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Die acylsubstituierten Epoxyphosphonate 1 und 9 reagieren mit
den Mercaptoazolen 2, 13 und 16 unter regioselektiver Oxiran-
Offnung und Dehydratisierung primir zu a-substituierten Eno-
nen, die iiberwiegend — wie 3 und 17 aus 1 — oder ausschlieSlich
~— wie 10, 20 und 22 aus 9 — als cyclische Tautomere vorliegen.
Der nachfolgende Cyclisierungsschritt hingt von den Edukten
und den Reaktionsbedingungen ab: In siedendem Ethanol fithren
die Umsetzungen mit 2 und 16 zu den acylsubstituierten 2,3-
Dihydrothiazolo[ 3,2-a]benzimidazolen 5 und 11 bzw. den ent-
sprechenden Imidazo[2,1-b]thiazolen 18 und 24. — Unter Ke-
talisierungsbedingungen konnen Epoxyphosphonate 1 mit
kleinem R® mit 2 und 13, jedoch nicht mit 16, unter Beteiligung
des Carbonyls zu den Ethoxy-Derivaten 4 bzw. 14 cyclisiert wer-
den, die schon wihrend der Reaktion eine konkurrierende Allyl-
umlagerung zu den [(2-Ethoxy-2-hetaryljethyl]phosphonaten 8
bzw. 15 erleiden. Die aus 9 zuginglichen Ethoxyverbindungen 12
und 23 lagern unter gleichen Bedingungen nicht um. —
[(Thiazolo[3,2-a]benzimidazolyljvinyl]Jphosphonate 6 und die
analogen Thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazole 19 kdnnen entweder di-
rekt aus 1 (via sauer katalysierte Allylumlagerung/Dehydratisie-

rung von 3B) oder dber die isomeren Ethoxyverbindungen 4/8 -

bzw. 14/15, oder auch durch Basenbehandlung von (Trimethyl-
silyloxy)-Verbindungen wie 7a erhalten werden. — Die Struktu-
ren der durchwegs neuen Hetarylphosphonsiureester wurden aus
'H- und *C-NMR-Spektren abgeleitet.

Die basenkatalysierte Umsetzung von a,3-Epoxyketonen
mit einfachen N-, S- und O-Nucleophilen HX fiihrt bei cycli-
schen Vertretern vorwiegend unter Ring6ffnung/Dehydra-
tisierung zu o-substituierten Enonen”, wihrend acyclische
Verbindungen nach der Ring6ffnung meist eine Retroaldol-
Reaktion unter Abspaltung einer Carbonylkomponente
erleiden'“? (s. Schema 1).

Ubersichtlich ablaufende .Cyclisierungsreaktionen von
Phosphor-freien a,B-Epoxyketonen mit 1,3-ambidenten
Nucleophilen des Typs X=A —YH,, die unter Oxiran-Off-
nung und Kondensation mit der Carbonylgruppe verlaufen,
sind — offenbar auf Grund der Instabilitdt der Priméirpro-
dukte — kaum in der Literatur bekannt”. Hingegen konn-
ten wir in den letzten Jahren zeigen, dal acylsubstituierte
Epoxyphosphonsdureester niitzliche Edukte fiir monocycli-
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Regioselective Cyclisation Reactions of Acyl-Substituted Epoxy-
phosphonates with 2-Mercaptoazoles: Syntheses of Thiazolo[3,2-
albenzimidazole, Imidazo[2,1-5]thiazole, and Thiazolo[3,2-5]-
[1,2,4]triazole Derivatives

Reaction of the acyl-substituted epoxyphosphonates 1 and 9 with
the 2-mercaptoazoles 2, 13, and 16 initially yields a-substituted
enones, arising from regioselective oxirane opening and subse-
quent dehydration. These were shown to exist mainly (as 3 and
17 from 1) or exclusively (as 10, 20, and 22 from 9) as cyclic
tautomers. The subsequent cyclisation step is clearly depending
on educts and reaction conditions: Generally high yields of the
acyl-substituted  2,3-dihydrothiazolo[3,2-a]benzimidazoles §
{(from 1) and 11 (from 9), and of the analogous imidazo[2,1-b]thi-
azoles 18 and 24, respectively, are obtained, if the reactions with
2 and 16 are performed in boiling ethanol. — On treating (2,3-
epoxyalkyl)phosphonates 1 (with small R? with the mercapto-
azoles 2 and 13 (but not with 16) under acetal-forming conditions,
cyclisation with participation of the carbonyl group was observed,
giving the ethoxy-substituted alkylidene derivatives 4 and 14.
These were converted in situ into the isomeric [(2-ethoxy-2-het-
aryl)ethylJphosphonates 8 and 15, respectively, due to a con-
comitant allylic rearrangement. The ethoxy derivatives 12 and 23,
prepared from 9, were found to be stable under the same condi-
tions. — The [(thiazolo[3,2-a]benzimidazolyl)vinyl]phosphon-
ates 6 and the analogous thiazolo[3,2-b][1,2,4]triazoles 19 could
be obtained either directly from the (2,3-epoxyalkyl)phosphonates
1 (by acid-catalyzed allylic rearrangement/dehydration of 3B), or
via the ethoxy derivatives 4/8 and 14/15, respectively, or by base
treatment of trimethylsilyloxy compounds like 7a. — The struc-
tures of all hetarylphosphonates were assigned from their 'H- and
BC-NMR spectra.

sche und kondensierte Heterocyclen mit und ohne Phos-
phonatrest darstellen®;

(1,2-Epoxy-3-oxoalkyl)phosphonsiureester® und die homolo-
gen (2,3-Epoxy-4-oxoalkyl)phosphonate?® reagieren mit Thio-
amiden, aktivierten a-Picolin-Derivaten und 2-Aminopyri(mi)dinen
in einem Substitutions-Kondensationsproze3, bei dem in einem
Schritt ein Heterocyclus (Thiazol, Indolizin, Imidazo[1,2-a]pyri-
(mi)din) gebildet und ein latentes Hydroxyl in o- bzw. B-Stellung
zum Phosphor freigelegt wird.

Im Gegensatz zu den klassischen Heterocyclen-Synthesen wie
der Hantzsch-Synthese von Thiazolen® oder der Tschitschibabin-
schen Synthese von Indolizinen und Imidazo[1,2-a]pyri(mi)dinen®,
bei denen a-Halogencarbonylverbindungen mit den gleichen Nu-
cleophilen umgesetzt werden, bleibt bei den Reaktionen der Ep-
oxyphosphonate die Abgangsgruppe — nidmlich der Oxiran-Sau-
erstoff — im Cyclisierungsprodukt erhalten und bietet so die Mog-
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lichkeit fiir interessante Folgereaktionen: so stellen die aus den 1,2-
Epoxyphosphonaten resultierenden (1-Hetaryl-1-hydroxyalkyl)-
phosphonate als maskierte Carbonylverbindungen wertvolle Syn-
thone fiir acylsubstituierte Thiazole, Indolizine und Imidazo[1,2-
alpyri(mi)dine dar**?; die aus den homologen 2,3-Epoxyphospho-
naten zugidnglichen [(2-Hydroxy-2-thiazolyl)alkyl]phosphonsau-
reester konnen zur Darstellung neuer S5-Alkenylthiazole und
Thiazolylessigsdure-Derivate verwendet werden .

Die bei der Synthese einfacher Thiazole aus Epoxyphos-
phonsdureestern erzielten Resultate sowie unser Interesse an
bicyclischen (Hetarylvinyl)phosphonsdureestern mit méogli-
cherweise interessanten biologischen Eigenschaften” ver-
anlafiten uns, auch die Cyclisierungsreaktionen mit 2-Mer-
captoazolen zu untersuchen. Letztere sind als 1,3-ambidente
Nucleophile des Typs HX —A — YH mit einem in einen Ring
integrierten Reaktionszentrum vielfach zur Anellierung von
Thiazolen an a-Halogenketone herangezogen worden®. Die
aus diesen Umsetzungen resultierenden Bicyclen (Thiazo-
loimidazole und -triazole) mit einem Briickenkopf-Stickstoff
wurden nicht zuletzt auf Grund der auflerordentlich inter-
.essanten biologischen Eigenschaften hergestellt, die bei ei-
nigen Verbindungen dieses Typs beobachtet worden sind .

Uber die Cyclisierungsreaktionen der 2,3-Epoxyphos-
phonsdureester 1a—f und des 1,2-Epoxyphosphonats 9 mit
den 2-Mercaptoazolen 2, 13 und 16, deren Verlauf im Ge-
gensatz zu den Umsetzungen mit Verbindungen des Typs
RC(S)NH,; in hohem Mafle von Phosphonat, 2-Mercapto-
azol und Reaktionsbedingungen abhéngig ist, wird im ersten
Teil der vorliegenden Arbeit berichtet. Im zweiten Teil wer-
den die spektroskopischen Daten der aus diesen Umsetzun-
gen resultierenden, neuen'® Hetarylphosphonsiureester
(Thiazolo[3,2-a]benzimidazole, Imidazo[2,1-b]thiazole und
Thiazolo[ 3,2-b][1,2,4]triazole) abgehandelt.
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Cyclisierungen mit 2-Mercaptobenzimidazol: Synthese
von Thiazolo[3,2-a]benzimidazolen

Wihrend die Epoxyphosphonate des Typs 1 und 9 mit
Thioamiden und Thioharnstoffen stets unter Beteiligung .
von Carbonyl und benachbartem Oxiran-Kohlenstoff und
somit regioselektiv zu Thiazolylphosphonaten mit dem
Phosphor-Substituenten am C-5 reagieren®, sind die Um-
setzungen mit 2-Mercaptobenzimidazol stark von sterischen
Einfliissen am Epoxycarbonyl-System und den Reaktions-
bedingungen abhingig. Die verschiedenen Reaktionsmog-
lichkeiten der Epoxyphosphonate 1a—f und 9 mit 2-Mer-
captobenzimidazol (2) sind in Schema 2 und Tab. 1 zusam-
mengefafit. ’

Bei Umsetzung der Epoxyphosphonate 1 mit 2 in Ana-
logie zu den Cyclisierungen mit Thioamiden* (siedendes
Ethanol, Methode C in Schema 2 und Tab. 1), resultieren
in guten Ausbeuten die acylsubstituierten 2,3-Dihydrothi-
azolo[3,2-a]benzimidazole 5, die den Phosphonat-Substi-
tuenten am C-3 tragen und bei denen nur die beiden Oxiran-
Kohlenstoffe von 1 in den neuen Ring integriert sind. Pri-
marschritt dieser Reaktion ist offensichtlich die regioselek-
tive Offnung des Oxirans durch die Mercaptogruppe, der
jedoch, anders als bei den Reaktionen mit Thioamiden, eine
Dehydratisierung zum a-substituierten Enon 3A folgt, die
— wie schon erwdhnt — sonst nur bei der basenkatalysier-
ten Umsetzung cyclischer Epoxyketone mit einfachen Nu-
cleophilen beobachtet wird. Die Addukte 3 kdnnen bei vor-
sichtiger Reaktionsfiihrung (Ethanol, Raumtemperatur,
Sdure- oder Basen-Katalyse, Methode A und B in Schema
2'und Tab. 1) isoliert werden. Sie liegen — je nach Substrat

- und Medium — entweder ausschliefilich als cyclische Car-

binolamine 3B oder aber gemeinsam mit der offenkettigen
Enon-Form 3A vor und reagieren — wie das Beispiel der
Umwandlung 3a — 5a im experimentellen Teil zeigt — in
protischen (Ethanol) und aprotischen (Toluol) Losungsmit-
teln leicht zu den 2,3-Dihydroverbindungen 5 weiter.

Wir vermuten, daf3 diese unter milden Bedingungen ab-
laufenden Cyclisierungen zu den acylsubstituierten Dihy-
drothiazolen 5 iiber die intramolekulare Michael-Addition
eines Ring-Stickstoffs an das Enon-System in 3A ablaufen.

Ein derartiger 5-endo-trig-ProzeB wire bei Edukten mit
einer Kette aus fiinf Atomen der ersten Periode aus stereo-
elektronischen Griinden kaum zu erwarten 2. Vermeintliche
Ausnahmen von diesen als Baldwin-Regeln'® bekannten
Beschrinkungen konnten bisher meist durch einen alter-
nativen Reaktionsverlauf erklirt werden!?'?. Andererseits
ist aber darauf hingewiesen”® und auch an Hand von Bei-
spielen gezeigt worden'?™'¥, daB diese Regeln fiir Edukte
mit einem Element der zweiten Periode als Nucleophil, wie
etwa Verbindungen mit einem terminalen Schwefel, auf
Grund anderer rdumlicher und stereoelektronischer Voraus-
setzungen keine Giiltigkeit haben.

Die Umwandlung 3 — 5 und die im folgenden prisen-
tierten, analogen Cyclisierungen der Verbindungen 10, 17
und 20 zu den kondensierten 2,3-Dihydrothiazol-Systemen
11, 18 bzw. 24 diirften demnach erste Beispiele dafir sein,
daB auch durch einen innerhalb der Kette befindlichen
Schwefel ein 5-endo-trig-Prozef3 ermoglicht wird.
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Tab. 1. Umsetzung der acylsubstituierten Epoxyphosphonate 1 und 9 mit 2-Mercaptobenzimidazol (2), 3-Mercapto-1,2,4-triazol (13) und
2-Mercaptoimidazol (16)

My eese(m?) RIS S N B weese?) R o
1a 2 A 5d 3a 66 1a 13 C 4d 14a 37
1c 2 A 6d 3c 65 1a 13 A/E 4d/7h t4a/15a 24/39
1a 2 B 42h 3a 55 1a 13 A/E 4d/2d 15a 76
1a 2 C 24h 5a 83 ib 13 A/E 4d/4d 15b 60
1b 2 C 23h 5b 84 tc 13 A/E 4d/ad 14c/15¢c 32d)
1c 2 C 33h 5¢c Al 1a 13 A/D 4d/6h 19a 50
1d 2 C 2d 5d 21 1b 13 A/D 4d/12h 19b 42
1f 2 C 50h 5f 62 1c 13 A/D 4d/12h 19¢ 18
1a 2 D 24h 6a 71 9 13 A 4d 22 70
1b 2 D 24h 6b 67 1a 16 A 3.5d 17a/1Bae) 57
1c 2 D 7d 5¢c 30 1a 16 C 18h 18a Al
1d 2 D 2d 5d 6 1b 16 C 18h 18b 91
1e 2 D 24h 6e 52 1c 16 C 20h 18¢ 82
1a 2 A/E 5d/6h 4a/8a 49b) 1d 16 C 21h 17d/18d 31/28
1a 2 A/E 5d/3d 8a 23c) 1f 16 C 24h 18f 79
1c 2 A/E 4d/18h 5¢ 61 1a 16 D 18h 18a 21
1a 2 A/E/D 4d/24h/24h 6a 60 1a 16 A/D 3d/6h 18a 20
2 C 20h 10/11 70/8 1a 16 A/E 7d/18h 18a 62
2 C 6.5d 10/11 20/31 16 C 1.5h 20 74
16 C 4.5d 24 52

 A: EtOH, H,SQ,-Katalyse, Raumtemp.; B: Ethanol, NaOEt-Katalyse, Raumtemp C: EtOH bei 80°C; D: Toluol, 10% TsOH - H,0,

Sledetemp E: 5 Aquivv. HC(OEW),, EtOH H,SO.Katalyse, Siedetemp. — ® 4a: 8a ~

917a:18a ~ 2:1.
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Von den in Frage kommenden Alternativen kann der Weg
iiber eine Isomerisierung des primdren Enons zum Vinyl-
phosphonat', der eine giinstigere 5-exo-trig-Cyclisierung
folgen konnte, zumindest bei der Bildung der a-disubstitu-
ierten Verbindungen 5f und 18f (R! = R% = Me), sowie der
Derivate 11 und 24 mit direkt gebundenem Phosphonatrest
ausgeschlossen werden. Auch eine intermolekulare Michael-
Addition des Losungsmittels Ethanol an das Enon?, die in
der Folge einen Ringschluf3 zum 2,3-Dihydrothiazol durch
Substitution ermodglichen wiirde, ist offenbar fiir den Ablauf
der Reaktion nicht erforderlich: Dies geht aus der problem-
losen Cyclisierung 3a — 5a in Toluol, oder der partiellen
Umwandlung 10 — 11 beim Erhitzen unter vermindertem
Druck'® hervor. Nicht auszuschlieBen ist jedoch, daB diese
Rolle eines intermedidren Michael-Addenden, der beim
Ringschlufl wieder ausgestoBen wird, von der NH-Gruppe
eines zweiten Enon-Molekiils iibernommen wird. Diese Al-
ternative wire iibrigens auch bei einigen anderen als Aus-
nahmen von den Baldwin-Regeln bezeichneten intramole-
kularen Michael-Additionen durch 5-endo-trig-Prozesse in
Betracht zu ziehen'”.

Bei dem aus der Umsetzung des 1,2-Epoxyphosphonats
9 mit 2 resultierenden Primiraddukt 10 war die Tendenz
zur Bildung der den Verbindungen 5 entsprechenden Di-
hydroverbindung 11 deutlich geringer als bei den Homo-
logen 3. Wie die Ergebnisse in Tab. 1 zeigen, fithrte die
Reaktion von 9 mit 2 in siedendem Ethanol nach 20.Stunden
— der fiir die Darstellung der Verbindungen 5 aus 1 ibli-
chen Reaktionszeit — bevorzugt (Ausb. 70%) zum 3-Hy-
droxy-Derivat 10, dessen Umwandlung zum Addukt 11
auch nach nahezu einer Woche nicht abgeschlossen war.

Bei den Verbindungen 3 mit nicht zu volumindsem R? wie
3a (R® = Me), nicht jedoch bei 3¢ und 3d (R® = iPr bzw.
tBu), kann die cyclische Form 3B durch Uberfithrung ins
3-Ethoxy-Derivat 4 nach Methode E oder aber in die Tri-
methylsilyloxy-Verbindung 7 nach Methode F fixiert und
so zum Aufbau der urspriinglich erwarteten (Hetarylvinyl)-
phosphonate 6 herangezogen werden. Bei der Umwandlung
von 3a in 4a kommt es bereits unter den Ketalisierungs-
bedingungen (Ethanol, 5 Aquivv. HC(OEt);, H,SO,-Kata-
lyse, Siedetemp.) zu einer konkurrierenden Allyl-Umlage-
rung, in deren Verlauf sich das Isomerenverhiltnis mit zu-
nehmender Reaktionsdauer — wenn auch nur langsam und
auf Kosten der Gesamtausbeute — zugunsten von 8a
verschiebt (s. Tab. 1). Aus 10 erhdlt man unter analogen
Reaktionsbedingungen nur das dem Typ 4 entsprechende
3-Ethoxy-Derivat 12.

Triebkraft der Umlagerung 4a — 8a, die ebenso wie die
der entsprechenden Triazolsysteme 14 — 15 zum volumi-
noseren Dialkoxyphosphinyl-Rest hin verlauft, diirfte wohl
die irreversible Ausbildung des Hetarylsystems in 8a sein'®.

Das B-Ethoxy-Derivat 8a besitzt das urspriinglich bei der
Umsetzung von 1 mit 2 erwartete Thiazolo[ 3,2-a]benzimi-
dazol-Geriist mit dem Phosphonat-Substituenten an C-2,
in dem nunmehr — im Gegensatz zu den Verbindungen 5
— Carbonyl- und benachbarter Oxiran-Kohlenstoff von 1
eingebaut sind: Durch Ethanol-Abspaltung (Toluol, p-To-
luolsulfonsiure, 110°C, Methode D in Tab. 1 und Schema

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

2) 148t sich die Isomerenmischung 4a/8a nahezu quantitativ
in das (Hetarylvinyl)phosphonat 6a umwandeln. Auch die
Trimethylsilyloxy-Verbindung 7a kann zur Synthese von 6a
verwendet werden: bei der Deprotonierung mit n-Butyl-
lithium (THF, —70°C) erfolgt spontane Eliminierung des
Trimethylsilyloxy-Substituenten unter Bildung von 6a.

Der Umweg liber Derivate des Typs 4/8 bzw. 7 ist jedoch,
wie die in Tab. 1 zusammengefa3ten Ergebnisse zeigen, zur
Synthese der Verbindungen 6 nicht notwendig: wenn die
Epoxide 1a,b und e mit 2 in siedendem Toluol in Gegenwart
katalytischer Mengen p-Toluolsulfonsdure umgesetzt wer-
den, reagieren die zunichst gebildeten Addukte 3 in Form
der cyclischen Tautomeren 3B unter Allylumlagerung/De-
hydratisierung in einem Schritt zu den (Hetarylvinyl)phos-
phonaten 6. Epoxide mit volumindsem R* wie 1¢ und 1d
reagieren unter analogen Bedingungen nur langsam und un-
ter deutlicher Zersetzung. Als Produkte dieser Umsetzungen
wurden stets nur geringe Mengen der 2,3-Dihydrothiazole
5 isoliert, wihrend die entsprechenden Vinylverbindungen
6 nicht nachgewiesen werden konnten. Bei diesen Epoxiden
gelang auch die Umwandlung in Derivate des Typs 4/8 oder
7 nicht.

Cyclisierungen mit 3-Mercapto-1,2,4-triazol (13) zu
Thiazolo[3,2-5][1,2,4]triazolen

Die in Tab. 1 und den Schemata 3 und 4 présentierten
Umsetzungen der Epoxyphosphonate 1 und 9 mit 13 un-
terscheiden sich zum Teil deutlich von den Reaktionen mit
2-Mercaptobenzimidazol: So ist etwa die Tendenz zur Bil-
dung acylsubstituierter, den Verbindungen S entsprechender
Dihydroverbindungen, die aus Oxiran-Offnung/Dehydrati-
sierung und Michael-Addition resultieren, nur sehr gering.
Bei der Umsetzung von 1a mit 13 in siedendem Ethanol
wurde das bicyclische 6-Ethoxy-Derivat 14a nach einer
Reaktionszeit von 4 Tagen als einziges Reaktionsprodukt
isoliert. Nicht nur die Bildung der Ethoxyverbindungen 14,
sondern auch deren Umlagerung unter Sdure-Katalyse zu
15 erfolgt deutlich leichter als die der entsprechenden De-
rivate der 2-Mercaptobenzimidazol-Serie 4: Bei Umsetzung
von 1a mit 13 unter Ketalisierungsbedingungen [Ethanol,
5 Aquiv. HC(OEt);, H*, 80°C] dominierte 15a bereits nach
einer Reaktionszeit von 7 Stunden in der Isomerenmischung,
nach 48 Stunden wurde es — anders als 8a — in 76%
Ausbeute zum einzigen Reaktionsprodukt.

Das aus dem 1,2-Epoxyphosphonat 9 via 22 erhaltene
Ethoxy-Derivat 23 zeigte unter den Ketalisierungsbedin-
gungen nach E keine Tendenz zur Allylumlagerung. Auch
eine Umwandlung in 25 wurde nicht beobachtet; bei ldn-
gerer Reaktionsdauer erfolgte jedoch teilweise Umesterung
am Phosphonatrest. :

Die Synthese der den Verbindungen 6 entsprechenden
(Hetarylvinyl)phosphonate 19 gelingt entweder durch Etha-
nol-Abspaltung aus den Ethoxy-Verbindungen 14/15 oder
— einfacher — durch Dehydratisierung der aus der Um-
setzung von 1 mit 13 bei Raumtemperatur resulticrenden,
den Verbindungen 3 analogen Addukte mit Toluol/p-To-
luolsulfonsiure.

Chem. Ber. 121, 977—990 (1988)
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Die Darstellung von 19 im Eintopfverfahren nach Me-
thode D, das bei den Reaktionen mit 2 gute Ausbeuten lie-
fert, gelingt bei den Triazol-Systemen nicht.

Alle Cyclisierungen mit 13 fiihren unter ausschlieBlicher
Beteiligung des von einem Stickstoff flankierten N-2 regio-
selektiv zu den in den Schemata 3 und 4 gezeigten Thi-
azolo[3,2-b]triazolen. Die Cyclisierungsrichtung, die im
iibrigen auch bei den Umsetzungen von 13 mit a-Halogen-
ketonen beobachtet wird® 148t sich aus den Kern-
resonanzspektren der Verbindungen 14, 15, 19, 22 und 23
ableiten, die spdter abgehandelt werden.
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Cyclisierungen mit 2-Mercaptoimidazol (16) zu
Imidazo[ 2,1-b]thiazolen

Bei den Umsetzungen der Epoxide 1 und 9 mit 2-Mer-
captoimidazol (16) ist im Gegensatz zu den Reaktionen mit
13 die Tendenz zur Bildung der den Verbindungen 5 ana-
logen Bicyclen 18 bzw. 24 besonders hoch: So liefern etwa
die reaktiveren Epoxide wie 1a—«¢ und 1f mit 16 in sieden-
dem Ethanol (Weg C in Tab. 1 und Schema 3) die acylsub-
stituterten Dihydroverbindungen 18 in sehr guten Ausbeu-
ten. Die Isolierung der Zwischenprodukte 17 gelingt nur
schwer, da schon bei Raumtemperatur mit deren Bildung
die Cyclisierung zu 18 konkurriert. Nur bei sterisch gehin-
derten und daher weniger reaktiven Edukten wie 1d (R® =
tBu) und 9 konnten auch die Addukte 17d bzw. 20 als (vor-
wiegend) cyclische Tautomere isoliert werden. Alle Versu-
che, die Primdraddukte 17 im Eintopfverfahren oder auf
dem Umweg liber 3-Ethoxy- bzw. Trimethylsilyloxy-Deri-
vate in (Hetarylvinyl)phosphonate umzuwandeln, schlugen
fehl und fithrten, wie die Ergebnisse in Tab. 1 zeigen, auch
bei den Epoxiden mit kleinerem R® unweigerlich zu den
Dihydroverbindungen 18.

Strukturermittlung durch Spektroskopie

Die in den Schemata 2—4 angegebenen Strukturen der
neuen Hetarylphosphonate wurden in erster Linie aus den
Kernresonanzspektren abgeleitet. Die fiir die Strukturer-
mittlung relevanten Angaben und dariiber hinaus auch die
BC-NMR-Daten der Heterocyclen-Geriiste, fiir die man in
der Literatur nur sehr spirliche Angaben findet®, sind in
den Tab. 2—4 (geordnet nach Verbindungstypen mit dhn-
lichen Strukturmerkmalen) zusammengefaBt.

Hydroxy- und Ethoxy-substituierte Dihydrothiazol-Systeme 3B, 4,
10, 12, 17B, 14, 20, 22 und 23 (s. Tab. 2)

Die aus den Umsetzungen- der Epoxide 1 und 9 mit 2, 13
und 16 aus regioselektiver Oxiran-Offnung und Dehydra-
tisierung resultierenden, primiren Addukte haben wir zur
Klirung des Reaktionsverlaufs nur bei einigen Beispielen
isoliert: Die Verbindungen liegen vorwiegend (3a, 3¢, 17d)
oder ausschlieBlich (10, 20, 22) in der cyclischen Form vor,
deren iibereinstimmende Kernresonanz-Daten ebenso wie
die der aus ihnen hergestellten Ethoxy-Derivate 4a, 12, 142
und 23 in Tab. 2 angefiihrt sind. In den in CDCIl,-Losung
registrierten 'H-NMR-Spektren der Produkte 3 und 17 —
nicht jedoch in den im festen Zustand erhaltenen IR-Spek-
tren — waren auch die offenkettigen Enone 3A und 17A
nachzuweisen: ihre magnetisch dquivalenten PCH,-Proto-
nen liefern verdoppelte Dubletts bei 6 = 3.33 (3Aa), 3.29
(3ac) und 3.17 (17 Ad). Bei den dominierenden Carbinol-
amin-Formen bzw. deren Ethoxy-Derivaten bilden die dia-
stereotopen PCH,-Protonen hingegen den AB-Teil eines
ABMX-Systems. Die Cyclisierungsrichtung ist bei den Ver-
bindungen 3Ba und 10 durch NOE-Messung zwischen dem
Signal der Methylgruppe bei 8 = 1.92 bzw. 1.84 und dem
Aromaten-Proton 5-H bewiesen worden. Die Z-Geometrie
der Doppelbindung folgt bei den aus 9 erhaltenen Alkyliden-
Derivaten (10, 12, 20, 22 und 23) aus dem Dublett des Hy-
droxy- bzw. Ethoxy-substituierten Kohlenstoffs bei § =
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Tab. 2. Charakteristische NMR-Daten der cyclischen Primdraddukte (OH-substituierte Alkyliden-Verbindungen) und ihrer Ethoxy-
Derivate [250 MHz, CDCls, 3-Werte, J(Hz), *C-NMR-Spektren J-moduliert; zur unterschiedlichen Numerierung der C-Geriiste vgl. die
) Schemata 2 und 3]

Verb.|  CH=C(S)  Jyp r3 c-2 Jpc c-3 Inc C-4a C-8a C-9a
3Ba 6.15 br.g. 8% 1.92®) | 14675 15.8  90.00 - 132.06  147.85  150.97
3Bc 6.05m - - 142.78  15.1  95.53 - 13220 147.49  151.48
4a 6.10 q 7.8 9 142.67  15.8  93.44 - 132,15 148.69  151.69
10 6.20 d 10.6 1.845) | 163.97 - 90.89  20.6  131.94  148.21  151.79
12 6.17 d 9.7 1.92 161.12 - 94,31 20.6  131.97  148.85  153.07
c-2 e C-3 Jpc C-5 C-6 C-7a
1784%) | 6.01 at 7.98) 104 144.57  14.7  97.05 - 117.32 130.41  142.18
20 6.12 d 10.5 1.76 165.55 - .24 21.2 11473 13314 143.04
c-2 b -6 Ipe - c-2 C-3a

14a 6.16 g 7.68) 1870 | 1a2.26 16,0 92.16 - - 156.599)  153.01
22 6.29 d 9.8 1.86 163.25 - 89.73  21.1 - 156.159)  152.85
23 6.23 d 9.1 1.87 160.74 - 93.12 21.1 - 157.129) _ 154.81

2 JHP
o Jup

HA = JHB' -

= ® NOE mit P—CH,CH und 5-H. — 9 NOE mit 5-H und P—CH. — 9 3C-NMR-Spektrum bei —15°C. —
= Jus; Jua = 90 Hz. — % NOE mit P—CH,;CH. — ® Durch selektive heteronucleare Entkopplung ermittelt.

Tab. 3. Charakteristische NMR-Daten der 2-Acyl-2,3-dihydrothiazolo[3,2-a]benzimidazole § bzw. 11 und der 2-Acyl-2,3-dihydroimi-
dazo[2,1-b]thiazole 18 und 24 [250 MHz, CDCl;, §-Werte, J(Hz); zur unterschiedlichen Numerierung der C-Geriiste vgl. die Schemata

2 und 3]
N
Verb. 2-H 3-H J2,3 C-2 ‘]P,C c-3 C-4a C-8a €-%a co
5a 5.12 br.s  5.49mc ~1 62.42s - 51.21s  132.48 149.57 154.45  199.99
5b 5.11 s 5.51mc - 61.425 - 51.32s  132.49 149.57 154.57  203.20
5¢ 5.32 s 5.46mc - 59.50s - 51.07s  132.42 149.58 154.30  205.82
5d 5.48 s 5. 26mc : 54.77s - 52.43s  123.33 149.63 154.36  207.85
5f 5.62 s 5.38 ¢2) 50.47d 7.7 £0.855s  135.20 148.91 156.79  200.31
1 5.46 d®  s5.08 dd¢) 1.8 58.855 - 52.90d%) 133.63 148.98 154.73  198.85°)
c-2 dP.c -3 -5 c-6 C-7a co
18a 4.95 d 5.22mc . ~1.5 62.68 3.3 52.665  116.34 134.59 145.35  200.22
18b 4.95 d 5.22mc  ~1.5 61.71 4.1 52.755  116.46 134.43 145.37  203.35
18¢ 5.16 br.s  ~5.2 mc - 59.73 3.0 52.61s  116.17 134.53 145.23  205.95
184 5.31 br.s  4.98mc - 55.05 1.9 53.81s  115.69 134.75 145.48  207.76
18f 5.51 br.s  5.10a7 - £0.46 6.4 59.89s . 118.91 133.51 147.58  200.33
24 5.18 dd9)  4.074d™ 3.1 58.435 - 53.36d1) 117.81 134.35 146.20  198.79%)

2} 3.]3,}) = 55Hz —
5.6 Hz. — b 2.]3’p =

153 Hz. — ¥ pe =
90 —94 mit dem fiir eine vicinale trans-PC-Kopplung zu er-
wartenden Wert von *Jpc ~ 21 Hz?, Bei den aus 1 gewon-
nenen Addukten wurde die in den Schemata 1 und 2 an-
gegebene Z-Konfiguration aus dem bei 3Ba und 14a regi-
strierten NOE-Effekt zwischen Methyl-Signal und Vinyl-
proton abgeleitet.

Acylsubstituierte 2,3-Dihydroverbindungen 5, 11, 18 und 24
(s. Tab. 3)

Die trans-Stellung der Substituenten zeigt sich bei allen
in Tab.. 3 erfaBBten, kondensierten 2,3-Dihydrothiazolen an

b3 = 44 Hz, — 92, = 140 Hz. — 9 pe = 1627 Hz. —
162.0 Hz. — ¥3J,c = 11.4 Hz.

9 3JP,C = 124 Hz. — b 3.]3’p = 64Hz — 9 3.]2,}) =

der fehlenden bzw. sehr kleinen Kopplung zwischen den bei-
den markanten Methinprotonen-Signalen bei 8 = 5.0—5.6.
Das Proton 3-H und die PCH,-Gruppe bilden bei den Ver-
bindungen 5 und 18 mit R' = R* = H ein ABMX-System.
Bei den Derivaten 11 und 24 mit direkt gebundenem Phos-
phonatrest sind die Signale der beiden tertidren Wasserstoffe
(2 dd bei 8 ~ 5.0, 2Jp; = 14—15, 3y, = 4—6 Hz) auf
Grund der Kopplungen mit dem Phosphor zu identifizieren.

Wie Tab. 2 enthilt auch Tab: 3 die *C-Resonanzen der
Heterocyclen-Geriiste: Bei den Verbindungen 11 und 24 ist
der Phosphor-substituierte Kohlenstoff C-3 (d bei & ~ 53,

Chem. Ber. 121, 977—990 (1988)
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'Jpc = 162 Hz) leicht vom acylsubstituierten C-2 (s bei 8 =
58 —59) zu unterscheiden. In den Spektren der Homologen
5 und 18 wurde das C-2-Signal auf Grund der mit 11 und
24 Gbereinstimmenden Lage und bei Sa dariiber hinaus auch
durch selektive heteronucleare Entkopplung vom Proton 2-
H bei 8 = 5.49 identifiziert. Das Signal des angularen Koh-
lenstoffs C-7a ist bei den Imidazo[2,1-b]thiazolen 18 und 24
leicht zu erkennen; die Resonanz des an einen Ring-Stick-
stoff gebundenen tertiiren Kohlenstoffs C-6 wird in Uber-
einstimmung mit den Erfahrungen anderer Autoren®” um
15—19 ppm nach tieferem Feld verschoben registriert als
das Signal des dem Brickenkopf benachbarten C-5. Von
den drei quartdren Geriist-Kohlenstoffen der Thiazolo[3,2-
albenzimidazole § und 11 ist das bei tiefstem Feld (6 =
154 —156) gelegene Signal geringster Intensitit (groBter
Relaxationszeit) vom C-9a zu erwarten, wihrend C-4a und
C-8a analog zu den Imidazothiazolen auf Grund der Dif-
ferenz ihrer chemischen Verschiebungen (Aé = 14—17 Hz)
zugeordnet wurden.

(Hetarylvinyl)phosphonate 6 und 19 und (2-Ethoxy-2-hetarylethyl)-
phosphonsiureester 8 und 15 (Tab. 4)

Der RingschluB unter Beteiligung der Carbonylgruppe zu
den Thiazolo[3,2-a]benzimidazolen 8 und 6 und den ent-
sprechenden Thiazolo[3,2-b](1,2,4]triazolen 15 und 19 zeigt
sich in den 'H-NMR-Spektren der Methyl-substituierten
Derivate sofort an dem bei tiefem Feld (6 = 2.6—2.9) er-
scheinenden Methylsingulett. Ein bei 6a registrierter NOE-
Effekt zwischen der Methylgruppe und S5-H bestitigt die
Cyclisierungsrichtung. Die Allylumlagerung 4a — 8a und
14a — 15a duBert sich neben der Tieffeldverschiebung der
Methylsinguletts (A5 = 0.8 bzw. 0.7) auch in der Umwand-
lung des urspriinglichen Vinylprotonensignals (q bei ca. 6.1)
in ein Signal gleicher Multiplizitit bei § = 5.0. In den “C-
NMR-Spektren der E-(Hetarylvinyl)phosphonate 6 und 19
sind die in vicinaler trans-Stellung zum Phosphor befind-
lichen Geriistkohlenstoffe C-2 bzw. C-5 an der groBen
Kopplung zum Phosphor® (*Jpc = 28 Hz) zu erkennen. Bei

den Thiazolo[3,2-a]benzimidazolen 8 und 6 wurde die
Zuordnung des von drei Heteroatomen flankierten C-9 und
des neben einem Ring-N befindlichen C-8a wie bei den Imi-
dazothiazolen 18 getroffen. Die Unterscheidung zwischen
C-3 und C-4a ist jedoch nur bei 6b (Tieffeldverschiebung
von C-3 durch den Ethylrest) und beim Ethoxy-Derivat 8a
(Ubereinstimmung des C-3-Signals mit dem von C-6 des
analogen Triazols 15a) mdglich.
Thiazolo[3,2-5]{1,2,4]triazole 14, 15, 19, 22 und 23

Bei allen in den Tab. 2 —4 prisentierten Thiazolotriazolen
erscheint das Proton an C-2 in dem fiir Thiazolo[3,2-
b][1,2,4]triazole (CH zwischen zwei Ring-Stickstoffen) iibli-
chen Bereich, namlich bei & ~ 8.0, wiahrend bei den iso-
meren Thiazolo[2,3-c][1,2,4]triazolen (CH neben dem
Briickenkopf-N) das Signal bei 8 ~ 8.6 zu erwarten ist*",
In den J-modulierten *C-NMR-Spektren konnte iibrigens
das C-2 bei keiner der oben angefiihrten Verbindungen re-
gistriert werden. Seine dem quartdren C-3a sehr dhnliche
chemische Verschiebung von 6 = 155— 157 muBte bei allen
Triazol-Derivaten gesondert durch selektive heteronucleare
Entkopplung vom 2-H-Signal ermittelt werden.

Fiir 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-Gerites im Rahmen des
Projekts Nr. 4009 gedankt. Herrn Dr. W. Silhan danken wir fiir die
Aufnahme der NMR-Spektren und Friulein S. Kotzinger fiir die
experimentelle Mitarbeit.

Experimenteller Teil

DC: Fertigplatten (Merck), Kieselgel 60 F,sq, Schichtdicke 0.25
mm, Detektion der Substanzen unter einer UV-Lampe und in einer
Jodkammer. — SC: Kieselgel 60 (Merck), KorngroBe 0.063—0.2
mm. — Schmelzpunkte: Heizmikroskop nach Kofler, unkorrigiért.
— 'H-NMR- und C-NMR-Spektren: Bruker WM 250, *C-Auf-
nahmen J-moduliert, Losungsmittel, wenn nicht anders angegeben,
CDCl;, innerer Standard TMS. — IR-Spektren: Perkin-Elmer 377,
Losungsmittel, wenn nicht anders angegeben, CH,Cl,. — MS: Va-

Tab. 4. Charakteristische NMR-Daten der (Hetarylvinyl)phosphonate 6 und 19 und der (2-Hetaryl-2-ethoxyethyl)phosphonate 8 und 15
[250 MHz, CDCl;, 8-Werte J(Hz), *C-NMR-Spektren J-moduliert; zur unterschiedlichen Numerierung der C-Geriiste vgl. die Schemata

2 und 3]
2 3 3 1 2 3

verb.| 1-H 2-H e N Doy oy ca e o8 Fpe | o2 By o C-4a c-8a  C-9a
G |5.8ld  7.650 5.0 2.3 16.6 2.8 1.2 145 3.3 85 | 1es -2 a2 wey s
@ (584 7.6 5.5 215 17.0 - 11458 15 3728 87 | 195 -2 e 120.91 148.66  154.74
o | -- 785 - 29 - 287 2468 @4 BLY 51 | 117.69 B3 312”0462 usas s
@ | -9 s A g0 70 2 %es w04 9.9 - | 1382 1.0 126.9 10,40  148.07  155.54

c-5 3 C-6 - c-2 c-3a

pC

19 |59 7.6 1.7 216 167 2.68  115.09  193.0 1.2 8.4 | 13.2 2.7 £ - 156.12%8)  154.59
1 |59%d 7.65d 145 205 167 - 15.98 191 136.9% 8.7 | 1278 2.4 1% - 156.152)  154.89
g | -7 seq P g 74 260 M0 M7 005 - | 2.8 106 16.75 - 155.008)  155.01

* Eine Linie des Dubletts durch Aromaten-CH gestort. — ¥ C-3 und C-4a nicht mit Sicherheit zu unterscheiden. — @ */, . =~ 1.5 Hz.
— 9226 (8,) und 2.52 (5p) (AB-Teil eines ABMX-Systems, Jyp = Jgp = 17.8, Jap = 154, Jay = Jau = 7.0 Hz). — 9 Durch selektive
heteronucleare Entkopplung ermittelt. —  2.24 (3,) und 2.50 (85) (AB-Teil eines ABMX-Systems, Jap = Jgp = 18.6, Jug = 15.7, Jay =

Jam = 7.1 Hz).

Chem. Ber. 121, 977—990 (1988)
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rian CH-7. — Die NOE-Messungen wurden nach der Differenz-
methode unter Verwendung eines ASPECT-2000-Mikropro-
gramms durchgefiihrt.

Abkiirzungen: PE = Petrolether, TsOH = p-Toluolsulfonsiure.’

Die Epoxyphosphonate 1a—d (R! = R?> = H) und 1f (R' = R?
= Me) wurden durch Wittig-Reaktion der entsprechenden (1-For-
mylalkyl)phosphonate mit (2-Oxoalkyliden)triphenylphosphoranen
und Epoxidierung der resultierenden Alkenylphosphonate nach
Lit.? hergestellt, 1e wurde durch Aldolreaktion von (1-Methyl-2-
oxoethyl)phosphonsédure-diethylester mjt Bromaceton und nach-
folgende Cyclisierung des gebildeten Bromhydrins ebenfalls nach
Lit.? erhalten; die Synthese von 9 erfolgte nach Lit. .

[2-(2,3-Dihydro-3-hydroxy-3-methylthiazolo[ 3,2-a ] benzimidazol-
2-yliden )ethyl Jphosphonsdure-diethylester (3Ba). — a) Nach Me-
thode A: Eine Losung von 236 mg (1.0 mmol) 1a und 150 mg (1.0
mmol) 2 in 5 m] wasserfreiem Ethanol wurde nach Zugabe von ca.
20 mg konz. H,SO, 5 d bei Raumtemp. belassen und dann i. Vak.
eingedampft. Die Ldsung des Riickstands in 25 ml Dichlormethan
wurde durch 15 min. Rihren iber festem NaHCO; neutralisiert,
dann filtriert und wieder eingedampft. Flash-Chromatographie an
35 g Kieselgel (Dichlormethan/Aceton, 4: 1) lieferte 242 mg (66%)
3a [R; = 0.10; aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp.
74 —79°C]. In CDClI; liegt die Verbindung als Tautomerengemisch
vor (laut 'H-NMR-Spektrum 3Aa:3Ba =~ 1:3). — 'H-NMR
(CDCl,): 3Ba: 8 = 1.31 (t; 6H, P—OCH,CH,), 2.39 (3,) und 2.60
(65) (AB-Teil eines ABMX-Systems, Jyp = Jpp = 22.4, J4p = 15.0,
Jag = 8.9, Jegy = 7.5 Hz; 2H, PCH,), 4.06 (quint; 4H, P—OCH,),
7.07—7.39 (m; 3H) und 7.63 (br. d; 1H, Aromaten-H), ca. 8.0 (br.
s; mit D,O austauschbar, 1 H, OH), weitere s. Tab. 2. 3Aa: § =
1.37 (t; P— OCH,CH;), 2.43 (s; COCHs), 3.33 (dd, *Juy = 7.5, Yup
= 24.8 Hz; 2H, PCH,), 4.17 (quint; P—- OCH,), PCH,CH = nicht
zu lokalisieren. — 3C-NMR (CDCly): 3Ba: 8 = 16.46 (*Jpc = 5.0
Hz; P—0OC—C), 27.72 [C(OH)CH3], 29.22 (‘{Jpc = 142.11 Hz
PCH,), 62.39 (3Jpc = 6.4 Hz; P—OCH,), 110.25, 118.45, 122.08 und
122.41 (Aromaten-CH), 114.86 ({Jpc = 11.1 Hz; CH =), weitere s.
Tab. 2.3Aa: 8 = 16.46 (*Jpc = 5.0Hz; P—OC—C), 27.34 (COCHa),

»30.06 ("Jpc = 132.8 Hz; PCH,), 63.05 (*Joc = 6.0 Hz; P—OCH,),
122.70 (Aromaten-CH), 136.24 (*Jpc ~ 16 Hz; PCH,CH = C), 140.38
(3Jpc¢ = 10.0 Hz; PCH,CH=), 145.87 (quartire Aromaten-C),
149.00 (C-2), 195.74 (CO). — IR (Fluorolube, fest): v = 2996 cm ~*
(OH); kein CO, nur 3Ba vorliegend. — IR (CHCLy): v = 1692 cm ™!
(3Aa, CO) und 3100 (br., 3Ba, OH + 3 Aa, NH); beide Tautomeren
vorliegend. — MS (70 eV): m/z (%) = 368 (11, M*), 217 [100, M
— CH,P(O)OEt),), 175 [9, M — CH,P(O)OEt), — CH,CO], ent-
spricht der Fragmentierung von Sa.

C;cH, N,O,PS (368.4) Ber. C 52.16 H 5.75 N 7.61 S 8.70
Gef. C 51.88 H 5.70 N 7.76 S 9.09

b) Nach Methode B: Zu einer Losung von 236 mg (1.0 mmol) 1a
und 150 mg (1.0 mmol) 2 in 5 ml wasserfreiem Ethanol wurden bei
Raumtemp. unter Argon 2 Tropfen einer 1 M Ethanol-L&sung von
Natriumethoxid gefiigt. Nach 42 h wurde mit 1 N HCl neutralisiert,
i.Vak. eingedampft und der bei 0.01 Torr getrocknete Riickstand
wie unter a) aufgearbeitet; Ausb. 202 mg (55%).

[2-[2,3-Dihydro-3-hydroxy-3-(1-methylethyl )thiazolo/3,2-a -
benzimidazol-2-yliden Jethyl [phosphonsdure-diethylester (3Bc) nach
Methode A: Eine Losung von 264 mg (1.0 mmol) I¢ und 150 mg
(1.0 mmol) 2 in 5 m] wasserfreiem Ethanol wurde nach Zugabe von
ca. 20 mg konz. H,SO, 6 d bei Raumtemp. belassen und dann wie
bei 3a aufgearbeitet. Ausb. 258 mg (65%); aus Ether farblose Kri-
stalle vom Schmp. 117—119°C. Tautomerenverhiltnis laut 'H-
NMR-Spektrum in CDCl; 3Ac:3Be ~ 1:9. — 'H-NMR (CDCl,):
3Bc: 8 = 062 und 1.12 [2 d, je 3H, CCH(CH3),], 1.30 und 1.32 [2 ¢;
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je 3H, P—OCH,CH;), 2.37 (8,) und 2.61 (85) (2 m; je 1H, PCH,),"
2.75 (sept; 1H, CCHMe,), 4.08 (m; 4H, P—OCH,), 6.05 (m; 1H,
PCH,CH =), 7.05—7.22 (m; 3H) und 7.62 (m; 1H, Aromaten-H),
8.27 (br. s; 1 H, mit D,O austauschbar, OH). Daneben wurden noch
etwa 10% 3 Ac registriert [§ = 0.98 [d; CH(CH,),], 3.29 (dd; PCH,),
3.52 (sept; COCHMe,)]. — *C-NMR (CDCl;): 8 = 15.80, 16.43,
16.52 und 16.98 [CH(CH3), und P—OCH,CH3), 29.40 (d, Jpc =
141.8 Hz; PC), 38.24 (CHMe,), 62.13 (d, 2Jpc = 6.8 Hz) und 62.38
(d, Yec = 6.3 Hz; P—OC), 111.01, 118.16, 121.86 und 122.28 (Aro-
maten-CH), 117.05 (Jpc = 12.2 Hz; PCH,CH), weitere s. Tab. 2.
— IR (Fluorolube, fest): v = 3212 c¢m~! (OH); kein CO, nur 3Bc
vorliegend. — IR (CHCly): v = 1690 cm ! (3A¢, CO, sehr schwach)
und 3100 (3A¢, NH + 3Bc, OH). — MS (70 eV): m/z (%) = 396
(10, M*), 245 [100, M — CH,P(O)YOEt)], 175 24, M —
CH,P(O)(OEt), — (CH,),CCO], entspricht der Fragmentierung von
Sc. :

CyeHasN,OPS (396.4) Ber. C 54.53 H 6.36 N 7.07 S 8.09

Gef. C 5446 H 6.25 N 7.18 S 8.04

[2-(3-Ethoxy-2,3-dihydro-3-methylthiazolof 3,2-a |benzimidazol-
2-yliden )ethyl [phosphonsdure-diethylester (4a) und [2-Ethoxy-2-(3-
methylthiazolof 3,2-a]benzimidazol-2-yl jethyl [ phosphonsdure-di-
ethylester (8a). Eine Losung von 236 mg (1.0 mmol) 1a und 150
mg (1.0 mmol) 2 in 5 ml wasserfreiem Ethanol wurde nach Zugabe
von ca. 20 mg konz. H,SO, 5 d bei Raumtemp. belassen. Dann
wurden 740 mg (5.0 mmol) Orthoameisensdure-triethylester zuge-
fiigt und zum Sieden erhitzt. Nach 6 h war laut DC (Dichlormethan/
Aceton, 4:1) 3a (R; = 0.10) nicht mehr nachzuweisen. Es wurde
i.Vak. eingedampft, die Ldsung des Riickstands in 25 ml Dichlor-
methan durch 15 min. Rithren mit festem NaHCO; neutralisiert,
filtriert und i.Vak. eingedampft. SC an einer Stufensdule mit 60 g
Kieselgel (Laufmittel wie oben) lieferte nacheinander 42 mg (12%)
6a (R; = 0.23), 195 mg (49%) einer 1:1-Mischung von 4a und 8a
(Ry = 0.19) und 72 mg (20%) Sa (R; = 0.15).

Bei einer Reaktionszeit von 3 d bei 80°C wurden nach gleicher
Aufarbeitung nacheinander 87 mg (25%) 6a, 92 mg (23%) 8a (laut
'H-NMR-Spektrum <10% 4a enthaltend) und 23 mg (6%) 5a
erhalten.

8a: 'TH-NMR: § = 1.18,1.23 und 1.31 (3 t; je 3H, C—~OCH,CH;,
und P—OCH,CH;), 2.26 (8,) und 2.52 (8p) (AB-Teil eines ABMX-
Systems, Jap = Jpp = 178, Jap = 154, J4, = Jg» = 7.0 Hz; 2H,
PCH.,), 2.77 (s; 3H, =C—CHs), 3.53 (m; 2H, C—OCH,), 4.00 und
4.13 (2 quint; je 2H, P—OCH,), 5.02 (q, *J,p = Jo; = 70 Hz; 1H,
CH—-OEt), 7.24 (br. t; 1H), 7.36 (br. t; 1H) und 7.77 (br. d; 2H,
Aromaten H). — ®C-NMR: § = 12.66 (3-CHy), 15.05 (C—OCH,-
CHs), 16.24 (Jcp = 6.2 Hz) und 16.40 *Jpc = 6.1 Hz; P—OCH,-
CHj), 61.55 (Jpc = 6.5 Hz) und 62.14 (*Jpc = 6.1 Hz; P—0OQ),
64.42 (C—OCH,), 110.66, 119.17, 120.91 und 123.35 (Aromaten-
CH), weitere s. Tab. 4.

Die Kernresonanz-Daten von 4a wurden aus den Spektren der
beim ersten Versuch erbaltenen Isomerenmischung ermittelt:

4a;: '"H-NMR: & = 1.13(t; 3H, C—~OCH,CH>), 1.33und 1.35(2 ¢;
je 3H, P—-OCH,CH,), 1.97 (s; 3H, CH;— C—OCH),), 2.74 (mc, teil-
weise vom CH,-Singulett von 8a iiberlagert; 2H, PCH,), 2.99 und
349 (2 dq; je 1H, C—OCH,), 4.16 (quint; 4H, P—OCHj,), 6.10 (q,
Jug = Jup = 7.7 Hz; 1H, PCH,CH =), 7.24 (m; 2H), 7.49 (m; 1H)
und 7.67 (m; 1H, Aromaten-H). — BC-NMR: § = 14.97
(C—OCH,CH,), ca. 16.50 (P—OCH,CH;), 27.70 (3-CH,), 29.59
("Jpc = 1414 Hz; PC), 59.53 (C—OCH,), 62.44 (*Joc = 6.7 Hz)
und 62.24 (3Jpc = 6.0 Hz; P—0OC), 109.58, 119.34, 122.38 und 122.77
(Aromaten-CH), 115.96 (Jpc = 11.6 Hz; PCH,C), weitere s. Tab. 2.

Darstellung der [ (trans-2-Acyl-2,3-dihydrothiazolof3,2-a ] benz-
imidazol-3-yl jmethyl ] phosphonsdureester 5. — Allgemeine Vor-
schrift: Eine Losung von je 1.0 mmol 1 und 2 in 5 ml wasserfreiem

Chem. Ber. 121, 977 —990 (1988)
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Ethanol wird zum Sieden erhitzt, bis weder 1 noch das zunichst
gebildete, polarere 3 mittels DC nachzuweisen sind (Reaktionszeit
s. Tab. 1). Details zur Isolierung der Produkte sind bei den einzelnen
Verbindungen angegeben.

[(trans-2-Acetyl-2,3-dihydrothiazolof 3,2-a Jbenzimidazol-3-yl }-
methyl [phosphonsdure-diethylester (5a). — a) Nach der allgemeinen
Vorschrift: SC des aus der Ethanol-Losung erhaltenen Riickstands
an 35 g Kieselgel (Essigester/Methanol, 19: 1) lieferte 307 mg (83%)
5a als zdhes, gelbliches O (R; = 0.45). — '"H-NMR: § = 1.33 und
1.39 2 t; je 3H, P— OCH,CHs), 2.12—2.51 (m; 2H, PCH,), 2.40 (s;
3H, COCHj;), 403—4.33 (m; 4H, P—-OCH,), 7.23 (m; 2H, 6-H +
7-H), 7.29 (m; 1 H, 8-H), 7.60 (m; 1H, 5-H), weitere s. Tab. 3. — *C-
NMR: & = 1636 (Jpc = 52 Hz) und 1643 (Jpc = 52 Hgz
P—OCH,CH,), 27.29 (COCHj), 28.04 (*Jpc = 138.8 Hz; PC), 62.44
(Jpe = 7.1 Hz; P—0OC), 108.94, 119.18 und 122.33 (2 C) (Aromaten-
CH), weitere s. Tab. 3. — IR (CH,Cl,): v = 1720 cm~! (CO), 1240
(P=0) und 1022 (P—OC). — MS (70 eV): m/z (%) = 368 (12,
M+),217 [100, M — CH,P(OXOE),], 175 (10, M — CH,P(O)}OEt),
— CH,=CO].

b) Aus 3a: Eine Losung von 37 mg (0.1 mmol) 3a in 2 ml was-
serfreiem Ethanol oder Toluol wurde zum Sieden erhitzt, bis laut
DC (Dichlormethan/Aceton, 4:1) kein Ausgangsmaterial mehr
nachzuweisen war. Reaktionszeiten: Ethanol 9 h, Toluol 19 h. Auf-
arbeitung wie bei a) lieferte 29 mg (78%, Ethanol) bzw. 25 mg (68%,
Toluol) Sa.

[[trans-2,3-Dihydro-2-( 1-oxopropyl Jthiazolo[3,2-a Jbenzimida-
20l-3-ylJmethyl ] phosphonsdure-diethylester (5b): SC des aus der
Ethanol-Losung erhaltenen Riickstands an 30 g Kieselgel (Essig-
ester/Methanol, 19:1) lieferte 320 mg (84%) 5b als zihes Ol (R; =
0.49). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 1.13(t; 3H, COCH,CH,), 1.32 und
1.38 (2 t; je 3H, P—OCH,CH3), 2.29 (8,) und 2.36 (8p) (AB-Teil
eines ABMX-Systems, J,p = 20.9, Jpp = 18.3, Jap = 15.0, Jau =
9.8, Jou = 3.9 Hz; 2H, PCH,), 2.56 und 2.89 (2 qd, je 1 H, 2y =
18.0, *Juny = 7.2 Hz; COCH,), 4.01 —4.32 (m; 4H, P— OCH,), 5.11
(s; 1H, 2-H), 5.51 (mc; 1H, 3-H); 7.21 (m; 2H), 7.29 (m; 1H) und
7.59 (m; 1H, Aromaten-H). — "*C-NMR (CDCl): § = 797
(CCH,CHj;), 1635 (Jpc = 5.2 Hz) und 1643 (Jpc = 5.3 Hz
P—OCH,CH,), 28.12 ('Jpc = 138.8 Hz; PCH,), 33.35 (COCH,),
62.42 fc .= 6.6 Hz; P—0OC), 108.92, 119.11 und 122.29 (2C),
(Aromaten-CH), weitere s. Tab. 3. — IR (CH,CL): v = 1720 cm™'
(CO), 1240 (P=0) und 1022 (P—OC). — MS (70 eV): m/z (%) =
382 (45, M™*), 231 [100, M — CH,P(OXOEt),], 175 [54, M —
CH,P(OXOEt), — CH,CO].

[[trans-2,3-Dihydro-2-( 2-methyl-1-oxopropyl )thiazolof 3,2-a J-
benzimidazol-3-yl Jmethyl Jphosphonsdure-diethylester (5¢). — a)
Nach Methode C: SC des aus der Ethanol-Losung erhaltenen Riick-
stands an 40 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 3: 7) lieferte 280
mg (71%) 5c¢ (R; = 0.18), aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle
vom Schmp. 63—66°C. — 'H-NMR: 8 = 1.18 und 1.22 2 d; je
3H, COCH(CH3),], 1.32 und 1.37 (2 t; je 3H, P—OCH,CH,),
2.19—2.48 (m; 2H, PCH,), 3.00 (sept; 1 H, COCHMe,), 4.02 —4.33
(m; 4H, P—OCH,), 5.32 (s; 1H, 2-H), 5.46 (mc; 1H, 3-H), 7.22 (m;
2H), 7.29 (m; 1H) und 7.60 (m; 1H, Aromaten-H). — "*C-NMR:
d = 16.38 *Jpc = 6.0 Hz) und 16.47 (Jpc = 5.6 Hz; P— OCH,CH,),
18.16 und 19.07 [CH(CH,),}, 28.01 ('Jpc = 138.7 Hz; PCH,), 38.48
(COCH), 62.41 ({Jpc = 6.6 Hz; P—OCH,), 108.81, 119.16, 122.24
und 122.28 (Aromaten-CH), weitere s. Tab. 3. — IR (CH,Cl,): v =
1720 cm~! (CO); 1240 (P=0) und 1022 (P—OC). — MS (70 eV):
mjz (%) = 396 (9, M*), 245 [100, M — CH,P(OXOEt),], 175 [16,
M — CH,P(O)OEt), — (CH;),C=CO].

CsH,sN,O,PS (396.4) Ber. C 54.53 H 6.36 N 7.07 S 8.09

Gef. C 54.56 H 629 N 7.21 § 8.25
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b) Nach Methode D: Umsetzung von 1.0 mmol 1e¢ mit 2 nach
der allgemeinen Vorschrift zur Synthese von 6 lieferte nach ab-
schlieBender SC an 30 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 3:7)
115 mg (30%) Sc; 6c konnte nicht nachgewiesen werden.

¢) Nach Methode A + E: Eine Losung von 264 mg (1.0 mmol)
Ic und 150 mg (1.0 mmol) 2 in 5 m] wasserfreiem Ethanol wurde
nach Zugabe von ca. 20 mg konz. H,SO, 4 d bei Raumtemp. be-
lassen. Dann wurden 740 mg (5.0 mmol) Orthoameisensidure-tri-
ethylester zugefiigt, 18 h zum Sieden erhitzt und wie bei der Syn-
these von 4a + 8a aufgearbeitet. Ausb. 240 mg (61%) S¢; 4¢, 8¢
bzw. 6¢ konnten nicht nachgewiesen werden.

[[trans-2-(2,2-Dimethyl-1-oxopropyl )-2,3-dihydro-thiazolo[3,2-
aJbenzimidazol-3-yl Jmethyl Jphosphonsdure-diethylester (5d): Nach
4 d wurde die mit Eis/Wasser gekiihlte Ethanol-Losung filtriert. SC
des aus dem Filtrat erhaltenen Riickstands an 40 g Kieselgel (Di-
chlormethan/Essigester, 1:1) lieferte nacheinander 108 mg (41%)
(E)~(5,5-Dimethyl-4-ox0-2-hexenyl)phosphonsédure-diethylester (R,
= 0.39, laut 'H-NMR-Spektrum identisch mit der in Lit.?? be-
schriebenen Verbindung) und 87 mg (21%) 5d (R; = 0.32), aus
Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 64 —66°C. — 'H-
NMR: & = 1.32 [s; 9H, C(CH,);], 1.35 und 140 (2 t; je 3H,
P—-OCH,CH,), 216—2.52 (m; 2H, PCH,), 4.02—-4.30 (m; 4H,
P—OCH,), 5.26 (m; 1H, 3-H), 5.48 (s; 1H, 2-H), 7.24 (m; 3H) und
7.62 (m; 1H, Aromaten-H). — C-NMR: § = 1643 (*Jpc = 5.8
Hz) und 16.52 (Jpc = 5.3 Hz; P—OCH;CH;), 27.11 [C(CH,)],
28.25 ('Jpc = 139 Hz, eine Linie des Dubletts durch das tBu-Signal
gestdrt, PCH,), 44.02 (COCMe,), 62.41 (Jpc = 6.1 Hz) und 62.50
(Jpc = 5.3 Hz; P—OCH,), 108.69, 119.25, 122.25 und 122.32 (Aro-
maten-CH), weitere s. Tab. 3. — IR (CH,CL): v = 1710 cm ™!
(CO), 1235 (P=0) und 1022 (P—OC). — MS (70 eV): m/z (%) =
410 (13, M ™), 259 [100, M — CH,P(O)OEt),], 175 [10, M —
CH,P(O)OEt), — (CH;3),C=CH, — C=0].

C;sHy;N,O4PS (410.5) Ber. C 5559 H 6.63 N 6.83 S 7.81

Gef. C5531 H6.64 N 692 S 791

[ 1-(trans-2-Acetyl-2,3-dihydrothiazolo[3,2-a [benzimidazol-3-yl )-
I-methylethy! | phosphonsdure-diethylester (5f). AbschlieBende SC an
45 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 3:7) lieferte 245 mg (62%)
5f (R; = 0.16), aus Essigester/PE (40°C) farblose Kristalle vom
Schmp. 112—115°C. — '"H-NMR: § = 1.30 und 1.43 [2 d, 3up =
16.0 Hz; je 3H, PC(CH,),), 1.35und 1.38 (2 t; je 3H, P~ OCH,CH,),
2.33 (s; 3H, COCH;), 4.03—4.29 (m; 4H, P—OCH,), 5.38 (d, Jup
= 5.5 Hz; 1H, 3-H), 5.62 (s; 1H, 2-H), 7.19 (m; 2H), 7.35 (m; 1 H)
und 7.57 (m; 1 H, Aromaten-H). — *C-NMR: 8 = 16.50 (Jpc =
5.0 Hz; P—OCH,CHs;), 17.37 (s) und 24.46 (d, “Jpc = 5.9 Hz
P—C—CH,), 26.99 (COCH,), 41.85 ('Jpc = 137.7 Hz; PC), 62.64
(*Jpc = 7.5 Hz) und 62.98 (*Jpc = 7.1 Hz; P—0OC), 111.19, 11891
und 122.02 (2 C) (Aromaten-CH), weitere s. Tab. 3. — IR (CH,Cl,):
v = 1720 cm ™' (C=0), 1240 (P=0), 1022 (P—-OC). — MS (70
eV): m/z (%) = 396(6, M*), 217 [100, M — CMe,P(OXOEt),], 175
[M — CMe,P(O)OEt), — CH,CO].

CsHsN,O,PS (396.4) Ber. C 54.53 H 6.36 N 7.07 S 8.09

Gef. C 5467 H 6.52 N 7.18 S 8.13

Darstellung der [(E)-2-( Thiazolof3.2-ajbenzimidazol-2-yl)ethe-
nyl ] phosphonsdureester 6 aus 1 nach Methode D. — Allgemeine Vor-
schrift: Eine Losung bzw. Suspension von je 1.0 mmol 1 und 2 in
20 ml wasserfreiem Toluol wird nach Zugabe von ca. 20 mg (~0.1
Aquiv.) p-TsOH - H,O unter Rithren zum Sieden erhitzt, bis weder
1 noch das zundchst gebildete, polarere 3 mittels DC nachzuweisen
ist (dic Flecke von 6 sind im UV bei 366 nm leicht an ihrer hell-
blauen Fluoreszenz zu erkennen; Reaktionszeit s. Tab. 1). Dann
wird i. Vak. eingedampft, der Rickstand in 25 ml Dichlormethan
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aufgenommen, die Losung nacheinander mit geséttigter wiBriger
NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen und iber Na,SO, ge-
trocknet. Details zur Isolierung sind bei den einzelnen Verbindun-
gen angegeben.

[(E)-2-{3-Methylthiazolo[3,2-a Jbenzimidazol-2-yl Jethenyl |-
phosphonsdure-diethylester (6a). — a) Aus 1 nach Methode D: SC
des aus der Dichlormethan-Ldsung erhaltenen Riickstands an 30 g
Kieselgel (Dichlormethan/Aceton, 4:1) lieferte nacheinander 249
mg (71%) 6a (R; = 0.23, aus Essigester farblose Kristalle vom
Schmp. 144 —146°C) und 15 mg (4%) Sa (R; = 0.15). — 'H-NMR:
8 = 1.40(t;6H, P— OCH,CH,), 2.84 (s; 3H, =C— CH,), 4.16 (quint;
4H, P—OCH,), 7.25 (br. t; 1H) und 7.38 (br. t; 1 H, Aromaten-H),
7.73 (br. d; 1 H, 8-H), 7.76 (br. d; 1H, 5-H), weitere s. Tab. 4. NOE
zwischen der 3-Me-Gruppe und 5-H sowie P—CH=CH — fest-
stellbar. — BC-NMR: § = 12.45 (=C~CHs), 16.46 (d, *Jpc = 6.3
Hz; P—OCH,CH;), 6202 (d, %Jpc = 5.3 Hz; P—-0OC), 110.86,
119.29, 121.43 und 123.91 (Aromaten-CH), weitere s. Tab. 4. — IR:
v = 1618 em™! (C=C), 1245 (P=0) und 1022 (P—-0OC). — MS
(70 eV): m/z (%) = 350 (60, M%), 213 [100, M — P(O)(OEt),].

Cy6HsN,O,PS (3504) Ber. C 54.84 H 5.48 N 8.00 §9.15

Gef. C 5446 H 532 N 8.08 S 8.92

b) Aus 4a + 8a nach Methode D: Eine Losung von 90 mg (0.23
mmol) einer 1:1-Mischung von 4a + 8a in 7 ml wasserfreiem
Toluol wurde nach Zugabe von ca. 5 mg p-TsOH - H,O 9 h zum
Sieden erhitzt. Dann wurde 1. Vak. eingedampft und der Riickstand
iber 7 g Kieselgel (Dichlormethan/Aceton, 4:1) filtriert; Ausb. 76
mg (96%).

c) Aus 1 via (4 + 8) im Eintopfverfahren: Eine Losung von 236
mg (1.0 mmol) 1a, 150 mg (1.0 mmol) 2 und 740 mg (5.0 mmol)
HC(OEt); in 5 ml wasserfreiem Ethanol wurde nach Zugabe von
ca. 20 mg konz. H,S0, 4 d bei Raumtemp. belassen, dann 24 h zum
Sieden erhitzt und schlieBlich i. Vak. eingedampft. Die Losung des
bei 0.01 Torr getrockneten Riickstands in 20 ml wasserfreiem To-
luol wurde nach Zugabe von ca. 20 mg p-TsOH - H,O 24 h zum
Sieden erhitzt. SC des aus der Toluol-Ldsung erhaltenen Riick-
stands an 35 g Kieselgel (Laufmittel wie oben) lieferte nacheinander
209 mg (60%) 6a und 70 mg (19%) Sa.

d) Aus 7a nach Methode G: Zu einer Losung von 190 mg (0.43
mmol) 7a in 5 ml wasserfreiem THF wurden unter Argon und
Rihren bei —70°C 300 ul einer 1.6 N Lésung von n-Butyllithium
in n-Hexan (0.48 mmol) langsam durch ein Septum zugefiigt. Nach
90 min. Riihren bei gleicher Temp. wurden nacheinander 300 pl
10proz. wiBrige Citronensdure und 30 ml Dichlormethan zugefiigt.
SC des aus der mit Wasser gewaschenen und dann iber Na,SO,
getrockneten Losung erhaltenen Riickstands an 20 g Kieselgel
[Laufmittel wie bei a)] lieferte 71 mg (47%) 6a.

[(E)-2-(3-Ethylthiazolo[ 3,2-a Jbenzimidazol-2-yl }ethenyl [phos-
phonsiure-diethylester (6b) nach Methode D: SC des aus der Di-
chlormethan-Lésung erhaltenen Riickstands an 40 g Kieselgel (Di-
chlormethan/Aceton, 4:1) lieferte nacheinander 25 mg (11%) (E)-
[4-Oxo-2-hexenyl]phosphonsiure-diethylester (R; = 0.56, laut 'H-
NMR-Spektrum identisch mit der in Lit.?? beschriebenen Verbin-
dung), 245 mg (67%) 6b (R; = 0.47, aus Essigester/PE (40°C) farb-
lose Kristalle vom Schmp. 88—91°C) und 12 mg (3%) 5b (R; =
0.31). — 'H-NMR: 8§ = 1.36 (t; 6H, P~ OCH,CH,), 1.44 (t; 3H,
=C-CH,CHjy), 323 (g 2H, =C—CH,), 414 (quint; 4H,
P—OCH,), 7.30 (t; 1H), 7.40 (t; 1H); 7.70 (d; 1H) und 7.79 (d; 1H,
Aromaten-H), weitere s. Tab. 4. BC-NMR: & = 13.00
(=C—CH,CH;), 1643 (Jpc = 64 Hz; P—OCH,CH,), 19.64
(=C—CH,), 62.06 (Joc = 5.4 Hz; P—OC), 111.13, 119.63, 121.73
und 124.06 (Aromaten-CH), weitere s. Tab. 4. — IR (CH,Cl:: v =
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1610 cm ™~ und 1618 (C=C), 1240 (P=0) und 1025 (P—OC). —
MS (70 eV): m/z (%) = 364 (28, M+), 227 [100, M — P(O)OEt),].
C7H;N;O,PS (3644) Ber. C 56.03 H 5.81 N 7.69 S 8.80

Gef. C 5501 H 582 N 7.09 S 8.54

[{E)-1-Methyl-2-(3-methylthiazolo[3,2-a Jbenzimidazol-2-yl )-
ethenyl [phosphonsdure-diethylester (6e€) (Methode D): SC des aus
der Dichlormethan-Losung erhaltenen Riickstands an 40 g Kiesel-
gel (Dichlormethan/Aceton, 4:1) lieferte 190 mg (52%) 6e (R; =
048, aus Essigester/Ether farblose Kristalle vom Schmp.
132—133°C). — 'H-NMR: § = 1.39 (t; 6H, P—-OCH,CH,), 2.19
(br. d, “Jgp = 15.8 Hz; 3H, P—C—CH,), 2.87 (5; 3H, =C~CH,),
4.06—4.26 (m; 4H, P—- OCH),), 7.27 (br. t; 1H), 740 (br. t; 1H), 7.79
(br. d; 1H) und 7.82 (br. d; 1H, Aromaten-CH), 7.59 (qd, */,p =
249, %), & 1.5 Hz; 1H, P—C=CH). — BC-NMR: § = 13.00
(=C~CHjy), 14.24 (*Jpc = 7.9 Hz; P—C~CH,), 1643 (Jpc = 6.1
Hz; P—OCH,CH,), 62.01 (Joc = 5.3 Hz; P—0C), 111.22, 119.44,
121.30 und 124.07 (Aromaten-CH), weitere s. Tab. 4.

Gef. C55.16 H5.73 N 7.63 S 872

[2-[2,3-Dihydro-3-methyl-3-(trimethylsilyloxy ) thiazolo/ 3,2-a -
benzimidazol-2-yliden Jethyl [phosphonsdure-diethylester (7a). Die
Losungen von 184 mg (0.5 mmol) 3a in 4 ml trockenem Dichlor-
methan und von 44 mg (0.55 mmol) trockenem Pyridin in 1 ml
wasserfreiem Dichlormethan wurden in einem Rundkolben mit
Septum bei 0°C unter Argon vereinigt. Dann wurden bei gleicher
Temp. 70 ul (60 mg, 0.55 mmol) Chlortrimethylsilan zugefiigt, die
Losung 24 h bei Raumtemp. belassen und danach i.Vak. einge-
dampft. Flash-Chromatographie tiber 7 g Kieselgel (Dichlorme-
than/Aceton, 4:1, auf 7 < 10°C vorgekiihlt) lieferte 190 mg (86%)
7a (R; = 0.28, farblose Kristalle, die sich durch Luftfeuchtigkeit
leicht wieder in 3a umwandeln). — '"H-NMR (CDCl,, iiber AL, O,
filtriert): 6 = —0.13 [s; 9H, (CH;),Si), 1.30 und 1.32 2 t; je 3H,
P—-OCH,CH,), 1.94 (s; 3H, C—C—CHj), 2.63 (dd, 2J,p = 21.8,
3J,, = 7.8 Hz; 2H, PCH)), 4.13 (quint; 4H, P— OCH,), 6.08 (q; *J2;
= 3,p = 7.8 Hz; 1H, PCH,CH), 7.19 (m; 2H, 6-H + 7-H), 7.43
und 7.60 (2 m; je 1 H, 8-H und 5-H). — IR (CH,CL): v = 1615 cm ™!
(C=C), 1245 (P=0) und 1022 (P-0OC).

(Z)-[(2,3-Dihydro-3-hydroxy-3-methylthiazolo[ 3,2-a ] benzimid-
azol-2-yliden )methyl | phosphonsdure-diisopropylester (10): Eine Lo-
sung von 250 mg (1.0 mmol) 9 und 150 mg (1.0 mmol) 2 in 5§ ml
wasserfreiem Ethanol wurde 20 h zum Sieden erhitzt, dann 1. Vak.
eingedampft und der semikristalline Riickstand an 40 g Kieselgel
(PE (60°C)/Aceton, 3:1) chromatographiert. Ausb. 268 mg (70%)
10; R; = 0.07, aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp.
126—128°C. Als Nebenprodukt wurden 31 mg (8%) [2-Acetyl-2,3-
dihydrothiazolof 3,2-a]benzimidazol-3-yl]phosphonsdure-diisopro-
pylester (11) als farbloses Ol mit R; = 0.12 erhalten.

Bei einer Reaktionszeit von 6.5 d wurden nach gleicher Aufar-
beitung 120 mg (31%) 11 und 75 mg (20%) 10 erhalten.

10: 'H-NMR: & = 1.23 (d; 3H), 1.27 (d; 6H) und 1.32 [d; 3H,
P—-OCH(CH,),], 1.84 (s; 3H, CH;, NOE mit 5-H und PCH), 4.55
(dsept; 2H, P—OCH), 6.20 (d, Jyp = 10.6 Hz; 1H, P—CH =), 7.21
(m; 3H, davon 1 H mit D,O austauschbar, 6-H + 7-H + OH), 7.37
(m; 1H, 8-H),"7.63 (m; 1H, 5-H). — *C-NMR: § = 23.83, 23.89,
23.94, 24.01 (P - OCH,CHs), 27.93 (CH3), 71.70 (3Jpc = 5.8 Hz) und
71.97 (Jpc = 5.9 Hz; P—0C), 110.67 (‘Jpc = 196.5 Hz; P—CH =),
110.08, 118.89, 122.31 und 122.67 (Aromaten-CH), weitere s. Tab.
2. — IR (CH,ClL,): v = 3200 cm~! (OH); 1608 (C=C), 1225 (P=0)
und 995 (P—-0OC). — MS (70 eV): Identisch mit dem Spektrum
von 11. '

C;7H3N,O,PS (382.4) Ber. C 53.38 H 6.07 N 7.33 S 8.38
Gef. C 5346 H 590 N 7.40 S 8.50
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11: 'H-NMR: & = 1.17, 1.21, 1.24 und 1.29 [4 d; je 3H,
P—-OCH(CH,),}, 2.41 (s; 3H, COCH,;), 4.62 und 4.75 (2 mc; je 1H,
P—OCH), 7.22 (m; 2H) und 7.57 (m; 2H, Aromaten-H), weitere s.
Tab. 3. — ®C-NMR: 8 = 23.73 2 C) CJpc = 5.0 Hz), 24.00 (Jpc
= 3.1 Hz) und 24.11 (*Jpc = 3.9 Hz; P— OC~ CHj,), 26.92 (COCH3),
73.01 (3Jpc = 7.1 Hz) und 73.21 (*Jpe = 7.3 Hz; P—OCQC), 111.14,
118.75 und 122.31 (2 C) (Aromaten-CH), weitere s. Tab. 3. — IR
(CH,CL): v = 1730 cm~! (CO), 1245 (P=0) und 990 (P - OC). —
MS (70 eV): m/z (%) = 382 (14, M*), 217 [100, M — P(O)OiPr),],
175 [57, M — P(OXOiPr), — CH,CO].

(Z)-[ (2,3-Dihydro-3-ethoxy-3-methylthiazolof 3,2-a]benzimid-
azol-2-yliden)methyl | phosphonsdure-diisopropylester (12); Eine Lo-
sung von 100 mg (0.26 mmol) 10 und 94 mg (1.30 mmol) HC(OEt),
in 5 ml wasserfreiem Ethanol wurde nach Zugabe von einem Trop-
fen konz. H,SO4 30 h zum Sieden erhitzt, dann i. Vak. eingedampft
und der Riickstand iber 10 g Kieselgel (Dichlormethan/Aceton,
4:1) filtriert. Ausb. 96 mg (90%), Ry = 0.54, aus Ether/PE (40°C)
farblose Kristalle vom Schmp. 70—~72°C. — 'H-NMR: 8 = 1.13
(t; 3H, CH,CH,), 1.34 (d; 3H), 1.35 (d; 3H) und 1.40 [d; 6H,
P—OCH(CH,),], 1.92 (s; 3H, 3-CHj,), 3.06 und 3.40 (2 dq, Jag =
8.9, Jame = Jame = 7.0 Hz; je 1 H, OCH,), 4.75 (mc; 2H, P— OCH),
6.17 (d, 2Jyp = 9.7 Hz; 1H, PCH), 7.24 (m; 2H), 7.48 (m; 1 H) und
7.68 (m; 1H, Aromaten-H). — C-NMR: § = 14.94 (CH,CH,),
23.99 (Jpc = 4.5 Hz) und 24.06 (*Jpc = 4.3 Hz; P—OC—CH,),
27.67 (3-CHj;), 60.02 (OCH,), 71.54 (*Jpc = 5.2 Hz) und 71.58 (*Jpc
= 5.5 Hz; P—0C), 109.44, 119.63, 122.63 und 122.94 (Aromaten-
CH), 111.81 ("Jpc = 193.5 Hz; P—CH =), weitere s. Tab. 2.

CysH»N,O,PS (410.5) Ber. C 55.59 H 6.64 N 6.83 S 7.81
Gef. C 55.70 H 6.52 N 6.79 S 7.81

[2-(6-Ethoxy-5,6-dihydro-6-methylthiazolof3,2-b] [ 1,24 Jtriazol-
S-yliden)ethyl [phosphonsdure-diethylester (14a) aus 1a nach C: Eine
Losung von 236 mg (1.0 mmol) 1a und 101 mg (1.0 mmol) 13 in 5
ml wasserfreiem Ethanol wurde 4 d zum Sieden erhitzt und dann
i.Vak. eingedampft. SC des Riickstands iiber 35 g Kieselgel (Di-
chlormethan/Aceton, 4:1) lieferte 127 mg (37%) 14a (R; = 0.31) als
farbloses O. — 'H-NMR: 8 = 1.14 (t; 3H, C—OCH,CH,), 1.35
und 1.36 (2 t; je 3H, P—OCH,CH,), 1.87 (s; 3H, CHs), 2.68 (54)
und 2.77 (3s) (AB-Teil eines ABMX-Systems, Jpp = Jgp = 220,
Jap = 162, Jy,my = Jpy = 7.6 Hz; 2H, PCH,), 2.95 und 3.43 (2 dg;
je 1H, Jag = 8.8, Jame = Jpme = 7.2 Hz; C—OCH,), 4.16 (quint;
4H, P—OCH),), 6.16 (q, Juu = Jup = 7.6 Hz; 1H, PCH,CH=),
798 (s; 1H, 2-H). — BC-NMR: 8 = 14.84 (C—OC—CH;), 16.51
(Jpc = 59 Hz; P—OC—CH;), 27.67 (CH,), 29.33 ('Jpc = 1415
Hz; PCH,), 59.74 (C—OCH,), 62.28 (*Jpc = 6.5 Hz) und 62.43 (*Jpc
= 6.9 Hz; P—0C), 118.07 ((Jpc = 11.6 Hz; PCH,CH =), weitere
s. Tab. 2. — MS (70 eV): m/z (%) = 347 (31, M ™), 302 (96, M —
EtO), 166 [100, M — P(OYOEt), — CH;CHO].

Darstellung der Verbindungen 14 und 15 nach A + E. — Allge-
meine Vorschrift: Eine Lésung von je 1.0 mmol 1 und 13 in 5§ ml
wasserfreiem Ethanol wird nach Zugabe von ca. 20 mg konz. H,SO,
solange bei Raumtemp. belassen, bis laut DC das Epoxid weitge-
hend zugunsten einer polaren Komponente verschwunden ist. Nach
Zugabe von 740 mg (5.0 mmol) HC(OEt), wird zum Sieden erhitzt,
bis das polare Zwischenprodukt nicht mehr nachzuweisen ist (Lauf-
mittel fiir DC und SC sowie Details zur Isolierung sind bei den
einzelnen Verbindungen angegeben).

[2-Ethoxy-2-(6-methylthiazolo[3,2-b][ 1,24 Jtriazol-5-yl jethyl |-
phosphonsdure-diethylester (15a) und 14a nach A + E: DC und SC:
Dichlormethan/Aceton, 4:1; Reaktionszeiten: 4 d fiir A; 7 h fiir E;
danach war das primdre Addukt (R; =~ 0.05) zugunsten von 14a
(R; = 0.31) und 15a (R; = 0.20) verschwunden. SC an 35 g Kieselgel
lieferte 85 mg (24%) 14a (farbloses O1) und 135 mg (39%) 15a (aus
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Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 49—-51°C). —
Nach 48 h bei Siedetemp. wurde 15a (265 mg, 76%) als einziges
Reaktionsprodukt isoliert.

15a: '"H-NMR: 8 = 1.19,1.22 und 1.29 3 t; je 3H, C— OCH,CH,
+ P—OCH,CHs;), 2.60 (s; 3H =C—CHj;), 3.50 und 3.55 (2 dq, Jas
= 9.3, Jame = Jpne = 7.1 Hz; je 1H, C—OCH),), 4.00 und 4.11 (2
quint; je 2H, P—OCH,), 8.14 (s; 1H, 2-H), weitere s. Tab. 4. — *C-
NMR: 8 = 11.16 (=C~CHj3), 15.03 (C—OC—CH;), 16.10 *Jpc =
6.3 Hz) und 16.37 (*Jpc = 6.2 Hz; P— OC —CHa), 61.57 ({Jpc = 6.7
Hz) und 62.18 *Jpc = 6.2 Hz; P—0OC), 64.73 (C—OCH,), weitere
s. Tab. 4. — MS (70 eV). m/z (%) = 347 (3, M*), 301 (100, M —
EtOH).

Cy3H3,N;0,4PS (347.4) Ber. C 4495 H 6.38 N 12,10 S$9.23

Gef. C44.80 H 6.40 N 12.18 §9.34

[2-Ethoxy-2-(6-ethylthiazolof3,2-b][1,2,4 Jtriazol-5-yljethyl |-
phosphonsdure-diethylester (15b) nach A + E: Reaktionszeiten: 4 d
fir A, 4 d fiir E. Danach waren laut DC (Dichlormethan/Aceton,
4:1) Primaraddukt (R; & 0.05) und 14b (R; = 0.49) zugunsten von
15b (R; = 0.40) verschwunden. SC an 35 g Kieselgel lieferte 217
mg (60%) 15b als farbloses Ol. — 'H-NMR: § = 1.20, 1.23, 1.30
und 1.38 (4 t; je 3H, CH,CH,), 2.22 (84) und 2.48 (3g) (AB-Teil eines
ABMX-Systems, Jap = 18.6, Jygp = 174, Jog = 152, Jpy = 7.6,
Jam = 6.9 Hz; 2H, PCH,), 3.02 (m¢; 2H, C—CH,), 3.49 und 3.54
(2 dg; Jame = Jme = 6.9, Jup = 8.3 Hz; je 1H, C—OCH,), 4.02
und 4.13 (2 quint; je 2H, P~ OCH;), 5.02 (dt; Jgy = 7.6, Jam =
Jup = 6.9 Hz; 1H, PCH,CH), 8.14 (s; 1H, 2-H).

[2-[6-Ethoxy-55-dihydro-6-( {-methylethyl)thiazolo[3,2-b |-
[ 1,24 Jtriazol-5-yliden Jethyl ] phosphonsdure-diethylester (14¢) und
[2-Ethoxy-2-[6-( {-methylethyl )thiazolo[3,2-b ][ 1,2,4 triazol-5-yl]-
ethyl [ phosphonsdure-diethylester (15¢) nach A + E: DC und SC:
Dichlormethan/Aceton, 14:1; Reaktionszeiten: A: 4 d bei Raum-
temp., E: 4 d bei Siedetemp. Nach SC an einer Stufensdule mit 40
g Kieselgel wurden 121 mg (32%) einer Mischung von 14¢ und 15¢
(R; = 0.14, Mengenverhiltnis laut 'H-NMR-Spektrum: 14¢:15¢ ~
2:1) erhalten. — '"H-NMR: 14¢: 8 = 0.89 und 1.02 [2 d; CH(CH,),],
2.71 (84) und 2.79 (6p) (AB-Teil eines ABMX-Systems, PCH,CH =),
3.02 und 342 (2 dg; C—-OCH,), 6.06 (q; PCH,CH =), 7.98 (s; 2-H).

15¢: & = 2.21 (8,) und 2.48 (3g) (AB-Teil eines ABMX-Systems,
PCH,CH - 0), 5.06 {mc; CH—O), 8.13 (s; 2-H).

Die Mischung wurde ohne weiteres zur Synthese von 19¢ her-
angezogen.

[(E)-2-(6-Methylthiazolo[3,2-b][ 1,2,4]triazol-5-yl)ethenyl ]-
phosphonsdure-diethylester (19a). — a) Aus 1a und 13 im Eintopf-
verfahren nach A + D: Eine Losung von 236 mg (1.0 mmol) 1a
und 101 mg (1.0 mmol) 13 in 5 ml wasserfreiem Ethanol wurde
nach Zugabe von ca. 20 mg konz. H,SO4 4 d bei Raumtemp. be-
lassen. Dann wurde i. Vak. eingedampft, dem bei 0.01 Torr getrock-
neten Riickstand wurden 20 ml wasserfreies Toluol und etwa 20
mg p-TsOH - H,O zugefiigt. Nach 6 h Rilhren bei Siedetemp. wurde
1. Vak. eingeengt, mit 50 ml Dichlormethan verdiinnt, mit gesattigter
wiBriger NaHCO;-Ldsung gewaschen und iiber Na,SO, getrock-
net. SC des Riickstands an 35 g Kieselgel (Dichlormethan/Aceton,
4:1) lieferte 150 mg {50%) 19a (R; = 0.32, aus Essigester/Ether
farblose Kristalle vom Schmp. 109—111°C). — '"H-NMR: § = 1.38
(t 6H, P—OCH,CH,), 2.68 (s; 3H, =C—CH;), 4.16 (quint; 4H,
P—OCH,), 8.17 (s; 1 H, 2-H), weitere s. Tab. 4. — BC-NMR: § =
11.28 (6-CH3), 16.44 Jpc = 6.2 Hz; P—OC~CHj), 62.18 (*Jpc =
5.5 Hz; P—OC), weitere s. Tab. 4. — IR (CH,Cly): v = 1620 cm !
(C=C), 1240 (P=0) und 1025 (P—OC). — MS (70 eV): m/z (%)
= 301 (75, M*), 164 [100, M — P(O)OEt),].

C,;H¢N;O5PS (301.3) Ber. C 4385 H 5.35 N 1395 S 10.64

Gef. C 4387 H 5.25 N 13.88 S 10.33
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b) Aus 14a nach D: Eine Loésung von 60 mg (0.17 mmol) 14a in
2 ml wasserfreiem Toluol wurde nach Zugabe von etwa 10 mg p-
TsOH - H,O 24 h zum Sieden erhitzt und dann i. Vak. eingedampft.
Die Losung des Riickstands in 20 ml Dichlormethan wurde nach-
einander mit gesittigter wafiriger NaHCO,-Losung und Wasser
gewaschen und tiber Na,SO, getrocknet. SC an 5 g Kieselgel (Di-
chlormethan/Aceton, 4:1) lieferte 37 mg (71%) 19a.

c) Aus 15a nach D: Eine Losung von 115 mg (0.33 mmol) 15a in
5 ml wasserfreiem Toluol wurde nach Zugabe von 63 mg (0.33
mmol) p-TsOH - HO 36 h zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung wie
bei b) lieferte 61 mg (61%) 19a.

[ (E)-2-(6-Ethylthiazolof3,2-b] [ 1,2,4]triazol-5-yl )ethenyl [ phos-
phonsdure-diethylester (19b) aus 1b und 13 im Eintopfverfahren nach
A + D: 250 mg (1.0 mmol) 1b wurden analog zu den Angaben bei
19a mit 13 umgesetzt und aufgearbeitet (Reaktionszeiten: 4 d nach
A, 12 h nach D). SC an einer Stufensiule mit 50 g Kieselgel (Es-
sigester/Methanol, 25:1) lieferte 132 mg (42%) 19b (R; = 0.42, aus
Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 67 —69°C). — 'H-
NMR: 8 = 1.37 (t; 6H, P— OCH,CH>), 1.41 (t; 3H, =C—~CH,CH,),
3.1 (br. q; 2H, =C—CH,), 4.16 (quint; 4H, P—OCH,), 8.19 (s;
1H, 2-H), weitere s. Tab. 4. — 3C-NMR: § = 12.34 (=C—~CH,-
CH,), 16.44 (*Jpc = 6.1 Hz; P—OCH,CH;), 19.49 (=C—CH,),
62.18 (Jpc = 5.6 Hz; P—OC), weitere s. Tab. 4. — MS (70 eV):
mfz (%) = 315 (66, M ™), 178 [100, M — P(O)YOEt),].

C;,HsN;O3PS (315.3) Ber. C45.70 H 5.75 N 13.33 § 10.17

Gef. C45.84 H 5.60 N 13.28 S 10.31

[(E)-2-[6-(1-Methylethyl)thiazolo[3,2-b][ 1,24 Jtriazol-5-yl]-
ethenyl Jphosphonsdure-diethylester (19¢). — a) Aus 1c¢ und 13 im
Eintopfverfahren nach A + D: 264 mg (1.0 mmol) 1¢ wurden analog
zu den Angaben bei 19a mit 13 umgesetzt und aufgearbeitet (Reak-
tionszeit: 4 d nach A, 12 h nach D); Ausb. 60 mg (18%) 19¢ (R; =
0.50), aus Ether/PE (40°C) farblose Kristalle vom Schmp. 67 bis
70°C. — 'H-NMR: § = 1.38 (t; 6H, P—OCH,CH;), 1.53 [d; 6H,
CH(CH;),), 3.64 (sept; 1H, CHMe,), 4.17 (quint; 4H, P—OCH,),
5.96 (dd, *J;; = 17.0,J1p = 148 Hz; 1H, P—CH =), 7.70 (dd, *J2p
= 220, %), = 17.0 Hz, 1H, P—CH=CH), 8.16 (s; 1 H, 2-H).

Cy3HyoN;O3PS (329.4) Ber. C4741 H 612 N 12.76 §9.73

Gef. C47.32 H6.02 N 12.78 S 9.84

b) Aus 14¢ + 15c¢ nach Methode D: Eine Losung von 110 mg
(0.29 mmol) der bei der Synthese von 14¢ + 15¢ beschriebenen
Isomerenmischung in 5 ml wasserfreiem Toluol wurde nach Zugabe
von ca. 20 mg p-TsOH - H,0 3 d zum Sieden erhitzt. Dann wurde
1. Vak. eingedampft, der Riickstand in 20 ml Dichlormethan auf-
genommen, die Losung nacheinander mit wiBriger NaHCO;-L6-
sung und Wasser gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. SC an
10 g Kieselgel (Dichlormethan/Aceton, 4:1) lieferte 42 mg (44%)
19¢c.

Darstellung der 2-Acyl-2,3-dihydroimidazof2,1-bJthiazole 18. —
Allgemeine Vorschrift: Eine Losung von je 1.0 mmol 1 und 16 in §
m] wasserfreiem Ethanol wird zum Sieden erhitzt, bis weder 1 noch
das zunichst gebildete, polarere 17 mittels DC nachzuweisen sind
(Reaktionszeit s. Tab. 1). Details zur Isolierung der Produkte sind
bei den einzelnen Verbindungen angegeben.

[(2-Acetyl-2,3-dihydroimidazo[ 2,1-b Jthiazol-3-yl )methyl ] phos-
phonsdure-diethylester (18a): SC an 35 g Kieselgel (Essigester/Me-
thanol, 9:1) lieferte 226 mg (71%) 18a als farbloses Ol mit R; =
0.28. — 'H-NMR: § = 1.33 und 1.37 (2 t; je 3H, P—OCH,CH,),
2.08—-2.48 (m; 2H, P—CH),), 2.37 (s; 3H, COCHj,), 4.05—4.22 (m;
4H, P—OCH,), 6.99 und 7.00 (2 br. s; je 1H, 5-H, 6-H), weitere s.
Tab. 3. — ¥C-NMR: § = 16.38 (Jpc = 54 Hz; P—OCH,CH,),
27.30 (COCHa), 30.01 ({Jpc = 139.7 Hz; PCH,), 62.37 (3Jpc = 6.6
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Hz; P—OCH,), 116.34 (C-5),.134.59 (C-6), weitere s. Tab. 3. — IR
(CH,Cly): v = 1720 cm~! (C=0), 1238 (P=0) und 1025 (P - OC).
— MS (70 eV): m/z (%) = 318 (8, M), 167 [100, M —
CH,P(O)OEt),], 125 [60, M — CH,P(OXOEt), — CH,COl.

[[2,3-Dihydro-2-( 1-oxopropyl )imidazof 2,1-b | thiazol-3-yl Jme-
thyl Jphosphonsdure-diethylester (18h): SC an 35 g Kieselgel (Essig-
ester/Methanol, 19:1) lieferte 303 mg (91%) 18b als farbloses Ol
mit Ry = 0.19. — 'H-NMR: § = 1.13 (t; 3H, COCH,CHj), 1.35
und 1.37 2 t; je 3H, P—OCH,CH;), 2.12—2.43 (AB-Teil eines
ABMX-Systems; PCH,), 2.52 und 2.84 (2 qd, Jap = 18.2, Jag =
Jsu = 7.1 Hz; je 1H, COCH,), 4.03—4.25 (m; 4H, P— OCH),), 6.97
(s) und 7.02 (d, J < 1 Hz je 1H, 5-H, 6-H), weitere s. Tab. 3. —
BC-NMR: 8 = 795 (COCH,CHj), 1638 (Jec = 58 Hz
P—-OCH,CH,), 29.99 ("Jpc = 139.3 Hz; PCH,), 33.34 (COCH,),
62.28 (MJpc = 6.5 Hz; P—OCH,), weitere s. Tab. 3. — IR (CH,Cl,):
v = 1720 cm~! (C=0), 1242 (P=0) und 1022 (P—OC). — MS
(70 eV): m/z (%) = 332 (13, M™), 181 [M — CH,P(O)OEt),}, 125
[42, M — CH,P(O)OEt), — CH;CHCO].

[[2,3-Dihydro-2-{ 2-methyl-1-oxopropyl ) imidazof 2,1-b ] thiazol-3-
ylJmethyl [phosphonsdure-diethylester (18¢): SC an 35 g Kieselgel
(Essigester/Methanol, 19:1) lieferte 285 mg (82%) 18¢ als farbloses
Ol mit R; = 0.24. — '"H-NMR: 8 = 1.16 und 1.18 [2 d; je 3H,
CH(CH,),], 1.35 und 1.37 (2 t; je 3H, P—OCH,CH,), 2.10—-2.47
(AB-Teil eines ABMX-Systems; PCH,), 2.95 (sept; 1H, COCH),
4.03—4.26 (m; 4H, P—OCH,), 6.99 und 7.01 (2 br. s; je 1H, 5-H,
6-H), weitere s. Tab. 3. — C-NMR: § = 1640 (Jpc = 54 Hz
P—OCH,CHj), 18.18 und 19.05 [CH(CH,),}, 29.95 (Jpc = 139.1
Hz; PCH,), 38.47 (COCH), 62.31 (3Jpc = 6.7 Hz; P—OC), weitere
s. Tab. 3. — IR (CH,CL): v = 1718 cm~! (C=0), 1242 (P =0) und
1022 (P—OC). — MS (70 eV): m/z (%) = 346 (9, M*), 195 [100,
M — CH,P(O)OEt),], 125 [40, M — CH,P(O)OEt), — (CH;)-
C=COl].

[2-[3-(1,1-Dimethylethyl)-2,3-dihydro-3-hydroxyimidazof 2,1-b |-
thiazol-2-yliden Jethyl Jphosphonsdure-diethylester (17d) und [[2-
(2,2-Dimethyl-1-oxopropyl )-2,3-dihydroimidazo[2,1-b Jthiazol-3-
yl Jmethyl phosphonsdure-diethylester (18d): Je 1.00 mmol 1d und
16 wurden 21 h nach der allgemeinen Vorschrift zur Synthese von
18 umgesetzt. SC an 35 g Kieselgel (Essigester/Methanol, 19:1)
lieferte neben geringen Anteilen 1d und 16 sowie zweier Satelliten
mit groBerem R-Wert 101 mg (28%) 18d (R; = 0.28, farbloses Ol)
und 110 mg (31%) 17d (R; = 0.19; aus Ether farblose Kristalle vom
Schmp. 105—108°C, laut 'H-NMR-Spektrum 17Bd:17Ad ~ 4:1).
— '"H-NMR (CDCl; + D,O). 17Bd: & = 1.04 [s; C(CH,)4], 1.35 (t;
P—OCH,CHj;), 2.55 (8,) und 2.65 () (AB-Teil eines ABMX-Sy-
stems, Jap = Jpp = 22.5, Jup = 157, Jam = 9.0, sy = 79 Hz;
PCH,), 4.12 (mc; P—OCH),), 6.01 (dt, Jya = 9.0, Jup = Jup = 7.9
Hz; PCH,CH=), 6.71 und 7.13(2d, J < 1 Hz; 5-H + 6-H). —
17Ad: & = 1.21 [s; C(CHj)s], 1.38 (t; P— OCH,CHs>), 3.17 (dd, 2Jup
= 230, Juyz = 8.0 Hz; PCH,), 4.18 (mc; P—OCH,), 6.17 (dt, Jyu
= 80, Jyp = 54 Hz; PCH,CH=), 7.00 (br. 5; 5-H + 6-H). — *C-
NMR (CDCl;, —-15°C, nur 17Bd nachzuweisen): 8 = 16.50 (Jpc
= 6.0 Hz; P— OCH,CHj,), 24.58 [C(CH.);], 28.92 (!Jpc = 141.1 Hz;
PCH,), 40.99 (CMe3), 62.08 (*Jpc = 6.5 Hz) und 62.40 (Jpe = 6.2
Hz; P—-OCH,), 117.77 (Jpc = 13.2 Hz; PCH,CH), weitere s. Tab.
2. — IR (Fluorolube, fest): v = 2850 cm~! (OH), kein CO (nur
17Bd vorliegend). — IR (CHCL): v = 1684 cm ™! (CO) und 3100
(NH + OH) (17Bd und 17 Ad vorliegend). — MS (70 eV): Ent-
spricht Fragmentierung von 18d.

CisHysN,O4PS (360.4) Ber. C 49.99 H 6.99 N 7.77 S 8.90
. Gef. C49.69 H 6.88 N 7.57 S 8.96

18d: 'H-NMR: & = 126 [s; 9H, C(CH,)], 1.36 (t; 6H,
P—-OCH,CH,), 2.09—2.49 (AB-Teil eines ABMX-Systems; PCH,),
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4.15 (mc; 4H, P—~OCH,), 7.00 (br. s; 2H, 5-H + 6-H), weitere s.
Tab. 3. — C-NMR: & = 16.45 ®Jpc = 5.1 Hz; P— OCH,CH,),
2713 [C(CH,)3), 30.22 ("Jpe = 139.2 Hz; PCH.,), 43.93 (CMe;), 62.34
(*Jpc = 4.4 Hz) und 62.44 (*Joc = 4.5 Hz; P—OCH,), weitere s.
Tab. 3. — IR (CH,Cly): v = 1705 em ™! (C=0), 1240 (P =0) und
1022 (P—-0OC). — MS (70 eV). m/z (%) = 360 (10, M *), 209 [100,
M — CH,P(OXOEt),}, 125 (39).

[1-(2-Acetyl-2,3-dihydroimidazof 2,1-bJthiazol-3-yl )- [-methyl-
ethyl Jphosphonsdure-diethylester (18f): SC an 35 g Kieselgel (Essig-
ester/Methanol, 19:1) lieferte 273 mg (79%) 18f als farbloses Ol
mit Ry = 0.24. — 'H-NMR: 8 = 1.20 (Jyp = 16.8) und 1.38 [*Jyp
= 15.2 Hz; P—C(CH,;),), 1.34 (t; 6H, P—OCH,CH,), 2.33 (s; 3H,
COCH,), 4.05—-4.25 (m; 4H, P—~OCH,), 6.97 und 6.99 (2 br. s, je
1H, 5-H + 6-H), weitere s. Tab. 3. — >C-NMR: § = 16.43 (*Jpc
= 50 Hz) und 16.47 (Jpe = 5.0 Hz; P—OCH,CHs), 16.97 (*pc
= 2.3 Hz) und 22.79 (4/p¢ = 5.5 Hz; P—C~—CH}), 27.09 (COCH;),
39.72 (*Jpc = 139.5 Hz; P—C), 62.51 (*Jpc = 7.5 Hz) und 62.82
(Jpc = 71 Hz; P—0OC), weitere s. Tab. 3. — IR (CH,CL): v =
1718 cm ' (C=0), 1235 (P =0) und 1020 (P—OC). — MS (70eV):
m/z (%) = 346 (8, M *), 180 (38), 167 [100, M — CMe,P(OXOE),],
138 (49), 125 [36, M — CMe,P(O)OEL), — CH,CO].

[(2.3-Dihydro-3-hydroxy-3-methylimidazo[2,1-b Jthiazol-2-yl-
iden)methyl [phosphonsdure-diisopropylester (20) nach C: Eine Lo-
sung von 250 mg (1.0 mmol) 9 und 100 mg (1.0 mmol) 16 in 5 ml
wasserfreiem Ethanol wurde 1.5 h zum Sieden erhitzt. Danach war
9 mittels DC (Essigester/Methanol, 19: 1) nicht mehr nachzuweisen.
SC an 35 g Kieselgel lieferte 245 mg (74%) 20 mit Ry = 0.31, aus
Ether/PE (40 °C) farblose Kristalle vom Schmp. 98°C. — 'H-NMR:
8 ~ 1.3(m; 12H, P—OC—CH,), 1.76 (s; 3H, 3-CH3;), 4.62 (mc; 2H,
P—OCH), 6.12 (d; 2Jyp = 10.5 Hz; 1H, P—CH =), 6.80 und 7.14
(2's; je 1H, 5-H, 6-H), ca. 8 (br. s; mit D;O austauschbar, OH). —
BC-NMR: § = 23.95 (Jpc = 6.5 Hz) und 24.03 Jpc = 4.1 Hz;
P—OC—CHj;),29.72 (3-CH3), 71.58 (\Jpc = 5.6 Hz; P—OC), 110.31
(Jec = 195.9 Hz; P—C), weitere s. Tab. 2. — IR (CH,Cl,: v =
3200 cm~! (OH), 1602 (C=C), 1237 (P=0) und 990 (P - OC). —
MS (70 eV): m/z (%) = 332 (5, M ™), 167 [100, M — P(O)(OiPr)y],
125 (17, M — P(OXOiPr), — CH,CO]j; vgl. MS von 24.

Cy3H N,O,PS (3324) Ber. C 4697 H 6.38 N 843 S9.64

Gef. C47.08 H 6.14 N 8.46 S 9.63

(2-Acetyl-2,3-dihydroimidazo[2,1-b Jthiazol-3-yl ) phosphonsdure-
diisopropylester (24) nach C: Eine Losung von 250 mg (1.0 mmol)
9 und 100 mg (1.0 mmol) 16 in 5 m! wasserfreiem Ethanol wurde
4.5 d zum Sieden erhitzt. SC an 35 g Kieselgel (Dichlormethan/
Aceton, 4:1) lieferte 173 mg (52%) 24 (R; = 0.35) als farbloses Ol.
— 'H-NMR: & = 1.19, 130, 1.32 und 1.35 (4 d; je 3H,
P—OC—CHj), 2.38 (s; 3H, COCH3), 4.65 und 4.75 (2 sept; je 1H,
P—OCH), 7.00 (s) und 7.13 (d, J =~ 1 Hz; je 1H, 5-H, 6-H), weitere
s. Tab. 3. — “C-NMR: § = 23.64 *Jpc = 4.9 Hz), 23.87 CJpc =
5.1 Hz), 2400 (Jpc = 3.7 Hz) und 2417 (Jpc = 3.4 Hz
P—OC—CHj,), 27.20 (COCH;), 72.92 (*Jpc = 7.3 Hz) und 73.29
(*Joc = 7.1 Hz; P—OC); weitere s. Tab. 3. — IR (CH,ClL): v =
1725 cm = (C=0), 1240 (P=0) und 990 (P - OC). — MS (70 eV):
mfz (%) = 332 (11, M ™), 167 [100, M — P(OXOiPr),], 125 [52, M
— P(OXOiPr), — CH,CO].

[(Z)-(5.6-Dihydro-6-hydroxy-6-methylthiazolof{3,2-b][1,2,4]-
triazol-5-yliden) methyl |phosphonsdure-diisopropylester (22). Eine
Losung von 250 mg (1.0 mmol) 9 und 101 mg (1.0 mmol) 13 in 5 ml
wasserfreiem Ethanol wurde nach Zugabe von ca. 20 mg konz.
H,SO; 4 d bei Raumtemp. belassen und dann i. Vak. eingedampft.
Die Losung des Riickstands in 25 m! Dichlormethan wurde durch
15 min. Rihren uber festem NaHCO; neutralisiert, dann filtriert
und wieder eingedampft. SC an 35 g Kicsclgel (Dichlormethan/
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Aceton, 4:1) lieferte 232 mg (70%) 22 als farbloses Ol mit R; =
0.27. — 'H-NMR: 3 = 1.35[m; 12H, P— OCH(CH.),], 1.86 [s; 3H,
C(OH)CH3), 4.66 (mc; 2H, P—OCH), ca. 5.5 (br. s, mit D,0O aus-
tauschbar; 1H, OH), 6.29 (d, 2Jup = 9.8 Hz; 1H, P—CH =), 7.90
(s; 1H, 2-H). — P®C-NMR: § = 24.01 (*Jpc = 4.2 Hz; P—-OC—
CH,), 28.02 [C(OH)CH;], 72.10 ({Jpc = 4.9 Hz; P—0OCQC), 113.05
(*Jpc = 194.7 Hz; PCH), weitere s. Tab. 2. — MS (70 eV): m/z (%)
= 333 (10, M ™), 168 [100, M — P(O)OiPr),).
C;;HxN;0,PS (333.3) Molmasse 333 (MS)

[(Z)-(6-Ethoxy-5.6-dihydro-6-methylthiazolo[3,2-b][ 1,2,4]tri-
azol-5-yliden) methyl Jphosphonsdure-diisopropylester (23). Eine Lo-
sung von 100 mg (0.3 mmol) 22 und 222 mg (1.5 mmol) HC(OEt),
in 5 ml wasserfreiem Ethanol wurde nach Zugabe von etwa 10 mg
konz. H,SO, 18 h zum Sieden erhitzt und dann wie bei 22 auf-
gearbeitet. SC an 10 g Kieselgel (Dichlormethan/Essigester, 1:1)
lieferte 67 mg (62%) 23 als farbloses Ol mit R; = 0.45. — 'H-NMR:
& = 116 (t; 3H, CH,CH,), 134 und 140 [2 d; je 6H,
P—OCH(CHj3),), 1.87 (s; 3H, C(OEt)CHs), 3.03 und 3.34 (2 quint;
je 1H, OCH,), 4.74 (m; 2H, P—-OCH), 6.23 (d, 2Jpy = 9.1 Hz; 1H,
P—-CH=), 8.00 (s; 1H; 2-H). — 3C-NMR: 8 = 14.82 (C—OCH.-
CH,), 2398 (*Jpc = 4.7 Hz) und 24.05 [*Jpc = 4.6 Hz; P— OCH-
(CH,),], 60.29 (C—OCH,), 71.75 ({Jpc = 5.7 Hz; P—0OC), 113.83
(‘Jpc = 192.2 Hz; PCH), weitere s. Tab. 2.

CsH2N;O4PS (361.3) Molmasse 361 (MS)

CAS-Registry-Nummern

1a: 111559-53-6 / 1b: 111559-54-7 / 1¢: 111559-55-8 / 1d: 111559-
56-9 / le: 110905-73-2 / 1f: 111559-58-1 / 2: 583-39-1 / 3Aa:
113250-22-9 / 3Ac: 113250-23-0 / 3Ba: 113250-06-9 / 3Bc: 113250-
24-1 / 4a: 113273-54-4 / 5a: 113250-07-0 / Sb: 113250-25-2 / 5¢:
113250-26-3 / 5d: 113250-27-4 / 5f: 113250-28-5 / 6a: 113250-
08-1 / 6b: 113250-29-6 / 6e: 113250-30-9 / 7a: 113273-55-5 / 8a:
113250-09-2 / 9: 89020-96-2 / 10: 113250-10-5 / 11: 113250-11-6 /
12: 113250-12-7 / 13: 3179-31-5 / 14a: 113250-13-8 / 14¢: 113250-
32-1 / 15a: 113250-14-9 / 15b: 113250-31-0 / 15¢: 113250-33-2 /
16: 872-35-5 / 17 Aa: 113250-15-0 / 17Ad: 113250-38-7 / 17Bd:
113250-41-2 / 18a: 113250-16-1 / 18b: 113250-36-5 / 18¢: 113250-
37-6 / 18d: 113250-39-8 / 18f: 113250-40-1 / 19a: 113250-17-2 /
19b: 113250-34-3 / 19¢: 113250-35-4 / 20: 113250-18-3 / 22: 113250-
19-4 / 23: 113250-20-7 / 24: 113250-21-8
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