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Die Synthese der Tetrazolylmercapto-essigsiure-azide 5a— ¢ und Tetrazolylmercaptomethyl-
isocyanate 6a-- ¢ wird beschrieben.

Aus N-[Halogen-methylmercapto-methylen]-sulfonamiden und Natriumazid konnten die
N-{Azido-alkylmercapto-methylen}-sulfonamide 1) erhalten werden, die trotz zahlreicher Ver-
suche nicht in die entsprechenden 1-Sulfonyl-5-mercapto-tetrazole umgelagert werden konn-
ten. 5-Sulfonylamino-tetrazole2) hingegen kénnen durch intramolekulare Umlagerung der
aus Sulfonyl-carbodiimiden und Stickstoffwasserstoffsaure zuginglichen C-Azido-N-sul-
fonyl-formamidine® gewonnen werden.

Im Rahmen von weiteren Untersuchungen iiber das chemische Verhalten substi-
tuierter Tetrazole sowie deren pharmakologische Eigenschaften bemiihten wir uns
um die Darstellung von Tetrazolylmercaptomethyl-isocyanaten.
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Die aus aromatischen Isothiocyanaten (1) und Natriumazid erhaltenen 5-Mercapto-
1-aryl-tetrazole 24.9 lieBen sich mit Chloressigester in die Tetrazolylmercapto-essig-
ester 3 iiberfithren, deren Hydrazide 4 mit salpetriger Sdure in die entsprechenden
Azide 5 umgewandelt werden konnten. Diese Tetrazolylmercapto-essigsiure-azide
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sind bestindige und lagerfihige Verbindungen. Die IR-Spektren enthalten die
N;-Absorptionsbanden zwischen 2160 und 2170/cm und die Carbonylbanden im
Bereich 1710—1740/cm. Werden die Azide 5 zum Curtius-Abbau in wasserfreiem
Benzol etwa 1 Stde. auf 70—80° erhitzt, so kristallisieren nach dem Erkalten die
Tetrazolylmercaptomethyl-isocyanate 6 aus. Die infraroten Isocyanatbanden liegen
zwischen 2260 und 2270/cm. Aus den Verbindungen 6, die unter Ausschlull von
Luftfeuchtigkeit lingere Zeit haltbar sind, werden die Urethane 7a—7e und die Harn-
stoffderivate 8a—8d hergestellt,
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Verband der Chemischen Industrie — Fonds
der Chemischen Industrie — danken wir fir die Férderung unserer Arbeiten.

Beschreibung der Versuche

Die Schmpp. bestimmte man im Linstrém- und Opfer-Schaum-Gerit (nicht korrigiert);
IR-Spektren wurden mit dem Photometer 221 (Perkin-Elmer) aufgenommen und C,H-
sowie N-Analysen mit den Mikroautomaten von Heraeus und Coleman ermittelt.

5-Mercapto-1-phenyl-tetrazol (2a)5): In einer Losung von 27.0 g (0.2 Mol) Phenylisothio-
cyanat (18) in 250 ccm absol. Athanol werden 39 g (0.6 Mol) Natriumazid suspendiert und
unter intensivem Rithren Kohlendioxid durchgeleitet. Das nach kurzer Zeit erstarrende
Reaktionsgemisch versetzt man mit Eiswasser und saugt den gebildeten Niederschlag ab.
Das noch feuchte Reaktionsprodukt und 26.0 g (0.4 Mol) Natriumazid werden unter Eis-
kithlung und Riihren in eine athanolische L8sung von Natriumdthylat gegeben — herge-
stellt aus 9.2 g Natrium und 200 ccm Athanol. Nach Zugabe von Wasser wird filtriert und
das Filtrat zunédchst mit Essigsdure angesduert, um die Nebenprodukte zu entfernen. Das
neue Filtrat wird mit Salzsidure angesiuert, wodurch sich ein kristalliner Niederschlag bildet.
Ausb. 12.1 g (34%); Schmp. 149 —150° (Lit.5): 151°),

C7HgN4S (178.2) Ber. C47.18 H3.40 N 31.44 Gef. C46.76 H 3.31 N 31.19

Die Darstellung der Verbindungen 2b und 2c erfolgt analog 2a:

Schmp. Summenformel Analyse
-tetrazol (% Ausb)  (Mol.-Gew.) cC H N s
5-Mercapto- 152—153°  CgHgN4OS  Ber. 46.13 3.87 26.90 15.40
1-[p-methoxy-phenyl]- (38) (208.3)  Gef. 46.08 4.06 27.56 14.96
(¢1)]
5-Mercapto- 155—156°  CgHgN4S  Ber. 49.96 4.19 29.13
1-p-tolyl-  (2¢) (29) (192.3)  Gef. 49.64 426 29.31
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[1-Phenyl-tetrazolyl-(5)-mercapto]-essigsdure-ithylester (3a): 3.56 g (20 mMol) 2a werden
in 20 ccm 1 7n NaOH geldst, filtriert und mit 2.45 g (20 mMol) Chloressigséure-dthylester unter
Riihren versetzt. Nach einer Stde. wird mit Eis/Kochsalzmischung gekiihlt, die abgeschie-
denen farblosen Kristalle werden abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 4.8 g
(91%); Schmp. 87 —88°.

C11H12N40,S (264.3) Ber. C 50.00 H 4.55 N 21.21 S12.13
Gef. C50.10 H 4.63 N 21.22 S 12,67

Die Darstellung der Verbindungen 3b und 3¢ erfolgt analog 3a:

-essigsdure- Schmp. Summenformel Analyse
4thylester (% Ausb.) (Mol.-Gew.) C H N S
[1-(p-Methoxy-phenyl)- 63 —64° Ci12H14N4O3S  Ber. 48.97 4.79 19.04 10.90
tetrazolyl-(5)-mercapto]- 98) (294.3) Gef. 48.79 5.00 19.25 11.54
(3b)
[1-p-Tolyl-tetrazolyl- 75—76° C13H14N4O,S  Ber. 51.79 5,07 20.13 11.52
(5)-mercapto]- (3¢) (83) (278.3) Gef. 50.62 5.14 20.33 12.10

[1-Phenyl-tetrazolyl-(5)-mercapto]-essigsiure-hydrazid (4a): 2.64 g (10 mMol) 3a werden
in 30 ccm Athanol aufgeschlimmt, mit 0.5 g (10 mMol) Hydrazinhydrat versetzt und 2 Stdn.
unter RiickfluBl erhitzt. Nach dem Erkalten kristallisiert das Hydrazid in langen farblosen
Nadeln. Ausb. 2.3 g (92%); Schmp. 161 —162°,

CoHj;0NgOS (250.3) Ber. C43.19 H 4.03 N 33.58 S 12.81
Gef, C43.32 H3.96 N 33.59 S13.04

Die Darstellung der Verbindungen 4b und 4c¢ erfolgt analog 4a:

-essigsdure- Schmp. Summenformel Analyse
hydrazid (% Ausb.) (Mol.-Gew.) C H N S

[1-(p-Methoxy-phenyl)- 175—-176° C1oH;2NgO,S  Ber. 42.84 4.31 29.99 11.43
tetrazolyl-(5)- (86) (280.3) Gef. 42.72 4.35 29.69 12.06
mercapto]- (4b)

[1-p-Tolyl-tetrazolyl-(5)- 178—179° C;oH;2NgOS  Ber. 45.44 4.57 31.80 12.13
mercapto}- (4c) (96) (264.3) Gef. 45.32 4.49 31.61 12.71

[1-Phenyl-tetrazolyl-(5)-mercapto]-essigsiure-azid (Sa): 2.5g (10 mMol) 4a werden in
20 ccm 1 n HCI geldst, mit 20 ccm Wasser und 40 ccm Athanol versetzt und dann unter Eis-
kiihlung mit 0.8 g (12 mMol) Natriumnitrir in 5 ccm Wasser versetzt. Das sich abscheidende
Azid wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, iiber Kieselgel und dann iiber Phosphorpentoxid
getrocknet. Ausb. 2.1 g (80%;); Schmp. 62—63°.

CoH7N,OS (261.3) Ber. C41.36 H2.70 N 37.53 S12.27
Gef, C40.95 H 2.79 N 37.28 S12.39

Die Darstellung der Yerbindungen 5b und Sc erfolgt analog S5a:
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-essigsdure- Schmp. Summenformel Analyse
azid (% Ausb.) (Mol.-Gew.) C H N S
[1-(p-Methoxy-phenyl)- 73—-74° C;gHgN;0,S Ber. 41.23 3.13 33.66 11.01
tetrazolyl-(5)-mercapto}- (90) (291.3) Gef. 41.23 3.57 32.97 12.46
(5b)
[1-p-Tolyl-tetrazolyl-(5)- 87-—-88° C;oHgN,0S Ber. 43.62 3.30 35.62 11.65
mercaptol- (5¢) (84 (275.3) Gef. 43.09 3.20 3543 11.65

[1-Phenyl-tetrazolyl-(5)-mercaptomethyl]-isocyanat (6a): 1.3 g (5 mMol) 5a werden in
4 ccm wasserfreiem Benzol langsam auf 60—70° und dann 1 Stde. auf 80° erhitzt. Nach dem
Erkalten fallen farblose Kristalle aus. Ausb. 0.4 g (35%); Schmp. 151—152",

CoH7NsOS (233.3) Ber. C46.33 H3.03 N 30.02 S 13.74
Gef. C45.74 H3.76 N 30.12 S13.92

Die Darstellung der Verbindungen 6b und 6c¢ erfolgt analog 6a:

Schmp. Summenformel Analyse

-isocyanat (% Ausb.)  (Mol.-Gew.) C H N s

[1-(p-Methoxy-phenyl)- 177—178° CijoHoNs0,S  Ber. 45.60 3.45 26.60 12.18
tetrazolyl-(5)-mercapto- (45) (263.3) Gef. 45.78 4.03 25.41 12.39
methyl]- (6b)

[1-p-Tolyl-tetrazolyl-(5)-  186—187° CjoHoNsOS  Ber. 48.56 3.67 28.32 12.96
mercaptomethyl]- (6¢) (33) (247.3) Gef. 48.23 4.27 28.34 12.92

N-[1-Phenyl-tetrazolyl-(5)-mercaptomethylj-urethan (7a): 1.3 g (5 mMol) 5a werden 1 Stde.
in 20 ccm Ligroin erhitzt, anschlieBend mit 10 Tropfen Athanol versetzt und 1 Stde. weiter
erhitzt. Nach Abkiihlen der Losung auf —20°fallen farblose Kristalle aus. Ausb. 0.4 g (28%);
Schmp. 69—70°.

C11H13NsO2S (279.3) Ber. C47.30 H4.69 N 25.07 S 11.48
Gef. C46.73 H4.82 N 25.10 S12.53

Die Darstellung der Verbindungen 7b—7e erfolgt analog 7a:

Schmp. Summenformel Analyse

Verbindung (% Ausb.) (Mol.-Gew.) ¢ H N s

N-[1-(p-Methoxy-phenyl)-  76—77°  Ci2H1sNsO3S Ber. 46.58 4.89 22.63
tetrazolyl-(5)-mercapto- (23) (309.4) Gef. 46.36 4.88 22.79
methyl]-carbamidséure-
dthylester (7b)

N-[1-p-Tolyl-tetrazolyl-(5)- 157—158° Cj2H1sNsO2S Ber. 49.12 5.15 23.87
mercaptomethyl}- (¢Z)) (293.4) Gef. 49.40 5.27 24.05
carbamidsiure-
dthylester (7¢)

N-[1-Phenyl-tetrazolyl-(5)- 103—104° CipH;1NsO,S Ber. 45.27 4.18 26.40 12.08
mercaptomethyl]- (23) (265.3) Gef. 44.66 4.21 25.41 13.20
carbamidsdure-
methylester (7d)

N-{1-(p-Methoxy-phenyl)- 111 —112° C;3;H13Ns03S Ber. 44.73 4.44 23.72 10.86
tetrazolyl-(5)-mercapto- 35 (295.3) Gef. 44.61 4.31 23.51 11.63
methyl]-carbamidsidure-
methylester (7e)
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N-[1-Phenyl-tetrazolyl-(5)-mercaptomethyl ]-N'-cyclohexyl-harnstoff (8a): 1.3 g (5 mMol)
5a werden in 4 ccm wasserfreiem Benzol 1 Stde. erhitzt und anschlieBend mit 0.5 g (5 mMol)
wasserfreiem Cyclohexylamin versetzt. Nach 12stdg. Riihren bei Raumtemperatur wird der
Niederschlag abgesaugt und mit wenig Athanol gewaschen. Ausb. 0.4 g (39%); Schmp.

179 —180°.

C15H,oNgOS (332.5)

Ber. C54.18 H 6.06 N 25.28 S 9.65

Gef. C54.02 H6.11 N 25.68 S 9.81
Die Darstellung der Verbindungen 8b—8d erfolgt analog 8a:

Schmp.  Summenformel Analyse
~harnstoff (% Ausb)  (Mol.-Gew.) cC H N S

N-[1-(p-Methoxy-phenyl)- 195 —196° Ci6H22NgO,S Ber. 53.01 6.12 23.18
tetrazolyl-(5)-mercapto- 24) (362.5) Gef. 52.55 6.78 22.27
methyl]-N’-cyclohexyl-

(8b)

N-[1-Phenyl-tetrazolyl-(5)- 124—125°  Ci3H¢NgO,S Ber. 48.73 5.03 26.23 10.01
mercaptomethyl}-N’.N’- (25) (320.4) Gef. 48.62 5.18 26.48 9.47
[3-0xa-pentamethylen]-

(8¢)

N-[1-p-Tolyl-tetrazolyl-(5)- 148—149° C;4HgNgO>S Ber. 50.28 5.43 25.13

mercaptomethyl]- (16) (334.4) Gef. 49.00 5.33 25.47

N’.N’-[3-0xa-penta-
methylen]- (8d)
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