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{54} - VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 5-(DIHYDROXYPHENOXY)-1H-TETRAZOLEN

{57)Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 5-(Dihydroxyphenoxy)-1H-tetrazolen, z. B. ven
5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)-1H-tetrazo!, die als Suefstoff einsetzbar sind. Erfindungsgemael wird ein geeignetes
5-(Dimethoxyphenoxy)-1H-tetrazol mit einem Demethylierungsmitte! urngesetzt. Zur Herstellung von beispielsweise
5-(3,5-Dihydroxyphenoxy)-1H-tetrazol wird ein Gemisch aus 5-(3,5-Dimetoxyphenoxy)-1H-tetrazol, Aluminiumchlorid und Benzo!
erhitzt und anschlieffend mit einem Wasser-Methanol-Gemisch versetzt.



10

15

20

25

30

35

]
—
a
P
oD
~]
(@]
Qo
rmetd

Aktenzeichen: )
AP C 07 D/227 788/1

Anmelder:

Eli Lilly and Company, Indianapolis, Indiana, V.St.A.

Vertreter:

Patentanwéltsbﬁro Berlin

Titel der Erfindung:

Verfahren‘zur;Herstellung‘VOﬂ'Sd(Dihydr0xyw

" phenoxy)-1H-tetrazolen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
5-(Dihydroxyphenoxy) -1H~tetrazolen, und diese Verbindungen
eignen sich als SiiBstoffe, ‘

Charakteristik der bekannten'technischen‘Lésungen:

Es gibt bereits zahlreiche Substanzen, die SlBstoffe ohne
Ndhrwirkung darstellen. ‘Diese Substanzen vermitteln dem
Benutzer einen Eindruck.von siiBe, verfiligen jedoch liber kei-
ne Kalorienwirkung. Substénzen dieser Art sind flir manche
Personen notwendig, um die Einnahme an natilirlichem Zucker
zu begrenzen und dadurch verschiedene Gesundheitszustdnde,

wie Diabetes und Fettsucht, zu steuern. Manche dieser Substanzen
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odex Stitstoffe weisen in den Konzentrationen, die zur Erzie-
lung einer entsprechénden Sti8wirkung erxrforderlich sind,
 jedcch ernsthafte Nachteile auf, beispielsweise einen bitte-
ren Nachgeschmack oder toxische Nebenwirkungen. Derzeit
werden daher nur zwei SiiBstoffarten ohne N&hrwirkung in
groBerem Umfang verwendet, némlich saccharinartige Verbin-

- dungen und cyclamatartige Verbindungen.

Andere SiiBstoffe werden beispielsweiée beschrieben in US-PS

'3 087 821, US-PS 3 294 551, US-PS 3 515 727, US-PS 3 597 234
und US-PS 3 899 592. Aus US-PS 3 087 821 ist die Verwendung
von Dihydrochalconen als SliBstoffe bekannt. Es ist auch aus US-PS 3 291 551
bereits bekannt, da8 sich S—Carbocycloaminotetrazdle und ihre/
Salze als SliBstoffe eignen. In US-PS 3 515 727 und US-PS

3 597 234 werden als SiiBstoffe geeignete Monthdroxyphenoxy¥
tetrazole und ihre Salze beschrieben. Aus US-PS 3 899 592

ist bekannt, daB sich die dextroenantiomorphen Formen be- _
stimmter 6-substituierter Tryptophane als Slifstoffe verwenden
lassen.

Es ist ferner bekannt, daB sogar kleine Znderungen der che-
mischen Struktur hdufig die Sifwirkung aufheben, so daf die
bekannten Siifstoffe dem Fachmann keinerlei Vorhersage {iber

die chemischen Strukturen anderer SiiBstoffe ermdglichen.

Aufgabe dex Erfinduggé

!Die bekannten Siifstoffe haben somit die verschiedensten
“Mingel, und Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstel-
lung eines neuen SuBsLoffs, der diese Nachteile der bekann-

ten Substanzen weitgehend oder iiberhaupt nicht kennt.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Die obige Aufgabe wird nun erfindungsgemdB geldst durch ein

Verfahren zur Herstellung von 5-(Dihydroxyphenoxy)-1H-tetra-
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zolen der allgemeinen Formel I

a——~e v ’
3/\ \@ O-»K l (1)

worin R jeweils Hydroxy bedeutet, von isomeren Gemischen
sowie von nichttoxischen physiologisch unbedenklichen Sal-
zen hiervon, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man ein
entsprechendes 5- (Dlmethoxyphenoxy) ~1H-tetrazol der allge-
meinen Formel II

Ti\m /“0“‘3:7] ‘ o

o2

worin‘R1 jeweils Methoxy bedeutet, mit einem Demethylie-
rungsmittel umsetzt

Die hierdurch exhdltlichen 5~(Dihydroxyphenoxy)-1H-~tetrazo-
le und/odef ihre Salze stellen Siifstoffe dar, und sie kﬁn;
nen auch in Kombination mityAromen, medizinischen Substan-
zen odéer sonstigen Stifstoffen verwendet werden. Sie las-
sen sich ferner auch zusammen mit N&hrstoffen oder. Substan-
zen ohne N&dhrwirkung verabreichen, um solchen Substanzen
einen siifen Geschmack zu verleihen. Derartige StiBstoffe

kdnnen in Form von Tabletten, Kapseln, Fliissigkeiten oder

Pulvern vorliegen.

Die 5-(Dihydroxyphenoxy)-1H-tetrazole der obigen allge-

meinen Formel I umfassen feclgende Verbindungen:

5~(2,3—Dihydroxyphenoxy)—1H~tétrazol,
- 5-(2,4-Dihydroxyphenoxy) ~1H-tetrazol,
5-(2,5-Dihydroxyphencxy) -1H-tetrazol
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5~(2,6-Dihydroxyphenoxy)~1H—tetrazol,

S~(3,4—Dihydroxyphenoxy)—1H-tétrazol und
5-(3,5-Dihydroxyphenoxy) -1H-tetrazol.

Die bevorzugte Verbindung ist 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)-1H-
tetrazol. '

Das erfindungsgeméBe Demethylierungsverfahren 1l&B8t sich in

verschiedener Weise durchfihren.

- Bei einer hierzu geeigneten Methode wird Pyridinhydro-

chlorid als Demethylierungsmittel verwendet. Zu diesem

Zweck erhitzt man ein Gemisch aus dem jeweiligen 5-(Dimeth-
oxyphenoxy)~1H-tetrazol der allgemeinen Formel II und
Pyridinhydrochlorid auf etwa 200°C. Bei einer zweiten Methode

wird Bortribromid als Demethylierungsmittel verwendet und

~beispielsweise in Methylenchlorid gearbeitet. Nach entspre-

chender Aufarbeitung kann man das erhaltene 5-(Dihydroxy-
phenoxy) ~1H~tetrazol der allgemeinen Formel I beispielsweise

durch Umkristallisieren aus wdssriger Losung reinidgen. Beil

. einer dritten Methode zur Demethylierung wird 30- bis 48-%ige

Bromwasserstoffsiure in Essigsdure verwendet und bei Riick-
fluBtemperatur gearbeitet. Bel einer Abwandlung dieser
Methode wird die Umsetzung untexr Verwendung eines Phasen-
ﬁbertragungskétalysators bei etwa 115°C {iber eine Zeitdauer

.von etwa 5 Stﬁnden'durchgefﬁhrt, Bei einer vierten Demethy-

lierungsmethode wird Tod und Natriumborhydrid in Methylen-
chlorid verwendet und die Umsetzung etwa bei_Raumtemperatur

tiber eine Zeitdauer von etwa 24 Stunden‘durchgefﬁhrt. Das’

" dabei erhaltene Produkt wird dann mit Wasser hydrolysiert

und anschlieBend mit Ethylacetat extrahiert.

Eine wiederum andere Moglichkeit zur Demethylierxung von
5~ (Dimethoxyphenoxy) ~1H~tetrazolen der allgemeinen Formel II

besteht in einer Umsetzung mit Lithiumiodid unter Verwendung

von Collidin als Losungsmittel Uber eine Zeitdauer von etwa

18 Stunden, worauf man das erhaltene Produkt mit Wasser

hydrolysiert;'mit Chlorwasserstbffséure ansduert, mit Ethyl
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acetat extrahiert und schlieflich das Ganze zur Trockne ein-
dampft. Wiederum eine andere Methode zur Demethyllerung
besteht darin, daB man ein Gemisch aus Natriumcyanid und
Dimethyisulfoxid etwa 5 Stunden auf etwa 170 bis 180°C
érhitzt, das Reaktionsgemisch dann mit Wasser verdiinnt,mit
Chlorwasserstoffssure ansduvert und mit Ethylacetat extrahiert,
worauf das Ganze schlieB8lich zur Trockne eingedampft wird.
Flir Demethylierungsreaktionen eignen sich auch verschiedene
silylreaktionen. Eine solche Reaktion besteht beispielsweise
in einer etwa 20 bis 23 Stunden langen Umsetzung unter Ver-
wendung von Hexamethyldisilan und Iod in Chloroform, einer

| nachfolgendén Hydrolyse mit Wasser, anschlieBenden Extraktion
der wéssrigen’Schicht mit Ethylacetat und abschlieBenden
Eindampfung des Extrakts zur Trockne. Bei anderenbderartigen
Umsetzungen wird mit Silyliodid oder einem Silah in Gegenwart
von Iod gearbeitet. Im einzelnen wird hierzu beispielsweise

hingewiesen auf J. Chem. Soc. Chem. Comm. ¢ Seite 874 (1978)'”,f l

J. Org. Chem. 42, Selte 3761 (1977) und Synthesis, Seite 417
(1977)

AuBler den oben exwdhnten Methoden sind auch noch folgende
weitere Demethylierungsréaktionen geeignet. Eine Umsetzung
unter Verwendung von etwa 1 bis 4 Mol Methionin und Methan-
sulfonsiure als Losungsmlttel bei einer Temperatur von etwa
Raumtempcratur bis etwa 75°C {iber eine Zeitdauer von etwa

24 bis 72 Stunden unter anéchlieﬁender Verdiinnung mit Wasser,
Extraktion mit Ethylacetat und Eindampfung zur Trockne. Eine
Umsetzuhg unter Verwendung von Methylenchlorid bei etwa -60°C
und unter Zugabe von Bortribromid. Das Reaktionsgemiéch wird
dann lber eine Zeitdauer von etwa 24 Stunden auf Raumtempe-
ratur erwdrmt, dann mit einem Gemisch aus 30 % Methanol und
Wasser hydrolysiert und schlieBlich etwa 2 Stunden bei etwa
36°C auf RickfluBtemperatur erwidrmt. Sodann verdampft man die
organischen LOsungsmittel, extrahiert mit Ethylacetat und

dampft schlieBlich zur Trockne ein;

Die bevorzugte Demethylierungsmethode besteht in der Verwen-—
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dung von wasserfreiem Aluminiumchlorid in einem inerten orga-
hischen Ldsungsmittel, wie Benzol, Chlorbenzol, Toluol oder
Methylenchlorid. Benzol ist dabei das L®sungsmittel der Wahl.
‘Optimal reine 5—(Dihydroxyphehoxy)—1H—tetrazole der allge-
meinen Formel I erhdlt man dann, wenn man die Umsetzung
zwischen etwa Raumtemperatur und Ruckfluﬁtemperatur, vorzugs- .
weise bei etwa 60° C, unter Verwendung von 2 bis 5 Mol wasser-
freiem Aluminiumchlorid, vorzugsweise 3 bis 4 Mol wasser-
freiem Aluminiumchlorid, durchfiihrt. Die Umsetzungézeit ist
nicht krit;éch und reicht gewdhnlich bis zur praktischen Be-
endigung der Reaktion, was normalerweise etwa 1 bis 24 Stun-
den dauvert. Sodann wird das Reaktionsgemisch hydrol&siert

und zwar zweckmdBigerweise mit einer LSsung von Alkohol in
'Wasser,,vorzug5weise mit einer Ldsung von‘30 % Methanol in
Wasser. Aus dieser Lésung wird das Produkt dann mit einem
Losungsmittel, wie Ethylacetat oder Ether, extrahiert, worauf
man das LOsungsmittel verdampft. AbschlieBend wird das er-
haltene Produkt aus Wasser, Nitroethan oder einem sonstigen
geeigneten L¥sungsmittel umkristaliisiert,-

In Chemistry Letters, Seite 97 (1979) wird eine Abwandlung
einer Umsetzung mit Aluminiumchlorid beschrieben. Hiernach
wird das'jeweilige 5~ (Dimethoxyphenoxy) ~1H-tetrazol der

" allgemeinen Formel II mit etwa 2 bis 5 Mol Aluminiumchlorid
in einem Lbsungsmittelgemisch aus 5 bis 10 % Ethanthiol in
Dichlormethan umgesetzn. Die Reaktlonstemperatur reicht von
etwa 0°C bis RickfluBtemperatur, wobei Umsetzungszeiten von
etwa 0,5 bis 6 Stunden angewandt werden. Das dabei erhaltene
Produkt wird geﬁauSo aufgearbeitet wie dies oben ﬁﬁr;das
andere Verfahren unter Verwendung von Aluminiumchlorid be-
schrieben worden ist.

Die bei allen oben angefiihrten Demtehylierungsreéktionen als
Ausgangsmaterialién bendtigten 5-(Diméthoxyphenoxy)-1H-
tetrazole der allgemeinen Formel II werden aus den im Handel
erhdltlichen entsprechenden Dimethoxyphenolen hergestellt.

Zu diesem Zweck versetzt man eine L&8sung aus dem jeweiligen
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Phenol und aus Cyanogenbfomid in einem entsprechenden oxga-
nischen Lsungsmittel, wie Ether oder Ethylacetat, mit Tri-
ethylamin und gibt hierzu dann eine wdssrige Ldsung :von
Natriumazid. Die wdssrige Schicht, die das als Produkt ge-
wﬁnéchte Tetrazol in Form des Natriumsalzes enth&lt, wird
vom Reakticnsgemisch abgetrennt, angesduert und mit einem
geeigneten Ldsungsmittel extrahiert. Nach Verdampfen des
Lésungsmittels wird das als Produkt erhaltene jeweilige

5=~ (Dlmethoxyphenoxy)~1H~tetrazol der allgemelnen Formel IT
entsprechend umkrlstalllslext° '

Die folgenéen mit Buchstaben gekennzeichneten Beispiele

zeigen die Herstellung der als Ausgangsmaterialien bendtigten.

5—(Dimethoxyphenoxy)-1H—tetrazoie der allgemeinen Formel II,
wéhrend die mit Zahlen gekennzeichneten Beispiele die Her-

| stellung der 5~ (Dlhydroxyphenoxy) TH-tetrazoleder allgemeinen

Formel I erldutern.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind durch Hoch-
druckflu331gke1tschromatograph1e 1dentlflzlert worden. Hierzu
wird eine Siule mit den Abmessungen 25 cm x 4 mm verwendet,
die mit Siliciumdioxid dgefiillt ist, das an aliphatische
Ketten mit 18 Kohlenstoffatomen gebunden ist (Water's Bonda-
pak C/18), wobei die Detektion der jeweiligen Verbindungen
durch Ultraviolettbestrahlung bei 254 nm durchgefiihrt wird.
Die in diesen Beispielen angegebenen Werte fiir das scheinbare
Molekulargewicht sind durch Titration unter Anwendung
ﬁblicher Techniken ermittelt worden.
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Ausfilhrungsbeispiele:

Ausgangsmaterialien

Beispiel A

5—(2;3—Dimethoxyphenoxy)*1H-tetrazol

Ein Gemisch aus 50 g 2,3~Dimé£hoxyphenol, 35 g Cyanogen-—

_ bromid und 300 ml Ether wird bei einer Temperatur von 10

' bis 15°C unter Rithren iiber eine Zeitdauer von 30 Minuten
tropfenweise mit 47 ml Triethylamin versetzt. Sodann gibt
man raéch:eine LOsung von 25 g Natriumazid in 100 ml Wasser
zu und erhitzt das Gemisch unter Rilhren 1 Stunde auf Riick-
fluBtemperatur.

‘Die widssrige Schicht wird abgetrennt und mit konzentrierter
Chlorwasserstoffsiure angés&uert. Das sich hierbei aus der
wdssrigen Schicht abscheidende schwere 01 wird mit Ether
extrahiert. Sodann wird der Ether verdampft und Chlorbenzol
zugesetzt, wodurch das gewlinschte 5-(2,3wDimethoxyphenoxy)-
1H-tetrazol auskristallisiert. Dieses Produkt schmilzt bei
"efwa 94 bis 95°C und f&llt in einer Ausbeute von 17,3 g oder
23 % an. Eine'entsprechende Titration mit einer Base in
66-%igem Dimethylfdrmamid ergibt einen PK_-Wert von 4,58

und ein scheinbares Molekulargewicht von 221 (Theorie 222).

Elementaranalyse fir C9H1003N4:

berechnet: C 48,65, H 4,54, N 25,2
gefunden: C 48,63, H 4,31, N 25,1

Beispiel B

S—(2,6-Dimethoxyphenoxy)—TH—tetrazoI

- Das in Beispiel A beschriebene Verfahren wird unter Verwen-
dung von 2,6-Dimethoxyphenol als Ausgangsmaterial wieder-—

holt, wodurch man zu 5-(2,6-Dimethoxyphenoxy)-1H-tetrazol
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gelangt. Diese Verbindung schmilzt bei etwa 180 bis 182°C
und £f&11t in einer Menge von 62 g (87~%ige Ausbeute) an.,
Durch Titration ergibt sich fiir diese Verbindung ein SFhEln"
bares Molekulargew1cht von 226 (Theorie 222).

Unter Anwendung des oben beschriebenen Verfahrens werden
auch noch weitere 5-~(D imethoxyphenoxy) ~1H~tetrazole her-
gestellt,; und Belspiele fiir solche Verbindungen sind
5~(2,4- und 2,5—Diméthoxyphenoxy)v1H“tetrazol'sowie
5~(3,4~ und 3,5-Dimethoxyphenoxy)—1H~tetrazol.

Endprodukte

Bestimmte Isomere der 5~(DihydroxyphenoxY)~1H~tetrazole

" der allgemeinen Formel'i.fallen=in_Form eines Gemisches mit
anderen Isomeren an. Infolge der ortho-Hydroxygruppe kommt

es zu einer Isomerisierung zwischen 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy) -
1H-tetrazol und 5~(2,6*Dihydr02yphenoxy)—1H~tetrazol sowie
zwischen 5—(2,4—Dihydroxyphenoxy)-1H~tetrazol-und 5-(2,5~

' Dihydrdxyphenoxy)-1H~tetrazol. Das Gemisch aus den 2,3~ und
2,6~IsomerenjléBt.sich nach dem Verfahren'des.folgendeﬁ
Beispiéls 1 herstellen' Das Gemisch der 2,3- und 2,6-Isomeren
; erhdlt man unabhanglg davon, ob man als Ausgangsmaterial

" ein 5-(2, 3-Dimethoxyphenoxy) ~1H~tetrazol oder ein 5-(2,6~
Dimethoxyphenoxy)-1H~tetrazol verwendet. Die Isomeren lassen
sich in einem protischen. Lésungsmittel 1ne1nandar unwandéln,
und ein solches Losungsmlttel bendtigt man zum Aufbrechen

des Alumlnlumchlor1d—Komplexes und zum Isolieren des Produkts.
- Hierzu bevorzugte protische Losungsmlttel sind Wasser und
niedere AJkohole. In einer entsprechenden Losung betrigt das
Verhdltnis von 2,3~Isomer zu 2,6-Isomer etwa 40 bis 60 zu
etwa 60 bis 40. Werden die Isomeren aus einer wdssrigen
L¥sung kristallisiert, dann betrigt das Verhiltnis von
2,3-Isomer zu 2,6-Isomer etwa 75 zu 25, da das 2,3-Isomer
wenigex 16slich ist als das 2,6~Isomer und daher zuerst
auskrlstalllslert
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Ein trockenes Gleichgewichtsgemisch aﬁs den beiden Isomeren -

1&Bt sich auch herstellen, indem man eine Ldsung aus einem
Gemisch der beiden Isomeren spriithtrocknet oder unter Vakuum
eindampft, nachdem man diese Losung mehrere Stunden erwirmt
hat.

Beispiel 1

3~(2,3-Dihydroxyphenoxy) ~1H-tetrazol und
57(2!6jDihydroxyphenoxy)‘TH*?etrazol

Ein Gemisch aus 22 g 5-(2,3-Dimethoxyphenoxy) -1H-tetrazol

- oder 54(2,6-Dimethoxyphenoxy)~1H4tetrazol, 40 g w&éserfreiem
Aluminiumchlorid und 300 ml Benzol wird 2 Stunden unter
krdftigem Rithren auf 60 Cc erwarmt Sodann wird das Reaktions-
gemlsch durch vorsichtige Zugabe von 200 ml wissrigem Methanol
(30 % Methanol) zersetzt, um hierdurch das gewlinschte Produkt

aus seinem Komplex mit Aluminiumchlorid freizusetzen.

Anschliefend wird das Produkt mit Ethylacetat extrahiert. Der .
Ethylacetatextrakt wird eingedampft und der Riickstand in
15 ml heifBem Wasser geldst. Sodann wird das CGanze mit Aktiv—
kohle entfarbt filtriert und abgekiihlt. Auf diese Weise
gelangt man zu farblosen Kristallen mit. einem Schmelzpunkt
von etwa 195 bis 200°C in einer Menge von 9,5 g (Ausbeute
%) . Durch NMR-Analyse, NMR-Analyse unter Verwendung von
Kohlenstoff 13, Elementaranalyse, Titration und Hochdruck-
flﬁssigkeitschromatographie ergibt sich, daB das erhaltene
Produkt ein Gemisch aus 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy) ~1H~-tetrazol
~ und 5-(2,6-Dihydroxyphenoxy)-1H-tetrazol ist. Eine Titration
mit Base in 66-%igem Dlmethvlformamld ergibt einen PK_-Wert
.von 5,04 und 11,87 sowie ein scheinbares Molekulargew1cht
.von 200 (Theorie 194).
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Elémentaranalyse fir C_H_O,N

7°6°374°
" berechnet: N 28,9
gefunden: ‘N 28,44
BeisEiel 2

5—(3,5~Dihydr0xyphenqu)-TH—tetrazol

Ein Gemisch aus 38,3 g 5-(3,5-Dimethoxyphenoxy)-1H~tetrazol,
68 g wasserfreiem Aluminitmchlorid und 400 ml Benzol wird
etwa 1,5 Stunden auf RickfluBtemperatur erhitzt. Sodann ver-
setzt man das Aluminiumchlbridgemisch langsam mit einem

. Gemisch aus 150 ml Wasser und 30 ml. Methanol. AnschlleBend
148t man die Losung unter Rihren abkithlen. Die wdssrige
Schicht wird abgetrennt und mit Ethylacetat extrahiert. Das
Ethylacetat wird verdampft und das erhaltene Produkt aus
Wasser umkristallisiert. Auf diese Weise gelangt man zu

28,2 g 5-(3,5-Dihydroxyphenoxy) -1H-tetrazol, das bei 191

bis 193°C schmilzt.

Elementaranaly;e fiix C7H603N4 2H20.

berechnet: N 24,3
gefunden: N 24,25

Beispiel 3

5-(2,3-Dihydroxyphenoxy) -1H~tetrazol und

5-(2,6-Dihydroxyphenoxy)~1H-tetrazol

Man bildet ein Reaktionsgemisch aus 21,1 g Lithiumiodid
und 100 ml Collidin und versetzt dieses Gemisch dann untex
~ Stickstoff mit 10 g 5-(2,6~Dimethoxyphenoxy)~1H~tetrazol.
' Das Gemisch wird etwa 18 Stunden auf RiickfluBtemperatur
erhitzt und anschlieBend abgekihlt. Sodann gibt man 400 ml

Wasser zu und sduert das Ganze mittels konzentrierter Chlor-
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wasserstoffsdure an. Anscglieﬁend wird das Reaktionsgemisch
dreimal mit Ethylacetat extrahiert, getrocknet, entfadrbt,
filtriert und eingedampft, wodurch man zu 4,5 g eines gelben
Sirups gelangt. Eine entsprechende diinnschichtchromato-
graphische Analyse des Produkts ergibt, daB8 es sich hierbei
um ein Gemisch aus 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)=~1H-tetrazol und
5-(2,3-Dihydroxyphenoxy) -1H-tetrazol handelt. Es ist auch
 etwas Monomethylprodukt vorhanden.

Beisgiel 4

5- (2, 3-Dihydroxyphenoxy) ~1H-tetrazol und

5-(2,6-Dihydroxyphenoxy)—iH—tetraZél

Ein'Gemisch aus 10 g 5-(2,6-Dimethoxyphenoxy)~1H-tetrazol
und 11,0 ¢ Natriumcyanid in 100 ml Dimethylsulfoxid w1rd
etwa 5 Stunden auf etwa 170 bis 180°C erhitzt. Sodann wird
das Reaktlonsgemlsch auf etwa Raumtemperatur abgekiihlt und
etwa 16 StundenmstehengélaésendAnschlieBend wird das Reak~-
tionsgemisch mit éfwa 4 Volumina Wasser verdilinnt, mit kon-
zentrierter Chlorwasserstoffsiure angesiuert, mit'EthylacetatA
extrahiert, getrocknet und konzentriert, wodurch man.zu

19,6 g eines Sirups .gelangt. Durch Hochdruckfliissigkeits-
chromatographie ergibt sich, daB es sich bei diesem Produkt
um 5-(2, 3-Dihydroxyphenoky)-1H~tétrazol und 5-(2,6-Dihydroxy~
phenoxy)-1H- -tetrazol handelt. Ferner ist auch eine gew1sse
Menge an Monomethylprodukt vorhanden.

Beispiel 5

5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)~1H-tetrazol und

5-(2,6-Dihydroxyphenoxy) -~1H-tetrazol

250 ml Chloroform werden etwa, 16 Stunden getrocknet. Durch
entsprechende VorsichtsmaB8nahmen wird daflir gesorgt, da8
die Umsetzung unter praktisch wasserfreien Bedingungen ab-

lduft. Ein Gemisch aus 6,6 g Hexamethyldisilan, 22,9 g I,
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und 250 ml Chloroform wird dann in einer Menge mit 10 g
5-(2,6-Dimethoxyphenoxy) ~1H-tetrazol versetzt. Das Reaktions-.
gemisch wird etwa 22 Stunden auf RickfluBtemperatur erhitzt.
Sodann wird das Reaktionsgemisch mit etwa 200 ml Wasser
hydrolysiert, worauf man es zuerst mit Chloroform und an-
schlieBend mit Wasser extrahiert. Die Extrakte werden ver-
einigt, zweimal mit Ethylacetat extrahiert, einmal mit Wasser
extrahiert, getrocknet und eingeengt, wodurch man zu 12 g
_eines dunklen sirupartigen Feststoffs gelangt. Durch hoch~-
druckflissigkeitschromatographische Analyse ergibt sich, daB
es sich hierbei um ein Gemisch aus ‘5~ (2,3-Dihydroxyphenoxy) -
1H-tetrazol und 5-{2,6~Dihydroxyphenoxy) -1H~tetrazol handelt.

-Beisgiel 6

5-(2,3-Dihydroxyphenoxy) - 1H-tetrazol und
5-(2,6- ~Dihydroxyphenoxy)-~1H- tetrazol

Ein Gemisch aus 2,2 g 5~(2,3-Dimethoxyphenoxy)-1H~tetrazol;
5,9 g Methionin und 13 ml Methansulfonsdure wird etwa 52
Stunden auf etwa 75°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit
etwa 4 Volumina Wasser verdlinnt, zweimal mit Ethylacetat
extrahiert, getrocknet und dann eingedampft, wodurch man zZu
1,86 g eines welBlﬁchen Feststoffs gelangt. Durch hochdruck-
flissigkeitschromatographische Analyse ergibt sich, daB es
Qsich hierbei um ein Gemisch aus 5=(2,3~-Dihydroxyphenoxy) ~1H~ .
‘tetrazol und 5-(2,6-Dihydroxyphenoxy) ~1H-tetrazol handelt.

Beisgiel 7

Sm(z'gnnihydroxyphenOXY)“1H¥tetrazoi:und

5—(2,6—Dihydroxyphenoxy)-1H-tétrazol

Diese Umsetzung wird unter praktlsch wasserflelen Bedingungen
durxchgefiihrt. Die hierzu benotlgten Reagen21en wie Methylen-
dichlorid, werden daher zuvor jeweils getrocknet. 350 ml

Methylenchlorid werden in einem Trockeneis-Aceton~Bad auf
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etwa -60°C abgekiihlt und mit 25,0 g Bortribromid versetzt.
AnschlieBend versetzt man das erhaltene Reaktionsgemisch
unter Rihren mit 11,0 g 5-(2,6-Dimethoxyphenoxy)-1H~tetrazol.
Nach weiterem etwa 1,5 Stunden langem Rihren wird das Ganze
mit 200 ml eines Gemisches aus 30 % Methanol und Wasser
hydrolysiert. Sodann wird das Reaktionsgemisch etwa 2 Stunden
bei etwa 36°C unter RiickfluBStemperatur erwirmt. Das nach an-
schlieBender Abdestillation der organischen Ldsungsmittel
‘erhaltene wassrlge Gemisch wird mit Ethylacetat extrahlert,
getrocknet und eingedampft, wodurch man 12 g eines weifien -
FeStStOLfeS erhdlt. Durch dinnschichtchromatographische
Analyse ergibt sich, daB es sich hierbei um ein Gemisch aus
5—(2,3—Dihydroxthenoxy)~1H~tetrazol und 5-(2,6-Dihydroxy-

- phenoxy)~1H~tetrazol handelt.

Die Salze der 5- (Dlhydroxyphenoxy)"iH -tetrazole der allgemel-,
nen Formel I stellen ebenfalls wirksame StiBstoffe dar. In-
folge der Aziditdt dieser Verbindungen k&nnen zur Bildung
solcher Salze sowohl anorganische als auch organische Basen
mit ausreichender Basizitit verwendet werden. Die anorgani-
schen Kationen der Wahl sind Natrium, Calc;um und Ammonium,
wdhrend sich als organlsche Basen beispielsweise Amine und
Alkaloide eignen. Unter Salzen werden daher vorliegend anor-
ganiéche und organische Kationen in Kombination mit dem je~
.welllgen 5- (Dihydroxyphenoxy) ~1H~tetrazol aus der allgemelnen
Formel I. verstanden.

Besonders bevorzugt sind wasserldsliche Salze, und zwar. vor
allem Salze, die Natrium, Calcium oder Ammonium~enthélten/

da eine Wésserléslidhkeit bei den typischen Anwendungsformen

. eines SliBstoffs besonders erwilinscht ist. Zur Herstellung ent-
sprechender Salze der Verbindungen der‘allgemeinen Formel I
setzt man das jeweilige 5~ (Dihydroxyphenoxy) =1H-tetrazol mit
der jeweils gewﬁnSChten Base in einem‘geeigneten'Lbsungsmittel
um.



25-227788 1

Die Herstellung von Salzen wird durch folgende Béispielé
erldutert.

Beispiel 8

Gemisch aus 5-(2, 3—D1hydroxyphenoxy) 1H tetrazol Natrlumsalz_

und 5-(2,6- Dlhydroxyphenoxy) 1H«Letrazolvﬂatrlumsalz

Eine LOsung von 9,7 g eines Gemisches éﬁs 5-(2,3~Dihydroxy—~
phenoxy)—1HFtetrazolvund 5—(2,6—Dihydroxyphenoxy)~1H~tetrazol
sowie 4,2,d Natriumbicarbonat in 100 ml Wasser wird unter
Vakuum eingeengt. Der zuriickbleibende Feststoff wird durch
‘Elementaranalyse und Hochdruckflﬁssigkeitschromatographie
-als Gemisch der Natriumsalze der iéomeren Tetrazole identi-~
fiziert. Der Feststoff wiegt 10,8 g und schmllzL bei iber
300°C unter Zersetzung. :

H.O,N

Elementaranalyse fir NaC7 503Ny

berechnet: N 25,9 ' .
gefunden: N 25,5

Beispiel 9

5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)~1H-tetrazol-Natriumsalz

Ein Gemisch aus 9,7 g 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)~1H-tetrazol
und 5-(2,6-Dihydroxyphenoxy)~1H~tetrazol, 4,2 g Natriuvmbi-
carbonat und 100 ml Ethanol wird bis zum Aufhdren der Kohlen-
dioxidentwickluhg und zur Bilddng einer Ldsung auf RickfluB-
temperatur erhitzt. Das sich nach Abkiihlen aus der L&sung
ausscheidende kristalline Materlal wird abgetrennt und ge-

' trocknet Dieses Material wiegt 3,8 g und schmilzt bei iiber
250°C unter Zersetzung. Aufgrund einer hochdruckfliissigkeits~
chromatographischen Analyse handelt es sich hierbei um das
Watriumsalz von 5~(2,3-Dihydroxyphenoxy)-~1H-tetrazol. Eine

entsprechende Titration mit einer Base in 66~%igem Dimethyl-
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formamid ergibt pKa-Werte von 4,77 und 11,71 sowie ein schein-
bares Molekulargewicht von 219 (Theorie 216).

Beispiel 10

5—(2,3—Dihydroxyphenoxy)—1H~tetrazol-Caiciumsalz

Ein Gemisch aus 9,7 g’5-(2 3-Dihydrox?phenoxy)-1H—tetrazol
~.und 5 (2,6-Dihydroxyphenoxy) -1H~tetrazol, 2,5 g Calciumcarbo~-
nat, 100 ml Ethanol und 25 ml Wasser w1rd bis ‘zum Aufhdren
dex Kohlendlox1dentw1cklung und zur Bildung éiner Ldsung auf
RﬁckfluBtempératur erhitzt. Die erhaltene L&sung wird fil-
triert und dann abgekiihlt. Auf diese Weise gelangt man zu
5,5.g eines kristallinen Produkts. Durch hochdruckfllissig-
keitschromatographische Analyse ergibt sich, daB es sich
hierbei um das Calciumsalz von 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy) -
_1H-tetrazol handelt, welches bei iiber 300°C schmilzt.

Die Ausbeute der bevorzugten Verbindung, ndmlich von

5- (2 3-Dihydroxyphenoxy) -1H- tetrazol laBt sich maximal

- gestalten, indem man aus einem Gemisch von 2,3- und 2,6-
Isomeren ein Salz bildet. Die Natrium- und Calciumsalze
dieses 2,3-Isomers kristallisieren selektiv; Durch anschlies-
sendes rasches Ansduern und Aufarbeiten des erhaltenen Salzes
erhilt man dann nahezu 100-%iges 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)-
1H-tetrazol. Das folgende Beispiel zeigt die Umwandlung des
Salzes in das'2;3-Isomer. V

. Beispiel ‘11

5-(2,3~Dihydroxyphenoxy) -1H~tetrazol

Ein Gemisch aus 2,0 g 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)-1H-tetrazol-
Calciumsalz und 4,0 ml Wasser wird mit konzentrierter
Chlorwasserstoffséuré angesduert. Der hiérdurch enﬁstan—
dene kristalline Feststoff wiegt 1,3 g und schmilzt bei
etwa 198 bis 200°C unter Zersetzung. Durch NMR-Analyse
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mittels Kohlenstoff 13 und durch Hochdruckflissigkeitschro-

matographie ergibt sich, da8 dieser Feststoff 5-(2,3-Di-
hydroxyphenoxy) -1H-tetrazol ist.

Zur Erfindung gehdrt auch ein Verfahren zum Sifen einer fiir
eine orale Verabreichung geeigneten Substanz, das darin
besteﬁt, daB man eine solche Substanz mit einer wirksamen

Menge eines'SﬁBstofﬁes der allgemeinen Formel I

' i><?==m\\b~c—gfn__ﬁ
LN o
, | I

H ' ,

worin R jeweils Hydroxy bedeutet, versetzt. Weiter gehdrt zur
Exfindung auch eine Methode zur praktisch gleichzeitigen Ver-
abreichung einer 6ral unbedenklichen Substanz und einer
wirksamen Menge einer Verbindung der allgemeiﬁen Formel I

an einen Warmbliiter, um hierdurch £ilir einen siiBen Geschmack
Zu sorgen, Ferner ist die Erfindung auch auf eine Zusammen=
setzung aus einer bevoriugten oral unbedenklichen Substanz,
‘einem Aroma und einer wirksamen Menge eines Siibstoffes der

allgemeinen Formel I gerichtet.

Die Art der zur oralen Verabreichung geeigneten und unbe-
denklichen Qubatanz ist nicht kritisch. Im allgemeinen werden
 hierunter alle Substanzen verstanden, die teilweise oder
insgesamt in den Mund genommenvwerden und keine direkte
wesentliche Toxizitit aufweisen. Hierbei kann es sich um
Substanzen handeln) die iliber eine gewisse Zeitdauer im oder
anm Mundrbleiben und dann entfernt werden, wie Kaugummi,
Zahnpasta, Lippenk osmetlka, Mundwassex, Mundspray, Substan~
zen zum Spiilen von Zahnen, Substanzen zur Zahnbehandlung,
Kautabak oder sonstige Tabakprodukte. Spielzeuge fiir Haus-

tiere, wie Hundeknochen aus Kautschuk, und sonstige mecha-
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nische Vorrichtungen, diebtemporér im Mund gehalten werden,
sind ebenfalls oral unbedenkliche Substanzen im erfindungs-
gemdBen Sinn. Ferner geh®dren hierzu auch Leime und Klebstoffe,.
wie,sié beispielsweise auf Briefmarken oder Briefumschl&dgen
Vorhanden sind. Wahlweise kodnnen solche oral unbedenkliche
Substanzen auch Substanzen sein, die nicht nur in den Mund

genommen, sondern auch mit oder ohne Kauen geschluckt werden.

"Bei den erfindungsgeméB geeigneten oral unbedehklichen Sub-~
stanzen kann es sich demnach um Substanzen verschiedenster
Art unter EinschluB entsprechendexr mechanischér Strukturen
handeln. Eine bevorzugte oral unbedenkliche Substanz ist
jedoch ein Aromastoff. Ein solcher Aromastoff kann entweder
direkt Teil eines Nahrungsmittels sein oder einer bestimmten
Substanz speziell zugesetzt werdén, wie dies beispielsweise
beim Aromastoff fiir Kaugummi der Fall ist. Diese zweifache
Bedeutung von Aromastoff entweder im Zusamménhang mit einem
Nahfunqsmittel oder einer einem Nahxrungsmittel zugesetzten
Substanz entspricht der {iblichen Terminologie, und hierzu
wird beispielsweise auf Kirk-Othmer, Encyclopedia of
Chemical Technology, 2. Aufl., Interscience Publishers,
Division of John Wiley & Sonsg, Inc., New York 1966, Band 9,
Selte 347 ff. hlngew1esen. ‘

Es gibt natiirlich zahlreiche oral unbedenkliche Substanzen,
bei denen der einzige oder hauptséchliche_Bestandteil auBer
inerten Substanzen, wie Wasser, Verdickungsmitteln und dgl.
ein Aromastoff ist, wie dies beispielsweise fiir Kaffee und
Tee Qilt. Kaffee, Tee, Fruchtsdfte oder &hnliche Fliissigkei- -
ten ohne N&hrwirkung, bei denen es sich im wesentlichen um
| Aromastoffe handelt, k&nnen demnach erfindﬁngsgeméB unter
Verwendung eines SiiBstoffes aus der allgemeinen Formel I
gesliBt werden. Ferner gibt eé auch Feststoffe ohne Nihr-
wirkung oder halbfeste Zusammensetzungen, wie Salatsaucen,
deren hauptsdchlicher odexr wesentlicher Bestandteil ein
Aromastoff ist. Solche Zusammensetzungen kénnen ebenfalls

unter Verwendung des vorliegenden Siifstoffes gesii8t werden.



Dex sSiiSstoff aus der allgemeinen Formel I kann ferner auch
kohlensdurehaltigen Getrdnken zugesetzt werden, die aulBer
kohlensdurehaltigem Wasser als wesentlichen oder einzigen
Bestandteil einen Aromastoff enthalten. Unter einem Aroma—
stoff wird daher allgemein eine Substanz verstanden, die in -
Flissigkeiten in einer Konzentration von 250 ppm oder wenlger
einen wahrnehmbaren und erwiinschten Geschmack ergibt, wobei
in anderen speziellen AnWendungsformen, wie beispielsweise
.bei Kaugummi und hocharomahaltlgen Backwaren hohere Konzen—
trationen én:Aromastoff vorhanden sein konnen.

Zu Beispieien flir Aromastoffe gehdren allgemein GeWﬁrze,
Krduter, essentielle Ole und ihre Extrakte, Aromen auf

- Fruchtbasis, Pflanzenextrakte, beispielsweise Cbla oder
Coffein, sowie syrthetische Aromastoffe unter EinschluB
solCher, die die wirksamen Komponenten der oben erwihnten -
Kategorien an Aromastoffen simulieren oder duplizieren.

In diesem Zusammenhang wird auf Food Technology 19, Teil 2,
Seite 155 (1965) h1ngew1esen, woraus allgemein Substanzen
hervorgehen dle sich Nahrungsmitteln zusetzen lassen unter
-BinschluB von Aromastoffen und anderen Nahrungsmlttelzusatzen,
- die als Filillmittel dienen.

Bei den Aromastoffen, nit denen die vorliegenden Siifstoffe .
aus der allgemeinen Formel I vereinigt werden, kann es sich
-fernexr auch um eine‘Néhrkomponente eines Nahrungsmittels
handeln. In einem solchen Fall hat man es dann mit Formu-
lierungen zu tun, die den jewelllgenerflndungsgemaBen St~
stoff und ein Nahrungsmittel enthalten, in welchem von

Natur aus auch bereits ein Aromastoff enthalten ist,

Bei einem solchen Nahrungsmittel kann es sich beispielsweise .
um- einen Feststoff mit Ndhrwirkung handeln. Solche Feststoffe
mit Ndhrwirkung kdnnen irgendwelche Nahrungsmittel sein, bei-
spielsweise Backwaren, wie Brot, Kndckebrot, Brezen, Torten

oder Kuchen, Getfeideprodukte, von Milch abgeleitete Produkte

wie Eiscreme, Eismilch, Eissorbet, Milchpudding oder sonsti-
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ger Pudding, Gelatineprodukte, verarbeitete Gemiise und
Friichte, wie Dosentomaten oder Gefriergemiise. Zu solchen _
. festen Naﬁrungsmitteln mit Ndhrwirkung gehdren auch Fleisch-
produkte, in die wdhrend ihrer Verarbeitung ein SiiBstoff
einéearbeitet wird, wie Schinkeh und Speck. Feststoffe mit
Nahrwirkung sind im vorliegenden Sinn auch sogenannte
Fertigmischungen, wie beispielsweise Mischungen Ffiir Puddlng,
Kuchen und Torten, sowie konfektionierte Produkte, wie
Poppcorn, kandierte Erdniisse, kandierte Schokolade, Gelee-
bohnen, Gummitropfen,. kandierte Zigaretten, Sahnekaramel-
bonbons oder Lakritze. Ferner geh®ren zu solchen Feststoffen
mit N&hrwirkung auch die natiirlichen Zucker sowie Glycin und
andere Aminosduren, die liber eine Ndhrwirkung verfligen. Bei
-den Stoffen mit Nshrwirkung kann es sich auch um Futtermittel
fir warmbliitige Tiere handeln, beispielsweise Futtersilage |
auf Getreidebasis oder sonstiges Futter. Der vorliegende
StiBstoff aus der allgemeinen Formel I kann ferner auch
speziellem Tierfutter zugesetzt werden, wie Salzlecksteinen,
oder in Kddern als Lockmittel verwendet werden. Im Falle von
Haustieren, wie Hunden und Katzen, kann man den Wirkstoff
entweder dem normalen Futter zugeben oder speziell herge~‘
stelltem Tierfutter zusetzen.

Das den Aromastoff enthaltendé Nzhrungsmittel kann ferner
auch eine Fllissigkeit mit N&hrwirkung sein. Zu solchen
Fllissigkeiten gehdren Fruchtsifte und Gemiisesdfte, alkoho-

lische Getrdnke, wie Bier, Wein, Cocktails und Mischcocktails,

‘Milchgetrédnke, wie Michshakes oder Eimilchgetrénke, oder
kohlensdure~- und aromshaltige Getrdnke mit N&hrwirkung.

Der'vorliegende Wirkstoff aus der allgemeinen Formel I
kann ferner auch mit einer medizinischen Substanz als oral
annehmbare Substanz vereinigt werden. Solche medizinische
Substanzen k&nnen Feststoffe, wie Tabletten, Kapseln,

- Pulver, Pastillen oder Hustendrops sein. Weiter kann es sich

bei derartigen medizinischen Substanzen auch um Fliissigkeiten

handeln, wie Elixiere, Sirupe oder Suspensionen. Unter der-
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artigen medlzlnlschen Substanzen werden auch Veterindrsub-

stanzen fiir warmbliitige Tiere verstanden.

Die.Art der jeweiligen Verabreichung der vorllegenden S{iB~
stoffe ist nicht kritisch. Aweckmaﬁlgerwe;se formulle:t man
den jeweiligen SiiBstoff aus der allgemeinen Formel I als
Tablette oder Xapsel, und in dieser Form eignet er sich dann
insbesondere zum SiiBen fliissiger Substanzen. Die érfindungs—
gemdl beabsichtigte Wirkung 1&Bt sich dann beispielsweise
erreichen, indem man eine entsprechende Tablette zu einer
geeigneten;Menge einer bestimmten Flﬁssigkeit, wie Kaffee,
gibt. Ein solcher Zusatz kann jeweils pro Tasse oder pro Glas
erfolgen. Die vorliegenden Siistoffe aus der allgemeinen
vFornel I lassen sich jedoch ferner auch in flissige Formu-
lierungen- éinarbeiten, beispielsweise wdssrige Formulierungen,
- von denen man dann eine geeignete Menge zu einem festen oder
flussigen Nahrungsmittel gibt und vor dem Verbrauch damit

- vermischt. Ferner lassen sich die Siifstoffe aus der allge-
meinen Formel I auchvzu einem freiflieBenden Pulver verar-
beiten, das man dann auf die jeweilige oral unbedenkliche
Substanz aufstreut oder gewlinschtenfalls damit vermischt.
Ferner lassen sich die vorliegenden SiiBstoffe natiirlich auch
in vorher hergéstellte Mischungen einarbeiten; wie Kuchen-
mischungen oder Puddingmischungen, wie sie zuhause und/odexr
in der Industrie zur Herstellung von Nahrungsmitteln verwen-
det werden. Weiter k&nnen.die. vorliegenden SiiRstoffe ohne

- Ndhrwirkung auch bei der Verarbeltung von Substanzen verwen-
det werden, die von Anfang an oder nach entsprechender Auf-
‘féﬁxﬁbﬂﬁ oral unbedenklich sind, und Beispiele fir solche Sub-
stanzen gind Schinken und die oben erwdhnten Tabakprodukte.

Der jeweilige SiiBstoff aus der allgemeinen Formel I mu B
praktisch zur selben Zeit in’ "den Mund genommen werden wie
auch die in den Mund zu nehmende oral unbedenkliche Substanz,
damit sich fiir die jeweilige oral unbedenkliche Substanz die
gewlinschte SﬁBwirkuhg ergibt. Vorzugsweise vermischt man

- hierzu die jeweilige Substanz und den SiiBstoff vorher mit~
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einander, was jedoch nicht unbedingt notwendig ist.

Die Menge an zu verwendendem SiiBstoff aus der allgemeinen
Formel I ist nicht kritisch, so daB man lediglich eine aus-
reiéhend wirksame Menge hiervon verwenden muB. Unter einer
solchen wirksamen Menge wird im allgemeinen eine Menge ver=-
standen, die eine SliBe ergibt, welche mit der SuBwirkung
einer bestimmten Menge Saccharose vergleichbar ist. Saccharo-
se wird in den verschiedenen oral‘unbedenklichen Substanzen.
-natiirlich in einem.sehr breiten Konzentrationsbereich ange-
wandt. Bei'Konditoreiwaren kann die Saccharosekonzentration
beispielswéiée bis an 100 % heranreichen, wihrend sie bei
einer Reihe {iblicher Nahrungsmittel und Fliissigkeiten nur
‘bis zu 1 % oder darunter oder sogar.vernachléssigbar gering
sein kann. Die Menge an erfindungsgemiBem SiiBstoff aus der
allgemeinen Formel I, die eine mit Saccharose vergleichbare
StuBkraft ergibt, ist daher ebenfalls sehr unterschiedlich.
Ferner hdngt die hiervon zu verwendende‘Menge natlrlich auch
von Variablen ab, wie dem jeweiligen Tier, das das Mittel
nimmt, und dem Zweck des SiiBens. Die 5—(Dihydroxy§henoxy)m
THftetrazole der allgemeinen‘Formel I weisen eine Siifkraft
auf, die etwa 100-bis 600-mal stédrker als die Siifkraft von
SéccharoSe ist, Das bevorzugte 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)-1H~
tetrazol vé:fﬁgt iber eine gegeniiber Saccharose etwa 1200-mal
stérkeré.SﬁBkraft.

Zur Bestimmung der relativen SiiBkraft der verschiedenen
Tetrazole werden von einer entsprechenden Priifergruppe ver-
schiedene Saccharosekonzentrationen mit verschiedenen Kon-
zentrationen an den vorliegenden SiiBstoffen verglichen. Die
hierzu verwendete Prﬁfergruppe unfaBt 15 bis 25 Personen,
und sie wird zusammengestellt durch Auswahl von Einzelper-
- sonen, die liber die Fdhigkeit verfiligen, die bekannten
Schwellwerte fiir die vier primdren Geschmacksrichtungen,

- nédmlich bitter, sauer, salzig und sii8, genau oder mdglichst

genau zu identifizieren und zu erkennen.
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Die Untérsuchungen dieser. Geschmackspriifergruppe ergeben im

Vergleich zur SiiBe von Sacchardse folgende Werte:

Verbindung 4 " Bewertungszahlen
Saccharose " ‘ 1

5-(3~Hydroxyphenoxy) -1H-tetrazol . - 170
(Stand der Technik) -

Gemisch aus 5-(2,6~Dihydroxyphenoxy) =1H~-
tetrazol und 5-(2, 3~D1hydroxyphenoxy)~
1H=- tetrazol - 575

Flir die im folgenden angegebenen weiteren Phenoxytefrazole
ergeben sich bei der Untersuchung der Schwellwerte fiir die

‘relative SiiBkraft anhand eines einzigen Priifers folgende

Daten:

Verbindung - ‘ ~ " ‘Bewertungszahlen
Saccharose >~> a ' _ 1
5-(2-Hydroxyphenoxy) ~1H-tetrazol L

(Stand der Technik) - 100
S~(4—Hydroxyphenoxy)-1H—tetrazol

(Stand der Technik) : 100

5*(3~Hydr02yphenoxy)—1H-tetrazol : ‘
(stand dexr Technik) i 200

Gemisch aus 5-(2, 6—D1hydloxyphenoxy)-
1H-tetrazol und 5-(2,3- Dlhydroxy-

phenoxy) ~-1H-tetrazol - 600
5= (2,3~D1hydroxyphenoxy)-1H-tetrazol 1200
5—(3,4-Dihydroxyphenoxy)—1H—tetrazol 100
5-(3,5-Dihydroxyphenoxy) ~1H~tetrazol 200

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I k&nnen entweder
‘allein oder inKombination mit anderen SuBstoffen angewandt
werden, wie Saccharaner, Cyclamaten, Dlhydrochalconen,
Monohydroxyphenoxy~-1H-tetrazolen, 5-Carbocycloaminotetrazolen

und Dextroenantiomorphen von 6-substituierten Tryptophanen.
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Wird der jeweilige Wirkstoff aus der allgemeinen Formel I

in Verbindung mit einem anderen Slifstoff ohne Nihrwirkung
eingesetzt, dann ist das genaue Verhdltnis der einzelnen
Bestandteile zueinander nicht kritisch und kann ‘in Abhdngig-
keit vom jeweiligen Tier, der jeweiligen oral unbedenklichen
Substanz und anderen Faktoren stark schwanken. Bei Vereini-
gung von SiliBstoffen ohne Ndhrwirkung 1&8t sich h&ufig eine
synergistische Wirkung beobachten. Verwendet man beispiels-
weise Natriumsaccharin allein, dann ist zur Erzielung eines’
ausreichend siiBen Geschmacks eine Konzentration von 0,1
Gew.-% hiervon erforderlich. Der alleinige Einsatz von
Natriumcyclanat erfordert hierzu eine Konzentration von -
0,25 Gew.-%. Eine Kombination aus diesen beiden Siifstoffen
"erxgibt dagegen bereits die gleiche StiBwirkung bei einer
Menge an Natriumsaccharin von nur 0,01 Gew.-% und einer
Menge an Natriumcyclamat von lediglich 0,1 Gew.-%. In diesem

Zusammenhang wird auf US-PS 2 803 551 hingewiesen.

Es ist ferner bekannt, daB Saccharin als SﬁBstoff'einen'
bitteren Nachgeschmack aufweist. Fiir eine Reihe von Anwen-
dungszwecken ist diese Substanz jedoch ein idealer Siifstoff,
und es wurde dahexr bereits.nach.Mitteln-und:Wegen gesucht,

~ wie sich dieser Nachgeschmack abschwdchen 148t. In diesem
Zusammenhang wird auf GB-PS 1 091 154 und US-PS 3 329 508
hingewiesen.;In‘denjenigen‘auBergéwéhnlichen‘Fallen, in -
denen der SliBstoff aus der allgemeinen Formel I. von einem
Nachgeschmaék begleitet ist, 1&d8t sich ein solcher Nachge-
schmack daher in bekannter Weise abschwichen. Weiter k&nnen
diese Methoden auch bei einer Kombination desAvorliegenden‘
Wirkstoffes mit Saccharin und/oder,sonstiéen'SﬁBstoffen'ohne'
Nﬁhrwirkung angewandt werden. '

Ferner kann man den vorliegenden SiiBstoff natiirlich auch
mit Saccharose oder sonstigen SiiBstoffen mit Nihrwirkung
~vereinigen, um hiexdurch zu einem SiiBstoff mit niedrigerem

Nihrwert zu gelangen.



Erfindungsanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 5~(D1hydroxyphenoyy)

1H~ tetrazolen der allgemeinen Formel I
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worin R jeweils Hydroxy bedeutet,. von isomeren Gemischen
sowie von nichttoxischen, physiologisch unbedenklichen
Salzen hiervon, dadurch gekennzeichnet, 'da8 man ein

5- (Dlmethoxyphenoxy)-“H—tetrazol der allgemeinen Formel II
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worin R1 jeweils Mﬂthoxy bedeutet, nit einem Demethylierungs-
mittel umsetzt.

2, Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB
man als Demethylierungsmittel wasserfreies Aluminiumchlorid
- verwendet. '

3. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung eines Ge-
misches aus 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)-1H-tetrazol und
5~(2,6—D1hydroxyphenoxy)°1Hntetrazol, dadurch gekennzeichnet,
-daB man 5—(2,3~Diﬁethoxthenoxy)-jH—tetrazol oder 5-(2,6~
Dimethoxyphenoxy)~1H~-tetrazol mit wasserfreiem Aluminium-
chlorid umsetzt.

4,  Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung eines Ge-
nisches aus 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)-1H-tetrazol und 5-(2,6~
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Dlhydro zyphenoxy) -1H~- tetrazol dadurch gekennzeichnet, daB

man 5-(2,6-Dimethoxyphenoxy)-~1H-tetrazol mit Lithiumiodid
in Collidin umsetzt.

5. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung eines Ge-
misches aus 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)-1H-tetrazol und
5-(2,6-Dihydroxyphenoxy) ~-1H-~tetrazol, dadurch gekennzeich-
net, daf man 5—(2,6~Dimethoxyphenoxy)—1H-tetrazol mit
Natriumcyanid in Dimethylsulfoxid umsetzt. '

6. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung eines
Gemisches aus 5~(2,3—Dihydroxyphenoxy)—1H~tetrazoi und
5~(2,6»Dihydroxyphenoxy)~1H~tetrazol, dadurch gekennzeichnet,
daB man 5-(2,6-Dimethoxyphenoxy)-1H-tetrazol mit Hexa-
methyldisilan und Iod in Chloroform umsetzt.

7. _ Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung eines
Gemisches aus 5-(2 ¢ 3-Dihydroxyphenoxy) ~1H~tetrazol und
5—(2,6—Dihydroxyphenoxy)—TH—tetrazol, dadurch gekennzeichnet,
daB man S~(2,3¥Dime£hoxyphenoxy)n1H~tetrazol mit Methionin

und Methansulfonsdure umsetzt.

8. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung eines
Gemisches aus 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)~1H~tetrazol und

- 5-(2,6~-Dihydroxyphenoxy) -1H- Letrazol dadurch gekennzelchnet,
daB man 5-(2, 6-D1methoxpraKmy)~Hhteb§m01 mxt Methylendl-’

chlorid und BBr3 bel -60°C umsetzt.

9. Verfahren nach Punkt 3, dadurch gekennzeichnet, daf’
man das Gemisch aus 5~(2,3~Dihydroxyphenoxy)-1H~tetrazol
und 5-(2,6-Dihydroxyphenoxy)-1H-tetrazol durch weitere Um-
setzung mit Natriumbicarbonat in'5"(2,3~Dihydroxyphenoxy)-
1H-tetrazol-Natriumsalz liberfiihrt.
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10. Verfahren nach Punkt 3} dadurch gekennzeichnet, daB
man das Gemisch aus 57(2,3~Dihydroxyphenoxy)51H—tetrazol und
5-(2,6-Dihydroxyphenoxy)-1B-tetrazol durch weitere Umsetzung
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mit Cacliumcarbonat in 5-(2,3-Dihydroxyphencxy)-1H-tetrazol~
Calciunsalz dberfihrt.

1. Verfahren nach Punkt 10, dadurch gekennzeichnet, da8
man 5~(2,3“Dihydroxyphenoxy)fTHwtetrazolealciumSalz durch
weitere ﬁmsétzung mit konzentrierter Chlorwasserstéffsﬁure_
in die frei Base 5-(2,3-Dihydroxyphenoxy)~-1H-tetrazol

tiberfihrt.
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