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Abstract Reaction of 1sopropylidene-protected 8-homopenicillamine 2 with vanous aldehydes leads to a number
of new 2-monosubstituted 4-thiazohdine acetic acids 4 Thiazolidines 4 are formed with igh diastereoselectivity
Assignment of configuration 1s made by NMR-analysis. The diastereomeric pure compounds 4 possess unstable
chiral centers 1n position 2 and undergo rapid epimensation 1n solution at higher temperatures

Der Thiazolidinring 1st ein wichtiger Heterocyclus i Biologie und Medizin Seine eingehende Erforschung begann
mut der Entdeckung des Penicillins ! Tmazolidine werden in vivo aus Cystein und endogenen Aldehyden gebildet 2
Synthetische Thiazolidie besitzen vielfiltige physiologische Aktivitdten So findet sich der Thiazohdinring 1n
Leberschutz-Therapeutika,® emige Derivate zeigen antthypertensive Wirksamkent,* andere werden als Geschmacks-
verstiirker eingesetzt 3

Die Bildung und Stereochemue von 4-Tmazohdincarbonstiuren durch Kondensation von Mercaptoamimos#uren,
wie Cystein und Penicillamin, mit Carbonylkomponenten sind eingehend untersucht worden ® Kiirzlich wurde ein
neues Homologes des pharmazeutisch bedeutsamen Penicillamins,’ die 8-Aminos#ure 3-Amino-4-mercapto-4-
methyl-pentansiure (B-Homopemcillamin) 3, dargestellt Die Synthese erfolgt durch Addition von Malonsjiure an
das 3-Thiazohn 1 und nachfolgende Hydrolyse von 2, emem Vertreter der Klasse der bislang unbekannten
4-Thiazohdinylessigsiuren ®
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Uns interessierte die Synthese und die Stereochemue der Bildung von 4-Thiazolidinylessigs#uren 4 durch Reaktion
von (RS)-2 mit verschiedenen Aldehyden Die Reaktionist emnfach durchzufithren Einer gut gerithrten wiiBnigen
mett.anolischen L3sung der B-Iminoséure 2 wird in emem GuB ein leichter UberschuB des Aldehyds in Methanol
zugefiigt Die Abscheidung der erwarteten Produkte 4 beginnt in den mesten Fifllen nach emigen Stunden
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Be1 Cyclokondensationen dieses Typs bildet sich am C-2-Atom emn neues Stereozentrum aus, so da§ im Prinzip
zwei diastereomere Thiazohdine (2R* 4R*)-4 und (25*,4R*)-4 entstehen kdnnen,® die 1m weiteren als cis-4 bzw
trans-4 bezeichnet werden Wir erhielten aus 2 diastereoselektiv die cis-Thazolidine cis-4.

Bex fritheren Untersuchungen an verschiedenen 2-monosubstitmerten 4-Thiazolidincarbonstiuren wurde offen-
sichthch, daB im 'H-NMR-Spektrum cis-stéindige 4-Protonen gegeniiber den trans-konfigurierten ber htherem Feld
erschemen ("upfield rule").\

Um die relative Konfiguration der beschrniebenen 8-Immos#uren 4 durch Anwendung der "upfield rule" aufrukli-
ren, epimensierten wir das temperaturlabile Stereozentrum i 2-Stellang Dazu setzten wir die Proben der
diastereomerenreinen S4uren cis-4 1n DMSO eine Stunde lang Temperaturen von 100 °C aus und nahmen nach dem
Abkithlen 'H- und *C-NMR-Spektren auf Auf diese Weise wurden die Signale der durch die oben beschriebene
Reaktion mcht zuginglichen Diastereomeren ermuttelt. Die Diastereomerenverhiltnisse von cis-4/ trans-4lassen
sich aus den Integralintensitiiten der "H-NMR-Spektren der Epimerengemische abschiitzen

O,H
H
— |y N —
R \kﬂn
Hy H
cis-4 5 trans-4

Auf der Grundlage der “upfield rule” ordnen wir dem Diastereomeren, dessen Proton in 4-Stellung hochfeldver-
schobene Resonanz gegeniiber dem weiteren Stereoisomeren zegt, die (2R*, 4R*)-Konfiguration (c1s) zu. Damit
besitzen die oben beschricbenen diastereomerenremnen Verbindungen 4 cis-Konfiguration Da die 8-Imunosfuren
cis-4 offensichtlich bevorzugt gebildet werden, erscheint es uns zuliissig, auch den unter diesen Bedingungen nicht
epimensierbaren 4d, 4i, 41 und 4m die cis-Konfiguration zuzuweisen, obwohl eme Konfigurattonszuordnung
gemiB der “upfield rule” wegen des Fehlens der Resonanzlinien des weiteren Isomeren nicht mdghch 1st Ean
Vergleich der Kohlenstoff-Resonanzsignale zeigt, daB sich auch die *C-NMR-Spektroskopie fiir eine Konfigura-
tionszuordnung eignet, da die chiralen Kohlenstoffatome C2 und C4 der hier beschrniebenen Verbindungen cis-4
immer bei tieferem Feld absorbieren als die der 1someren trans-4

Die neuen 4-Thiazohdinessigsiuren 4 stellen interessante und leicht zugiinghche Baustemne fir Synthesen von
8-Lactamen mit Isopenam-Struktur dar. Dies wird Gegenstand weiterer Untersuchungen sein



Tabelle2 Ausgewishite 'H- und *C-NMR-Daten der eptmeren 4-Thiazolidimylessigstiuren 4

2-Substitwierten 4-Thiazolidinylessigsiuren
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ABX-System relative  Diastereomeren-
o R C4H, C4-H, C4H, C2H C Cc4 Konfiguration®  Antesl?
a CH, 240 249 3.3 554 7006 69381 cis 60
222 251 33 565 6845 6733 trans 40
b p-CH,CH, 239 248 320 547 6998  69.66 cis 70
221 248 330 560 6836 6734 trans 30
c p-CH,OCH, 237 247 318 549 6992 6949 cs 70
221 247 331 559 6827 6723 trans 30
d 0-HO,CCH, 259 288 463 620 6408 6195 s 100
e p-HO,CCH, 239 2.50 34 560 7004 6905 cis 60
22 2.50 328 569 6841  66.69 trans 40
f CH, 218 239 303 450 6314 6990 cis 5
217 241 326 458 6186 6718 trans 25
g n-C,H, 218 238 301 442 6824 6947 cis 60
216 240 32 442 6678 6727 trans 40
h 1-C,H, 223 238 303 425 7526 6945 cis 65
209 237 317 413 7395 6760 trans 35
i t-CH, 230 238 306 439 7883 6933 cis 100
j n-CH, 219 238 302 441 6849 6943 s 60
212 239 321 441 6703 6719 trans 40
k cyclo-CH,, 222 238 301 425 7413 6934 cis 60
210 238 315 417 7280 6755 trans 40
1 CO,CH, 236 248 314 497 6235 6957 cis 100
m CCl 237 248 347 539 7947 6804 cts 100

a) nd,-DMSO b) Konfigurationszuordnung {iber C4-H,-Resonanz ¢) In % Abgeschiitzt aus den Integralen der 'H-NMR-Signale

EXPERIMENTELLES

'H-NMR-Spektren wurden be1 300 MHz und *C-NMR-Spektren ber 75 MHz mit dem AM 300 der Firma Bruker,
Karlsruhe, aufgenommen Als mnnerer Standard flir die 'TH-NMR-Spektren diente Tetramethylsilan Alle NMR-
Spektren wurden 1n d -Dimethylsulfoxid (d,-DMSO) gemessen
Die Schmelzpunktbestimmung erfolgte mit emem Gerit des Typs Mel Temp der Firma Laboratory Devices Alle

Schmelzpunkte sind unkorngert

Fur die Elementaranalysen wurde em C,H,N-Analysator der Firma Carlo Erba Stumentahione (Modell 1104)

verwendet

Alle Ltsungsmttel und Aldehyde wurden 1n handelsiiblichen Qualitéiten ohne weitere Reimgung emngesetzt
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Allgememne Arbeitsvorschnift zur Darstellung von cis-4a-m.

Eine L8sung von 10 mmol 2,2,5,5-Tetramethyl-3-thiazolidin-4-essigsiure 2 m emner Mischung aus 30 ml Wasser
und 20 ml Methanol wird 1in emem Gu mut 15 mmol des betreffenden Aldehyds versetzt und ber Raumtemperatur
gerithrt Der 1m allgemeinen schon nach wemgen Stunden ausfallende Feststoff wird nach 5 Tagen abgesaugt und
mt Methanol und Diethylether gewaschen. Weteres Produkt 148t sich durch langsames Emengen des Filtrats im
Vakuum, Rihren des Riickstands mm Methanol und Absaugen des ungeltsten Feststoffes gewinnen Alle Produkte
werden ohne weitere Remmigung analysenrein erhalten.

Die NMR-Daten von trans-4a-c, 4e-h, 4j und 4k wurden durch Epimensterung der entsprechenden Verbindungen
cis-4 erthalten

Allgemeine Arbeitsvorschnift zur Epimernisierung von cis-4 a-m:
Eme NMR-Probe der Verbindung cis-4 in d,-DMSO wird eine Stunde lang bei1 emer Temperatur von 100 °C gehalten

und anschlieBend schnell abgekithlt Danach wird be1 20°C emn 'H- und **C-Kemresonanzspektrum des Epimeren-
gemisches aus cis-4 und frans-4 aufgenommen

5.5-Dimethyl-2-phenyl-3-thazolidin-4-essigsdure (4a)

Ausbeute 89 %d Th,Fp 204-205°C, 'H-NMR (d,-DMSOQ): ( cis-4a)mppm =1 32,1 46(2s, 6H, C5-CH,), 2.39
(dd,1=15 12 Hz,J=9 86 Hz, 1H, CH,COOH), 2 48 (dd, J = 14 98 Hz, J = 3 42 Hz, 1H, CH,COOH), 3 21 (dd, J
=9 61 Hz,J=3.25Hz, 1H,C4-H), 3.33 (s, brext, 1H,NH), 5 51 (s, 1H, C2-H), 7 31,7.49 (m, SH, Aromat), ( trans-
4a)nppm =1 24,1 38(2s,6H, C5-CH,), 2 22 (dd, J = 15 U5 Hz, Y = 10 41 Hz, 1H, CH,COOH), 2 51 (dd,J = 14 94
Hz,J=3 24 Hz, 1H, CH,COOH), 3 31 (dd, J = 10 38 Hz, J = 3 42 Hz, 1H, C4-H), 5.65 (s, 1H, C2-H), 7 31,7 49
(m, SH, Aromat), *C-NMR (d;-DMSO) ( cis-4a)mnppm =27 14,27 81(CS-CH,), 33 37 (CH,COOH), 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
C1),173 09 (COOH), ( trans-4a)mn ppm =25 51,27.34 (C5-CH,), 33 92 (CH,COOH), 60 47 (C5), 67 33 (C4),
68 45 (C2), 126 04 (aromat C4), 126 61 (aromat C2, C6), 128 13 (aromat C3, C5), 145 00 (aromat C1),173 09
(COOH), C,,H _NO,S (251 35) Ber C,6212,H,6 82, N, 5 57, Gef (c15-4a) C, 61 99, H, 6 83, N, 5 47.

5.5-Dimethyl-2-(p-tolyl)-3-thiazohdin-4-essigsdure (4b)
Ausbeute 49 %d Th ,Fp 177-179°C, 'H-NMR (d,-DMSO) ( cis-4b)mppm=1 31,1 44 (2s,6H,C5-CH,),2 28
(s, 3H, Aryl-CH,), 2 39 (dd,J = 15 23 Hz, J =9 81 Hz, 1H, CH,COOH), 2 48 (dd,J = 15 20 Hz, ] =3 43 Hz, 1H,
CH,COOH), 3 20 (dd, J =9 75 Hz,J =3 47 Hz, 1H, C4-H), 5 47 (s, 1H, C2-H), 7 14 (d, ] =7 95 Hz, 2H, aromat
C3-Hund C5-H), 7 37(d,J =8 02 Hz, 2H, aromat C2-Hund C6-H), ( trans-4b)nppm=1.23,1 38 (25, 6H,C5-
CH,), 2 26 (s, 3H, Aryl-CH,), 2 21 (dd, J = 15 00 Hz, J = 10 48 Hz, 1H, CH,COOH), 2 48 (dd, verdeckt, 1H,
CH,COOH), 3 30(dd, =10 30 Hz, J =3 43 Hz, 1H, C4-H), 5 60 (s, 1H, C2-H), 7 07 (d, ] =8 01 Hz, 2H, aromat
C3-Hund C5-H), 7 25 (d,J = 7,98 Hz, 2H, aromat C2-H und C6-H), *C-NMR (d,-DMSO)" ( c15-4b) in ppm =
20 72 (Ary}-CH,), 27 17,27 83 (C5-CH,), 33 34 (CH,COOH), 59 64 (C5), 69 66 (C4), 69 98 (C2), 127 56,128 66
(aromat C2, C3, CS5, C6), 136 95, 137 10 (aromat C1, C4), 173 05 (COOR),

(trans-4b)in ppm =20 61 (Aryl-CH,), 25 52,27 61 (C5-CH,), 33 95 (CH,COOH), 60 30 (C5), 67 34 (C4), 68 36
(C2), 126 09, 128 56 (aromat C2, C3, C5, C6), 135 72, 141 51 (aromat C1,C4), 172 91 (COOH), C H,)NO,S
(265 37) Ber C,6337,H,722,N,5 28, Gef (c1s-4b)C, 63 18, H,735,N,529



2-Substituierten 4-Thiazohdinylessigsauren

2-Anisyl-5,5-dimethyl-3-thiazolidin-4-essigsdure (4¢)

Ausbeute 55%4d Th ; Fp 185-186°C; 'H-NMR (d,-DMSQ)" (cis -4c)nppm=1 30,142 (2s,6H,C5-CH,),2 37
(dd,T=15 09 Hz,J =9 96 Hz, 1H, CH,COOH), 2 47 (dd, J = 14 90 Hz,J = 3 03 Hz, 1H, CH,COOH), 3 18 (dd,J
=9 82 Hz,J =3 05 Hz, 1H, C4-H), 3 31 (s, brext, 1H,NH), 3 75 (s, 3H, OCH,), 5 49 (s, 1H, C2-H), 6 88 (d,} =7 85
Hz, aromat C3-Hund C5-H), 7 41 (d,J =8 10 Hz, aromat C2-Hund C6-H), (trans-4c)nppm=124,140(2s,
6H,C5-CH,), 2 37(dd, verdeckt, 1H, CH,COOH), 3 18 (dd, verdeckt, 1H, CH,COOH), 3 31 (s, breit, 1H,NH), 3 74
(s, 3H, OCH,), 5.60 (s, 1H, C2-H), 6 84 (d, J = 8 76 Hz, 2H, aromat C3-Hund C5-H), 729 (d, J = 8 63 Hz, 2H,
aromat C2-Hund C6-H), “C-NMR (d,-DMSO) ( c1s-4c)n ppm =27 15,27 81 (C5-CH,), 33 30 (CH,COOH),
55 09 (Aryl-OCH,), 59 59 (CS), 69.49 (C4), 69 92(C2), 113 46, 128 89 (aromat C2, C3, C5, C6), 131 81 (aromat
C1), 159 00 (aromat C4),173 03 (COOH), ( trans-4c) mppm =25 49,27 81(C5-CH,), 34 00 (CH,COOH), 55 09
(Aryl-OCH,), 59 59 (C5), 67 23 (C4), 68 27(C2), 113 36,127 39 (aromat C2,C3,C5,C6),131 81 (aromat C1),
159.00 (aromat C4),173 03 (COOH), C, H,NO,S (281 38) Ber C,59 76, H, 6 81,N, 4 98, Gef (c1s-4¢)C,59 53,
H,666,N,493

2-(2-Carboxyphenyl)-5,5-dimethyl-3-thiazolidin-4-essigsaure (4d)

Ausbeute 45 %d. Th,Fp 196-199 °C, '"H-NMR (d,-DMSO) ( cis-4d) in ppm =1 17,1.40(2s, 6H, CH,), 2 59
(dd,J=15 25 Hz,T =8 63 Hz, 1H, CH,COOH), 2 88 (dd,J = 15 28 Hz,J = 6 25 Hz, 1 H, CH,COOH), 3 35 (s, brext,
1H,NH), 4 63 (dd,J =8 50 Hz,J =6 31 Hz, 1H, C4-H), 6 20 (s, 1H, C2-H), 7 52-7 73 (m, 4H, Aromat), *C-NMR
(d-DMSO) ( cis-4d) n ppm =24 65, 33 32 (C5-CH,), 35 74 (CH,COOH), 61 95 (C4), 62.69 (C5), 64 08 (C2),
123 76,124 09,129 18,130 09, 132 97, 146 78 (Aromat), 169 49 (Aryl-COOH), 171 88 (CH,-COOH), C H ,NO,S
(295 36) Ber C,56 93, H,5 80, N, 4 74, Gef (ci1s-4d)C,5682,H,575,N,472

2-(4-Carboxyphenyl)-5,5-dimethyl-3-thiazolidin-4-essigsdure (4¢)

Ausbeute 51%d.Th,Fp 250-251 °C, 'H-NMR (d-DMSO) ( cis-4e)inppm=1 32,1 46(2s,6H, C5-CH,),2 39
(dd, =15 28 Hz,J =9 84 Hz, 1H, CH,COOH), 2 50 (dd, = 15 14 Hz,J =3 16 Hz, 1H, CH,COOH), 3 24 (dd, J
=9 81Hz,J=3 11 Hz, 1H, C4-H), 5 60 (s, 1H,C2-H), 7 60(d,J =8 18 Hz, 2H, Aromat), 7 90(d,J =8 10 Hz,2H,
Aromat), (trans-4e)mppm=124,136(2s,6H,C5-CH,),222(dd,J =15 22 Hz,J =10 36 Hz, 1H, CH,COOH),
2 50 (dd, verdeckt, 1H, CH.COOH), 3 26 (dd, J = 10 21 Hz, J =2 94 Hz, 1H, C4-H), 5 69 (s, 1H, C2-H), 7 47 (d,
J=826Hz,2H, Aromat), 7 85 (d,J =8 20 Hz, 2H, Aromat), *C-NMR (d,-DMSO) ( cis-4e) n ppm =27 08,27 78
(C5-CH,), 33 42 (CH,COOH), 60 00 (C5), 69 05 (C4), 70 04 (C2), 127 77, 129 21, 130 25, 144 97 (Aromat),
166 99 (Aryl- COOH), 173 04 (CH,-COOH), ( trans-4e) i ppm =25 49, 26 81 (C5-CH,), 33 69 (CH,COOH),
60 74 (C5), 66 69 (C4), 68 41 (C2), 126 01, 129 02, verdeckt,149 95 (Aromat), 167 08 (Aryl-COOH), 172 86
(CH,-COOH), C H,,NO,S (295 36) Ber. C,56 93, H, 5.80, N, 4 74, Gef (cts-4e)C, 56 75, H, 578, N, 4 71

2,5,5-Trimethyl-3-thiazolidin-4-essigsaure (4f)

Ausbeute 61%d Th,Fp 185-186°C, 'H-NMR (d,-DMSO) ( cis-4f)inppm=1 16,1 36 (2s, 6H, C5-CH,), 1 37
(d,J =590 Hz, 3H, C2-CH,), 2 18 (dd, J = 14 99 Hz, J = 10 48 Hz, 1H, CH,COOH), 2 39 (dd, J = 1502 Hz,J =
307 Hz, 1H,CH,COOH), 3 03 (dd, J =10 46 Hz,J =3 03 Hz, 1H, C4-H), 3 35 (s, bret, 1H,NH), 4 50(q,J =6 07
Hz, 1H, C2-H), (trans-4f)mppm=1 15,1 34(2s,6H,C5-CH,), 131 (d,J =6 47 Hz,3H,C2-CH,),2 17 (dd,J
=15 00Hz,J =10 20 Hz, 1H, CH,COOH), 2 41 (dd,J =15 00 Hz,J = 3 89 Hz, 1H, CH,COOH), 3 26 (dd,J =10 15
Hz,J =3 90 Hz, 1H, C4-H), 4 58 (q, J = 6 35 Hz, 1H, C2-H),
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BC-NMR (d,-DMSO) ( cts-4f) n ppm =21 54 (C2-CH,), 27.22,27.87 (C5-CH,), 33.56 (CH,COOH), 59.36 (CS),
63 14 (C2), 69 90 (C4), 173.00 (COOH), ( trans-4f) m ppm = 21.54 (C2-CH,), 25 31, 29.05 (C5-CH,), 33.99
(CH,COOH), 59.57 (C5), 61 86 (C2), 67 18 (C4), 173 00 (COOH), C,H,NO,S (189 28) Ber C,50.77,H,7 99,
N, 7 40, Gef (c15-4f) C, 5060, H,7 71, N, 7 39

5,5-Dimethyl-2-(n-propyl)-3-thiazohdin-4-essigsdure (4g)

Ausbeute: 59 % d Th.; Fp 160-161 °C, 'H-NMR (d,-DMSO). ( ci5-4g) n ppm =0 86 (1, 3H, CH,),114(s, 3H,
C5-CH,), 1 32(m, 2H, C2"-H), 1 36 (5,3H, C5-CH,), 1.53 (m, 1H,C1"-H), 1 78 (m, 1H,C1°-H),2 18 (dd,T =15 01
Hz,J =10.28 Hz, 1H, CH,COOH), 2.38 (dd, J = 15 14 Hz, J = 3 18 Hz, 1H, CH,COOH), 3 01 (dd, J = 10 21 Hz,
J=307Hz, 1H,C4-H), 3 8 (s, brext, 1H,NH), 4 42 (dd, ] =7 46 Hz, =5 49 Hz, 1H, C2-H), ( trans-4g)m ppm
=087 (t, 3H, CH,), 1 17 (s, 3H, CH,), 1 32 (m, 2H, C2"-H), 1 35 (5, 3H, CH,), 1 4-1 6 (m, 1H, C1"-H), 1 65 (m,
1H, C1°-H), 2.16 (dd, J = 14 95 Hz, J = 9 88 Hz, 1H, CH,COOH), 2 41 (dd, J = 14 98 Hz, J = 402 Hz, 1H,
CH,COOH), 3 22 (dd,J =10 15 Hz,J =3 91 Hz, 1H, C4-H), 3 8 (s, brext, 1H, NH), 4 42 (dd, verdeckt, 1H, C2-H)
BC-NMR (d,-DMSO) ( cis-4g) n ppm =13 82 (CH,), 20 55(C2°),27 11,27 82 (C5-CH,), 33 60 (CH,COOH),
38 24(C17),57 73(C5), 68 24 (C2), 69 47(C4), 173 00(COOH), ( trans-4g)in ppm =13 69 (CH,),20 09 (C2"),
25 52, 28.79 (C5-CH,), 34 08 (CH,COOH), 41 08 (C17), 58 43 (CS5), 66 78 (C2), 67 27 (C4), 172 80 (COOH),
C,H,,NO,S (217.33). Ber C, 55.27, H, 8 81, N, 6 44, Gef (c1s-4g)C, 5521, H,8 79, N, 6 40

5,5-Dimethyl-2-(1-propyl)-3-thiazohdin-4-essigséiure (dh)

Ausbeute. 70 % d Th.; Fp 180-181 °C, '"H-NMR (d-DMSQ) (cis-4h)in ppm =088 (d, J =6 58 Hz, 3H, CH,),
094 (d, J=6 64 Hz, 3H, CH,), 1 12 (s, 3H, C5-CH,), 1 36 (s, 3H, C5-CH,), 1 79 (m, 1H, CH(CH,),), 2.23 (dd,J
=1523Hz,J=10 16 Hz, 1H,CH,COOH), 2 38 (dd,J =15 11 Hz,J =3 20 Hz, 1H, CH,COOH), 3 03 (dd, ) =10 11
Hz,J=3 09 Hz, 1H, C4-H),4 25 (4,1 =7 24 Hz, 1H, C2-H), (trans-4h)nppm=0 83 (d,J=6.65Hz, 3H,CH,),
090 (d,J = 6 65Hz, 3H,CH,), 1 15 (s, 3H, C5-CH,), 1.33 (5, 3H, C5-CH,), 1 69 (m, 1H, CH(CH,),), 2 09 (dd, J
=15.00 Hz, J = 10 30 Hz, 1H, CH,COOH), 2 37 (dd, verdeckt, 1H, CH,COOH), 3 17 (dd, J =10.30 Hz, =3 80
Hz, 1H, C4-H), 4.13 (d, ] = 8 10 Hz, 1H, C2-H),

C-NMR (d,-DMSO) ( cis-4h)1n ppm =19 87, 20 58 (CH,), 26 85,27 72 (C5-CH,), 33 46 (CH(CH,),), 33 57
(CH,COOH), 57 07(C5), 6% 45 (C4), 75 26 (C2), 172 99(COOH), ( trans-4h) m ppm = 19.48, 20 28 (CH,), 25 40,
2778 (C5-CH,), 35 43 (CH(CH,),), 34.04 (CH,COOH), 58 26 (C5), 67 60 (C4), 73 95 (C2), 172 99 (COOH),
C,H,,NO,S (217 33) Ber C,55.27, H, 8 81; N, 6 44, Gef (c1s-4h) C, 55.15, H,8 76, N, 6 42

2-(t-Butyl)-5,5-dimethyl-3-thiazohidin-4-essigsdure (4i)

Ausbeute 65%d Th,Fp 198-199°C; 'H-NMR (d,-DMSO) ( cis-4i) nppm=0 95 (s, 9H,C(CH,),), 1 11 (s,3H,
C5-CH,), 137 (s, 3H, C5-CH,), 2 30 (dd, J = 15 27 Hz, J =9 51 Hz, IH, CH,COOH), 2 38 (dd, T = 1535 Hz, ] =
3.29 Hz, 1H, CH,COOH), 3 06 (dd,J =9 22 Hz,J =3 63 Hz, 1H, C4-H), 3 35 (s, brext, 1H, NH), 4.39 (s, 1H, C2-
H), ®C-NMR (d,-DMSO) ( cis-4i) in ppm = 26 61 (C(CH,),), 27 49 (C5-CH,), 33 39 (CH,COOH), 33 58
(Q(CH,),), 56.59 (CS5), 69 33 (C4), 78.83 (C2), 173 06 (COOH), C, | H, NO,S (231 36) Ber C,57 11,H,9 15,N,
6.05, Gef (cis-4i)C,5706; H,898; N,5 99



2-Substutmerten 4-Thiazolidinylessigsiuren

5,5-Dimethyl-2-(n-heptyl)-3-thiazolidin-4-essigsdure (4j)

Ausbeute 63%d Th.,Fp 142-143°C,'H-NMR (d,-DMSO) ( cis-4j) in ppm =085 (t,3H,CH,), 1 14(s, 3H,C5-
CH,), 1 24 (m, 10H, C2"- bis C6°-H), 1 36 (s, 3H, C5-CH,), 1 53 (m, 1H, C1"-H), 1 79 (m, 1H, C1"-H), 2 19 (dd,
J=15 05 Hz,J = 10 35 Hz, 1H, CH,COOH), 2 38 (dd, J = 15 09 Hz, T =3 11 Hz, 1H, CH,COOH),3 02 (dd,J =
10 30 Hz, J =3 06 Hz, 1H, C4-H), 3 30 (s, breit, 1H,NH), 4 41 (dd,J =7 51 He, J =5.45 Hz, 1H, C2-H); ( trans-
4j)m ppm=0 85 (t, 3H, CH,), 1 16 (s, 3H, C5-CH,), 1 24 (m, 10H, C2"-bis C6"-H), 1 35(s,3H, C5-CH,),14-1 6
{m, 1H, C1"-H), 1 66 (m, 1H, C1°-H), 2 12 (dd, J = 14 86 Hz, ] = 10 15 Hz, 1H, CH,COOH), 2 39 (dd, J = 14 89
Hz,J =3 80 Hz, 1H,CH,COOH), 3 21 (dd,J = 10 04 Hz, ] =3 81 Hz, 1H, C4-H), 3 30 (s, breit, 1H, NH), 4.41 (dd,
verdeckt, 1H, C2-H), ®*C-NMR (d,-DMSO) ( cis-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),
(trans-4j) n ppm =13.90 (CH,), 25 47, 26 85 (C5-CH,), 28 67,28 75, verdeckt (CH,), 33 98 (CH,COOH), 58 38
(C5),67 03(C2), 67 19(C4), 172 86 (COOH), C, H,,NO,S (273 44) Ber C, 61 50,H,995,N, 5 12, Gef (c15-4j)
C,6144,H,9.89,N,510

2-(Cyclohexyl)-5,5-dimethyl-3-thiazolidin-4-essigsaure (4k)

Ausbeute 58 % d Th,Fp 198-199 °C, 'H-NMR (d,-DMSO) ( cis-4k) n ppm=09-125, 1 48,1 64 (3m, 10H,
Cyclohexyl), 1.16 (s, 3H, C5-CH,), 1 35 (s, 3H, C5-CH,), 1 91 (m, 1H, C1"-H),2 22 (dd, J= 14 96 Hz,J=10 15
Hz, 1H, CH,COOH), 2 38 (dd, J = 15 05 Hz,J = 1 2 Hz, 1H, CH,COOH), 3 01 (dd,J =102 Hz,J =1 3 Hz, 1H,
C4-H), 3 4 (s, bret, 1H,NH), 4 25 (d,J =7 71 Hz, 1H, C2-H), (wrans-4k)mppm=09-125,1 48,1 64 (3m, 10
H, Cyclohexyl), 1 12 (s, 3H,C5-CH,), 1 34 (s,3H, C5-CH,), 1 91 (m, 1H,C1"-H),2 10(dd,J =14 80 Hz,J=10 30
Hz, 1H, CH,COOH), 2 38 (dd, verdeckt, 1H, CH,COOH), 3 15 (dd,J =10 23 Hz,1=3 76 Hz, 1H, C4-H), 3 4 (s,
breat, 1H, NH), 4 17 (d, J = 8 30 Hz, 1H, C2-H), *C-NMR (d,-DMSO) (cis -4k) in ppm = 25 40, 25 48, 25 96,
30.42,30 80 (C2°- C6’ Cyclohexyl), 26 91,27 72 (C5-CH,), 33 58 (CH,COOH), 43 37 (C1"- Cyclohexyl), 56 60
(C5), 69 34 (C4), 74 13 (C2), 17298 (COOH), (zrans-4k) in ppm = 26 09, 28 10, 29 71, verdeckt (C2°-C6”
Cyclohexyl, C5-CH,), 33 95 (CH,COOH), 44 84 (C1°-Cyclohexyl), 57 90 (C5), 67 55 (C4), 72 80 (C2); 172 98
(COOH), C,,H,,NO,S (257 39) Ber C, 6066, H, 9 01, N, 5 44, Gef (cis-4k) C, 60 62,9 00, N, 5 43.

2-(Methoxycarbonyl)-5,5-dimethyl-3-thiazolidin-4-essigsaure (41)

Ausbeute 32%d Th,Fp 158-159°C, '"H-NMR (d,-DMSO) ( css-4l)mppm=115(s,3H,C5-CH,),139(s,3H,
C5-CH,),2 36(dd,J =15 38 Hz,1 =9 62 Hz, |H, CH,COOH), 2 48 (dd, J = 15 21 Hz,J =2.69 Hz, 1H, CH,COOH),
314(dd,J =9 59Hz,J =2 79 Hz, 1H, C4-H), 3 31 (s, breat, 1H, NH), 3 69 (s, 3H, COOCH3), 4 97 (s, 1H, C2-H),
BC-NMR (d,-DMSO) ( cis-4t)1n ppm =26 15(C5-CH,), 33 40(CH,COOH), 52 52 (COOCH,), 58 82(C5), 62 35
(C2),69 57(C4), 171 40(COOCH,), 172 68 (CH,-COOH), C;H,(NO,S (233 29) Ber C,46 34,H,6 48,N, 6 00,
Gef (cis-41) C, 46 26, H, 6 40, N, 5 94

15

5,5-Dimethyl-2-(trichlormethyl)-3-thiazolidin-4-esstgsaure (4m)

Ausbeute 42 %d Th, Fp 202-203 °C, 'H-NMR (d,-DMSO) ( cis-4m) in ppm =1 33 (s, 3H, C5-CH,), 1 36 (s,
3H, C5-CH,), 237 (dd, J = 16 02 Hz, ] = 9 14 Hz, 1H, CH,COOH), 2 48 (dd, J = 15 88 Hz, ] =3 94 Hz, 1H,
CH,COOH), 3 47 (dd, T =9 09 Hz, J = 3 85 Hz, 1H, C4-H), 5 39 (s, I H, C2-H), “"C-NMR (d,-DMSO0) ( c1s-4m)
n ppm =25 43, 27 11 (C5-CH,), 34 56 (CH,COOH), 56 43 (C5), 68 04 (C4), 79 47 (C2), 102 00(CCL,), 173 02
(COOH); C,H ,CLNO,S (292 61) Ber C,3284,H,4 13,N, 479, Gef (cts-4m)C,3272,H,410,N, 477
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