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Abstract Reacnon of sopropyhdene-protected B-homopemctiamme 2 with vanous aldehydes leads to a number 
of new 2-monosubsmuted Cthuuohdme acetic a&s 4 Thuxohdmes 4 a formed wtth high dmstereoselectw~ty 
Assignment of configuranon I made by NMR-analysis. The dmstereomenc pure compounds 4 possess unstable 
chual centers m posltton 2 and undergo rapid epunensatlon m solution at hqher temperatures 

Der ‘lluazohdmnng uzt em Hnchnger Heterocyclus m Blolo@e und Medzm Seine emgehende Erforschung begann 

nut der Entdeckung des Pemcti 1 Thlazohdme werden UI VIVO aus Cystem und endogenen Aldehyden gewdet * 

Synthebsche Thlazohdme besltzen vlelfiiltlge physlologsche Akhvlttien So findet such der Thlazohdmnng 111 

L.eberschutz-Therapeubka,3 euuge Denvate zetgen antiypextensive Wnksamkelt,4 andere werden aIs Geschmacks- 

verstiirker emgesetzt s 

Die Blldung und Stereochem~ von 4-Thmzohdmcarbons&~n durch Kondensauon von Mercaptoammosiiuren, 

WE Cystem und Pemc&unm, nut Carbonylkomponenten smd emgehend untersucht worden 6 KUrzhch wurde em 

neues Homologes des pharmazeunsch bedeutsamen Penxxllamms.7 die B-Ammosiiure 3-Ammo-4~mexapto-4- 

methyl-pentansiiure (R-Homopemc~llamm) 3, dargestellt I31e Synthese erfolgt durch Addmon von Malonsiiure au 

das 3-Th~azohn 1 und nachfolgende Hydrolyse van 2, emem Vertreter der Klasse der b&ng unbekaunten 

4-Thnuohdmylessigs&uen * 

1 2 3 

Uns mteresslerte &e Synthese und &e Stereochenne der Blldung von 4-Thuuzohdmylessigsiimen 4 durch Reaktlon 

von (Rs)-2 mlt verscluedenen Aklehyden Die R&on ~st emfach durchn&ihren Emer gut gertthrten wtU3ngen 

met!.auohschen L6sung der B-Immosiiure 2 wud m emem GuB em leichter hchuB des Aldehyds III Methanol 

zugefiigt Dte Abscheldung der erwarteten Produkte 4 begmnt 111 den meaten Fflen nach elrugen Stunden 
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H3 Ha + R-CHO 

- Aceton 

2 us-4 

Be1 Cyclokondensahonen dxeses Typs bddet such am C-2-Atom em neues Stereozentrum aus, so dafi lm Pnnzq 

zwei dmstereomete Thmzohdme (ZR*,4R*)-4 und (2S*,4R*)-4 entstehen k6MenP ti un wetteren als as-4 bzw 

rruns-4 beze~chnet we&n Wr erhlelten aus 2 duz%exeoselektw dte ca-Thuuobdme as-4. 

Be1 wheren Untersuchungen an verschledenen 2-monosubstmuerten 4-lIuaz.ohdmcarbons&uen wurde offen- 

slchthch, dal3 M LH-NMR-Spektmm as-stiim%ge CProtonen gegentiber den tranr-konfigtmetten bet h6herem Feld 

erschemen (“upfield rule”).‘O 

Urn dre relattve Konfiguraaon der beschnebenen RImmos&uen 4 durch Anwendung de.r “upfield rule” aufzuklit- 

rent eplmenslerten wtr das temperaturlabde StereO?Zntrum m ZStellMg Dazu setzten wr &e Proben der 

tiomerememen S&en as-4 m DMSO eme Stunde lang Temperatmen von 100 “c aus Md nahmen nach dem 

Abktihlen ‘H- und lYXMR-Spektren auf Auf dlese Welse w&en ~NZ Slgnale der durch dte oben beschnebene 

Reakaon mcht zug&@chen Dmstereomeren emuttelt. Dte DmstereomerenveNltmsse von ca-4/ trans-4 lassen 

such aus den Integralmten~tiiten der ‘H-NMR-Spektren dex Eplmerengermsche abschiitzen 

tram-4 

Auf der Grundlage der “upfield rule” ordnen WP dem Dlastereo meren, dessert Proton m CStelhmg hochfeldver- 

schobene Resonanz gegenttber dem wearen Stereommeren zeqt, &e @I?*, 4R*)-Konfiguratmn (as) zu. Darmt 

besm die oben beschriebenen dmstenx merememen VerbmdMgen 4 c~+Konf@ration Da die BImmoslluren 

epimenslerbattx 4d, 4i, 41 und 4m ds crs-Konfimon zuzuwexxn, obwohl eme Konfigurattonszuordnung 

gemtlB der “upj?eld rule” wegea des Fehlens der Resonanzhmen des weiteren Isomeren mcht m@hch 1st Em 

Vergleich der Kohlenstoff-Resonanzgnale zetgt, da!3 szh such die 1C-Nh4R-Spek@oskop~ fUr eme Konfigura- 

tmnszuordmmg eqnet, da dx chualen Kohlenstoffatome C2 und C4 der hoer beschnebenen Verbmdmgen cu-4 

muner bet tiefeferem Feld absortneren als dte der tsomeren rrcuIs-4 

he neuen 4-Thuwhdmessqsguren 4 stellen mteressante und hcht zug&@he Bausteme ftlr Synthesen von 

BLctamen mtt Isopenam-Srn&tur dar. Dies wud Gegenstand weltenz Untersuchungen sein 
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TabeUe2 AusgewiIbltelH-und’C-NMR-Datendez eplmeren4-~mbdulyleam~4 

ABX-Sylnrm nlative Dwuamam- 
4” R C4’-H, c4’-Ha c4-y CL-H CL c4 Kcmti~m” AntaP 

a 

b 

d 

e 

f 

g 

h 

k 

240 2.49 3x3 5.54 7006 6981 cu 
222 2.51 3 31 565 6845 6733 mns 

239 248 320 547 69 98 69.66 cu 
221 248 3 30 560 68 36 6734 tram 

237 2.47 3 18 549 6992 69 49 CL? 

221 247 3 31 5 59 68.27 6723 lrans 

2.59 288 4 63 620 6408 6195 cls 

239 2.50 
222 2.50 

2 18 239 
2 17 241 

450 63 14 6990 
458 61.86 67 18 

2 18 238 
2 16 240 

324 
328 

303 
326 

301 
322 

303 
3 17 

306 

302 
3 21 

3 01 
3 15 

3 14 

347 

560 7004 6905 CLI 

569 6841 66.69 tram 

442 68.24 6947 ct.7 60 
442 6678 6727 tram 40 

223 238 
209 2.37 

7526 69A5 CIS 65 
73 95 6760 fratu 35 

230 238 78 83 6933 cu 

2 19 238 
2 12 239 

68 49 69 43 CL? 

67 03 67 19 Iram 

222 2 38 
2 10 2 38 

74 13 69 34 
72.80 6755 

23.6 

425 
4 13 

439 

441 
441 

4.25 
4 17 

497 

5 39 

6235 6957 

237 

248 

248 79 47 6804 

60 
40 

70 
30 

70 
30 

100 

60 
40 

75 
25 

100 

60 
40 

60 
40 

100 

100 

a) III d,-DMSO b) KonQurauonszuordmng tik C4-Y-Rcsonam c) Jn % AbgcachiW aus den Integralen der ‘H-NhIR-SIgnale 

EXPERIMENTELLES 

‘H-NMR-Spekhen wurden be1 300 MHz und W-NMR-Spektren ber 75 MHz rmt dem AM 300 der Fuma Bmker, 

Karlsruhe, aufgenommen Als mnerer Standard fUr die ‘H-NMR-Spektren dlente Tetramethylsdan Alle h%iR- 

Spektren wurden m d,-Dmethylsulfoxld (d,DMSO) gemessen 

Die Schmelzpunktbestunmung erfolgte mit emem Ger!it des Typs Mel Temp der Fuma Laboratory Devices Alle 

Schmelzpunkte smd unkomgert 

Fur die Elementamnalysen wurde em C,H,N-Analysator der Fma Carlo Erba Stumentahone (Model1 1104) 

verwendet 

Alle L6sungsrmttel und Aldehyde wurden m handelsllbhchen Quahtiten ohne weltere Relrugung emgesetzt 
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m zur Darstellung van ada-m. 

Eme L&ung von 10 mm01 2,2,5,5-Tetrametbyl-3-duazohdm4ess@me 2 m emer M&hung aus 30 ml Wassex 

und 20 ml Methanol wud m emem GuB rmt 15 mmol des betreffenden Aldehyds versetzt und be1 Raumtemperatur 

gertihxt Der un allgememen schon nach wemgen Stunden ausfallende Feststoff wuxi nach 5 Tagen abgesaugt und 

rmt Methanol und Dlethylether gewaschen. Wateres Rodukt l8l3t sich durch langsames Emengen des F&rats 1111 

Vakuum. Rtihren des RUckstands m Methanol und Absaugen des ungel0sten Peststoffes gewmnen Alle F’rodukte 

werden ohne weltem Reuugung analysenrem e&&en. 

Die NMR-Daten von tran&a-c. 4e-h. 4j und 4k wurden durch Epmlerung derentsprechenden Verbmdungen 

ns-4 erhalten 

-meme Ar- zur EplmensErung von CIS-4 a-m: 

Eme NMR-Probe der Verbmdung c1s-4 in d,-DMSO wud eme Stunde lang bei emer Temperatur von 100 “c gehalten 

und anschheiknd schnell abgekuhlt Danach wud be1 20°C em ‘H- und 13C-Kenuesonanzspektrum des Epuneten- 

gemrsches aus ns-4 und zranr4 aufgenommen 

5,5-Dtmethyl-2-phenyl-3-thuuoltdtn4-esslg(4a) 

Ausbeute 89 8 d Th , Fp 204205°C. ‘H-NMR (d,DMSO): ( c&a) m ppm = 132,146 (2s, 6H, CS-CH,), 2.39 

(dd, J = 15 12 Hz, J = 9 86 Hz, lH, C&COOH), 2 48 (dd. J = 14 98 Hz, J = 3 42 Hz. lH, C&COOH), 3 21 (dd, J 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ (trans- 

4a)mppm=124,138(2s.6H,C5-C~),222(dd,J=1505Hz,J=1041Hz,1H,C~COOH).251(dd,J=1494 

Hz, J = 3 24 Hz, lH, C&COOS). 3 31 (dd, J = 10 38 Hz, J = 3 42 Hz, lH, (X-H), 5.65 (s, lH, C&H), 7 31,7 49 

(m, 5H, Aromat), 13C-NMR (d,-DMSO) ( c&+4&m ppm = 27 14,27 81 (C5-CH& 33 37 Q-I$OOH), 59 77 (C5), 

69 81 (C4), 70 06 (C2), 127 68 (aromat C4), 127 89 (aromat C2. C6), 128 15 (aromat C3, C5). 139 97 (aromat 

Cl), 173 09 (COOH), ( tranr-4a) m ppm = 25 51,27.34 (C5-CH.& 33 92 cH$OOH), 60 47 (C5), 67 33 (C4), 

68 45 (C2), 126 U4(aromat C4), 126 61 (aromat C2, C6), 128 13 (aromat C3,C5), 145 OU(aromat Cl), 173 09 

(COOH), C,,H,,NO,S (25135) Ber C, 62 12, H, 6 82, N, 5 57, Gef (crs-4a) C, 6199, H, 6 83, N, 5 47. 

5,5-Dmethyl-2-(p-tolyl)-3-th~azol~dm4-esst@ue (4b) 

Ausbeute 49 % d Th , Fp 177-179 “c, ‘H-NMR (d,-DMSO) ( as4b) m ppm = 131,144 (2s, 6H, CSCW, 2 28 

(s, 3H, Aryl-CH,), 2 39 (dd, J = 15 23 Hz, J = 9 81 Hz, lH, C&COOH), 2 48 (dd, J = 15 20 Hz, J = 3 43 Hz, lH, 

QCOOH), 3 20 (dd, J = 9 75 Hz, J = 3 47 Hz, lH, C4-H), 5 47 (s, lH, C2-H), 7 14 (d, J = 7 95 Hz, 2H, aromat 

C3-H und C5-H), 7 37 (d, J = 8 02 Hz, 2H, aromat C2-H und C6-H), ( trum-4b) m ppm = 1.23.138 (2s, 6H, C5- 

CH,), 2 26 (s, 3H. Aryl-CH,), 2 21 (dd, J = 15 00 Hz, J = 10 48 Hz, 1H. C&COOH), 2 48 (dd, verdeckt, lH, 

C&COOH), 3 30 (dd, J = 10 30 Hz, J = 3 43 Hz, lH, C4-H), 5 60 (s, lH, (X-H), 7 07 (d, J = 8 01 Hz, 2H, aromat 

C3-H und C5-H), 7 25 (d, J = 7.98 Hz, 2H, aromat C2-H und C6-H), 13C-NMR (d,-DMSO)- ( a&b) m ppm = 

20 72 (Aryl-Cy), 27 17,27 83 (CS-CH,), 33 34 cH,COOH), 59 64 (C5), 69 66 (C4), 69 98 (C2), 127 56,128 66 

(aromat C2, C3, C5, C6), 136 95,137 10 (aromat Cl, C4), 173 05 (COOH), 

( trans4b) mppm = 20 61 (Aryl-CT), 25 52,27 61 (CS-CH& 33 95 ~H&XXIH), 60 30 (C5), 67 34 (C4). 68 36 

(C2), 126 09,128 56 (aromat C2, C3, C5, C6), 135 72,14151 (aromat Cl, C4), 172 91 (COOH), C,,H,~O$ 

(265 37) Ber C, 63 37, H, 7 22, N, 5 28, Gef (as-4b) C, 63 18, H, 7 35, N, 5 29 
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2-A~l-S,S-drmethyl-3-t~zol~tn~-ess~gsd~e(4c) 

Ausbeute 55 % d Th ; Fp 185-186 “c. *H-NMR (d,-DMSO). (CIS -4c) m ppm = 130,142 (2s. 6H, C5-CH,), 2 37 

(dd, J = 15 09 Hz, J = 9 96 Hz, lH, C&COOH), 2 47 (dd, J = 14 90 Hz. J = 3 03 Hz, lH, CI&COOH), 3 18 (dd, J 

=9 82Hz, J = 3 05 Hz, lH,C4-H), 3 31 (s, brea, lH,NH).3 75 (s, 3H,OCH&S 49(s, lH,C2-H), 6 88 (d, J=7 85 

Hz, aromat C3-H und C5-H), 7 41 (d, J = 8 10 Hz, aromat C2-H und C6-H), ( truns-4c) III ppm = 124,140 (2s, 

6H, CS-C%), 2 37 (dd, verdeckt, 1 H, C&COOH), 3 18 (dd, Verde&t, 1 H, C&COOH), 3 3 1 (s, tilt, lH, NH), 3 74 

(s, 3H, OCY), 5.60 (s, lH, C2-H), 6 84 (d, J = 8 76 Hz, 2H, aromat C3-H und C5-H), 7 29 (d, J = 8 63 Hz, 2H, 

aromat C2-H und C6-H), *1c-NMR (d,-DMSO) ( cwk) 111 ppm = 27 15,27 81 (CS-Cq), 33 30 cH,COOH), 

55 09 (Aryl-OCq), 59 59 (C5), 69.49 (C4), 69 92 (C2), 113 46,128 89 (aromat C2, C3, C5, C6), 13181 (aromat 

C1),15900(ammat C4), 173 03(COOH), (fruw4c)mppm=25 49,27 Sl(cS-CH&3400(QI$.XOH),55 09 

(Aryl-OCY), 59 59 (CJ), 67 23 (C4). 68 27 (C2), 113 36,127 39 (aromat C2, C3,C5, C6), 13181 (aromat Cl), 

159.00(aromat C4), 173 03 (COOH), C,,H,$JO,S (28138) Ber C.59 76, H, 6 81,N,4 98, Gef (cwk)C,59 53, 

H,666,N,493 

2-(2-Carboxyphenyl)-SJ-d~methyl-3-th~~ol~dzn~-ess~gsa~e(4d) 

Ausbeute 45 96 d. Th , Fp 196-199 “c, IH-NMR (d,-DMSO) ( as&l) m ppm = 1 17,1.40 (2s, 6H, CH,), 2 59 

(dd, J = 15 25 Hz, J = 8 63 Hz, lH, C&COOH),2 88 (dd. J = 15 28 Hz, J = 6 25 Hz, lH, C&COOH), 3 35 (s, brelt, 

lH, NH), 4 63 (dd, J = 8 50 Hz, J = 6 31 Hz, lH, C4-H), 6 20 (s, lH, C2-H), 7 52-7 73 (m, 4H, Aromat), ‘3c-NMR 

(d,-DMSO) ( cw4d) m ppm = 24 65.33 32 (CS-CH& 35 74 CHFOOH), 6195 (C4), 62.69 (C5), 64 08 (C2), 

123 76,124 09,129 18,130 09,132 97,146 78 (Ammat). 169 49 (Atyl-COOH), 17188 (CH&OOH),C,,H,~O,S 

(295 36) Ber C, 56 93, H, 5 80, N. 4 74, Gef (a&d) C, 56 82, H, 5 75, N. 4 72 

2-(4-Carboxyphenyl)-SJ-drmethyl-3-thrazol~~n~-esstgs~~e(4e) 

Ausbeute 51% d. Th , Fp 250-251 @C, IH-NMR (d,-DMSO) ( cw4e) m ppm = 132,146 (2s, 6H, CSCY), 2 39 

(dd, J = 15 28 Hz, J = 9 84 Hz, lH, C&COOH), 2 50 (dd, J = 15 14 Hz, J = 3 16 Hz, lH, C&COOS), 3 24 (dd, J 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Aromat), ( trurwk) m ppm = 1 W, 136 (2s, 6H, CS-CH,). 2 22 (dd, J = 15 22 Hz, J = 10 36 Hz, lH, C&COOH), 

2 50 (dd, verdeckt, lH, C&!$OOH), 3 26 (dd, J = 10 21 Hz, J = 2 94 Hz, IH, C4-H). 5 69 (s, lH, CZH), 7 47 (d, 

J = 8 26 Hz, 2H, Aromat), 7 85 (d, J =8 20 Hz, 2H, Aromat), ‘XI-NMR(d,-DMSO) ( cwk) m ppm = 27 08,27 78 

(CS-CH,), 33 42 ~H$!OOH), 60 00 (C5), 69 05 (C4), 70 04 (C2), 127 77, 129 21, 130 25, 144 97 (Aromat), 

166 99 (Aryl- COOH), 173 04 (C&-GOOH), ( truns-4e) III ppm = 25 49.26 81 (CS-CH,), 33 69 cH,COOH), 

60 74 (C5), 66 69 (C4), 68 41 (C2). 126 01,129 02, verdeckt,l49 95 (Aromat), 167 08 (Aryl-COOH), 172 86 

(CH&OOH), C,,H,,NO,S (295 36) Ber. C, 56 93, H, 5.80, N, 4 74, Gef (cwk) C, 56 75, H, 5 78, N, 4 71 

Ausbeute 61% d Th , Fp 185-186 “c. ‘H-NMR (ddDMSO) ( a.49 III ppm = 1 16,136 (2s. 6H, CS-Cq), 137 

(d, J = 5 90 Hz, 3H, CZCH,), 2 18 (dd, J = 14 99 Hz, J = 10 48 Hz, lH, C&COOH), 2 39 (dd, J = 15 02 Hz, J = 

3 07 Hz, lH, C&COOH), 3 03 (dd, J = 10 46 Hz, J = 3 03 Hz, lH, C4-H). 3 35 (s, brelt, lH, NH), 4 50 (q, 3 = 6 07 

Hz, lH, C2-H), ( truns-4f) III ppm = 1 15,134 (2s, 6H, CS-CH,), 131 (d, J = 6 47 Hz, 3H, C2-CH& 2 17 (dd, J 

=1500Hz,J=1020H~1H,C~COOH),241(dd.J=1500H~J=389Hz,1H,C~COOH),326(d~J=1015 

Hz, J = 3 90 Hz, lH, C4-H), 4 58 (q, J = 6 35 Hz, lH, (X-H), 
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‘)c-NMR (d,-DMSO) ( cu-4f) m ppm = 2154 (CT-Cy), 27.22,27.87 (CS-CH& 33.56 cH$OOH), 59.36 (CL?), 

63 l4 (Q, 69 90 (C4), 173.00 (COOH), ( traw4f) m ppm = 21.54 (CZ-CH,), 25 31.29.05 (CS-CY), 33.99 

~H.$OOH), 59.57 W), 6186 (C2), 67 18 (C4). 173 00 (COOH), C,H,pOS (189 28) Ber C. 50.77, H, 7 99, 

N, 7 40, Gef (as-4f) C, 50 60, H, 7 71, N. 7 39 

5,5-Dt~thyl-2-(n-propyl)-3-thrazohdm-4-esslgsiiure(4g) 

AuSbmk 59 9% d ‘% F&J MO-161 “C ‘I-LNMR (d,-DMSO). ( as+) m ppm = 0 86 (t, 3H, CH& 1 14 (s, 3H. 

C5-Cy), 132(mV2H,C2’-H), 136(s,3H.CS-CH& 1.53(m, lH,Cl’-H), 178(m, lH,Cl’-H),2 18(dd,J= 15 01 

Hz, J = lo.28 Hz, lH, C&CoOH), 2.38 (dd. J = 15 14 Hz, J = 3 18 Hz, lH, C&COGH), 3 01 (dd, J = 10 21 Hz, 

J = 3 07 Hz, lH, C4-H), 3 8 (s, brelt, lH, NW, 4 42 (dd, J = 7 46 Hz, J = 5 49 Hz, lH, C2-H), ( trurrs-4g) m ppm 

= 0 87 (t. 3H, Cy). l 17 (s, 3H, CHJ. 132 (m, 2H, CY-H), 135 (s, 3H. CH.& 14-l 6 (m, lH, Cl’-H), 165 (m, 

lH, Cl’-H), 2.16 (dd, J = 14 95 Hz, J = 9 88 Hz, lH, C&COOH), 2 41 (dd, J = 14 98 Hz, J = 4 02 Hz, IH, 

C&CooH), 3 22 (dd, J = 10 15 Hz, J = 3 91 Hz, lH, C4-H), 3 8 (s, brelt, lH, NH), 4 42 (dd, Verde&t, lH, C2-H) 

“C-NMR (d,-DMSO) ( cw4g) m ppm = 13 82 CC%), 20 55 (C2’), 27 11,27 82 (CS-CH,), 33 60 ~H~COOH), 

38 24 (Cl 3.57 73 (C5), 68 24 W), 69 47 (C4), 173 OO(COOH), ( truns-4g) mppm = 13 69 (cy). 20 09 (~21, 

25 5Z28.79 (cs-C&), 34 08 cH$ooH), 4108 (Cl’), 58 43 (CS), 66 78 (C2), 67 27 (C4). 172 80 (COOH), 

C,,&JVO,S (217.33). Ber C, 55.27, H, 8 81, N, 6 44, Gef (cw4g) C, 55 21. H, 8 79. N. 6 40 

Ausbeute. 70 % d Th.; Fp 180-181 “c. ‘H-NMR (d,-DMSO) ( ns-4h) m ppm = 0 88 (d, J = 6 58 Hz, 3H, CH,), 

0 94 (d, J = 6 64 Hz, 3H. CH$, 1 12 (s, 3H, C5-CH,), 136 (s. 3H, C5-CH,), 179 (m, lH, CY(CH&, 2.23 (dd, J 

=1523HsJ=1016Hz,1H,C~COOH),238(dd,J=1511Hz,J=320Hz,1H,C~COOH),303(dd,J=1011 

Hz, J = 3 09 Hz. 1H. C4-H), 4 25 (d, J = 7 24 Hz, 1H. C2-H), ( tranrlh) m ppm = 0 83 (d, J = 6.65 Hz, 3H, CT), 

0 90 (d, J = 6 65 Hz, 3H, CH,), 1 15 (s, 3H. CS-CH,), 1.33 (s, 3H. C5-CH,), 1 69 (m, lH, CH(CH&, 2 09 (dd, J 

= 15.00 Hz, J = 10 30 Hz, lH, C&COOH), 2 37 (dd, Verde&t, 1H. C&COOH), 3 17 (dd, J = 10.30 Hz, J = 3 80 

Hz, lH, C4-H), 4.13 (d, J = 8 10 Hz, lH, (X-H), 

‘V-NMR (d,-DMSO) ( as-4h) m ppm = 19 87.20 58 (CH$26 85,27 72 ( CS-CH,), 33 46 aH(CH&. 33 57 

QI$XIOH), 57 07 (C5), 69 45 (C4), 75 26 (C2), 172 99 (COOH), ( truns-4h) m ppm= 19.48.20 28 (CH& 25 40. 

27 78 (CS-Cq), 35 43 ~H(CH.&, 34.04 (Q-I&XOH), 58 26 (C5), 67 60 (C4), 73 95 (C2), 172 99 (COOH), 

C,p,$JO,S (217 33) Ber C, 55.27, H, 8 81; N, 6 44, Gef (aAh) C. 55.15, H, 8 76, N, 6 42 

2-(t-Butyl)-5,5-abnethyl-3-thrazoltdu+essq@ue (4i) 

Ausbeute 65%d Th ,Fp 198-199°C; ‘H-NMR(d,-Dh4SO) (cts4i)mppm=O95(~,9H,C(S;H3,). 1 11 (s.3H, 

C5-Cy), 137 (s, 3H, C5-Cy), 2 30 (dd, J = 15 27 Hz, J = 9 51 Hz, lH, C&COOS), 2 38 (dd, J = 15 35 Hz, J = 

3.29 Hz, 1H. C&COOH), 3 06 (dd, J = 9 22 Hz, J = 3 63 Hz, lH, C4-H), 3 35 (s. brelt, lH, NH), 4.39 (s, lH, C2- 

H), ‘C-NMR (d,-DMSO) ( as-4i) m ppm = 26 61 (C(!&),,, 27 49 (CS-CH,). 33 39 cH&OOH), 33 58 

WX,)& 56.59 (C5), 69 33 (C4), 78.83 (C2), 173 06 (COOH), C,,$,NO,S (23136) Ber C. 57 11, H, 9 15, N, 

6.05, Gef (as-4i) C, 57 06; H, 8 98; N, 5 99 
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SJ-Dlmcthyl-2-(n-~pryl)-3-~~l~d~n~-ess~gsd~e (4j) 

Ausbeute 63 %d Th..Fp 142143”C,‘H-NMR(d,-DMSO) ( as-rlj)mppm=O 85 (t,3H,CH& 1 14(s,3H,C5- 

CH.$, 124 (m, 1OH. CT- his C6’-H), 136 (s, 3H. CS-CH3,153 (m, lH, Cl’-H), 179 (m. lH, Cl--H), 2 19 (dd, 

J = 15 05 Hz, J = 10 35 Hz, lH, C&COOH), 2 38 (dd, J = 15 09 Hz, J = 3 11 Hz, lH, C&COOH), 3 02 (dd, J = 

10 30 Hz, J = 3 06 Hz, lH, U-H). 3 30 (s, bren, lH, NH), 4 41 (dd, J = 7 51 HL, J = 5.45 Hz, lH, C2-H); ( rruns- 

4j) m ppm = 0 85 (t. 3H. C&), 1 16 (s, 3H, CS-CH,), 124 (m. IOH, C2’- bis C6’-H), 135 (s, 3H. CS-CH,). 14-l 6 

(m, lH, Cl’-H), 166 (m. 1H. Cl’-H). 2 12 (dd, J = 14 86 Hz, J = 10 15 Hz, lH, C&COOH), 2 39 (dd. J = 14 89 

Hz, J = 3 80 Hz, lH, C&COOS), 3 21 (dd. J = 10 04 Hz, J = 3 81 Hz, lH, C4-H), 3 30 (s, bren. lH, NH), 4.41 (dd, 

verdeclct, lH, C2-H),T-NMR (d,-DMSO) ( as-4j) m ppm = 13 90 (CH,), 22 02,27 26,28 55,28 83,31.15, 

36 09 (CH& 27 09,27 80 (C5-CH,). 33 57 cH,COOH), 57 69 (C5). 68 49 (C2), 69 43 (C4). 172 96 (COOH), 

(nunr-clj) mppm = 13.90 (CY), 25 47,26 85 (CS-CH,), 28 67,28 75, verdeckt (CH3,33 98 cH$OOH), 58 38 

(C5), 67 03 (CZ), 67 19 (C4), 172 86 (COOH), C,,H,NO$ (273 44) Ber C, 6150, H, 9 95, N.5 12, Gef (as-4j) 

C, 6144; H, 9.89, N, 5 10 

2-(Cyclohexyl)JJ-~me~hyl-3-thnuoBmn-4-ess~gsa~e(4k) 

Ausbeute 58 % d Th , Fp 198-199 “c. ‘H-NMR (d,-DMSO) ( crs4k) m ppm = 0 9-l 25.148,164 (3m, lOH, 

Cyclohexyl), 1.16 (s. 3H. C5-C%), 135 (s, 3H, CS-CH,), 191 (m, lH, Cl’-H), 2 22 (dd, J = 14 96 Hz, J = 10 15 

Hz, lH, C&COOH), 2 38 (dd, J = 15 05 Hz, J = 12 Hz, lH, C&COOH). 3 01 (dd, J = 10 2 Hz, J = 13 Hz, lH, 

C4-H), 3 4 (s, bmt, lH, NH), 4 25 (d, J = 7 71 Hz, lH, C2-H), ( trun.s-Qk) m ppm = 0 9-l 25,148,164 (3m, 10 

KCyclohexyl), 1 12(s, 3H,C5-CH& 134(s, 3H, CS-CH,), 191 (m, lH,Cl’-H).2 lO(dd, J= 14 80Hz, J= 10 30 

Hz, lH, CH$OOH), 2 38 (dd, verdeckt, lH, C&COOH), 3 15 (dd, J = 10 23 Hz, J = 3 76 Hz, lH, C4-H), 3 4 (s, 

bret lH, NH), 4 17 (d, J = 8 30 Hz, lH, C2-H), ‘)C-NMR (d,-DMSO) (as -4k) III ppm = 25 40,25 48.25 96, 

30.42,30 80 (C2’- C6’ Cyclohexyl), 26 91,27 72 (CS-CH,), 33 58 (cH,COOH), 43 37 (Cl ‘- Cyclohexyl), 56 60 

(C5), 69 34 (C4), 74 13 (C2), 172 98 (COOH), ( trans-4k) III ppm = 26 09,28 lo,29 71, verdeckt (CT-C6 

Cyclohexyl, CS-CY), 33 95 (!ZH,COOH), 44 84 (Cl’-Cyclohexyl), 57 90 (C5), 67 55 (C4). 72 80 (c2); 172 98 

(COOH), C,,H,NO,S (257 39) Ber C, 60 66, H, 9 01, N, 5 44, Gef (cw4k) C, 60 62,9 00, N, 5 43. 

2-(Methoxycarbonyl)-SJ-d~me~hyl-3-rhzasolrd~n~-esrlgsaure (41) 

Ausbeute 32 96 d Th , Fp 158-159°C ‘H-NMR (d,-DMSO) ( ~-41) m ppm = 1 15 (s, 3H, CS-CY), 139 (s, 3H, 

C5-CH& 2 36 (dd, J = 15 38 Hz, J = 9 62 Hz, 1 H, CHCOOH), 2 48 (dd. J = 15 21 Hz. J =2.69 Hz, lH,C&COOH), 

3 14 (dd, J = 9 59 Hz, J = 2 79 Hz, lH, C4-H), 3 31 (s, breu, lH, NH), 3 69 (s, 3H, COOCD), 4 97 (s, lH, C2-H), 

‘T-NMR (d,-DMSO) ( w-41) m ppm = 26 15 (CS-CH,), 33 40 (QH,COOH), 52 52 (COOW& 58 82 (C5), 62 35 

(C2), 69 57 (C4), 17140 COOCH,), 172 68 (CH,-GOOH), C,H,,NO,S (233 29) Ber C, 46 34, H, 6 48, N, 6 00, 

Gef (w-41) C, 46 26, H, 6 40, N, 5 94 

5,5-D~methyl-2-(tnchlormethyl)-3-thrarolrmn-4-ess~g.~uure (4m) 

AuSbeute 42 % d Tb , Fp 202-203 “C, ‘H-NMR (d,-DMSO) ( as-4m) m ppm = 133 (s, 3H, CS-CH,), 136 (s, 

3H, CS-CH,), 2 37 (dd, J = 16 02 Hz, J = 9 14 Hz, 1H. C&COOH), 2 48 (dd, J = 15 88 Hz, J = 3 94 Hz, lH, 

CU.+ZOOH), 3 47 (dd, J = 9 09 Hz, J = 3 85 Hz, lH, C4-H), 5 39 (s, IH, C2-H), “Cc-NMR (d,-DMSO) ( cs4m) 

111 ppm = 25 43,27 11 KS-CH,), 34 56 (!ZH,COOH), 56 43 (C5). 68 04 (C4). 79 47 (C2), 102 00 (CCY, 173 02 

(COOH); C,H,,C~NOS (292 61) Ber C, 32 84, H, 4 13, N, 4 79, Gef (as-4m) C, 32 72, H, 4 10, N, 4 77 
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