-C)
hellgelbe Kristalle vom Schmp. 74 —75°C; Ausb. 213 mg (63%)]. —
'H-NMR: § = 1.30 (t; 6H, P-OCH,CH,), 2.49 (s; 3H, =C-CH,),
4.08 (quint; 4H, P-OCH,), 589 (1, °J,, = J;p = 16.5 Hz; 1H, 1-
H), 7.30 (dd, J, = 7.5, J, = 45 Hz; 1H, 5-H), 7.52 (dd, *J.p =
21.0,%/,, = 16.5 Hz; 1 H,2-H),8.13(d, J = 7.5 Hz; 1 H, 4'-H), 8.57
(d, J = 4.5 Hz; 1 H, 6’-H), 9.05 (s; 1 H, 2"-H).

C,sHyN,O:PS (338.4) Ber. C 53.24 H 5.67 N 828 §947

Gef. C53.16 H 564 N 833 S9.38

CsF-Spaltung der (f-Hydroxyalkyl)phosphonsdureester 13 bis
16. — Aligemeine Vorschrift: Eine Losung von 0.5 mmol .B-Hy-
droxyphosphonat in § ml wasserfrciem DMF wird nach Zugabe
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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°C/0.01 Torr
eingedampft und der Riickstand iiber 10 g Kieselgel chromatogra-
phiert (Ausb., Reaktionszeiten, Laufmittel fiir DC und SC s. Tab. 2).

Tab. 2. Spaltung der (B-Hydroxyalkyl)phosphonate 13—16 zu den
Alkenylthiazolen 22 und 23 bzw. zu den an C-5 unsubstituicrten
Thiazolen 24 und 25 (CsF - H.O/DMEF/85 O)

Hydroxy-  Reak-

phospho-  tions- Z:E£ Ausb. chmp. a)
nat zeit(h) (%) (7C) Rf (bC,SC)
15a 22 224 83 o1 0.82/A
15¢ 20 22¢ 75 ol 0.90/A
15¢ 20 20¢ 77 ol 0.46/8
15g 20 224 90 37-40 0.48/8B
16a 20 23a 67 76-77 0.67/C
16 18 23g 88 ol 0.41/D
13a 15 24a 60 117-118%! 0.62/A
14a 18 25a 55 67-70%) 0.51/F

“ 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. — ¥ Lit.*¥ Schmp. 117—118°C. —
@ Lit.* Schmp. 71 —72°C. )

(5-Ethenyl-4-methyl-2-phenyl)thiazol (22a). '"H-NMR: § = 2.47
(s; 3H, CH,), 524 d, J., = 108 Hz; 1H, CH=CH_,), 548 (d,
Joans = 164 Hz; 1H, CH=CH,.,), 6.79 (dd, J, = 164, J, =
10.8 Hz: tH, CH =CH,), 7.40 (m; 3H, Aromaten-H), 7.90 (m; 2H,
Aromaten-H). — MS (70 eV): m/z (%) = 201 (68) [M*], 98 (100)
[M - PhCN].

C,sH{;NS (201.3) Ber. C 71.60 H 5.51 N 696 S 1593
Gef. C71.48 H 560 N 6.84 S 1583

(5-Ethenyl-4-isopropyl-2-phenyl jthiazol (22¢): 'H-NMR: § =
1.35 [d; 6H, CH(CH,),], 3.21 (sept; 1H, CHMe,), 5.22 (d, J.s =
11.0 Hz; 1H, CH=CH,,), 549 (d. J,.. = 172 Hz 1H,
CH=CH,,,), 686 (dd, J, = 17.2, J, = 11.0 Hz; 1H, CH=CH,),
7.41 (m; 3H, Aromaten-H), 7.94 (m; 2H, Aromaten-H). — MS
(70 eV): m/z (%) = 229 (17) [M *], 214 (16) [M — CH;], 121 (26)
[PhC=S*], 111 (37) [M — CH; — PhCN], 71 (100} [CH,=CH-
CS*].

C4H NS (229.3) Ber. C 73.32 H6.59 N 6.11 S 1398
Gef. C 7301 H 644 N 6.21 S 14.09

[4-Methyl-2-phenyl-5-[ ( E)-1-propenyl ] Jthiazol (22f). 'H-NMR:

3 = 1.87(dd, *Jun = 6.6, “Jyn =~ 1.4 Hz; 3H, CH;-CH =), 2.43 (s;

3H, =C-CH,), 595 (dq, Jume = 66, Juu = 15.6 Hz; 1H, CH;-

CH =), 6.47 (dd, 3Juu = 15.6, *Jun =~ 1.4 Hz; 1H, CH;-CH=CH),

7.37 (m; 3H, Aromaten-H), 7.87 (m; 2H. Aromaten-H). — MS

(70 eV): m/z (%) = 215 (100) [M*], 112 (54) (M — PhCN]. 97

(65)[M — CH; — PhCN].

C,;H3NS (215.3) Ber. C 72.51 H 6.09 N 6.51 S 14.89
Gef. C7234 H 620 N 664 S 1502

[4-Methyl-5-( 2-methyl-1-propenyl)-2-phenyl Jthiazol (22g): 'H-
NMR: 8 = 1.92 und 1.95 [2 s; je 3H, = C(CHs),], 244 (s; 3H, =C-
CHs), 6.27 (br. s; 1H, =CH), 7.40 (m; 3H, Aromaten-H), 7.89 (m;
2H, Aromaten-H). — MS (70 eV): m/z (%) = 229 (100) [M *], 214
(18)[M — CH;], 126 (21) [M — PhCN], 121 (11) [PhC=S*], 111
(95) [M — CH; — PhCN].

C HsNS (229.3) Ber. C 73.32 H 6.59 N 6.11 S 13.98
Gef. C 73.25 H 6.64 N 620 S 1407
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[5-Ethenyl-4-methyl-2-(3-pyridyl) Jthiazol (23a): 'H-NMR: § =
249 (s; 3H, =C-CH;), 530 (d, J.s = 11.0 Hz; 1H, CH=CH,y),
5.51 (d, Jyans = 17.5 Hz; 1H, CH=Cll,,,,,), 6.79 (dd, J; = 11.0,
J; = 17.5 Hz; 1H, CH =CHy,), 7.35 (dd; 1H, 5"-H), 8.17 (br. d; 1H,
4’-11), 8.62 (br. d; 1H, 6’-H), 9.11 (br. s; 1H, 2"-H). — MS (70 eV):
m/z (%) —= 202 (100) [M*], 98 (71) [M -- PyrCN1].

C;;HN,S (202.3) Ber. C 65.31 H 498 N 13.85 S 15.85

Gef. C 6526 I1509 N 13.89 S 15.58

[4-Methyl-5-( 2-methyl-1{-propenyl )-2-( 3-pyridyl) Jthiazol (23g):
'"H-NMR: § = 194 und 1.98 [2s; je 3H, C(CH,),], 244 (s; 3H,
=C-CHj;), 6.26 (br. s; 1H, =CH), 7.34 (dd; 1H, 5-H), 8.19 (br. d;
1H, 4-H), 8.60 (br. d; 1H, 6’-H), 9.12 (br. s; 2’-H). — MS (70 eV):
mfz (%) = 230 (79) [M 7], 215 (14) [M — CH;], 126 (13) [M —
PyrCN], 111 (100) [M — CH, - PyrCN].

Cy3I114N5S (230.3) Ber. C67.79 H 6.13 N 12.16 S 13.92

Gef. C67.50 H 6.21 N 1224 S1398

Alkali-Spaltung von 12e: Eine Suspension von 50 mg (0.14 mmol)
12e in 2 ml 0.5 N Natronlauge wurde unter Rithren 15 min zum
Sieden erhitzt, dann mit Eis/Wasser gekiihlt und der Niederschlag
abgesaugt; Ausb. 23 mg (93%) 4-Phenyl-2-thiazolamin, Schmp.
147 —149°C (Lit.* 147°C, Lit.3 151 °C, laut DC identisch mit dem
bei der Synthese von 12e und 17e erhaltenen Nebenprodukt).

Darstellung der [ 1,2-Dihydroxy-2-( 5-thiazolyl Jalkyl ]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 OsO4 umgesetzt, bis laut
DC kein Ausgangsmaterial mehr nachzuweisen ist. Dann wird
i. Vak. eingedampft und der Riickstand iiber 40 g Kieselgel chro-
matographiert (Temp., Reaktionszeit, Laufmitte] fiir DC und SC
sowie Details zur Isolierung der Produkte sind bei den einzelnen
Verbindungen angegeben).

N-[5-(2-Diethoxyphosphoryl-1,2-dihydroxyethyl)-4-methyl-2-
thiazolyl Jacetamid (26 a): Reaktionszeit 18 d bei Raumtemp.; Lauf-
mittel fiir DC und SC Essigester/Methanol, 9:1; R; = 0.38; Ausb.
268 mg (76%), aus Essigester farblose Kristalle vom Schmp. 173
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bis 176°C. — 'H-NMR: & = 1.30 und 137 (2t je 3H, P-
OCH,CH3), 217 und 2.21 (2 s; je 3, =C-CII; und COCH,), 4.02
(dd, 2Jyp = 8.3, *Jyuy = 3.8 Hz; P-CH), 4.30 (m,; 4H, P-OCH,),
4.70 (br. s; mit D,O austauschbar, 1 H, OH); 528 (t, *Jug = Jup =
3.8 Hz; 111, P-CH-CH), 6.21 (br. s; mit D,O austauschbar, 1 H, OII),
11.33 (br. s; mit D,0O austauschbar, 111, NH).

ColI;:N;OgPS (352.3) Ber. C40.90 H6.01 N 785 §$9.10
Gef. C40.61 II 584 N 800 S9.32

N-[5-(2-Diethoxyphosphoryl-1,2-dihydroxyethyl )-4-ethyl-2-thi-
azolyl Jacetamid (26b). Reaktionszeit 6.5 d bei 40°C; Laufmittel fir
DC und SC Essigester/Methanol, 9:1; Ry = 0.43; Ausb. 256 mg
(70%), aus Essigester/Ether farblose Kristalle vom Schmp.
151—-153°C. — 'H-NMR: § = 1.10 (t; 3H, C-CH,CH,), 1.29 und
1.35 (2 t; je 3H, P-OCH,CH,;), 2.21 (s; 3H, COCH;), 2.59 (q; 2H,
C-CH,), 4.02 (dd, Yyp = 8.2, 3Juy = 3.9 Hz; 1H, P-CH), 4.19 (m,;
4H, P-OCH,), 4.89 (br. s; mit D,O austauschbar, 1H, Oll), 5.32 (t,
3Jan = Jup = 3.9 Hz; 1H, P-CH-CII), 643 (br. s; mit D,O aus-
tauschbar, 1 H, OH), 11.48 (br. s; mit D,0 austauschbar, 1 H, NH).

C;3Hy;NyO(PS (366.4) Ber. C 42,62 H 6.33 N 765 S 8.75

Gef. C42.42 H6.13 N 7.64 S 8.86

N-[5-(2-Diethoxyphosphoryl-1,2-dihydroxyethyl j-4-isopropyl-2-
thiazolyl Jacetamid (26¢): Reaktionszeit 21 d bei Raumtemp., Lauf-
mittel fiir DC und SC Essigester/Methanol, 19:1; R; = 0.43; Ausb.
258 mg (68%); aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 139 bis
142°C. — 'H-NMR (CDCl; + D,0): 8 = 1.16 und 1.18 [2 d; je
3H, CH(CH3);], 1.25 und 1.35 (2 t; je 3H, P-OCH,CH5), 2.24 (s;
3H, COCH,), 3.06 (sept; 1 H, CHMe,), 4.04 (dd, 2oy = 8.0, Juy =
4.4 Hz; 1H, P-CH), 4.17 (m; 4H, P-OCH,), 537 (t, 3Jup = *Juy =
4.4 Hz, 1H, P-CH-CH). '"H-NMR (CDCl;). OH-Signale bei § ==
4.68 und 5.84, NH-Signal bei 10.87.

CyH,sN,06PS (380.4) Ber. C44.20 H 6.62 N 736 S 8.43

Gef. C44.10 H 6.55 N 7.42 S 8.57

[ 1,2-Dihydroxy-2-(4-methyl-2-phenyl-5-thiazolyl)ethyl ]phos-
phonsdure-diethylester (27a). Reaktionszeit 18 d bei Raumtemp.;
Laufmittel fiir SC und DC Essigester/Methanol, 19:1; R; = 0.37;
Ausb. 260 mg (70%); aus Ether farblose Kristalle vom Schmp..

Tab. 3. cis-Hydroxylierung/Dehydratisierung der (Thiazolylvinyl)phosphonate 17°% und 20 zu den Acylphosphonaten 28 und 29 und
deren Spaltung zu den Thiazolylessigsdure-Derivaten 34 —38

Acyl-

Solvo-

gég{f‘ E;%ﬂgg: Ausb. Schmp. Metho-  LYT Ausb. Schmp. Metho- 7)o " Ausb.  Schmp.
pho-  phonat (%) (°) de ®) pro- (%) (°) Nu-H  de PV pro- (%) (%)
nat nat dukt

17'a 26a 76 173-176 A 28a 95 218-221 - - - - -
17'a 26a - - B - - - MeOH D 35a 79 145-147
17'b 26b 70 151-153 A 28b 96 213-215 - - - - -
17'b 26b - - B - - - MeOH D 35b 84 132-134
17'b 26b - - A - - - n—BuNH2 D 36b 72 193-195
17'c 26¢ 68 139-142 B 28c 89 205-207 HZO C 34c 83 210-212
20a 27a 70 77-80 A 29a 37 145-148 - - - - -
20a 27a - - B 29a 94 - EtOH C 37a 95 01
20b 27b 70 115-117 B 29b 97 136-138 - - - - -
20b 27b - - A - - - n—BuNH2 D 38b 48 97-98
20b 27b - - B - - - EtOH D 37b 95 o)1
20f 27f 83 124-126 - - - - - - - - -

Y N-Acetyl-Derivate von 17. -

™ A: Pyrolyse bei 0.01 Torr; B: p-TosOH H,0/Toluol/AT; C: Isoliertes Acylphosphonat und 11-Nu/p-

TosOH - H;O/AT; D: Zugabe von H-Nu zur Toluol-Ldsung des rohen Acylphosphonats/AT.
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(2,3-Epoxy-4-oxoalkyl)phosphonsiure-ester als Synthone fiir Thiazole

77—80°C. — 'H-NMR (CDCli+ D;0): 8 = 1.32 und 1.37 (2 t; je

3H, P-OCH,CH,), 249 (s; 3H, =C-CHy;), 398 (dd, 2/, = 8.5,

*Ji2 = 3.8 Hz; 1 H, 1-H), 4.21 (quint; 4H, P-OCH,), 5.38 (dd, /.» =

4.1,3J,, = 38 Hz; tH, 2-H), 7.41 (m; 3H, Aromaten-H), 7.90 (m;
2H, Aromaten-H). '"H-NMR (CDCl;): 2 OH-Signale bei § = 4.3.
C,sH:,NOsPS (371.4) Ber. C 51.74 H 597 N 3.77 S 8.63
Gef. C51.68 H577 N 388 S 842

[2-(4-Ethyl-2-phenyl-5-thiazolyl )-1,2-dihydroxyethyl ] phosphon-
sdure-diethylester (27b): Reaktionszeit 3 d bei 40 'C; Laufmittel fir
DC und SC Essigester/Methanol, 19:1; R, = 0.41; Ausb. 270 mg
(70%); aus Ether farblose Kristalle vom Schmp. 115-117°C. —
"H-NMR (CDCl; + D,0): & = 1.30 (t; 3H. C-CH,CH.), 1.32 und
1.34(2 t; je 3H, P-OCH,CH3). 2.83 (q; 2H, C-CH,), 4.02 (dd, VJ;p =
8.9, °J;» = 4.2 Hz; 1H, 1-H), 4.17 (quint; 4H, P-OCH,), 546 (t,
3ap = 12 = 42 Hz; 1H, 2-H), 741 (m; 3H. Aromaten-H), 7.90
(m; 2H, Aromaten-H). — 'H-NMR (CDCl,): OH-Signale bei § =
4.78 (d) und 5.17 (dd).

C,;;H-sNOsPS (3854) Ber. C 5297 H 6.28 N 363 S 8.32
Gef. C 53.03 H 6.14 N 3.68 S 841

[1.2-Dihydroxy-1-methyl-2-(4-methyl-2-phenyl-5-thiazolyl)-
ethyl [phosphonsdure-diethylester (27f). Reaktionszeit 16 d bei
Raumtemp.; Laufmittel fiir SC und DC Essigester/Mcthanol, 19:1;
R; = 0.51; Ausb. 320 mg (83%); aus Ether/PE (Sdp. 40 *C) farblose
Kristalle vom Schmp. 124—126"C. — 'H-NMR (CDCl, + D,O):
& = 1.17(d, *Jpy = 15.3 Hz; 3H, P-C-CHj;). 1.39 und 1.42 (2 t; je
3H, P-OCH,CH,), 2.49 (s: 3H, =C-CH;), 4.27 (quint; 4H, P-OCH.),
527 (d, *Jp = 3.7 Hz; 1 H, 2-H), 7.41 (m; 3H, Aromaten-H), 7.82
(m; 2H, Aromaten-). — 'H-NMR (CDCl;): OH-Signale bei § =
4.16 und 4.89.

Cy7:H,NOPS (3854) Ber. C 5297 H 6.28 N 3.63 S 8.32
Gef. C 53.02 H630 N 361 S 871

Dehydratisierung der ( 1,2-Dihydroxyalkyl)phosphonate 26 und 27
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 ist.

Methode B: Eine Suspension bzw. Losung von 1.0 mmol 26 bzw.
27 und ca. 10 Mol-% p-TosOH-H,O in 10 m] wasserfreiem Toluol
wird zum Sieden erhitzt, bis laut DC kein Ausgangsmaterial mehr
nachzuweisen ist (Methode B ist vor allem zur Dehydratisierung
von 27 vorzuziehen). — Die rohen Acylphosphonate werden ent-
weder durch Verreiben mit Essigester zur Kristallisation gebracht
und abgesaugt, oder durch rasches Filtrieren tiber Kieselgel gerei-
nigt (bei zu langem Kontakt mit dem Adsorbens kommt es zur
partiellen Hydrolyse bzw. Solvolyse), oder sie werden direkt zu den
Thiazolylessigsdue-Derivaten 34 — 38 umgesetzt (Weg D in Tab. 3).

N-{5-{ (E)-2-Diethoxyphosphoryl-2-hydroxyethenyl |-4-methyl-2-
thiazolyl Jacetamid (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 zunichst 26a unter Gasentwicklung schmolz und
schlieBlich 28a erstarrte (DC: Essigester/Methanol, 19:1; 26a: R, =
0.07, 28a: Ry = 0.29). — Durch Verreiben des Kolbeninhalts mit
Essigester bei 50 C wurden 95 mg (95%) 28a als blaBgelbe Kristalle
vom Schmp. 218 —221°C erhalten. -- '"H-NMR: § = 141 (t; 6 H,
P-OCH,CH,), 2.28 (s; 3H, COCH,;), 2.56 (s; 3H, =C-CH,), 4.13
(quint; 4H, P-OCH,), 6.39 (d, *Jpyy = 10.1 Hz; 1H, P-C-CH), 11.8
(br. s. mit D,O austauschbar, 2H, NH, OH). — Zur Analyse wurde
mit je 0.5 m] Acetanhydrid und Pyridin 16 h bei Raumtemp. um-
gesetzt. Nach iblicher Aufarbeitung wurden 92 mg (86%) N-/5-
[(E)-2-Acetoxy-2-diethoxyphosphorylethenyl ]-4-methyl-2-thiazo-
Iyl facetamid erhalten [R; = 0.37, aus Ether/PE (Sdp. 40 °C) blaB-
gelbe Kristalle vom Schmp. 134 —156°C]. — 'H-NMR: § = 1.36
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(t; 6H, P-OCH,CH;), 2.26 (s; 3H, NCOCH;), 2.39 und 2.40 (2 s; je
3JH, =C-CH; und OCOCH;), 4.19 (m.; 4H, P-OCH,), 7.40 (d,
3Jpn = 104 Hz; { H, P-C=CH), 10.79 (br. s, mit D,O austauschbar,
{H, NH).

C4sH; N.OGPS (376.4) Ber. C 4467 H 562 N 744 S 8.52
Gef. C44.59 H 570 N 7.52 S 8.46

N-{5-[(E )-2-Diethoxyphosphoryl-2-hydroxyethenyl ]-4-ethyl-2-
thiazolyl}acetamid (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 mit Essigester bei 50°C wurden 93 mg (96%) 28b als
blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 213 —215°C erhalten. — 'H-NMR:
& = 1.35(t; 3H, C-CH,CH,;), 1.38 (t; 6H, P-OCH,CH,), 2.28 (s: 3H,
COCHj;), 292 (q; 2H, C-CH,), 4.21 (m; 4H, P-OCH,), 6.38 (d,
3Jpw = 10.2 Hz; 1H, P-C=CH), ca. 11.7 (sehr br. s; mit D,O aus-
tauschbar, 2H, OH, NH).

C3HN,O<PS (348.4) Ber. C4482 H 608 N 804 S9.20
Gef. C44.23 H 581 N 795 S9.29

N-{5-[(E)-2-Diethoxyphosphoryl-2-hydroxyethenyl ]-4-isopro-
pyl-2-thiazolyl Jacetamid (28¢c). — Methode B: Eine Suspension von
190 mg (0.5 mmol) 26c und ca. 10 mg p-TosOH - H,O in 6 ml was-
serfreiem Toluol wurde bei kriftigem Rihren zum Sieden erhitzt.
Nach 4.5 h war laut DC (Essigester/MeOH, 19:1) die Dehydrati-
sierung von 26¢ (R; = 0.43) zu 28¢c (R; = 0.72) beendet, das ab-
gesaugt und mit Ether gewaschen wurde [Ausb. 161 mg (89%),
farblose Kristalle vom Schmp. 205 —207"C]. — '"H-NMR: 8 = 1.35
[d; 6H, CH(CH,),], 1.38 (t; 6H, P-OCH,CH;), 2.27 (s; 3H, COCH3),
3.25 (sept; 1H, CHMe,), 4.20 (m; 4H, P-OCH,), 6.45 (d, Jpy =
11.0 Hz; 1 H, P-C=CH), 10 - 11 (br. s; mit D,O austauschbar, 2H,
OH, NH).

CsHayN,OsPS (362.4) Ber. C 4640 H 641 N 7.73 S 8.85
Gef. C46.03 H 624 N 7.52 S 8.98

[(E}-1-Hydroxy-2-(4-methyl-2-phenyl-5-thiazolyl Jethenyl | phos-
phonsdure-diethylester (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-H,O 2 h zum Sieden erhitzt, dann
i. Vak. eingedampft und der kristalline Riickstand rasch iiber 2 g
Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 3:7) filtriert [R; = 0.36; Ausb.
33 mg (94%); aus Essigester/Ether hellgelbe Kristalle vom Schmp.
145—-148 C]. — 'H-NMR: 8§ = 1.41 (t; 6H, P-OCH,CH;), 2.56 (s;
3H, =C-CHj), 4.24 (m 4H, P-OCH.,), 6.44 (d, *Jyp = 10.7 Hz;
{H, P-C-CH), 7.41 (m; 3H, Aromaten-H), 7.97 (m; 2H, Aromaten-
H), ca. 8.5 (br. s; mit D,O austauschbar, 1H, OH).

CieHxoNO,PS (353.4) Ber. C 5438 H 5.7t N 396 S9.07

Gef. C 5425 H 592 N 3.81 S9.15

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 iber 10 g
Kieselgel (Laufmittel und R; wie oben) filtriert; Ausb. 13 mg (37%).

[2-(4-Ethyl-2-phenyl-5-thiazolyl )-{-hydroxyethenyl |phosphon-
sdure-diethylester (29b). — 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,O 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°C]. — 'H-NMR: & = 1.35 (t; 6H, C-CH,CH}),
1.40 (t; P-OCH,CHj3), 2.92 (q, 2H, C-CH,), 4.24 (mc; 4H, P-OCH,),
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6.46 (d, *Jpy = 10.7 Hz; 1 H, P-C=CH), 7.40 (m; 3H, Aromaten-
H), 7.97 (m; 2H, Aromaten-H), 9.27 (br. s; mit D,O austauschbar,
1H, OH).
Cy;H,NO,PS (367.4) Ber. C 5557 H 6.05 N 3.81 §872
Gef. C 5481 H585 N 390 S8.74
N-[5-(2-Acetoxy-1-oxoethyl )-4-methyl-2-thiazolyl ]acetamid
(30a): Einc Losung von 70 mg (0.199 mmol) 26a und 84 mg (1.0
mmol) NaHCO; in je 1 ml Wasser und Mcthanol wurde 75 min
zum Sieden erhitzt. Dann wurde mit 1 N Chlorwasserstoffsdure neu-
tralisiert, bei Raumtemp. i. Vak. cingedampft und der Riickstand
2 h bei 0.01 Torr getrocknet. Acetylierung mit je 0.3 ml Ac,O und
Pyridin (16 h bei Raumtemp.) lieferte nach iblicher Aufarbeitung
und abschlieBender SC (12 g Kiesclgel, Dichlormethan/Essigester,
1:1) 30 mg (59%) 30a [R; = 0.35; aus Essigester/PE (Sdp. 40°C)
blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 164—165°C]. — 'H-NMR: § =
2.25 und 2.29 (2 s; je 3H, NCOCH; und OCOCH;), 2.65 (s; 3H,
C=C-CH,), 504 (s; 2H, COCH,), ca. 10.3 (br. s; mit D,O aus-
tauschbar, 1 H, NH).
CoH2N,O,S (256.3) Ber. C 4686 H 4.92 N 1093 S 12.51
Gef. C 4677 H 4.61 N 11.08 S 12.40
N-[5-(2-Acetoxy-1-oxoethyl)-4-ethyl-2-thiazolyl Jacetamid (30b):
Eine Losung von 183 mg (0.5 mmol) 26b und 210 mg (2.5 mmol)
NaHCO; in je 2.5 ml Wasser und Mcthanol wurde 3 h bei 60°C
und 1 h zum Sieden erhitzt. Dann wurde mit 1 N Chlorwasserstoff-
sdure neutralisiert und bei Badtemp. 22°C i. Vak. eingedampft. Der
bei 0.01 Torr getrocknete Riickstand wurde unter Kiihlen mit Eis/
Wasser mit je 0.5 ml Pyridin und Ac¢,O versetzt und dann 16 h bet
Raumtemp. belassen. Der nach Eindampfen i. Vak. erhaltenc Riick-
stand lieferte nach Filtricren tber 5 g Kieselgel (EE/McOH, 19:1)
52 mg (39%) 30b, aus Essigester blaBgelbe Kristalle vom Schmp.
196 —197°C. — 'H-NMR: § = 1.25(t; 3H, CH,CH3), 2.27 und 2.32
(2 s; je 3H, NCOCH; und OCOCH,), 3.04 (q; 2H, CH,CHj;), 5.05
(s; 2H, COCH,), ca. 9.7 (br. s; mit D,O austauschbar, 1H, NH).
C{H4N,O,4S (270.3) Ber. C 4888 H 5.23 N 10.37 S 11.86
Gef. C 4887 H 509 N 1025 S 11.93

NaHCO;-Spaltung von 27f zu 31f und 33f Eine Losung von
154 mg (0.4 mmol) 27f und 160 mg (2.0 mmol) NaHCO:; in je 2 ml
Wasser und Methanol wurde 5 min zum Sieden erhitzt. Dann war
laut DC (Dichlormethan/Essigester, 9:1) die Spaltung von 27f
(Rr = 0.02) zu 33 (33f, OH statt OAc, R; = 0.36) und 31'f (31f,
OH statt OAc) beendet (bei lingerer Reaktionszeit setzte deutliche
Zersetzung ein). Dic mit Eis/Wasser gekiihlte Losung wurde mit
1 N Salzsdure neutralisiert, i. Vak. bei Raumtemp. eingedampft, und
der bei 0.01 Torr getrockncete Riickstand 16 h mit je 0.5 m! Acet-
anhydrid und Pyridin umgesctzt. AbschlieBende SC an 15 g Kic-
selgel [PE (Sdp. 60°C)/Ether, 3:2] lieferte nachcinander 15 mg
(13%)  [{-Methyl-2-(4-methyl-2-phenyl-5-thiazolyl )-2-0xoethyl -
acetat [31f, R; = 0.45; aus Ether/PE (Sdp. 40°C) blaBgelbe Kri-
stalle vom Schmp. 98 —99°C] und 41 mg (36%) [ 1-(4-Methyl-2-
phenyl-5-thiazolyl)-2-0xo0-{-propyl Jacetat (33f, R; = 0.27, aus
Ether/PE (Sdp. 40°C) blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 82 —84°C].

31f 'H-NMR: § = 1.55(d; 3H, CH;CH), 2.19 (s; 3H, OCOCHy),
2.81 (s; 3H, =C-CH3), 549 (q; tH, CHCHj;), 7.46 (m; 3H, Aroma-
ten-H), 8.00 (m; 2H, Aromaten-H). — MS (70 eV): m/z (%) = 289
(5) [M*], 275 (30), 202 (100) [M — CH;CHOAc].

33f. 'H-NMR: & = 2.22 (s; 6H, C-COCH; und OCOCHjy), 2.59
(s; 3H, =C-CHj;), 6.32 (s; 1H, CHOACc), 7.44 (m; 3H, Aromaten-
H), 7.92 (m; 2H, Aromaten-H). — MS (70 eV): m/z (%) = 289 (5)
[M*'], 246 (24) [M — CH;CO], 204 (100) [M — CH;CO —
CH,CO):

(2-Acetylamino-4-isopropyl-5-thiazolyl) essigsaure (34c). — Me-
thode C: Eine Suspension von 51 mg (0.14 mmol) 28¢ in 5 ml Was-
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ser wurde zum Sieden erhitzt. Nach 3.5 h war laut DC (Essigester/
Methanol, 19:1) die Hydrolyse von 28¢ (R; = 0.72) zu 34¢ (R; =
0.35) beendet. Es wurde mit Dichlormethan ausgeschiittelt, mit
Na,SO;, getrocknet, i. Vak. eingedampft und der Riickstand iber
3 g Kiesclgel filtriert; Ausb. 28 mg (83%); farblose Kiristalle vom
Schmp. 210—212°C. — *H-NMR ([Ds]DMSO): § = 1.14 [d; 6H,
CH(CH,;);], 2.11 (s; 3H, NCOCHj;), 3.00 (sept; 1H, CHMe,), 3.68
(s; 2H, CH,), ca. 12.0 (br. s; NH und COOH). — MS (70 ¢V): m/z
(%) = 242 (18) [M *], 200 (60) [M — CH,CO], 155 (100) [M —
CH,CO — CO,H].
CioH14N,O5S (242.3) Ber. C 49.57 H 5.82 N 11.56 §13.23
Gef. C49.31 H598 N 1140 S 13.02

(2-Acetylamino-4-methyl-5-thiazolyl)essigsdure-methylester
(35a). — Methode B und D: Einc Suspension von 35 mg (0.1 mmol)
26a und 5 mg p-TosOH-H,O in 2 ml wasscrfreciem Toluol wurde
90 min unter Rihren zum Sieden erhitzt. Dann war laut DC (Es-
sigester/McOH, 19: 1) die Dehydratisierung von 26a (R; = 0.07) zu
28a (R; = 0.29) beendet. Nach Zugabe von 0.5 ml MeOH wurde
weitere 15 h zum Sieden erhitzt, dann i. Vak. eingedampft und der
Riickstand iiber 2 g Kieselgel (Laufmittel wie oben) filtriert [Ausb.
18 mg (79%) 35a (R; = 0.63), aus Essigester/PE (Sdp. 40°C) farb-
losc Kristalle vom Schmp. 145—147°C]. — 'H-NMR: § = 2.22
und 2.29 (2 s; je 3H, CH;CO und =C-CHs), 3.71 (s; 2H, CH,), 3.75
(s; 3H, OCH,), ca. 11 (br. s; mit D,O austauschbar, 1H, NH). —
MS (70 eV): m/z (%) = 228 (11) [M*], 186 (32) [M — CH,CO],
127 (100) [M — CH,CO — CO;Mc].

(2-Acetylamino-4-ethyl-5-thiazolyl }essigsiure-methylester (35b).
— Methode B und D: Eine Suspension von 151 mg (0.41 mmol) 26b
und 20 mg p-TosOH-H,;O in 10 ml wasscrfreiem Toluol wurde
unter Rithren 90 min zum Sieden erhitzt. Dann war laut DC (Es-
sigester/Mcthanol, 19:1) die Dehydratisierung von 26b (R, =
0.19) zu 28b (R; = 042, schwach fluoreszicrend) beendet. Nach
Zugabe von 1 ml wasserfreiem Methanol wurde weitere 15 h zum
Sicden erhitzt und dann i. Vak. cingedampft. SC des Riickstands
an 15 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 1:1) licferte 83 mg
(84%) 35b (R; = 0.52), aus Ether farblose Kristalle vom Schmp.
132—134°C. — 'H-NMR: § = 1.21 (t; 3H, C-CH,CH,), 2.24 (s;
3H, COCH,), 2.62 (q; 2H, C-CH,CH5), 3.72 (s; 2H, CH,CO), 3.75
(s; 3H, OCHj;), ca. 9.5 (br. s; mit D,O austauschbar, 1H, NH). —
MS (70 ¢V} m/z (%) = 242 (16) [M '], 200 (39) [M — CH,CO],
141 (100) [M — CH,CO — CO,Me].
CoH1sN,0O5S (242.3) Ber. C49.56 H 5.84 N 11.56 S 13.23
Gef. C49.71 H 575 N 11.35 S 13.67

(2-Acetylamino-4-ethyl-5-thiazolyl )-N-butylacetamid (36b). —
Methode A und D: 100 mg (0.27 mmol) 26b wurden in einem Ku-
gelrohr wie oben angegeben bei 160—185°C/0.01 Torr zu 28b de-
hydratisicrt. Dann wurde in 3 ml wasserfreiem Toluol aufgenom-
men und unter Riihren bei Raumtemp. langsam 1 ml 1-Butylamin
zugetropft. Nach 30 min wurde i. Vak. eingedampft und der Riick-
stand {iber 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: § = 091 (t; 3H, C-C-C-CH3),
1.21(t; 3H, =C-CH,CH,;), 1.32 (quint; 2H, C-C-CH,-C), 1.45 (quint;
2H, C-CH,-C-C), 2.27 (s; 3H, COCH,;), 2.60 (q; 2H, =C-CH,), 3.25
(q; 2H, NCHy), 3.67 (s; 2H, CH,CO), 5.70 (br. s; mit D,O aus-
tauschbar, 1 H, NH-Bu), ca. 9.5 (br. s; mit D,O austauschbar, 1H,
NHACc).

C3H ;i N;O,S (2834) Ber. C 55.09 H 748 N 14.83 S 11.31

Gef. C 5502 H 732 N 1472 S 11.17

(4-Methyl-2-phenyl-5-thiazolyl essigsdure-ethylester (37a). —
Methode C: Eine Losung von 30 mg (0.085 mmol) 29a, 5 mg p-
TosOH-H,O und 0.2 ml Ethanol in 2 ml wasserfreiem Toluol
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(2,3-Epoxy-4-oxoalkyl)phosphonsdure-ester als Synthone fiir Thiazole

wurde unter Rihren 24 h zum Sieden erhitzt. Dann wurde 1. Vak.
eingedampft und der Riickstand bei Badtemp. 115—1207C/0.01
Torr aus cinem Kugelrohr destilliert [Ausb. 21 mg (95%), R =
0.51 (Ether/PE (Sdp. 60°C), 1:1]. — 'H-NMR: 8§ = 1.31 (t; 3H.
CH,CH}3), 2.43 (s; 3H, =C-CH;), 3.78 (s; 2H, CH,CO), 4.22 (q; 2H,
OCHa,), 741 (m; 3H. Aromaten-H), 7.90 (m; 2H. Aromaten-H). —
MS (70 eV): m/z (%) = 261 (30) [M*], 188 (100) [M — CO,Et].

(4-Ethyl-2-phenyl-5-thiazolyl )essigsdure-ethylester (37b). — Me-
thode B und D: Einc Suspension von 385 mg (1.0 mmol) 27b in
10 ml wasserfreiem Toluol wurde nach Zugabe ciner Spatelspitze
p-TosOH-H,O unter Rithren zum Sicden crhitzt. Nach 2 h war
27b mittels DC (Dichlormethan/Essigester, 1:1) nicht mehr nach-
zuweisen. Nach Zugabe von 2.0 ml EtOH und einer weiteren Spa-
telspitze p-TosOH-H,O wurde weitere 33 h zum Sieden erhitzt,
dann i. Vak. eingedampft und schlieBlich bei 0.01 Torr und Bad-
temp. 140 —145C aus einem Kugelrohr destillicrt. Dabei wurden
261 mg (95%) 37b als hellgelbes Ol erhalten. — '"H-NMR: 8 = 1.29
(t; 3H, C-CH,CHy), 1.32 (t; 3H, O-C-CH3;), 2.77 (q; 2H, C-CH,),
3.78 (s: 2H, CH.CO), 4.19 (q;: 2H, OCH.), 7.40 (m; 3H, Aromaten-
H), 791 (m; 2H, Aromaten-H). — MS (70 eV): m/z (%) = 275 (30)
[M*] 202 (100) [M — CO,Et].

N-Butyl(4-ethyl-2-phenyl-5-thiazolyl)acetamid (38b). - Methode
A und D: 160 mg (0.41 mmol) 27b wurden in einem Kugelrohr bei
0.01 Torr auf 170°C erhitzt und die Dehydratisierung zu 29b
mittels DC (Dichlormethan/Essigester, 1:1) verfolgt. Nach insge-
samt 40 min war 27b (R; = 0.11) im Destillat und Destillations-
riickstand weitgehend zugunsten von 29b (R; = 0.41) verschwun-
den. Beide Fraktionen wurden zusammen in 5 ml wasserfreiem To-
luol aufgecnommen und bei Raumtemp. unter Rithren mit 1 ml 1-
Butylamin versetzt. Nach 20 min wurde i. Vak. eingedampft und
der Rickstand durch SC an 10 g Kiesclgel (Dichlormethan/Essig-
ester, 9: 1) gereinigt; Ausb. 60 mg (48%) 38b (R, = 0.34), farblose
Kristalle vom Schmp. 97—98 C. — 'H-NMR (CDCl,): 8 = 0.91
(t: 3H, C-C-C-CH,), 1.33 (t; 3H, =C-C-CH; und m; 2H. C-C-CH,-
(), 1.48 (m: 2H, C-CH»-C-C), 2.76 (q; 2H, =C-CH,-CH,;), 3.26 (q;
2H, N-CH.), 3.73 (s; 2H, CH,CO), 5.76 (br. s; mit D.O austausch-
bar, 1H, NH), 743 (m; 3H, Aromaten-H), 7.92 (m; 2H, Aromaten-
H).

C,;;H»N,0S (302.5) Ber. C67.50 H 7.35 N 9.26 S 10.52
Gef. C67.50 H7.24 N 922 S 9.89

CAS-Registry-Nummern

6a: 111559-53-6 / 6b: 111559-54-7 / 6¢: 111559-55-8 / 6d: 111559-
56-9 / 6e: 111559-57-0 / 6f: 110905-73-2 / 6g: 111559-58-1/ 7: 62-
56-6 / 8: 103-85-5 / 9: 598-52-7 / 10: 2227-79-4 / 11: 4621-66-3 /
12a: 111558-89-5 / 12b: 111558-90-8 / 12¢: 111558-91-9 / 12e:
111558-92-0 / 12f: 111558-93-1 / 12g: 111558-94-2 / 13a: 111558-
95-3 / 13c: 111558-96-4 / 5 (R4=NH,, R;=Ph): 5039-09-8 /
5(R4=NH,, Ry=1-Bu): 82245-97-4 / 14a: 111558-97-5 / 15a: 2227-
79-4 / 15b: 111558-98-6 / 15¢: 111558-99-7 / 15e: 111559-00-3 /
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-
07-0/17¢: 111559-08-1 / 17d: 111559-09-2 / 17e: 111559-10-5 / 171
111559-11-6 / 17’a: 111559-51-4 /17’b: 111559-52-5/17’¢c: 111559-
44-5 / 17’e: 111559-45-6 / 18a: 111559-12-7 / 18d: 111559-13-8 /
19a: 111559-14-9 / 19¢: 111559-15-0 / 20a: 111559-16-1 / 20b:
111559-17-2 / 20e: 111559-18-3 / 20f: 111581-46-5 / 21a: 111559-
19-4 / 22a: 111559-20-7 / 22¢: 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 / 26¢: 111559-28-5 / 27a: 111559-29-6 / 27b: 111559-30-9 /
27f: 111559-31-0 / 28a: 111559-32-1 / 28b: 111559-33-2 / 28¢:
111559-34-3 / 29a: 111559-35-4 / 29b: 111559-36-5 / 30a: 111559-
47-8 / 30b: 111559-48-9 / 31f: 111559-49-0 / 33f: 111559-50-3 /
34c: 111559-40-1 / 35a: 111559-37-6 / 35b: 111559-38-7 / 36b:
111559-39-8 / 37a: 111559-41-2 / 37b: 111559-42-3 / 38b: 111559-
43-4 / N-[5-[(E)-2-Acetoxy-2-diethoxyphosphorylethenyl]-4-me-
thyl-2-thiazolyl]acetamid: 111559-46-7
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