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Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von Bistetrazolmethyl-

thiolen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von iso-
meren 3istetrazolmethylthiolen'der allgemeinen Formeln 1 und II
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worin R Wasserstoff oder C1—C3 Alkyl bedeutet, und von 1-
Cyanomethyl-1H-tetrazol-5-thiol, welches sich als Zwischen-
produkt zur Herstellung der Bistetrazolmethylthiole der obi-
gen allgemeinen Formel I eignet. ‘ '

Die 1-(1H-Tetrazol-5-ylmethyl)-1H~tetrazol-5-thiole der obi-
~gen allgemeinen Formel I, worin R Wasserstoff bedeutet, wer-

" den hergestellt durch Umsetzung von 1-Cyanomethyl-1H-tetra-
'zol-5-thiol mit Tetramethylguanidiniumazid. Diejenigen Verbin-
dungen der obigen allgemeinen Formel I, worin R fiir C1—c3
Alkyl steht, werden hergestellt durch Umsetzung eines Esters
17C3 Alkyl-
amin unter Bildung des entsprechenden 5-Chlor-1H-tetrazol-1-

von: 5- Chlor-1H-tetrazol—1-yle351gsaure mit einem C

l—N-(C1—C3)alkylam1ds° Dieses Amid w;rd dann mit Phosgen

in Gegenwart eines tertidren Amins, wie Pyridin, umgesetzt,
wodurch ein N—(C -C, Alkyl)-N-chlorcarbonylamid als Zwischen-
produkt geblldet w1rd dessen anschliefende Umsetzung mit
Tetramethylguanidiniumazid zu 1—(1-Methylf1H—tetrazol-5~yl—
methyl)-5-chlor-1H~tetrazol fiihrt. AbschlieBend wird die
hierdurch erhaltene.Verbindung durch Umsetzung mit Natrium-
hydrosulfid 'in das 5-Thiol tiberfithrt.

Das 2H-Tetrazol der obigen allgemeinen Formel II, worin R
Wasserstoff ist, n#mlich das 2—(1H—Tetrézol-5~y1methyl)-ZH-
tetrazol~5-thiol, 148t sich herstellen durch Umsetzung von
5-Benzylthio-2-cyanomethyl-2H-tetrazol mit Tetramethyl-
guanidiniumazid oder mit Aluminiumtriazid und anschlieBende
elektrolytische Reduktion der hierdurch erhaltenen Verbin-
dung zur Abspaitung der Benzylgruppe. Das hierzu als Aus-
gangsmaterial bendtigte Cyanomethyltefrazol_wird hergestellt,
indem man 5-Benzylthio-1H-tetrazol mit Chloracetonitril in
Gegenwart einer Base umsetzt. Das Gemisch aus den_isomeren
1- und 2-Cyanomethylderivaten wird in {iblicher Weise aufge-
trennt, und das hierdurch erhaltene 2—Isdmer setzt man dann
mit dem oben beschriebenen Azid um. Wahlweise kann man das
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Gemisch aus den 1- und 2-Cyanomethy16erivaten auch zuerst mit
dem Azid umsetzen und die hierdurch erhalteneh isomeren Bis-
tetrazolmethylprodukte erst dann auftrennen.

Die nach dem erfindungsgem#fen Verfahren erh#ltlichen Bis-
tetrazolmethylthiole eignen sich zur Herstellung von Cepha-
~ losporinantibiotika mit breitem Wirkungsspektrum.

Die Bistetrazolmethylthiole, die sich nach dem erfindungsge-
m&Ben Verfahren herstellen lassen, haben folgende Formeln I
und II ’ |

y
H=5~o
I VR }
éHz~if-:ﬂ *
W

b e

worin die Substituenten R jeweils Wasserstoff oder C1—C3,A1r
- kyl bedeuten.

Insbesonderevbetrifft die Erfindung ein Verfahren zur Her-
stellung von 1H- und 2H-Tetrazol-5-thiolen der allgemeinen
Formel IV ' '
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] Iv,

wérin R Wasserstoff oder C.I-C3 Alkyl ist,

das dadurch gekennzeichnet ist, daB man ein Tetrazol der all-

gemeinen Formel

v

worin R3

fir Cyaho oder N—(C1-'-C3 Alkyl)-N-chlorcarbonylamid
steht und R4 Chlor, Thiol oder durch eine Thiolschutzgrﬁppe

geschﬁtztes Thiol bedeutet,

mit Tetramethylguanldlnlumaz1d oder~Alum1n1umtr1azmd in

einem aprotischen organischen Losungsmlttel bei Ruckfluﬁtem-
peratur umsetzt.

Die vorliegenden Verbindungen zeichnen sich dadurch aus, das
bei ihnen ein 1H-Tetrazolring iiber eine Methylengrﬁppe,an'eine
1H~ oder 2H—Tetrazol-S-thiolgruppe gebunden ist. Der Einfach-
“heit halber werden diese Verbindungen vorliegend lediglich

als Blstetrazolmethylthlole bezeichnet. Nach der formal rich-
. tigen Bezeichnung handelt es sich hierbei um 1- (1H-Tetrazol- ‘
5-ylmethyl)~1H-tetrazol-5-thiol oder die entsprechenden CJ«CBf
Alkylderivate und um 2—(1H—Tetra201-5-y1methy1)—2H-tétrazol-5-
thiol oder die entsprechenden C1--C3 Alkylder;vate.

Beispiele fir Bistetrazolmethyithiole sind 1-(1H~-Tetrazol-5-
. / ' . )
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ylmethyl)-1H-tetrazol=-5-thiol, 1-(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl-
methyl) -1H~tetrazol-5-thiol, 1-(1-Ethyl-iH-tetrazol-5-yl-
methyl)-1H-tetrazol-5-thiol, 1-(1-n-Propyl-1H-tetrazol-5-yl-
methyl)-1H-tetrazol-5-thiol, 2-(1H-Tetrazol-5-ylmethyl)-2H~-
tetrézolQS-thiol oder 2—(1-Méthyl~1H—tetrazol-s—ylmethyl)-2H-'
tetrazol-5-thiol. - . )

Das 1-(1H-Tetrazol-5—ylmethxl)-1H-tetrazol-5-thiolvder obi-
gen Formel I, worin R Wasserstoff ist, wird hergestellt durch
Umsetzung von 1-Cyanomethyl-1H-tetrazol-5-thiol mit Tetra-

methylguanidiniumazid (TMGA) nach folgendem Reaktionsschemas

H-5—o s TMGA ——>  hes

HaCN | 4 2_____:}]

l

H

Die Umsetzung wird durchgefﬁhrt,indem man eine Lésuhg des
Cyanomethyltetrazolthiois bis zur beendeten Umsetzung mit

TMGA erhitzt. Es wird vorzugsweise mit einem Uberschuf an

TMGA gearbeitet, wobei insbesondere ein etwa 1,5~ bis 2,0~
molarer OUberschuB verwendet wird. Beispiele‘fﬁr‘zu dieser Um-
setzung geeignete L&sungsmittel sind Dioxan, Toluol oder Chlor-
benzol. Die Umsetzung verlauft\bei erh8hten Temperaturen von .

'betwa 95 bis 125°C mit zufriedenstellender Geschwindigkeit.

Das TMGA l#8t sich nach dem in Fieser und Fieser, Reagents for
Organic Synthesis, Band 2, Seiten 403 bis 404, Wiley-Inter-
science, N.Y¥Y. 1969, beschriebenen Verfahren herstellen.

Zuxr HerStellung von 1-(1H-Tetrazol-5-ylmethyl)-1H-tetrazol-5~
thiol 1¥st man beispielsweise 1 Mol 1-Cyanomethyl-1H-tetrazol-
5-thiol in 500 ml Dioxan und versetzt die L®sung dann mit 1,5
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Mol TMGA. Die LBSung'wird dann unter Rihren etwa 5 Stunden
auf RickfluBtemperatur erhitzt. Zur Isolieruhg des Produkts
wird das Reaktionsgemisch zur Trodkne eingedampft und das Re-
aktionsproduktgemisch dann in einem Gemisch aus Wasser und
einem mit Wasser nichtmischbaren organischen Lésungsmittel,
wie Ethylacetat, aufgenommen. Sodann wird die wiBrige Schlcht
abgetrennt und auf einen pH-Wert von unter 2 angesduert, -
worauf man das Produkt mit einem organlschen Lbsungsmlttel;-”

wie Ethylacetat, extrahiert. Durch Waschen des Extraktaa Txoakw

nen und Verdampfen zur Trockne gelangt man zum gewﬂnschten Pro-
dukt.

Das bei obigem Verfahren verwendete 1-Cyanomethy1 -1H~- tetrazol-
5- thlol wird wie folgt hergestellt- '

: Ethylazidoacetat wird in Gegenwart eines Uberschusses an Cyano-
génchlorid auf etwa 125°C erhitzt, wodurch man zu 5-Chlor-1H-
tetrazol-1—ylacétat in Form eines kristallinen Feststoffs'ge~
langt Zur Uberfiihrung dieses Produkts in das 5-Thiol erhitzt
man das 5-Chlortetrazol dann mit Natriumhydrosulfid in elnem
organischen Ldsungsmittel, wie Ethylalkohol. Dlese.Umsetzung
wird am besten bei RiickfluBtemperatur in Ethylalkohol Uber
eine Zeitdauer von etwa 20 bis 24 Stunden durchgefﬁhrt’ Zur
Gewinnung des gewlinschten Thiols wird das Reaktlonsgemlsch
’elngeengt und das Konzentrat mit einem organlschen Ldsungsmlt-
tel wie Ethylacetat, extrahlert.

" Das hierdurch als Produkt erhaltene Ethyl-5-thiol-1H-tetra-
zol-1-ylacetat wird dann in das Amidzﬁberfﬁhrt, indem man den
5-Thiolester in einem Gemisch aus konzentriertem Ammonium-
hYdroxid, Ammoniumchlorid und Ethylalkohol erhitzt. Das Amid
wird in Form des Ammoniumsalzes gewonnen. Dieses Amid, n&mllch
das 5 -Thiol-1H~tetrazol- 1—y1acetam1dammon1umsalz, wird dann
zum 1-Cyanomethyl-1H-tetrazol-5-thiol dehydratisiert. Diese
Dehydratisierung des Amids wird durchgefiihrt, indem man eine



-1-233363 9

Lésung des Amids in einem inerten organisclien L&sungsmittel
mit einem Dehydratisierungsmittel in Gegenwart eines Halogen-
wasserstoffakzeptors erhitzt.

Die Dehydratisierung des Amids in der letzten Stufe des Reak-
tionsschemas kann in einem inerten organischen L&sungsmittel
durchgefiithrt werden, beispielsweise einem HalogenkohleﬁWasser¥
stoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder einem Dij-
oder Trichlorethan, wie 1,2-Dichlorethan oder 1,1,2=Trichioz-
ethan. - |

Beispiele fiir zur Herstellung des 1-Cyanomethyltetrazols ge-

eignete.Dehydratisierungsmittel sind Phosphoroxychiorid, Phos~
phorpentachlorid, Phosphorpentoxid oder Thionylchlorid.'Phos—

phoroxychlorid wird als Dehydratisierungsmittel bevorzugt.

Die Herstellung dés Cyanomethyltefrazol—S—thiols geht aus
folgendem Reaktionsschema hervor:

NaCHzCOOC2Hs + NCCI ——— cr—ﬂ ﬁ 1

/
éHzCOOCsz
| <
1 + NaSH E— H—=S—», 2
_ ' éHzCOOCaHs'
. v + - “
\ i
2 + NHaOH Y NH~15-!: jU 3
‘éHzCONHz'
3+ 00CIs ‘> ++s:ﬂ 4

| éHzCN
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Die Tetrazolverbindungen der Formel I, worin R fiir C1—C3‘Alkyl
steht, werden unter Verwendung von 5-Chlor-1H-tetrazol- 1-yl-

acetatester wie folgt hergestellt-

Der 5-Chlortetrazolester wird mit einem'primaren C1-C3.Alkyl-
amin umgesetzt, wodurch man ein N--(C1—C3 Alkyl)-5-chlor-1H-
tetrazol-1-ylamid erh&lt. Durch anschlieBende Umsetzung die-
ses Amids mit Phbsgen erhdlt man als Zwischenprodukt das N-
Chlorcarbonylamid von 5-Chlortetrazol, dessen nachfolgende
Umsetzung mit TMGA zu 5-Ch10r-1-[1—(C5-C3 alkyl)-1H-tetrazol-
5-ylmethyl/-1H-tetrazol fiihrt. Dieses 5-Chlorbistetrazol wird
dann mit Natriumhydrosulfid umgesetzt, wodurch man das ent-
sprechende 5-Thiol erh&lt. Dielobigen UmSetzungen'éehen aus
dem folgenden Reaktionsschema heﬁvof:

éHzCOOCsz

Hzr\.'--(c;-c':5 Alkyl)
NV |

C.;ii;;‘ﬂ

J:HQCON—(C;CB Alkyl)

H

1) Cicoct

2) TMGA
\l/

’ NaSH

H~S \13 —‘U

éHz—-—i\N/

(<£1—ca alkyl)
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Zur Durchfiihrung der ersten Stufe des obigen VerféhrenS'lést
man den 5-Chlortetrazolester, beispielsweise Ethyl-5-chlor-

1H-tetrazol-1~-ylacetat, in Ethylalkohol und kiihlt die L®sung
dann auf 0°C oder darunter. Die gekilhlte L&sung wird hierauf
unter Rihren mit iberschiissigem primérem Amin versetzt. Bei-
spiele fiir hierzu geeignete Amine sind Methylamin, Ethylamin,
n-Propylamin oder Isopropylamin. Die Amidbildung verl&uft im
allgemeinen rasch, und das Produkt kristallisiert gewdhnlich
aus dem-Reaktionsgemisch‘aus.

Das hierdurch durch sekundares Amid substituierte 5-Chlortetra-
zol wird dann bei etwa 0°C in°einem inerten Lésungsmittel, wie
Methylenchlorid, mit {iberschiissigem Phosgen in Gegenwart von'
Pyridin zum N-Chlorcarbonylamid umgesetzt. Das Reaktionsge-
misch wird zur Trockne eingedampft, der Rickstand in Dioxan
suspendiert und die L&sung mit ﬁberéchﬁssigem TMGA versetzt:
Sodann erhitzt man das Reaktionsgemisch etwa 2 Stunden auf
vRﬁckfluBtemperatur, wodurch man zur 5-Chlor-N—(C1-—C3 alkyl) -
bistetrazolmethylverbindung gelangt. Durch anschlieBendes Um-
setzen dieser Verbindung mit Natriumhydrosulfid bei etwa 55
' bis 85°C wird das entsprechende 5-Thiol gebildet. Das Verfah-
ren zur Herstellung dieses 5-Thiols wird zweckmaﬁlgerwelse in
Ethylalkohol als Ldsungsmlttel durchgefiihrt.

In &hnlicher Weise lassen sich bei dem oben beschriebenen
Reaktionsschema auch andere Alkylester von Azidoessigs#ure
4 Alkylester, wie die Methyl-,
Ethyl-, n-Propyl-, n-Butyl- oder Isobutylester. ‘

- verwenden, beispielsweise die‘C1—C

'Daé'2-(1H-Tetrazol45—ylmethyl)-2H-tetrazolésfthiol und seine
1-(C4-C4 Alkyl)-Derivate der Formel II lassen sich wie folgt
herstellen: ' A

Ein Tetrazol-5-thiol, dessen Thiolgruppe geschiitzt ist, al-
‘kyliert man mit Chloracetonitril oder Bromacetonitril in Ge-
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genwart einer Base in einem inerten L&sungsmittel, wodurch
man zu einem Gemisch aus etwa gleichen Mengen der - 1- und 2-
Cyanomethylisomeren gelangt. Beispiele fiir hierzu geelgnete
Basen sind die Alkalimetallhydroxide und Alkalimetallcarbo-
nate, wie Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat ‘
oder Natriumcarbonat. Als L&sungsmittel eignen sich fir die-
se Umsetzung Alkanole,.beispielsweise C,=C, Alkanole,'wié
Methanol, Ethanol, Propanol oder Butanol, Nitrile, wie Aceto-.
nitril oder Propionitril, Amiae, wie Dimethylformamid, Di-
-.methylacetamid oder N-Methylpyrrolidon, Ether, wie‘Tetrahydro-
furan oder Dioxan, oder sonstige herkdmmliche orgaﬁische‘Lb-
sungsmittel, die unter denrﬁeaktionsbedingungen inert sind.

Die Alkylierung kann bei Temperaturen zwischen etwa 15 und
75°C durchgefdhrt werden, wobei zweckmdBigerweise bei oder 1n
der N&he von Raumtemperatur gearbeltet wird.

Als Thiolschutzgruppen, die sich zur Blockierung der 5-Thiol-
gruppe wéhrend der Alkylierung verwenden lassen, eignen sich
alle leicht abspaltbaren Thiolschutzgruppen, die unter den
basischen Bedingungen der Alkylierungsreaktion stabil sind.
Zu Schutzgruppen dieser Art gehdren die Arylmethylgruppen,
wie Benzyl oder Diphenylmethyl oder die substituierten Ben~-
zylgruppen und Diphenylmethylgruppen, wie 4-Methylbenzyl, 4~
Methoxybenzyl, 4-Nitrobenzyl, 3~ oder 4—Ch10rbehzy1, 4-Meth~
oxybenzhydryl oder 4,4'—Dimethoxybenzhydryl. Die Benzylgruppe
stellt eine bevorzugte Thiolschutzgruppe dar.

Das 1H-Tetrazol-5-thiol, bei welchem die Thiolgruppe ge-
schiitzt ist, wie beispielsweise 5-Benzylthio-1H-tetrazol,
148t sich herstellen durch Erhitzen von Thiosemicarbazid mit
einem‘Benzylhalogenid oder eineﬁ_Diphenylmethylhalogenid,‘
beispielsweise einem Chlorid oder Bromid, in Ethylalkohol, wo-
durch man als Zwischenprodukt ein S-Benzyl-~ oder S-Benzyl-
hydrylhydrobromid oder -hydrochlorid der Formel
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H . :
2N |
HaN-N —S—CH2-0< >- oHX
=g

erhdlt, worin X flir Chlor oder Brom steht.

Zur Gewinnung des S-Benzylsalzes dampft man das Reaktionsge=-
~misch zur Trockne ein, 18st den Riickstand in Wasser und waacht
die wiBrige Losung mit einem mit Wasser nichtmischbaren L&-
sungsmittel, wie Ethylacetat. Sodann wird die wiBrige Ldsung
des S-Benzylsalzes mit {iberschlissigem Natrium~ oder Kalium-
nitrit bei Raumtemperatur behandeit, wodurch man zum in Stel-
lung 5 geschiitzten Thio-1H-tetrazol, beispielsweise»zu 5-Benzylthio- B
' {H-tetrazol, gelangt. Zur Gewinnung des Produkts extrahiert man das

4 wﬁBrige Reaktionsgemisch mit einem mit Wasser nichtmischbaren organi-
schen L8sungsmittel ,wie Ethylacetat. ' '

Das in Stellung 5 geschﬁtzté'Thio—1H—tétrazol wird dann in

der oben beschriebenen Weise alkyliert, wodurch man zu 1- und
2-Cyanomethyl-1H-tetrazol-5-thiol mit geschiitzter Thiolgruppe
gelangt. Das erh;}tene CyanomethYltetrazol wird hierauf nit
einem Azidreagens umgesetzt, béispielsweise mit Aluminiumtri---
azid oder TMGA, und auf diese Weise erhdlt man die thioige-
schiitzten isomeren 1~ und 2-(1H-Tet:azol-5-ylmethy1)tetra—»
zol-5-thiole. | .

Die Umsetzung des Azidreagens mit dem Cyanomethyltetrazol

wird bei etwa 75 bis 150°C in einem aprotischen L&sungsnittel,
beispielsweise einem Ether, wie Dioxan, Ethylenglykoldimethyl-
ether oder Diethylenglykoldimethylether durchgefiihrt. Nach er-
folgter Einengung unter.Vakuum wird‘das Bistetrazol:durch_Ex-
traktion mit Ethylacetat aus dem Reaktionsgemisch gewonnen.

Die isomeren Bistetrazole fallen in den meisten Fédllen in Form
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eines Ols an, aus denen beim Stehenlassen das krlstalllne 2~
Isomer geblldet wird. Das kristalline Olgemlsch der Isomeren
wird zur Auftrennung am besten mit Methylenchlorld oder Di-
ethylether behandelt. |

Das 2-Isomer liBt sich vom 1-Isomer durch das NMR—Spektrum
identifizieren und unterscheiden. Die beiden Protonen der
Methyléngruppe, welche die beiden Tetrazolringe miteinander
‘verbinden, zeigen fir das 2-Isomer ein Signal bei etwm'ﬁ,dﬁ
.ppm, wdhrend fir das 1-Isomer ein entsprechehdes Signal’bei
etwa 6,03 ppm‘auftritt.

Die 5-Thiolschutzgruppe von 2-(1H—Tetrazol-5—ylmethyl)tetra-
zol-5-thiol wird am besten durch elektrolytische Redﬁktion
entfernt. Vor der Reduktion analysiert man eine kleine Probe
*polarographisch zur Bestimmung des Reduktlonspotentlals in
einem geelgneten Polarographen.

.zﬁr Durchfiihrung einer solchen elektrolytischen Redukticn
fl&st man beispielsweise 5-Benzylthio-2-(1H-tetrazol-5-yl-
-methyl)tétrazol in destilliertem Dimethylformamid und gibt F
-die erhaltene L&sung dann in eine elektrolytische Zelle. Als
Elektrolyt 148t sich hierzu beispielsweise ein Tetraalkyl-

ammoniumperchlorat, wie Tetrabutylammoniumpercthrat oder

Tetraethylammoniumperchlorat, verwénden,‘Wobei man mit einer
~Anode aus Platindraht und einer Quecksilberkathode arbéitet,
die jeweils durch eine Glasfritte voneinander getrénnt sind.
Wie bei den meisten elektrolytischen Reduktionen wird auch

‘hier als Standard eine Calomelelektrode eingesetzt. Die Re-
~duktion wird bei einer Temperatur zwischen etwa 15 und 35° C

-und einer Spannung von ~2,7 bis etwa -2,85 Volt durchgefiihrt.

-Zur Gewinnung des als Produkt erhaltenen Thiols dampft man. .
das Reaktionsproduktgemisch unter verringertem Druck ein, l&st
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den Rickstand in Ethylacetat, filtriert die Ldsungverforderev
lichenfalls, w&scht die Ethylacetatldsung griindlich mit 1-
normaler Chlorwasserstoffs#iure, trocknet die L&sung und dampft
die L3sung schlieBlich zur Trockne ein. \ 8

Das hlerdurch erhaltene 2-(1H- Tetrazol 5- ylmethyl)tetrazol—"
5-thiol 1#8t sich so wie es ist zur Herstellung von Cephalo—
5por1nant1blot1ka verwenden oder kann vor seiner weiteren Ver-
arbeitung gewlinschtenfalls auch durch ﬂmkristallisation ge-
reinigt werden. o

Die Bistetrazolthiole der allgemeinen Formel II, worin R fiir
C1--C3 Alkyl steh#, lassen sich herstellen, indem man das thiol-
~geschiitzte 5-Thio-1H-tetrazol mit einem'c1—c3 Alkylhalogenid
umsetzt, beispielsweise einem Alkyliodid oder einem Alkylbromid.
Nach erfolgter Alkylierung wird die 5-Thiolschutzgruppe in der
oben beschriebenen Weise durch Elektrolyse abgespalten. Zur>
Durchfiihrung dieser Alkylierung wandelt man das 1H-Tetrozol
zuerst in die salzform um, und zwar durch Umsetzung mit einer
geeigneten Base, wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, in
einem Alkohol, beispielsweise einem C1-C4'Alkanol, wie Me~ '
thylalkohol oder Ethylalkohol. Zur Bildung des N-Alkyltetra-
zols versetzt man das Reaktionsgemisch mit dem jeweiligen |
Alkylhalogenid.

« |
Genauso wie die oben beschriebene Alkylierung unter Bildung
- des Cyanomethylderivats ergibt auch diese Alkylierupg ein‘Gé—
misch aus den 1- und 2-Alkylisomeren. Die Isomeren lassen
sich durch Kristallisation oder Chromatographie tiber Silica-
gel voneinander trennen.

Zu Beispielen flir Alkyliodide, welche bei dieser Alkylierung
vefwendet werden kénnen, gehdren Methyliodid, thyliodid, n-
BuﬁYliodid oder Isopropyliodid. Ferner kdnnen auch Alkylbro-
mide und'Alkylchloride verwendet werden, wobei die Alkyliédide‘
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infolge ihrer gr¥8eren Reaktionsfihigkeit jedoch bevorzugt

werden.

Die oben beschriebene Herstellung von 2-(1H-Tetrazol-5-yl-

methyl)tetrazolfs—thigl geht aus dem folgenden Reaktionssche-

ma hervor:

Rz—s-ﬁj

Re—8—¢

R2~5~1
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H

N/
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CH=
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/

|
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Hz

Cl—CH=—CN
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1= und 2-Isomere
CN

Azidreagens

N

H

1) Abtrennung
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VA
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H-5—¢

QN/A—CHz
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H



.. 233363 2

Der Substituent R2 bedeutet darin elne basenstablle Thiol-
schutzgruppe.‘ ' .

Die erfindungsgemis erhaltllchen Blstetrazolmethylthlole
stellen wertvolle Zw1schenprodukte zur Herstellung von Cephalo-
'sporlnantlblotlka mit breitem Wirkungsspektrum dar. Durch Qm—'
setzung von beispielsweise 1-(1H4Tetrazol-5—ylmethyl)-TH-tétra-
zol-5-thiol mit einer 7rAcylaminocephalosporansaure Qelangt ’
man beispielsweise zur entsprechenden 7-Acylamino-3-/1-(1H-

: tetrazol-S—Ylmethyl)-1H—tetrazol—5-ylthiomethyi/-B-cephem-4-
'carbbnséure. Setzt man beispielsweise ein erfindungsgem&Bes
Bistetrazolmethylthiol mit dem Cephalosporinantibiotikum
.Cephalothin um, danﬁ erhdlt man hierdurch'diev7—(2-Thieny14
’acétamido)—3—cephem-4-carbonsaure, bei welcher ein Bistetra- -
>201methy1thiol_der Formel I oder der Formel II Uber das Schwe-
felatom an der-MetHylengruppe in Stellung 3 des Cephemkerns
gebunden ist..

Nach einem anderen Verfahren lassen sich die substituierten

,"~_Céphalosporinantibiotika auch herstellen, indem man ein er-

. findungsgemiBes Bistetrazolmethylthiol mit 7-Aminocephalo-
 ~sporansaqre zu 7-Amino-3-(bistetrazolmethylthiomethyl)-3~ |
‘ cephemf4—carbonsaure umsetzt. Dié nachfolgende Acylierung
dieSer'Séure an ;hrér‘basischen 7-Aminogruppe ergibt dann die
geWﬁhschte antibiotisch wirksame 7-Acylamino—3-(bistetrazof-
fmetﬁylthiomethyl)-3-cephem~4—carbonséure. Setzt man hiérnach,
beispielsweise 7-Aminocephalosporansiure in Eisessig mit
1-(1H-Tetrazol-5-ylmethyl)-1H-tetrazol-5-thiol oder mit 2-
“(1H-Tetrazolf5-ylmethyl)—2H—tetrazol-5-thiol um, dann gelaﬁgt
man'so zur entSprechenden 7—Amino-3—(bistetrazolmethylthioQ
i methyl) 3-cephem-4~-carbonsiure. Die in Stellung 3 substltuler—
ten Kernverblndungen haben die allgemeine Formel
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HzN*P—-T/s\
4#—4\\/14}Q—S~R3 ,

' IOOH

WOrin_R3 eine Bistetrazolmethylgruppe der Formeln

RS

éHz

oder

bedeutet, worin R Wasserstoff oder C1—C3 Alkyl ist.

Die obigen bistetrazolmethylsubstituierten Kernverbindungen
sind Zwischenprodukte, durch deren Acylierung mit der jeweils
gewlinschten Carbons#ure sich neue 7-Acylaminbce§halosporin—
 antibiotika ergeben. Durch Umsetzung einer 7—Aminokérnver— 

" bindung der oblgen Formel oder eines Esters hiervon in einem -
“inerten organischen Lésungsmlttel, wie Aceton1tr11 mit einem
gemischten Anhydrid aus 2-Thiophenessigsidure und Methyl-'
chlorformiat oder Isobutylchlorformiat erhdlt man hierdurch
beispielsweise das N-acylierte Derivat 7-(2-Thienylacetamido)-
“3;(bistetrazolmethylthiomethyl)-3-cephem—4—carbonsaure.odér'
einen Ester hiervon. -
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Die Bistetrazolmethylthiole lassen sich ferner auch mit
3—Halogenmethylcephalosporinestérn umsetzen, wodurch man zu

in Stellung 3 durch Bistetrazolmethyl substituiérten Cephalo-
sporinen gelangt. Durch Umsetzung von p—Nitrobenzyl-7-(2-'
thienylacetamido) ~3-brommethyl-3~cephem-4-carboxylat mit
einem erfindungsgemdBen Bistetrazolmethylthiol in einem ge-
eigneten organischen Ldsungsmittel, wie Dimethylformamid oder
bimethylacetamid, erhdlt man hierdurch beispielsweise p~Nitro-
benzyl-7-(2~thienylacetamido) -3~ {bistetrazolmethylthiomethyl) -
Q—cephem~4—cérboxylat. Die anschlieBende Abspaltung der p- ;
Nitfobenzylestergruppe mit Zink und Essigsdure, mit Wasser=
stoff in Gegenwart von 5 $-igem Palladium auf Kohle als Ka-
télysator'oder durch elektrochemische Reduktion fihrt dann
zum substituierten Cephalosporin in Form der antibiotisch
wirksamen freien Siure. . '
Das beim erfindungsgemdBen Verfahren unter anderem als Aus-
gangsmaterial bendtigte neue 1-Cyanomethyl-1H-tetrazol«5=-
thiol (Verbindung der Formel III) eignet sich neben seiner
‘Verwendbarkeit beim vorliegenden Verfahren ferner auch zur' -
Herstellung antibiotisch wirksamer 7-Amino- und 7—Acy1aminbf
3-(1-cyanomethyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem~4-carbon~
sduren. Die Herstellung entsprechender Cephabsporine unter
Verwendung dieées Thiols wird unter Anwendung der glei-

chen Verfahren durchgefiihrt, wie sie oben zur Herstellunq
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der durch Bistetrazolmethyl substituierten Cephalosporine
beschrieben worden sind. Durch Umsetzung einer 7-Amino- oder
7-Acylaminocephalosporansfure in einem nichtwaﬁrigen Medium
mit 1-Cyanomethyl-1H-tetrazol-5~thiol gelangt man beispiels-
weise zu 7-Amino-3-(1-cyanomethyl-1H-tetrazol~5-ylthiomethyl)
3-cephem-4-carbonsiure oder der'entsprechenden‘7-Acylamin07ﬁ
verbindung. Das als Produkt erhaltene 7-Amino-3-cephem,laﬁt
sich in bekannter Weise mit der jeweils gewiinschter Carbon-
sdure oder einem aktiven Derivat hiervo@ N-acylieren, wodurct

- sich das entsprechende 7-Acylaminocephaloqurin ergibt. .

Ausfﬁhrdngsheispiele:

Die Erfindung wird anhand deryfolgenden Beiépiele’weiter
erldutert. | X | .

Bei den folgenden Herstellunhgen und Beispielen'werdeﬂ die .
NMR-Spektren jeweils unter Verwendung eines Spektrometers
von Varian Associates, Modell T—60, ermittelt,. sofern nichts
anderes gesagt ist. Die bei der Beschreibung der NMR-Spektren
verwendeten Abkiirzungen haben folgende Bedeutungen:

s = Singlett
d = Doublett
d = Quartett
m = Multiplett

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

/

Herstellungsbeisp1e1 1

Herstellung von 1-Cyanomethyl 1H-tetrazol 5—ylthlol

A. Ethvlazidoacetat

Eine I8sung von 490 g (4 Mol) Ethylchloracetat in 1500 ml Acetonitril ves
setzt man mit 260 g (4 Mol) Natriumazid und erhitzt das erhaltene Gemiscl
~ dann 20 Stunden auf RickfluBtemperatur. Hierauf wird das Reaktionsgemisdl
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mﬁer()s SUxﬁen]ammmlnmuxm n11.1th&a:gaxmsaL Sodann wird

"_dle organische Schicht von der wiBrigen Schicht abgetrennt

und unter Vakuum zur Trockne. ‘eingedampft. Das hierbei zurfick- .

‘bleibende gelbe 81 wird in 1200 ml Diethylether geldst und die
,Lésung tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Durch Verdampfen des
-Diethylethers unter Vakuum gelangt man zu 391 g (Ausbeute =

o~

.76 %) Ethy1a21doacetat.

{ B. Ethyl—Sfchlor—1H—tetrazol-1eylacetat

Ein Gémisch aus 130 g (1 Mol) Ethylazidoadetat - hergesteilﬁ
.gemdB obigem Teil A -~ und 96 g (1,56 Mol) Cyanogenchlorld '

wird 20 Stunden auf 125°C erhitzt. Nach Abkiihlen des Reak-
thnSgemlsches wird das Reaktlonsproduktgemlsch in Ethylace-
tat geldst, worauf man die Losung filtriert und unter Vakuum

‘eindampft. Auf diese Weise gelangt man zu einer gelben kri-

stallinen Produktmasse. Die gelben Kristalle werden aus wiB8- -

- rigem Ethylalkohol umkrlstalllslert, wodurch man zu 149 g -

(Ausbeute = 78 %) Ethyl-5- chlor-1H—tetrazol 1-ylacetat in
Form fahlgelber Kristalle gelangt, die bei etwa 57 bis 60°C
schmelzen° -

, C. Ethyl—S—thiol-1H—tetrazol-1~ylacetat

Eine L&sung von 209 g Chlortetrazolester - hergestellt wie

~oben unter Teil B beschrleben - und 250 g Natrlumhydrosulfld

in 5 1 Ethylalkohol wird 24 Stunden auf RickfluBtemperatur
erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit konzen-
trierter Chlorwasserstoffsiure angesduert, worauf man das
Volumen des angesduerten Gemisches durch Verdampfen unter Va-
kuum auf ein Viertel des urspriinglichen Volumens reduziert.
Das Konzentrat wird mit Ethylacetat extrahiert, worauf man
den Extrakt trocknet und unter verringertem Druck zur Trockne
eindampft. Durch anschlieBendes Umkristallisieren des dabei

-erhaltenen Produkts aus Toluol-Methylenchlarid -Hexan gelangt

man zu 129 g der gewiinschten Verbindung, die bei etwa 85 bis
88°C scohmiluzt.

|
i
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D. 5—Thiol-1H~tetrazol—1-ylacetamidammoniumsalz

~Eine L&sung von 20 g (0,106 Mol) Tetrazolthlolester - herge-
“stellt wie oben unter Teil C beschrieben - in 320 ml konzen-
'.trlertem Ammonlumhydrox1d und 200 ml Ethylalkohol die 500 ml
?Ammonlumchlorld enth&lt, wird etwa 12 Stunden auf RickfluB-
temperatur erhitzt. Durch anschlieBendes Elndampfen des Re-
aktionsgemisches unter Vakuum gelangt man zu elnem gelben
-kristallinen Rickstand. Die Umkrlstalllsatlon dieses Riick-
| stands aus heiBem Ethylalkohol ergibt eine erste Ernte aus
13,7 .g (Ausbeute = 73 %) des Produkts in Form weifBer Kri-.
-‘stalle, die nach Trocknung unter Vakuum bei etwa 197 bis 199°C
'.schmelzen. Eine zweite Ernte fihrt zu 1,4 g des gewiinschten
‘Produkts, welches bei etwa 191 bis 193°C schmilzt.

E. ,1—Cyaﬁomethy1—1H—tetrazol-s-thiol

’Elne Suspen51on von 5, 28 g Tetrazolamldammonlumsalz - herge-
_stellt wie oben unter Teil D beschrieben - in 90 ml Methylen-
‘chiorid, welches 14,4 ml Pyrldln enthalt, wird auf etwa 0°C
gekdhlt Sodann w1rd die Suspension unter Rihren tropfen-
,welse m1t einer Lbsung von 4,6 g (30 mMol) Phosphoroxychlo-
- rld in 40 m1 Methylenchlorid versetzt. Nach beendeter Zugabe
_ w1rd das Reaktionsgemisch 30 Mlnuten auf Rdckfluﬁtemperatur
'_‘erhltzt und dann . unter Rihren auf Raumtemperatur abgekiihlt.
"Nach dem Erhltzen ist das Reaktionsgemisch orange geworden
und enthalt etwas Nlederschlag. Das Reaktionsgemisch wird un-
ter- Vakuum zur Trockne elngedampft und der Ruckstand in einem
1: 1-Gemlsch aus Ethylacetat und Wasser (Volumen zu Volumen)
',_.gelést. Der pH-Wert der L¥sung wird mit 20 %-1ger waBrlger
'”Chlorwasserstoffsaure auf PH 2 elngestellt Die angesiuerte
Lasung extrahlert man dann zweimal mit Jewells 75 ml Ethyl-
. acetat und verelnlgt die Extrakte. Der vereinigte Extrakt wird
| mlt 5 g -iger Chlorwasserstoffsaure sowie Kochsalzlosung ge-
“waschen, uber Natrlumsulfat getrocknet und unter Vakuum ein-

&8
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gedampft. Das hierbei zurlickbleibende braune 81 kristalli-‘,
siert beim Stehenlasseﬁ. Die Kristalle werden bei Raumtempe-
ratur unter Vakuum getrocknet, wodurch man zu 2,6 g (Ausbéué'?
te = 61 %). eines hellbraunen Produkts gelangt, das bei etwa -
113 bis 114°C schmilzt.

Die obige Umsetzung wird unter Verwendung von 10,6 g des

Tetrazolamidammoniumsalzes w1ederholt, und auf dlese Welse ;
erhdlt man 3,7 g des Nitrils in Form weiBlicher Kristalle, die |
bei etwa 116 bis 118°C schmelzen.“

Das erhaltene krlstalllne Produkt verfugt uber folgende ana-
lytische Daten- ' ‘ '

Elementarahalyse fir C NSS..

3 3
Berechnet: C 25,53 H 2,14 N 49,62
Gefunden: . Cc 25,82 H 2,40 N 49,91

Das Massenspektrum des kristallinen Produkts zeigt ein Mole*f
kulargew1cht von 141, was mit diesem Produkt in Uberelnstlm-
- mung steht.
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"Beispiel 1

1- (1H-Tetrazol-5-ylmethyl) =1H-tetrazél-5-thiol

Eine L&sung von 6,0 g (42,5 mMol) 1-Cyanomethyl-1H-tetrazol-
5-thiol und 10,0 g (6,3 mMol) Tetramethylguanidiniumazid
in 90 ml Dioxan wird 3 Stunden auf Ruckfluﬁtemperatur er-
hitzt. Nach Abktihlen wird das Reaktlonsgemlsch unter Vakuum
zur Trockne eingedampft und der Riickstand in elnem‘1:1—Ge-
misch aus Ethylacetat und Wasser geldst. Die Ethylacetat-
schicht wird abgetrennt und der pH-Wert der wadSrigen Schicht
mit 20 %-iger Chlorwasserstoffsiure auf 1,8 elngestellt. So=
dann extrahiert man die angesduerte wifrige Schicht dreimal
mlt jeweils 75 ml Ethylacetat und vereinigt die Extrakte. Die
_Qereinigten Extrakte werden mit 5 g-iger Chlorwasserstof fsiu-
fe.und mit Kochsalzldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
ﬁrocknet und dann unter Vakuum zur Trockne eingedampft. Das
" hierbei als Riickstand anfallende rote 61 kristallisiert beim
Animpfen. Die Kristalle werden mit Ethylacetat und mit Di-
ethylether gewaschen und dann getrocknet. Auf diese Weise ge-
langt man zu 3,7 g des,BiStetrazolmethylthiols, das bei etwa
173 bis 175°C schmilzt. Das Filtrat der ersten Ernte wird
zu einem Ol eingedampft, und durch anschlieBendes Animpfen
des dabei erhaltenen bis erhilt man als zwéite Ernte 0,3 g
kristallines Produkt. In gleicher Weise gelangt man auch zu
0,3 g einer dritten Ernte. Die gesamte Produktausbeute be-
trigt demnach 4,3 g (Ausbeute = 55 %),

Ein entsprechendes NMR-Spektrum des Produkts in DMSO--d6 zeigt
ein Singlettbei 5,9 ppm delta fir die Protonen der Methylen-
gruppe, die die Tetrazolringe miteinander verbinden. '
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Beispiel 2

1411-Methy1-1H—tetrazol-S-ylmethyl)-1H¥tetrazol-5-thiol{

A. N—Methyl-S-chlor-1H-tetrazol-1—yl—acetamid

Eine Ldsung von 19,5 g (0,102 Mol) Ethyl- 5-chlor—1H-tetrazol—
1-acetat in 30 ml Ethylalkohol wird in einem Bad aus Trocken-
'els und Propylalkohol geklihlt, worauf man in diese Ldsung
lber eine Zeitdauer von 5 Minuten gasfdrmiges Methylamin ein-
leitet. Das hierdurch erhaltene verfestigte Reaktionsgemisch
wird mit Ethylalkohol und Diethylether gewaschen und dann
auf einem Dampfbad getrocknet Auf diese Weise gelangt man
zu 13,2 g (Ausbeute = 74 %) des gewlinschten N-Methylamids

in Form weiBer kristalliner Nadeln, die bei etwa 146 blS
148°C schmelzen. '

Eine Untersuchung dleses kristallinen Produkts ergibt fol-
-gende analytlsche Daten.

Elementaranalyse fiir C4H6N50Cl:

Berechnet: € 27,36 H 3,44 N 39,89 C1 20,19
Gefunden: C 27,59 H 3,35 N 39,65 C1 20,49

NMR-Spektrum (DMSO-dS): delta = 2,7 (4, J=5Hz, 3H,
| Amidmethyl), 5,28 s, 2H, CH,),

Uber das Massenspektrum bestlmmtes Molekulargew1cht
-175,5. '

B. '{L(1-Metny1~1H—tetrazol-s-vlmethvl)—s-chlor-1H-tetrazol
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Eine Suspension von 1,75 g (10 mMol) S-Chlor-N—methyl 1H—
tetrazol-1-acetamid, hergestellt wie oben unter A beschrle-
ben, in 50 ml Methylenchlorid, das 0,8 g Pyridin enthilt,
wird bei einer Temperatur von etwa 0°C unter Rithren mit ﬁber
schiissigem Phosgen versetzt. Nach beendeter Zugabe wird das
Reaktionsgemisch ohne weltere Kithlung noch 10 Minuten ge~
riihrt. Die erhaltene klare Lésung wird dann bei einer Tem-
peratur von etwa 30°C unter verrlngertem Druck zur Trockne
eingedampft. Der das Reaktionsprodukt enthaltende Riickstand
wird in 50 ml Dioxan suspendiert, und die L&sung wird mit
2,4 g (15,2 mMol) Tetramethylguanidiniumazid versetzt. So-
dann wird das Reaktionsgemisch 2 Stunden auf RickfluBtempe-
ratur erhitzt Gber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und an-
schlleBend unter verringertem Druck nahezu zur Trockne eln-
gedampft Das Konzentrat wird in 30 ml Wasser geldst, und
aus der hierdurch entstandenen fahlgelben L&sung kristalli-
siert das gewlinschte Produkt dann in Form farbloser Nadeln
aus. Durch Abfiltrieren dieser Nadeln erhilt man 0,4 g kri-
stallines Produkt, das bei etwa 138 bis 140°C schmilzt. Aus
dem Filtrat wird eine zweite Produkternte von etwa 0 59
isoliert, die bei etwa 136 blS 139°C schmilzt..

Eine Untersuchung des obigen kristallinen Produkts erglbt :
folgende analytische Daten:

Elementaranalyse flir C 4H 8Cl:

5

Berechnet: C 23,95 H 2,51 N 55,86 C1 17,45
Gefunden: € 24,17 H 2,75 N 55,81 Cl 17,85

NMR-Spektrum (DMSO-dG): delta = 4,27 (s, 3H,: N-CH,) ,
- 6,33 (s, 2H, CH,) ppnm.
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kC. 1-(1-Methyl—1H—tetrazol-s-ylmethyl)-1H-tetrazol—5-thiol

Eine Suspension von 0,5 g (2,5 mMol) des SQChlorbistetfaéols,
hergestellt gem48 obiger Stufe B, in 40 ml Ethylalkohol wird
mit 0,6 g Natriumhydrosulfid versetzt. Das Gemisch wird dann
16 Stunden auf RiickfluBtemperatur erhitzt, hierauf auf. Raur';i-
temperatur abgekiihlt und dann filtriert. Das Filtrat wird
unter verrlngertem Druck nahezu- zur Trockne elngedampft und
dann mit 30 ml 5 %$-iger Chlorwasserstoffsiure versetzt. Das
‘angesauerte Konzentrat wird dreimal mit jeweils 30 ml Ethyl-

" acetat extrahiert, wobei man die Extrakte vereinigt, mit -
"_5 $-iger Chlorwasserstoffséure und mit Kochsalzldsung wascht
und Uber Natriumsulfat trocknet. Der getrocknete Extrakt w1rd _
‘auf ein kleines Volumen eingeengt, und aus diesem Konzentrat
fillt hierauf das kristalline Produkt aus. Durch Umkrlstal—
lisieren dieses Produkts aus Ethylacetat-~Hexan gelangt man
zu 0,3 g nahezu farblosen Krlstallen, die bei etwa 190 bis
192°C schmelzen.

Das obige kristalline Produkt ergibt bei einer entsprechénden
Untersuchung folgende analytische Daten:

Elementaranalee fiir C4H6NBS:
Berechnet: C 24,24 H 3,05 N 56,53
Gefunden: C 24,21 H 3,28 N 56,43

NMR-Spektrum (DMSO-d.): delta = 4,22 (s, 3H, cu3),_5,95
' ' (s, 2H, CHZ), 10,57 (breit s, 1H,
SH) .

Das durch Massenspektrum bestimmte Molekulargewicht .
liegt bei 198. '
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Beispiel 3

2-(1H-Tetrazol—s-ylmethyl)-tetrazol-s-thiol

A. 5-Benzylthio-1H-tetrazol

Eine Ldsung von 30 g (0,33 Mol) Thiosemicarbazidvund 51,g
(0,40 Mol) Benzylchlorid in 500 ml Ethylalkohol wird etwa
3,5 Stunden auf RickfluBftemperatur erhitzt. Sodann‘wird dag
Reaktionsgemisch unter verringertem Druck zur Trockne einge-~
dampft und der Riickstand in Wasser geldst. Die L&sung wird
-.mit Ethylacetat gewaschen und zu einer L®sung von 25 g

(0,36 Mol) Natriumnitrit in 50 ml Wasser gegeben. Die L&sung
wird 15 Minuten gerﬁhrt,und'dann mit Ethylacetat versetzt.
Die organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser: und Koch-
salzldsung gewaschen'und dann Uber Natriumsulfat‘gétrocknet.
Die getrocknete Ethylacetatldsung wird unter verringertem
Druck eingedampft, worauf man den hierdurch erhaltenen Riick-
 stand mit Methylenchlorid wischt und aus Ethylacetat um- |
kristallisiert. Auf diese Weise gelangt man zu 21 g eines
bei etwa 134 bis 136°C schmelzenden Produkts.

Elementaranalyse fiir C8H5N4S:

Berechnet: C 49,98 H 4,19 N 29,14
Gefunden: C 49,81 H 4,17 ‘N 28,95

B. 1= und 2-Cyanomethy1-S-benzylthio-1H—te£razol

Eine Ldsung von 2,7 g Kaliumhydroxid in 5 ml Methylalkohol
~gibt man unter'Rﬁhren zu einer Lésung von 7,9 g (0,041 Mol)
5-Benzylthio-1H-tetrazol in 25 ml Methylalkohol, und nach

15 Minuten langem Riihren bei Raumtemperatur wird diese L&-
sﬁng dann mit 3,4 g (0,045 Mol) Chloracetonitril versetzt.
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Das Reaktionsgemisch wird etwa 12 Stunden auf RiickfluBtem-
peratur erhitzt und der hierdurch entstandene weiBe Fest- |
stoff abfiltriert. Das Filtrat wird unter Vakuum zu einem
bligen Rickstand eingeengt, den man dann in einem Gemisch aus
Diethylether und Wasser 1dst. Die Etherschicht wird abge-
trennt, mit einer wéBrigen Losung von Natrlumblcarbonat, mit
Wasser und mit Kochsalzl®&sung gewaschen, getrocknet und dann
unter Vakuum zur Trockne eingedampft. Auf diese Weise ge—"
langt man zu 3,4 g eines Gemisches aus 1- und 2-Cyanomethyl-
- 5=~ benzylthlo-1ﬂ—tetrazol in Form eines rétlichen Ols. Das
NMR~Spektrum dieses 0ls Zelgt dag es sich hierbei um eln :

Gemisch aus jeweils etwa 50 % der beiden Isomeren handelt.f

C; 5-Benz§lthiol—2—(1H—tetrazol-5-y1methyl)-2H—tetrazol

Man vérsetzt 70 ml frockenes Tetrahydrofuran unter Kihlen

in elnem ‘Bad aus Eis und Ethanol in kleinen Anteilen mit
4,04 g (0,03 Mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid. Nach been—'
deter Zugabe versetzt man das Ganze unter Rihren mit 5,85 g
. (0,09 Mol) feinpulvrigem Natriumazid. Das Reaktlonsgemlsch :
wird 5 Minuten geriihrt, mit einer LOsung von 3,93 g (0, 017
Mol) des isomeren Gemisches aus 1- und 2- Cyanomethyl=5--
benzylthlotetrazol in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran ver-
_setzt und dann 24 Stunden auf RiickfluBtemperatur erhitzt.
Hierauf wird das Reaktlonsgemlsch in einem Gemisch aus ElS
und Ethanol gekuhlt und durch tropfenweise Zugabe von 30 ml
20 %-iger Chlorwasserstoffsaure angesauert. Das angesduerte
Gemisch wird unter verringertem Druck auf etwa 30 ml einge-
engt und das Konzentrat dreimal mit Jewells 30 ml Ethylace—
tat extrahiert. Die Extrakte werden verelnlgt, mit Koch-
~salzl&sung gewaschen und liber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Der getrocknete Extrakt wird unter Vakuum zur
Trockne eingedampft, wodurch man zu 4,5 g (Ausbeute = 97 %)
 der isomeren 5-Benzylthlo-1- und-2- (1H—tetrazol 5-ylmethyl)—
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1H=- und ~2H-tetrazole in Form eines lohfarbenen Ols gelangt.]
'Nach mehrtdgigem Stehenlassen bilden 51ch in-dem 01 Kristal-
le. Das Gemisch wird mit Methylenchlorid behandelt und-ab-
‘filtriert, wodurch man zu 0,85 g cremefarbenen Kristallen
‘mit einem Schmelzpunkt von etwa 115 bis 117°C gelangt. Aus
dem Filtrat erhdlt man eine zweite Krlstallernte, die 0,2 g

v wiegt.

Das obige Verfahren wird unter Umsetzung von 7,1 g des iso-
meren S-Benzjmhio~1— und =-2~cyanomethyltetrazols mit Alu-
miniumazid (in der oben beschriebenén Weise durch Umsetzen
mit 7,3g Aluminiumchlorid und 10,7 g Natriumazid gebildet)
wiederholt. Das Reaktionsgemisch‘wird 24 Stunden auf Rick-
fluBtemperatur erhitzt, mit 20 $-iger Chlorwasserstoffssure
angesduert, auf ein Volumen von etwa 60 ml eingeengt‘und
mit Ethylacetat extrahiert, worauf man den Extrakt mit Koch-
salzldsung wldscht, trocknet und zur Trockne elndampft Der
Rickstand kristallisiert beim Stehenlassen. Die cremefarbe-~
nen Kristalle werden in Methylenchlorid suspendiert, und
‘durch anschlieBendes Filtrieren dieser Suspension gelangt
man 2u 3,5 g kristallinem Material. Durch Eindampfen des
Filtrats zur Trockne erhdlt man 4,9 g eines orangen 0ls.

Ein NMR-Spektrum‘des kristallinen Produkts in deuteriertem -
DMSO zeigt im wesentlichen ein Isomer, n&mlich das 2- ~Isomer,
wdhrend das NMR-Spektrum des 0ls hauptsachllch das 1~Isomer
zeigt.

- D. 2-(1H—Tetrazol¥51yimethyl)-2H-tetrazol-5~thiol

Man 18st 175 mg 5-Beﬁzylthio-2—(1H-t'etr‘azol—5-yimethyl)—ZH—
tetrazol, hergestellt wie oben unter Teil C beschriebqn, in
40 ml destilliertem Diméthylformamid und reduziert das Ganze
dann an der Quecksilbersammelkathode (QueckSilberméngé = 14 cm?)
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mit einer Platindrahtanode. Die Elektroden sind durch eine
Glasfritte voneinander getrennt. Als Elektrolyt wird Tetra-
ethylammoniumperchlorat in einer Menge von 0,1 Mol in der
Dimethylformamidl®sung des Substrats verwendet. Die Elektro-
lyse wird bei einer Spannung von -2,7 bis -2,85 Volt iber
eine Zeitdauer von 500 Sekunden undAbei einer Spannuhg von
-2;80 Volt liber eine Zeitdauer von etwa 630 Sekunden durch-
gefihrt. ‘

Das Reduktionsproduktgemisch aus der Reduktion eines Elek-
trons wird zur Trockne eingedampft und der Produktriickstand
in Ethylacetat geldst. Die L&sung wird dreimal mit einem Ge-
misch aus 9 Volumenteileh einer gesdttigten Natriumchlorid-
18sung und 1 Volumenteil 0,1-normaler Chlorwasserstoffsdure
gewaschen und dann tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
‘trocknet. Die getrocknete Ldsung wird unter Vakuum einge-.
engt, und aus dem Konzentrat fallen dann 111 mg der Titel-
vverbindung aus{ Das Produkt wird abfiltfiert und getrocknet.
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Erfindungsansprfliche

b

1. Verfahren zur Hérstellung von 1H- und 2H-Tetrazol-5-
‘thiolen der allgemeinen Formel IV |

J;—N

g 2»!,
NN Iv

~Cliz—e :

H-S

worin R Wasserstoff oder C1-C3 Alkyl ist,

dadurch gekennzeichnet, daB man ein'Tetrazol def’allge—
meinen Formel

worin R> fir Cyano oder‘N-(C1-C3 Alkyl) -N-chlorcarbonylamid -

steht und R4 Chlor, Thiol oder durch eine Thiolschutzgruppe
geschiitztes Thiol bedeutet,

mit Tetramethylguanidiniumazid oder Aluminiumtriazid in
einem aprotischen organischen L&sungsmittel bei RickfluStem-
peratur umsetzt. ’

2. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel I



.. 233363 2

H—S—Tc- u ,
) ) N s
éHE"-H.: :n Y
worin R fiir Wasserstoff steht, dadurch gekennzeichneﬁ, dag
‘man ein 1-Cyanomethyl-1H-tetrazol-5-thiol der Formel ITI

B 5 5
N

éHrﬁN

mit Tetramethylguanidiniumazid in einem aprotischen organi-
schen Ldsungsmittel bei RickfluBtemperatur umsetzt.

3. Verfahren nach Punkt 2, dadurch gekennzeichnet, daB man
die Umsetzung mit einem etwa 1,5 his 2,0-molaren’Uberschu
an Tetramethylguanidiniumazid durchfihrt.

4, Verfahren nach Punkt 1 zur Hérstellung einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel I

1
Nyl

'éHz——“ | - ot ’

worin R fir C-1-C3 Alkyl steht,

dadurch gekennzeichnet, da8 man
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a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

 worin R3 fir N—(C1-C3 Alkyl)~-N-chlorcarbonylamid steht
und R4 Chlor bedeutet,

mit Tetramethylguanidiniumazid in einem aprotischen orga-
nischen L&sungsmittel bei RickfluBtemperatur umsetzt und

b) die hierbei erhaltene 5-Chlorﬁerbindung dann mit Natrium-

hydrosulfid in einem geeigneten L&sungsmittel erhitzt.

5. ‘Verfahren nach Punkt 4, Stufe b, dadurch gekennzeich-
net, daB man die Umsetzung bei einer Temperétur von etwa 55
bis 85°C Qurchfiihrt. '

6. ‘ Verfahren nach Punkt 4, Stufe b, dadurch gekennzeich—’,
net, daB8 man als Ldsungsmittel Ethylalkohol verwendet.

7: Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von 1H- oder 2H-
Tetrazol-5-thiolen der allgemeinen Formel IV

H—s—@z\i‘: o
| 1 w
_ —CHz—;:%;:ﬂ /

worin R flir Wasserstoff steht,
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dadurch gekennzeichnet, das man eine Verbindung der allge-
meinen Formel '

MNe——N
R“-l@rh
i a
T —CHa-R"
pe 2 , )
'  worin R3 fir Cyano steht und R4 ein durch eine basenstablle

'Thlolschutzgruppe geschﬁtztes Thlol ist,

mit Tetramethylguanidiniumazid oder Aluminiumtriazid in
~ einem aprotischen organischen L¥sungsmittel bei RickfluBtem-
peratur umsetzt, die erhaltenen Isomeren auftrennt und die

Thiolschutzgruppe abspaltet.

8. - Verfahren nach Punkt. 1 oder 7 zur Herstellung einer
Verbindung der allgemeinen Formel
e
H~5— ——CHz——8,
\ \/

worin R fiir C1-C3 Alkyl stéht,

dadurch gekennzeichnet, daB man ein thiolgeschiitztes 2-(1H-
Tetrazol 5-ylmethyl)tetrazol-5-thiol mit einem C1—C3 Alkyl-:
halogenld alkyllert und dann die Thlolschutzgruppe entfernt.

9. Verfahren nach Punkt 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet,
daB man die erhaltenen Isomeren durch Kristallisation des

2-Isomers aus Methylenchlorid voneinander trennt.
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10. Verfahren nach Punkt 7, 8 oder 9,’dadur¢higekennieich—
net, daB man die basenstabile‘Thiolschutzgruppe durch elek-
trolytische Reduktion. abspaltet.

11. Verfahren nach einem der Punkte 1, 2, 4, Stufe a, oder
7, dadurch gekennzeichnet, daB man die Umsetzung in Gegenwart
eines Ethers, Kohlenwasserstoffs oder Halogenkohlenwasser-
stoffs als Lésuﬁgsmittel durchfihrt. )

12. Verfahren nach Punkt 11, dadurch gekennzelchnet daB
man als Losungsmittel Dioxan 'verwendet. ‘ '
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