B

AT 394 044

Republik
Usterreich
Patentamt

awwme: AT 394 044 B

PATENTSCHRIFT

(21) Anmeldenummer: 2926/86
(22) Anmeldetag: 7. 3.1984
{42) Beginn der Patentdauer: 15. 7.1991
(45) Ausgabetag: 27. 1.1992

CO7D 213/04
Co7D_213/30, 213/65, 213/70,
213/73, 233/84, 295/088

(51) Int.C1.° :

(62) Ausscheidung aus Anmeldung Nr.: 769/84

(30) Prioritit:

(56) Entgegenhaltungen:

8. 3.1983 US 471378 beansprucht.
7. 6.1983 US 499691 beansprucht.
1.12.1983 US 557295 beansprucht.

DE-0S52238371

(73) Patentinhaber:

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
10154 NEW YORK (US).

Die Erfindung betrifft ein Verfahren:zur Herstel-
lung neuer quatérndrer Aminthiolverbindungen VII, worin
A fur Cyclopentylen, Cyclohexylen oder eine gegebenen-
falls durch eine oder mehrere C 1-4 -Alkylgruppen sub-

stituierte Etylengruppe steht, R 14 einen gegebenen-
falls durch Methyl, Methoxy, Hydroxymethyl, Methylthio
oder Aminoc ein~- oder mehrfach substituierten Pyridin-,
Imidazol-, Thiomorpholin- oder Morpholinring bedeutet,
der iiber ein .Ring-Stickstoffatom an A gebunden ist und

eine quaterndre Ammoniumgruppe bildet und X T ein Ge-
genanion darstellt, durch Umsetzung eines Sulfids I, II

oder III, worin R 10’ R ll, R 12, und R 13 Jjeweils. un-
abhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine
c 1-4 -Alkylgruppe bedeuten, mit einer starken Séure

und einem entsprechend substituierten Pyridin, Imida-
zo0l, Morpholin oder Thiomorpholin.
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AT 394044 B

Gegenstand der vorliegenden Erfindungistein Verfahren zur Herstellung neuer quaternfirer Aminthiolverbindungen
der allgemeinen Formel VII

HS - A - R4 x©

\211
worin A fiir Cyclopentylen, Cyclohexylen oder
i110 R1.‘2
|
c c
lll 113
steht, worin RIO, Rll, R12 yng R13 unabhﬁnﬁ%g voneinander ein Wasserstoffatom oder eine C;_4-Alkylgruppe

bedeuten, XCein Gegenanion darstellt und R™” einen gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Hydroxylmethyl,
Methylthio oder Amino ein- oder mehrfach substituierten Pyridin-, Imidazol-, Thiomorpholin- oder Morpholinring
bedeutet, der iiber ein Ring-Stickstoffatom an A gebunden ist, wodurch eine quaterniire Ammoniumgruppe gebildet
wird.

Aminthiole der allgemeinen Formel VII sind u. a. wertvolle Ausgangsverbindungen fiir die Herstellung von in
2-Stellung durch -5-A-R14 substituierte Carbapenemprodukte.

ErfindungsgemiB werden diese Aminthiole der allgemeinen Formel VII dadurch hergestellt, daB man ein Sulfid

der allgemeinen Formeln
0|

10 12
R R
SNd'e”

oder | '
Rll R13

worin RIO, Rll, R12 yndr13 jeweils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine C;_4-Alkylgruppe
bedeuten, mit einer starken Siure und entweder

(a) mit einem gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Hydroxymethyl, Methylthio oder Amin ein- oder
mehrfach substituierten Pyridin oder Imidazol oder

(b) mit einem N-methylsubstituierten Morpholin oder Thiomorpholin umsetzt.
Vorteilhaft wird die Umsetzung bei einer Temperatur von etwa -20 °C bis etwa 100 °C durchgefiihrt. Vorzugsweise
arbeitet man bei Temperaturen von etwa 50 bis 70 °C.

Als starke Siure verwendet man giinstigerweise Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsiure,
Methansulfonséure, p-Toluolsulfonsiure oder Trifluormethansulfonséure.

Mit Vorteil wird die Umsetzung in Gegenwart eines unpolaren, organischen Losungsmittels, vorzugsweise
Methylenchlorid, Benzol, Xylol oder Toluol durchgefiihrt,

Wenndie Amin- und Sulfidreagentien fliissig sind oder wenn das Aminreagens ein in dem fliissigen Sulfidreagens
loslicher Feststoff ist, wird die Umsetzung giinstigerweise ohne zusitzliches Losungsmittel durchgefiihrt.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung umfaBt die Herstellung solcher Verbindungen der allgemeinen

Formel VII, worin der Substituent A fiir =CHyCHp=y =CHCHa= Q oder ~CHCH= gop
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Fallsin einigen Verbindunge der allgemeinen Formel VII der Substituent A ein Cycloalkylen- oder verzweigter
Alkylenrest ist, kénnen ein oder mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome vorliegen, was zur Bildung von
Diastereoisomeren fiihrt. ErfindungsgemiB werden Verfahren zur Herstellung von Mischungen dieser
Diastereoisomeren und auch der einzelnen, gereinigten Diastereoisomeren beansprucht.

Eine bevorzugte Klasse von Substituenten R14 sind solche der allgemeinen Formel

)
die fiir eine Pyridinium-, Dimethylpyridinium-, Hydroxymethylpyridinium-, Methylpyridinium-, Methoxypyri-
dinium-, N-Methylimidazolium-, Aminopyridinium-, Thiomorpholinium- oder Morpholiniumgruppe steht.

Bei der erfindungsgemiBen Umsetzung werden das Sulfidreagens, das aromatische Amin und die Sdure
vorzugsweise so verwendet, daB das Sulfid und die S#ure in etwa iquimolaren Mengen vorliegen, wobei das Amin
im UberschuB verwendet wird, z. B. 2 bis 3 Mol Amin pro Mol Sulfid oder S4ure.

Die hergestellten quaternéren Aminthiol-Verbindungen weisen ein damit verbundenes Gegenanion auf, das sich
von der vewendeten S#ure ableitet. Es ist natiirlich m&glich, an diesem Punkt das Anion nach iiblichen Verfahren

durch ein anderes Gegenanion zu ersetzen.
Die folgenden Beispiele dienen zur Erliduterung des erfindungsgemiBen Verfahrens:

Beispiel 1;
A. 1-(2-Mer 1)-pyridiniym-methansylfon

LSX +NO>+N50H —> /\/: >“'°-

55°c, 16 h HS

Man stellt eine Suspension von Pyridiniummethansulfonat in Pyridin her, indem man unter Kiihlen tropfenweise
Methansulfons#ure (1,95 ml, 0,03 Mol) zu Pyridin (8,0 ml, 0,099 Mol) gibt. Zu dieser Suspension gibt man
Ethylensulfid (1,96 ml, 0,033 Mol). Die erhaltene Mischung rithrt man 16 h bei 55 °C, engtbei vermindertem Druck
zu einem dicken Sirup ein, den man mit wenigen ml Wasser mischt und gieft die Lsung auf eine S#ule (40x 16 cm)
von L-Bondapak C-18, die man mit Wassor eluiert. Die Lyophilisation der geeigneten Fraktionen fiihrt zu einem
farblosen Sirup; Ausbeute 6,5 g (91 %).

IR (Film} Vimax: 2300-2600 (br, SH), 1635 (Pyridinium), 1490, 1200 (Sulfonat), 1068, 1060, 1045, 791,
780 cm”

lg.NMR (DMSO-dg) &: 2,32 (3H, s, CH3504"), 2,61, 2,70, 2,73, 2,82 (1H, B-Teil des AyB-Systems, SH),
3,07 (2H, m [mit Dy0O: 3,08 (2H, ,J = 6,5 Hz)], CH,S), 4,76 (2H, 1,1 = 6,5 Hz, CH2N+), 8,19 2H, m, Hm von
Pyridinium), 8,6 (1H, m, Ho von Pyridinium), 9,L.8 (2H, dd, J = 6,8 Hz, J = 1,4 Hz, Ho von Pyridinium)

UV (H,)0) xmax: 206 (e 5230), 258 (¢ 3760) mp.

Verfahren A
B. 1-(2-M 1)-pvridiniymchlori

- Permutit S-1 C1° _~_~ > c1”
/\/“:®> Hs0 - ©

Eine wiBrige Losung vonrohem 1-(2-Mercaptoethyl)-pyridinium-methansulfonat (9,4 g, 0,04 Mol) gibt man auf
eine S#ule (2,5 x 41 cm) von Permutit S-1 CI°. Die S#ule eluiert man mit einer Geschwindigkeit von 0,5 ml/min,

HS
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vereinigt die geeigneten Fraktionen und lyophilisiert, wobei man einen gelben Sirup erhélt, Ausbeute 7,0 g (100 %),
den man so fiir die nichste Stufe verwendet.

15 NMR (D,0) &: 3,22 (2H, m, CH,S), 4,88 (m, CH2N+), 8,18 (2H, m, Hm von Pyridinium), 8,7 (1H, m, Hp
von Pyridinium), 9,0 ppm (2H, m, Ho von Pyridinium).

Verfahren B

A @,, @: . Hs/\/:‘@ a”

Zu vorgekiihltem (Eisbad) Pyridin (5,6 ml, 70 mMol) gibt man Pyridinhydrochlorid (4,05 g, 35 mMol) und
Ethylensulfid (2,1 ml, 35 mMol). Die Mischung erwdrmt man auf 65 °C und riihrt 75 min, wobei man ein
zweiphasiges System erhilt. Die leichtere Phase entfernt man. Das verbleibende Ol wischt man mit Ether
(5 x 10 mI) und legt ein hohes Vakuum an, wobei man die Titelverbindung (90-100 %) erhiilt.

Beispiel 2;
1-(2-Mer: 1)-3.5-dimethylpyridiniym-m Ifon

s Ok
35+ W) + mo b 5™~

Zu einer Suspension von 3,5-Lutidinium-methansulfonat in 3,5-Lutidin, hergestellt durch Zugabe von
Methansulfonséure (0,65 ml, 0,010 Mol) zu kaltem 3,5-Lutidin (2,51 ml, 0,022 Mol), gibt man Ethylensulfid (0,655
ml, 0,011 Mol), riihrt die erhaltene Mischung 24 h unter Stickstoffatmosphére bei 55 °C, kiihlt auf 23 °C und verdiinnt
mit Wasser (5 ml) und Ether (5 ml). Die organische Schicht trennt man ab und wischt die wiBrige Losung mit Ether
(6 x 4 ml). Die Spuren von Ether entfernt man im Vakuum und gibt die Lisung auf eine Sdule (2,5 x 6,0 cm) von pi-
Bondapak C-18. Die Séule eluiert man mit Wasser und lyophilisiert die geeigneten Fraktionen, wobei man einen
farblosen Sirup erhilt, Ausbeute 2,4 g (91 %).

IR (Film) vy, 2520 (SHD, 1628 (Pyridinium), 1600, 1495, 1325, 1305, 1283, 1200 (Sulfonax), 1040,938, 765,
680 cm™

1g.NMR (DMSO0-dg) 8: 2,31 (3H, s, CH3505"), 2,47 (6H, s, CH3 des Pyridiniums), 2,57, 2,66, 2,69, 2,78 (1H,
B-Teil des A,B-Systems, SH), 3,06 (2H, m [mit zugesetztem D50 (2H, t,J = 6,5, Hz)], CH,5), 4,65 (2H,t,
J=6,5Hz, CH2N+), 8,34 (1H, s, Hp von Pyridinium), 8,79 (2H, s, Ho von Pyridinium)

UV (H,0) Ay, 271 (£ 4860) mpt

Analyse: fiir C;gH;,N038,.0,5H,0
berechnet:  C4409% H666% N514% S2354%

gefunden: 44,26 6,49 517 24,18.
-Hydroxymethyl-1-(2-m 1-pyridiniym-trifluormethansulfon:
CHZOH CHZOH

nO + CF330,H + £ —) HSCH,CH, N O

CFBSO3-
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Trifluormethansulfonséure (1,327 ml, 0,015 Mol) gibt man tropfenweise zu 3-Pyridinmethanol (2,91 ml,
0,030 Mol) und gibt anschlieBend Ethylensulfid (0,89 ml, 0,015 Mol) zu. Die erhaltene, homogene Mischung
erwirmt man (Olbad) 20 h unter N, auf 50 bis 70 °C, nimmt die Reaktionsmischung dann in Wasser (15 ml) auf und
extrahiert mit CHyCly (5 x 5 ml) Die wiBrige Phase engt man im Vakuum ein und gibt sie dann auf eine C; ¢-
Umkehrphasensiiule. Man eluiert mit Wasser und engt dann die geeigneten Fraktionen ein, wobei man ein schwach
gelbes Ol erhiilt. Dieses Material chromatographiert man wiederum, wobei man ein fast farbloses Ol erhilt. Nachdem
man im Vakuum (P205) getrocknet hat, erhilt man das Produkt (4,50 g; 94 %) als viskoses OL.

IR (Film) v, 3450 (st; OH), 2560 (schw, SH) cm’!

15.NMR (dg-Aceton) &: 9,10-8,05 (m, 4H, aromatisch), 5,01 (t, J =5,5 Hz, 2H,N-CH,), 4,93 (s, 2H, -CH,OH),
4,43 (br.s, 1H, -OH), 3,43-3,18 (m, 2H, S-CH,), 2,34-2,10 (m, 1H, SH).

Beispiel 4

4- 1-1-(2-mer -pyridinipm-tri n

+
t.‘.l-‘,SO3

Zu einer Lésung von 4-Pyridinmethanol (1,635 g, 0,015 Mol) in 10 ml CH,Cl, gibt man unter N; bei 0 °C
tropfenweise Trifluormethansulfonsiure (1,327 ml, 0,015 Mol) zu. Ein gelbbraunes Ol trennt sich schncll ab. Dann
gibt man ein zusétzliches Aquivalent 4-Pyridinmethanol (1,635 g, 0,015 Mol) zu dieser Mischung und entfernt das
Lésungsmittel bei vermindertem Druck, wobei man ein Ol erhilt. Zu diesem Ol gibt man Ethylensulfid (0,891 ml,
0,015 Mol) und erhitzt die erhaltene, homogene Mischung auf einem Olbad 3 h auf etwa 60 °C. Die Reaktionsmischung
nimmt man dann in 15 ml Wasser auf und wéscht die w#Brige Losung mit CH Cl (5 x 5 ml). Nachdem man
restliches, organisches L&sungsmittel im Vakuum entfernt hat, gibt man die wéiBnge Losung auf eine C; g-Um-
kehrphasensiule. Man eluiert mit Wasser und engt die geeigneten Fraktionen anschlieSend ein, wobei man em 01
erhilt, das man im Vakuum iiber PO weiter trocknet, wobei man das Produkt (4,64 g,97 %) als farbloses Ol erhilt.

IR (Film) v, .2 3455 (st, OH), 2565 (schw, SH) cm’!

1g-NMR (dg-Aceton) &: 9,07, 8,18 (ABq, J = 6,8 Hz, 4H, aromatisch), 5,03 (s, 2H, CH,OH), 4,96 (1,
J=6,5 Hz, 2H, N-CH,), 4,09 (br.s, 1H, -OH).

Beispiel 5:

1-(2-Mi 1-2-methylpyridiniym-m 1

/5\ + NO + MsOH N N“@ Ms0
55°c, 21 DS

Zu einer Suspension von 2-Methylpyridinium-methansulfonat in 2-Methylpyridin, hergestelit durch Zugabe von
Methansulfonsiure (0,65 ml, 0,010 Mol) zu kaltem 2-Methylpyridin (2,17 ml, 0,022 Mol), gibt man Ethylensulfid
(0,655 ml, 0,011 Mol), riihrt die Reaktionsmischung 21 h unter einer Stickstoffatmosphéire bei 55 °C, kiihlt auf
23 °C und verdiinnt mit 5 ml Wasser. Die wiBrige Losung wird mit Ether (6 x 4 ml) gewaschen. Man entfernt Spuren
von organischen Losungsmitteln durch Abpumpen. Die Losung gibt man dann auf eine Siule (2,5 x 10,0 cm) von
p-Bondapak C-18, eluiert die Séule mit Wasser und Iyophilisiert die geeigneten Fraktionen, wobei man 2,13 g
(85 %) der Titelverbindung erhélt.

IR (Film) v, 2520 (SH), 1623 (Pyridinium), 1574, 1512, 1485, 1412, 1195 (Sulfonat), 1038 cm’!
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1H.NMR (DMSO-d6 + D20) $:2,37(3H, s, CH3SO3'), 2,83 (3H,s, CH3 am Pyridinium), 3,09 (2H,J=6,9 Hz,
CHZS), 4,71 (2H,t,J=69 Hz, CH2N"), 7,93 (2H, m, Hm von Pyridinium), 8,44 (1H, m, Hp von Pyridinium),
8,89 (1H, m, Ho von Pyridinium)

UV (HyO) Ay 266 (€ 3550) mp.

Beispiel 6:
A.1-(2-M 1)-4-methylpyridiniym-m Ifi

/5\ + MaOH - /\/"@'
+ N@' 55°%c, 24 b HS Ms0~

Zueiner Suspension von4-Picoliniummethansulfonat in4-Picolin, hergestelit durch Zugabe von Methansulfonszure
(0,65 ml, 0,010 Mol) zu 4-Picolin (2,14 ml, 0,022 Mol), gibt man unter Kiihlen Ethylensulfid (0,655 ml, 0,011 Mol),
riihrt die Reaktionsmischung 24 h unter einer Stickstoffatmosphire bei 55 °C, kiihlt auf 23 °C und verdiinnt mit
Wasser (5 ml) und Ether (10 ml). Die organische Schicht trennt man ab, wischt die wiBrige Schicht mit Ether (5 x
5 ml) und gibt auf eine m-Bondapak C, ¢-Séule (2,5 x 10 cm), nachdem man Spuren von Ether bei vermindertem
Druck entfernt hat. Man eluiert die Séule mit einer 15 % Acetonitril-85 % Wasser-Mischung und lyophilisiert die
geeigneten Fraktionen. Dabei erhiilt man 2,66 g (100 %) eines farblosen Sirups.

IR (Film) v,,..: 2500 (SH), 1640 (Pyridinium), 1572, 1520, 1478, 1200 (Sulfonat), 1040, 833 und 768 cm’l

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 2,31 (3H, 5, CH3503), 2,62 (s, CHy am Pyridinium), 2,2-2,9 (4H, SH, CH am
Pyridinium), 3,04 (2H, m, CH,$), 4,68 (2H, ,] = 64 Hz, CH,N™), 8,01 (2H, m, CH,N"), 8,01 (2H, 4,
J = 6,6 Hz, Hm von Pyridinium), 8,89 (2H, d, ] = 6,6 Hz), Ho von Pyridinium)

UV (Hy0) Aoy 256 (£ 4100), 221 (¢ 7544) ms.

B. 1-(2-Mer N-4-methylpyridiniym-p-toluolsulfon

N+ @-+ praOH R Hs/\;NO _

Zu einer Suspension von p-Toluolsulfonsdure (1,72 g, 0,01 Mol) in Benzol (6,5 ml) gibt man 4-Picolin (1,17 ml,
0,012 Mol), riihrt die erhaltene Mischung 30 min unter einer Stickstoffatmosphére bei 23 °C, behandelt mit
Ethylensulfid (0,65 ml, 0,011 Mol) und riihrt 24 h bei 75 °C. Man gibt mehr Ethylensulfid (0,65 ml, 0,011 Mol) zu,
riihrt weitere 24 h bei 75 °C, kiihlt die Reaktionsmischung auf 23 °C und verdiinnt mit 5 ml Wasser und 8 ml Ether.
Die wiBrige Schicht trennt man ab, wischt mit Ether (3 x 8 ml), entfernt Spuren organischer Losungsmittel im
Vakuum und chromatographiert auf t-Bondapak C-18 unter Verwendung von Wasser als Elutionsmittel, Man erhlt
2,94 g (90 %) der Titelverbindung als farblosen Sirup.

IR (Film) v .. 2510 (SH), 1640 (Pyridinium), 1595, 1582, 1475, 1475, 1200 (Sulfonat), 1031, 1010,
818 cm”

15 NMR (DMS0-dg) 8:2,29 (3H, s, CHg am Pyridinium), 2,61 (s, CH3 Ph), 2,4-2,8 (4H, SH, CH3Ph), 3,03 (2H,
m [Zugabe von DyO ergibt eint,J =64 Hz, bei 3,04], CH,S), 4,68 (2H, ,J = 6,4 Hz, CH2N+), 7,11,7,49 (4H,
2d,J=7,9Hz,Phenyl), 8,00 (2H, d,J =6,5 Hz, Hm von Pyridinium), 8,89 (2H, d,J = 6,5 Hz, Ho von Pyridinium)

UV (H,0) Ay 256 (€ 4315), 222 (€ 17045) mp,
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4-Methylthio-N-(2-mi D-pyridinigm-m 1fon
CH.SO.H *
g N@—sn«e >3 nsNNO He
50-60° '

CH 3803
4-Methylthiopyridin (2,75 g,22,0 mMol) gibt man langsam unter Kiihlen in einem Eisbad zu Methansulfonszure™*
(0,65 ml, 10,5 mMol). Zu diesen Feststoff gibt man Ethylensulfid* (0,66 ml, 11,0 mMol; Aldrich) und erwirmt die
Mischung 21 h auf 50 bis 60 °C. Mit fortschreitender Umsetzung geht der Feststoff in Losung. Nach dem Abkiihlen
16st man die Reaktionsmischung in 5 ml Wasser, wischt mit EtyO (5 x4 ml), filtriert die flockige, wiBrige Schicht
tiber Celite und reinigt das Filtrat durch Umkehrphasen-Silikagel-Stulenchromatographie (C; g-Mikro-Bondapak
10 g), wobei man mit Wasser eluiert. Es wurden jeweils Fraktionen von 10 ml gesammelt. Die Fraktionen 2 und 3
vereinigt man und reinigt sie wiederum mit der Umkehrphasensiule. Fraktion 2 ergibt 1,258 g (4,48 mMol; Ausbeute
42,6 %) der Titelverbindung als viskoses O1.

1H.NMR (DMSO-dg, CFT-20) 6:2,32(3H,s, MeSO3"), 2,72 (3H, s, -SMe), 2,68 (1H, m, SH), 2.9-3,2 (3H, m,
-CH,S-),4,59 2H, t,J =6,4 Hz, -CHZN"'), 797 (2H, d,J = 7,2 Hz, aromat. Hs) und 8,72 ppm (2H, d,

J =17,2 Hz, aromat. Hs)

IR (rein) vy, ¢ 1630, 1200 (br., -8O37), 785 und 770 eml,

* Diese Reagentien wurden vor ihrer Verwendung destilliert.

1-(2-Mer hyl)-3-methoxypyridiniym-m: fon.

MeO
MeO @ + Zl _!1:2!{__, O ;/\/SH

Zu vorgekiihltem (5 °C) 3-Methoxypyridin (698 mg, 6,4 mMol) gibt man tropfenweise Methansulfonsiure
(0,216 ml, 3,05 mMol) und Ethylensulfid (0,19 ml, 3,2 mMol). Die Mischung erwirmt man dann 18 h auf 60 °C,
kiihlt auf 20 °C, verdiinnt mit Wasser (10 ml) und wischt mit Ether (3 x 10 ml). Die wiiBrige Phase behandelt man
15 min bei hohem Vakuum und gibt auf eine C; g-Umkehrphasensiule. Die Titelverbindung eluiert man mit Wasser.
Man vereinigt die geeigneten Fraktionen und engt bei hohem Vakuum ein, wobei man das gewiinschte Thiol erhlt
(61,6 mg, Ausbeute 76,3 %).

R (CH2C12) Viax 2550 (schw, SH) und 1620, 1600, 1585 cm™1 (m, aromat.)

1H-NMR (DMSO-dg) : 8,90-7,90 (4H, m, aromat. C-H), 4,72 (2H,t, 1= 6,6 Hz, CH)N"),4,01 (CH, s, 0CHy),
3,5-3,0 (m, versteckt. CH,S), 2,66 (1H, dd, J = 9,5 Hz, J = 7,5 Hz, SH) und 2,31 ppm (3H, s, CH3503).

- Ithio-1-(2-mer 1)-pyridinigmchlori

SMe SMe

S +
NO +HCL + [\ ——— HSCH,CH, N O c1”
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Zu einer Losung von 3-Methylthiopyridin (2,00 g, 0,016 Mol) (hergestellt nach dem Verfahren von
J. A. Zoltewiez und C. Nisi, J. Org. Chem. 34, 765, 1969) in 10 ml Ether gibt man 15 ml IN HCI, schiittelt die
Mischung griindlich, trennt die w#frige Phase ab, wischt mit 10 m1 Ether und engt dann ein. Das zuriickgeblicbene
Hydrochlorid trocknet man dann im Vakuum (P,Os), wobei man einen weiBen Feststoff erhilt. Zu diesem
Hydrochlorid-Feststoff gibt man 3-Methylthiopyridin (1,88 g, 0,015 Mol) und Ethylensulfid (0,89 mi, 0,015 Mol)
und erwirmt die erhaltene Mischung (Olbad) 15 h unter N, auf 55 bis 65 °C. Man erhlt ein leicht getriibtes 01, das
man in 125 ml Wasser aufnimmt und mit CH,Cl, wischt. Die wiiBrige Ldsung konzentriert man auf etwa 25 ml, gibt
dann einige Tropfen Acetonitril zu, um die Mischung homogen zu machen, gibt die erhaltene, wiBrige Losung auf
eine C, g-Umkehrphasensiule, eluiert mit Wasser und engt anschlieBend die relevanten Fraktionen ein, wobei man
das Produkt als schwachgelbes, viskoses Ol erhilt (2,66 g, 80 %).

IR (Film) v, ,,: 2410 (br, -SH) cm™!

TH.NMR (d5-DMSO + D,0) &: 8,88-7,88 (m, 4H, aromat), 4,70 (t, } = 6,5 Hz, 2H, N-CH,)), 3,08 (schrigest,
J=6,5Hz, 2H, S-CHy), 2,64 (s, 3H, S-Me).

Beispiel 10;
1-(2-Mi 1)-2.6-dimethylpyridiniym-m sulfon
s A~ @
/5\ N O + MsOH — HS -
+ 100°C, 42 h Ms0

Eine Mischung von 2,6-Dimethylpyridin (19,2 ml, 0,165 Mol) und Methansulfonséure (3,27 m1, 0,050 Mol) riihrt
man 15 min, behandelt mit Ethylensulfid (4,17 ml, 0,070 Mol) und riihrt 42 h unter Stickstoffatmosphire bei 100 °C.
Nach Kiihlen auf 25 °C verdiinnt man die Reaktionsmischung mit Ether (45 ml) und Wasser (30 ml), trennt die beiden
Schichten und extrahiert die organische Schicht mit Wasser (2 x S ml). Die w#Brigen Schichten vereinigt man, filtriert
durch ein Celite-Kissen, wiischt mit Ether (2 x 15 ml), entfernt im Vakuum Spuren organischer Losungsmittel und
gieBt auf eine p-Bondapak C-18-Siule (3,0 x 12 cm). Man eluiert mit einer 3 % Acetonitril-97 % Wasser- Mischung
und lyophilisiert die geeigneten Fraktionen, wobei man 2,5 g der unreinen Titelverbindung als Sirup erhélt. Diesen
Sirup reinigt man wiederum durch HPLC (p-Bondapak C-18), wobei man 0,90 g (7 %) der Titelverbindung erhalt.

IR (Film) v .: 2520 (SH), 1640 und 1625 (Pyridinium), 1585, 1490, 1200 cm™! (Sulfonat)
max

15 NMR (DMSO-dg + Dy0)8:2,36 3H, s,CH35057),4,62(2H, m, CH2N+), 7,74 (2H, m, Hm von Pyridinium),
8,24 (1H, m, Hp von Pyridinium)

UV (Hy0) Ayt 272 (£ 4080) mp.

Sme
N 9 /\
. %
{) )\SM + CF 50,3 + [\ y ESCH,CH, X -Me
X . \ —/
I ¢F,50."

Me 3

W

Trifluormethansulfonsiure (1,38 ml, 0,015 Mol) gibt man tropfenweise zu 2-Methylthio-1-methylimidazol
(4,0 g,0,03 Mol) (hergestelit, wie von A. Wohl und W. Marckwald in Chem. Ber. 22, 1353 (1889), beschrieben) bei
0°Cunter Ny, gibt dann Ethylensulfid (0,9 m1, 0,015 Mol) zu, erwérmt die Mischung unter Ny 24 hauf 55 °C, verreibt
die Reaktionsmischung mit Ether (3 x) und nimmt den Riickstand in Aceton auf. Dann filtriert man und verdampft.
Man erhilt so das Produkt (4,2 g, 82 %) als semi-kristallinen Feststoff, den man ohne weitere Reinigung verwendet.
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IR (Film) v: 2550 (schw, Sch.) cm’]

1H.NMR (d6-Aceton) &: 7,97 (s, 2H), 4,66 (t, ] = 7 Hz, 2H, Methylen), 4,17 (s, 3H, N-Me), 3,20 (d von t,
J=7Hz,J' =9 Hz, 2H, Methylen), 2,72 (s, 3H, S-Me), 2,20 (t, ] =9 Hz, 1H, -SH).

Beispiel 12:
-Amino-1-

N,

B ¥ 5. s e
2 ‘\ +2©+L§__9 HSCH,CH, N

LEC1 O

3-Aminopyridin (1,50 g, 0,016 Mol) nimmt man in 15 ml 1N methanolischer HCI auf, verdampft die erhaltene
Losung, wobei man das Hydrochlorid als Ol erhlt, gibt 3-Aminopyridin (1,32 g, 0,015 Mol) und Ethylensulfid
(0,89 ml, 0,015 Mol) zu diesem Ol und erw#rmt die erhaltene Mischung (Olbad) 2 h unter N, auf 60 bis 65 °C. Ein
weiteres Aquivalent Ethylensulfid (0,89 ml, 0,015 Mol) gibt man zu und erwérmt weiterhin 65 h bei 55 bis 65 °C.
Die Reaktionsmischung wéscht man mit CH,Cl, und nimmt dann in25 ml Wasser auf. Die wiBrige Losung gibt man
auf eine C; g-Umkehrphasensiule, die man mit Wasser eluiert. Nach Verdampfen der relevanten Fraktionen erhilt
man das Produkt (1,26 g, 44 %) als farbloses, viskoses OL.

IR (Film) Viy,,.: 3180 (NHy) cm!

TH.NMR (d¢-DMSO) 5: 8,19-7,59 (m, 4H, aromat.), 4,59 (t,J = 6,2 Hz, 2H, N-CHy), 3,5 (brs, 2H, -NH,), 3,20-
2,77 (m, 3H).

-1-(2- -2-methylethyl)-pyridiniym-methansuylfon
L1-(2- -1-methylethyl)-pyridinigm- nsulfon

Methansulfonsgure (1,95 ml, 0,030 Mol) gibt man langsam zu kaltem Pyridin (7,83 ml, 0,097 Mol), riihrt die
erhaltene Mischung 15 min bei 40 °C, behandelt mit dI-Propylensulfid (2,59 m1, 0,033 Mol) und riihrt 90 h unter einer
Stickstoffatmosphére bei 60 °C. Das Pyridin entfernt man im Vakuum, mischt den Riickstand mit Wasserund reinigt
chromatographisch (HPLC, priparative Bondapak C-18). Die geeigneten Fraktionen vereinigt man und lyophilisiert,
wobei man dl-1-(2-Mercapto-2-methylethyl)-pyridinium-methansulfonat (1,14 g, 15 %) als farbloses Sirup erhiilt.

/& + faO}uason

IR (Film) vy, 2520 (SH), 1640 (Pyridinium), 1180 (st, CH505"), 1040 (CH38037) cm!

1H.NMR (DMSO-dg) 5:1,35(d,J=6,8Hz,3H, CH3CHS), 2,30(s,3H, CH3SO3'), 290(d,J=8,5Hz,1H,SH),
3,2-3,7 (m, CHSH), 4,52 (dd,J em ™= 129Hz,J =84 Hz, CI—ICHZN"'), 4,.87(dd, J o = 129Hz,] =60 Hz,
CHCH2N+), 8,0-8,4 (m, 2H, H%n von Pyridinium), 8,5-8,8 (m, 1H, Hp von Pyridinium), 9,04 (dd,J = 1,4 Hz,
J = 6,7 Hz, 2H, Ho von Pyridinium)

UV (Hy0) A,.: 208 (€ 5267), 259 (e 3338)
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berechnet: C3788% H6,71% N491% S2247%
gefunden: 37,49 6,85 4,86 22,09

Femer erhilt man dl-1-(2-Mercapto-1-methylethyl)-pyridinium-methansulfonat (0,82 g, 11 %) als farblosen
Sirup.

IR (Film) vy, .: 2500 (SH), 1628 (Pyridinium), 1180 (Sulfonat), 1035 (Sulfona) om’!

lg.NMR (DMSO-dg) 8: 1,69 (d,J = 6,8 Hz, 3H, Cﬂ:;CHN"’), 2,31(s, 3H, CH3804), 3,0-3,3 (m, 2H, CH,S$),

42-52 (m, 1H, CHN™), 8,0-8,4 (m, 2H, Hm von Pyridinium), 8,5-8,8 (m, 1H, Hp von Pyridinium), 9,0-9,2 (m,

2H, Ho von Pyridinium)

UV (Hy0) Ap,y: 209 (€ 4987), 258 (e 3838)

Analyse: fiir Cng 5N0382.1,5H20
berechnet: C3911% H656% N507%

gefunden; 39,13 592 5,20
Beigpiel 14:
-1-(2-Mer: -1-cyclohexyl)-pyridiniym-m If

O>+ @+M50H——-) q@mf

Methansulfonséure (0,65 ml, 0,01 Mol) gibt man tropfenweise unter Kiihlen zu Pyridin (2,42 ml,0,03 Mol), riihrt
die Mischung 10 min unter einer Stickstoffatmosphire, behandelt mit di-Cyclohexensulfid (1,377 g (85%ige
Reinheit), 0,0102 Mol) und riihrt 25 h bei 72 °C. Uberschiissiges Pyridin entfernt man in Vakuum. Spuren werden
zusammen mit Wasser destilliert. Den Riickstand mischt man mit Wasser und chromatographiert iiber eine priip.
Bondapak C-18-S4ule (5 x 13 cm) mit 0-2 % Acetonitril in Wasser als Eluierungsmittel. Nach Lyophilisation erhilt
man 1,57 g (53 %) eines farblosen Sirups.

IR (Film) vy, .- 2500 (SH), 1625 (Pyridinium), 1190 (SO5")

1H.NMR (DMSO-dg) 8: 1,2-2,5 (m, 8H, Cyclohexyl H), 2,32 (s, 3H, CH3505"), 2,82 (d, ] = 9.8 Hz, SH), 3,0-
3,5 (m, 14, CHSH), 4,2-4.9 (m, 1H, CHN"), 8,0-8.3 (m, 2H, Hm von Pyridinium), 8,4-8,8 (m, 1H, Hp von
Pyridinium), 8,9-9,3 (m, 2H, Ho von Pyridinium)

UV (H,0) A, 214 (€ 5365), 258 (¢ 3500)

berechnet: C4688% H688% N4,56%

gefunden: 46,61 6,46 4,65
Beispiel 15:
N-Methvyl-N-(2-mer: 1)-thiomorpholinium-methansulfon
1) MsOR RS Me / \
Meé S > \/\;N S
\ / 2) S \o/

A c®

-10-
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Zu vorgekiihltem (Eisbad) N-Methylthiomorpholin (5,00 g, 42,7 mMol) (s. J. M. Lehn und J. Wagner,
Tetrahedron, 26, 4227 (1970)) gibt man Methansulfonsiure (1,47 mi, 20,5 mMol) und Ethylensulfid (1,30 ml,
21,4 mMol), erhitzt die Mischung 24 h auf 65 °C und verdiinnt mit 25 ml Wasser. Die wiBrige Losung wischt man
mit Diethylether (3 x 25 ml), pumpt unter Vakuum und gieBt auf eine Silikagel-Umkehrphasensiule. Die
Titelverbindung eluiert man mit Wasser. Die geeigneten Fraktionen vereinigt man und engt ein, wobei man das Thiol
als Ol erhiilt (4,80 g, Ausbeute 86 %).

IR (Film) vy, 2550 cm! (schw, SH)

1y NMR (DMSO-dg) &: 3,25-2,95 (6H, m, CH2N+), 3,32(34,s, CH3N+), 3,20-2,65 (7H, m, CH,S, SH) und
2,32 ppm (3H, s, CH3503).

1-Methyl-1-(2-mer: 1)-morpholiniym-triflyormethangylfon
Me .
° CI-'\N
+ HSCH 4
E :]a, CF,S0,H f) _— 2 :: >
N cF.s0.°
3773
Me

Zu N-Methylmorpholin (3,29 ml, 0,030 Mol) gibt man bei 10 °C tropfenweise Trifluormethansulfonséure
(1,327 ml, 0,015 Mol) und anschlieBend Ethylensulfid (0,89 ml, 0,015 Mol), erhitzt die entstehende, gelbbraune
Losung 18 hunter N, auf dem Olbad bei 50 bis 60 °C, entfernt dann fliichtiges Material im Vakuum und nimmt das
verbleibende Ol in 10 ml Wasser auf. Die wiBrige Losung wischt man mit Diethylether (3 x 5 ml), entfernt dann
restliche organische Lésungsmittel im Vakuum und gibt die entstehende, wiBrige Losung auf eine C;g-Umkehr-
phasensiule, die manmit Wasser, dann 5 % Acetonitril-H,O und schlieBlich 10 % Acetonitril-HyOeluiert. Verdampfen
der relevanten Fraktionen liefert einen weiBen Feststotf, der im Vakuum getrocknet wird (P,O5), wobei man das
Produkt erhilt (1,92 g, 41 %).

IR (KBr) Vppayc: 2560 (-SH) em!

g NMR (dg-Aceton) &: 4,25-3,6 (m, 8H), 3.49 (s, 3H, N-Me), 3,35-2,7 (m, SH).

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung neuer quaternéirer Aminthiolverbindungen der allgemeinen Formel

HS - A - g14  x©O

(VID),

worin A fiir Cyclopentylen, Cyclohexylen oder

-11-
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steht, worin RIO, R“, R!2 und R13 unabhan%i voneinander ein Wasserstoffatom oder eine C, 4-Alkylgruppe
bedeuten, X© ein Gegenanion darstelit und R14 einen gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Hydroxymethyl,
Methyithio oder Amino ein- oder mehrfach substituierten Pyridin-, Imidazol-, Thiomorpholin- oder Morpholinring
bedeutet, der iiber ein Ring-Stickstoffatom an A gebunden ist, wodurch eine quaternire Ammoniumgruppe gebildet
wird, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Sulfid der allgemeinen Formeln

WA, A
oder -C ),

|
gil gi3

|
R
worin RIO, Rll, R12 yndr13 jeweils unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine C;_4-Alkylgruppe
bedeuten, mit einer starken Sdure und entweder

(a) mit einem gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Hydroxymethyl, Methylthio oder Amin ein- oder mehrfach
substituierten Pyridin oder Imidazol oder

(b) mit einem N-methylsubstituierten Morpholin oder Thiomorpholin umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Umsetzung bei einer Temperatur von etwa
-20 °C bis etwa 100 °C durchfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da man als starke Sdure Chlorwasserstoffsiure,
Bromwasserstoffsidure, Methansulfonsiure, p-Toluolsulfonsiure oder Trifluormethansulfonsiure einsetzt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Umsetzung in Gegenwart eines unpolaren,
organischen Ldsungsmittels, vorzugsweise Methylenchlorid, Benzol, Xylol oder Toluol, durchfiihrt.

5. Verfahrennach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da man die Umsetzung ohne zusitzliches

Losungsmittel durchfiihrt, falls die Amin- und Sulfidreagentien fliissig sind oder falls das Amin-Reagens ein
Feststoff ist, das Sulfidreagens fliissig ist und das feste Amin in dem fliissigen Sulfidreagens 16slich ist.

-12-
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