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Die stereospezifische Biotinsynthese beginnt mit der Cycloaddition von Chlorsulfonylisocyanat 
an Chromen (1). Nucleophiler Angriff von Azid-Ion auf 2a, anschliel3ender Curtius-Abbau und 
Abspaltung der Azidosulfonylgruppe liefert das Imidazolidon 4b.  Durch Benkeser-Reduktion 
wird 4 b  in den Enolether 5 ubergefuhrt. 5 gibt, nacheinander mit m-Chlorperbenzoesaure, Was- 
ser und Periodsaure behandelt, das Ketolacton 6, das mit Natriumborhydrid in Methanol unter 
gleichzeitiger Umesterung stereospezifisch zum Dihydroxymethylester 8 a reduziert wird. Ring- 
schlul3 des Bismesylates 8 b mit Natriumsulfid gibt nach Verseifung (+)-Biotin (7b). 

A Stereospecific Total Synthesis of (*)-Biotin 
(+)-Biotin was synthesized starting with the cycloaddition of chlorosulfonyl isocyanate to  chro- 
mene (1). Nucleophilic attack of azide ion on 2a followed by Curtius degradation and removal of 
the azidosulfonyl group gave the imidazolidone 4 b. By Benkeser reduction 4 b was transformed 
into the enolether 5.  Treating 5 successively with m-chloroperbenzoic acid, water and sodium per- 
iodate resulted in the formation of the ketolactone 6 which was stereospecifically reduced with 
sodium borohydride in methanol with concomitant transesterification to the dihydroxymethyl 
ester 8a. Ringclosure by treating the bismesylate 8 b with sodium sulfide gave after saponification 
(&)-biotin (7b). 

Zahlreiche Arbeitsgruppen berichteten in den letzten Jahren uber neue stereospezifische Total- 
synthesen von D-Biotin') und (+)-Biotin2). Neue, zum Teil antimetabolisch wirkende Antibiotika 
(a-Methylbiotin, a-Dehydrobiotin, a-Methyldethiobiotin) wurden aus Fermentationsprodukten 
von Streptomyces lydicus isoliert und deren Synthesen be~chrieben~). Die Synthese biologisch ak- 
tiver Verbindungen in der Biotinreihe verlangt, an einem Tetrahydrothiophengeriist drei benach- 
barte Substituenten in all-cis-Konfiguration zueinander zu bringen. Fur die Mehrzahl der publi- 
zierten Biotinsynthesen (s. oben) kommt der cis-Anordnung der beiden N-Funktionen des spate- 
ren Imidazolidinons eine Schlusselstellung fur den stereospezifischen Aufbau von Biotin zu. Im 
Gegensatz zu anderen Synthesen, die die geforderte Stereochemie entweder durch cis verlaufende 
katalytische Hydrierung entsprechend substituierter Thiophene und 2,5-Dihydrothiophene oder 
iiber die trans-Bromierung von E-Olefinen erreichten, suchten wir die Losung dieses Problems in 
einer 1,2-ck-Diaminierung eines 2-Olefins. 

Die bekannte cis-Addition von Chlorsulfonylisocyanat (CSI) an Olefine4) liefert N- 
Chlorsulfonyl-P-lactame. Bei der Reaktion zwischen 2H-Chromen (1)5) und CSI ent- 
steht regioselektiv das entsprechende N-Chlorsulfonyl-b-lactam 2a. Bereits unter sehr 
milden Bedingungen erhalt man aus 2a im Puffersystem Triethylammoniumazid/ 
Stickstoffwasserstoffsaure das ringgeoffnete 0-(Azidosulfony1amino)carbonsaureazid 
3, das durch Curtius-Abbau in das N-(Azidosulfony1)imidazolidon 4a ubergeht. 
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Eine ahnliche Reaktionsfolge wird unseres Wissens nur einma16) und ohne Beriick- 
sichtigung stereochemischer Gesichtspunkte in der Literatur erwahnt. Da sich 2a als 
sehr thermolabil erwies, fiihrten wir die Reaktionsschritte 1 -+ 4a (56V0, bezogen auf 1) 
ohne Isolierung der Zwischenprodukte 2 und 3 durch. Die Azidosulfonyl-Funktion 
wird durch Natriumsulfit in siedendem Wasser quantitativ entfernt (4a + 4b). 

Das Chromanoimidazolidon 4 b enthalt neben dem cis-anellierten Imidazolidonring 
bereits alle C-Atome des Biotins. Das verbleibende Problem bestand lediglich in einer 
auch im Hinblick auf die Synthese von Biotinfermentationsprodukten (s. oben) sehr 
versatilen’) Transformation der dem Phenolether inharenten latenten Funktionalitats). 
Die Reduktion des aromatischen Ringes in 4b liefert unter den hier gewahlten 
Benkeser-Red~ktionsbedingungen~) den tricyclischen Enolether 5 zu 63%, wobei eine 
N-BenzylspaI t~ng~~) durch vorausgehende Bildung des Lithiumsalzes von 4 b vermie- 
den wird. Unter diesen Bedingungen wird, wie die unten beschriebene Uberfiihrbarkeit 
in (*)-Biotin zeigt, auch keine Epimerisierung der Asymmetriezentren an C-3a und C- 
9b der Verbindung 5 beobachtet. Die Uberfiihrung des Enolethers 5 in das Ketolacton 6 
nach der von Borowitz et al. 9a) fur 3,4,5,6,7,8-Hexahydrochromen beschriebenen Me- 
thode (3.5-Molaquivv. m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid) brachte hier keine 
befriedigenden Ergebnisse. Dagegen lieferte die Oxidation mit 1 Molaquiv. m-Chlor- 
perbenzoesaure in EthedWasser und anschliel3ende Behandlung der waDrigen Phase 
mit Natriumperiodat zu 80% das gewiinschte Ketolacton 6. Modellbetrachtungen an 6 
zeigen, da8 dieses Molekiil in seiner konformativen Beweglichkeit stark eingeschrankt 
ist und Konformation A gegenuber Konformation B bevorzugt sein sollte. 
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Wir erwarteten daher als Hauptprodukt einer NaBH,-Reduktion eine Verbindung, in 
der das neu entstandene Asymmetriezentrum eine Konfiguration besitzt, die der des 
entsprechenden Asymmetriezentrums in Biotin (7b) entgegengesetzt ist. 

Trotz entmutigender Literaturhinweise uber die Reduzierbarkeit der Ketocarbonyl- 
funktion als Bestandteil eines zehngliedrigen ring system^^^^'^) wird aus 6 nach 
Natriumborhydrid-Reduktion in wasserfreiem Methanol als H a ~ p t p r o d u k t ~ ~ )  der Di- 
hydroxymethylester 8a zu 63% isoliert. Dieser kann analog der von Ohrui et al. l )  aus- 
gearbeiteten Methode in (*)-Biotin ubergefuhrt werden. So liefert 8a rnit Methansulfo- 
nylchlorid in Pyridin ein nicht kristallisierbares Bismesylat 8 b (uber die geringe Nucleo- 
philie der Ureidogruppe in Biotin gegenuber starken Acylierungsmitteln s. Lit. 'I)), das 
als Rohprodukt rnit Natriumsulfid in Hexamethylphosphorsauretriamid umgesetzt 
wird. 

AnschlieBende alkalische Hydrolyse ergibt nach Ansauern auf pH 3 und Reinigung 
des anfallenden Rohproduktes (+)-Biotin 7b zu 21%. Dieses erwies sich, ebenso wie 
der daraus hergestellte (*)-Biotin-methylester (7a), in allen Belangen als identisch rnit 
authentischen Vergleichssubstanzen. Auf eine Optimierung der Reaktionsschritte 
8 a  + 7b wurde verzichtet. 

Wir danken der Firrna Hoffmann-La Roche AG, Basel und Wien, fur die groaziigige Forde- 
rung unserer Arbeit und Herrn Dr. Hans Fliri fur die anregende Diskussion. 

Experimenteller Teil 
1. Allgemeines: Die Schmp. wurden rnit einem Kofler-Heizrnikroskop (Thermometerablesung) 

der Firrna Reichert bestimmt und sind unkorrigiert. ' H-NMR-Spektren (wenn nicht anders ange- 
geben): Varian A-60 mit Tetramethylsilan als innerem Standard. IR-Spektren: Beckrnan Accu- 
lab 4 Infrarotspektrometer, wenn nicht anders angegeben, KBr-PreBlinge. Dunnschichtchroma- 
tographie: DC-Fertigplatten SIL G/UV254 der Firma Merck. Sichtbarrnachung der Substanz- 
flecken mit UV-Licht und/oder Iod-Dampfen und/oder durch Bespriihen rnit Schwefelsaure und 
anschlieBendes Verkohlen. Abkurzungen: RK = Rundkolben, RV = Rotationsverdampfer, RT = 

Raurnternperatur, RkT = Reaktionsternperatur, MCPBA = rn-Chlorperbenzoesaure, CSI = 
Chlorsulfonylisocyanat. HMPT = Hexarnethylphosphorsauretriarnid. 

2 .  Ausgungsmuterialien: AuRer 2H-Chromen, dankenswerterweise von der Firma Hoffmann- 
La Roche, Basel, zur Verfiigung gestellt, wurden sarntliche Reagenzien von der Firrna Fluka AG 
bezogen (Qualitatsbezeichnungen in Klammern). Alle verwendeten Losungsmittel waren zurnin- 
dest destilliert. 

3 .  Herstellung der Verbindungen 
al)  Rohes I-Chlorsulfonyl-I,2a,3,8b-tetrahydro-2H-chromeno[4,3-b]uzet-2-on (2a): 14.2 g 

CSI (pururn) werden in einem 100-ml-RK rnit einern Trockenrohr (CaC12/P205/CaC12) verschlos- 
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sen und mit fliissigem Stickstoff gekiihlt, bis das CSI erstarrt. Nachdem rasch 13.1 g Chromen (1) 
und 6.5 ml absol. Ether zum festen CSI gegeben wurden (leicht rote Verfarbung), wird sofort 
10 min rnit fl. Stickstoff gekuhlt. AnschlieBend laOt man das ReaktionsgefaR 3 h bei - 60°C ste- 
hen, erwarmt danach in 4 h auf ~ 35 "C und laRt uber Nacht (16 h) bei - 35 " C  stehen (die Far- 
bung vertieft sich wahrend der ersten 6 h zu tief rot). Erwarmen auf - 25 " C  (4 h) und erneutes 
Abkuhlen auf - 35 "C bewirkt, daB der Kolbeninhalt zu einer leicht gelblich rot  verfarbten Kri- 
stallmasse erstarrt. Schon nach kiirzerem Stehenlassen bei RT zersetzt sich dieses N- 
Chlorsulfonyl-a-lactam (2a) zu einem tief-roten oligen P r ~ d u k t ' ~ ) .  Zur Aufnahme eines IR- 
Spektrurns empfiehlt es sich, nach Entfernen des Ethers bei O"C/O.Ol Torr die Substanz in wenig 
Eiswasser zu ruhren, abzufiltrieren (farblose Kristalle), in Methylenchlorid zu losen und die bei 
- 20°C rnit Molekularsieb 4 A getrocknete Losung zu spektroskopieren. - IR: 1840 (st, C = O ) ,  
1485, 1210 (m), 1165, 1000 em- '  ( s t ) .  

1,2a,3,8b-Tetrahydro-2H-chromeno[4,3-b]azet-2-on (2 b): Aus 2 a wird durch reduktive Entfer- 
nung der Sulfochlorid-Funktion (NaI, NaHC03)6,7b) 2 b  gewonnen. Schmp. 196- 197.5 "C. - 
IR (CHCI,): 3210 (w-m, N-H) ,  1755 (m-st, C = O ) ,  1720 cm-' (st, C = O ) .  - 'H-NMR 
(CD,CN): 6 = 7.05 (m, 5 H ,  1 N - H  + 4aromat .  H), 6.5 (m, 2 H ,  8b-H + 2a.-H), 3.8 (m, 2 H ,  

CloH9NO2 (175.2) Ber. C 68.56 H 5.18 N 8.00 Gef. C 68.29 H 5.01 N 7.96 
3-HZ). 

a2) Herstellung des Puffersystems Et3N€f@@ 12): Zu einer unter gutem Riihren hergestellten 
Suspension von 27.3 g NaN,, 27.6 g H 2 0  und 80 ml CH2Cl2 werden nach dem Abkuhlen auf 0°C 
20.58 g konz. Schwefelsaure so langsam zugetropft, daR die RkT nicht iiber + 3 0°C steigt. Nach 
beendeter Zugabe riihrt man noch 20 min bei O"C, dekantiert vom ausgefallenen Na2S04 und 
wascht den Riickstand 4mal mit 10 ml CH2CI2. In die vereinigten, mit Na2S04 getrockneten und 
durch AuRenkiihlung auf - 20°C gebrachten Dekantate werden 21.5 g Et3N unter Ruhren einge- 
tragen, wobei die Innentemp. nicht uber ~ 8 "C steigen soll. 

a3) I-Azidosulfonyl-1,3a,4,9b-tefrahydro-(3ar,9bc)-chromeno~3,4-d]imidazc~l-2(3H)-on (4a): 
Zum rohen, nach a l )  hergestellten 2a werden 50 ml absol. Methylenchlorid gegeben und soviel 
wie moglich bei - 10°C durch Verreiben rnit einem Glasstab gelost. Man tropft diese Losung zu 
der bei - 20°C gehaltenen, nach a2) berciteten Pufferlosung so zu, daR die RkT zwischen - 18 
und - 16°C bleibt. 

Sind diese 50 ml zugetropft, so gibt man 30 ml Methylenchlorid zum noch ungelosten 2a, lost 
dieses bei 0°C und tropft analog zu. Nach beendeter Zugabe wird innerhalb 30 min unter Riihren 
auf RT erwarmt und dann mit 100 ml Eiswasser versetzt. Unter starkem Riihren wird der pH der 
wal3r. Phase mit konz. Salzsaure auf 3.5 gebracht. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wascht 
man die CH2CI2-Phase 3mal mit 50 ml kaltem Wasser. Nach Trocknen uber Na2S04 und Filtrie- 
ren wird das Methylenchlorid bei RT a m  RV abdestilliert. AnschlieRend werden 10 ml absol. Ben- 
zol zum Ruckstand gegeben und bei RT am RV abdestilliert. Das so erhaltene Bisazid 3 (eine 
leicht gelblich verfarbte halbkristalline odcr olige Substanz) wird mit 200 ml absol. Toluol aufge- 
nommen und auf dem Wasserbad auf 85 " C  erwarmt. Es setzt Stickstoffentwicklung ein. Nach ei- 
niger Zeit beginnt sich ein volurninoser nadeliger Niederschlag auszuscheiden. 

Man erhitzt dann weitere 15 rnin unter Schiitteln auf siedendem Wasserbad, kuhlt anschlienend 
auf RT a b  und Ia in t th  stehen. Der Niederschlag wird abgesaugt und auf der Fritte 4mal mit 10 ml 
eiskaltem MeOH gewaschen. Erhalten werden nach dem Trocknen i. Vak. (3 h, 60°C, 0.1 Torr) 
16.5 g 4a (5670, bez. auf 1) als farblose Nadeln vom Schmp. 195°C. Aus MeOH Schmp. 
191 - 192°C (Zers.). DC: R,  (Benzol/Aceton = 2 :  1 )  = 0.62. - 1R: 3280,3160 (m, N -  H), 2150 
(st, N3), 1773 (st, C = O ) ,  1405, 1170, 1087 at-' (st). - 'H-NMR (CD,CN): 6 = 7.30 (m, 4 H ,  
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6-H, 7-H, 8-H, 9-H), 6.38 (s, breit, l H ,  N-H), 5.6 (d, I H ,  J = 8.25, 9b-H), 4.13 (m, 3H, 
4-H, + 3a-H). 

CI0H9N5O4S (295.3) Ber. C 40.67 H 3.07 N 23.71 S 10.85 
Gef. C40.74 H3.16 N23.58 S 10.93 

b) I,3a,4,9b-Tetrahydro-(3ar,9bc)-chromeno[3,4-d]imidazol-2(3 H)-on (4 b): 27.2 g 4a, 23.2 g 
Na,SO, (p. a.) und 500 ml Wasser werden in einem 4-I-Kolben 35 min unter Schiitteln unter Ruck- 
flu0 gekocht (starkes Schaumen). Beim Abkiihlen setzt Kristallisation ein, die bei 0°C vervoll- 
standigt wird. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit 50 ml kaltem Wasser gewaschen. Weite- 
res Reaktionsprodukt wird durch Einengen der Mutterlauge auf 80 ml, analoge Kristallisation 
und Waschen mit Wasser gewonnen. Nach dem Trocknen iiber Pz05 (4 h, 8O"C, 0.1 Torr) erhalt 
man 17.3 g (99%) 4 b  in farblosen, seidigglanzenden Blattchen mit Schmp. 265 "C. Aus EtOH 
Schmp. 260-263°C. DC: RF (MeOH/Ether = 2:  1) = 0.75. - IR: 3260 (st, N -  H), 1720,1677 
(st, C=O) ,  1255 (st, C-N), 1485, 1460 (m), 1340, 1300, 1220, 1118, 1010 (w), 750, 720 cm-' 
(m). - 'H-NMR (DMSO): 6 = 7.0 (m, 6H, 2 N - H  + 6-H, 7-H, 8-H, 9-H), 4.7 
(d, l H ,  J = 7.5, 9b-H), 4.0(m, 3H). 

C,oH,0N,03 (190.2) Ber. C 63.15 H 5.29 N 14.73 Gef. C 63.05 H 5.11 N 14.55 

c) 1,3a,4,6,7,8,9,9b-Octahydro-(3ar,9bc)-chromeno[3,4-d]imidazol-2(3H)-on (5): 5.71 g 4 b  
und 1.38 g Lithiumamid (purum) werden in einem 200-ml-RK in 45 ml Ethylamin (purum, frisch 
von Li destilliert) suspendiert (Anschiitz-Aufsatz, Dewarkiihler, der mit dem Kiihlfinger eines 
Kryostaten auf - 50°C gekiihlt wird). Die Apparatur wird mit iiber KOH getrocknetem N, ge- 
spiilt und die Suspension 4 h unter RiickfluD geriihrt. Danach gibt man durch den An- 
schiitz-Aufsatz 1.67 g Lithium (Draht 3 mm, purum) zu, spiilt kurz mit N, und riihrt 10 min. 
AnschlieDend werden nach je 10 min, ohne das Riihren zu unterbrechen, unter N2 je 10 ml, 10 ml, 
30 ml, 30 ml Dimethylamin (purum, frisch von Li destilliert) zugefiigt. Das Reaktionsgemisch 
wird 14 h geruhrt, dam,  urn das tief blaue Reaktionsgemisch zu entfarben und urn nicht umge- 
setztes Li zu entfernen, durch ein mit wenig Glaswolle gepacktes Filter filtriert. Nach Abziehen 
der Amine (N,-Atmosphare) wird der gelbliche Riickstand mit 100 g Eis versetzt und: h geriihrt. 
Nach Filtrieren des ausgefallenen Reaktionsproduktes, Einengen und Sattigen der Mutterlauge 
mit (NH&S04 und erneutem Filtrieren wird das gesamte Filtergut 3mal mit 10 ml kaltem Wasser 
gewaschen, getrocknel und aus 200 ml MeOH umkristallisiert. Nach Einengen der Mutterlauge 
und Trocknen i.Vak. (O.OITorr, 80°C, 24 h) werden 3.7 g 5 (63%) erhalten. Schmp. 
257 - 260°C. DC: RF (MeOH) = 0.76. - IR: 3290,3130 (m- st, N - H), 1730 (st, C = 0), 1690 
Sh zu 1670 ( C = C ,  C=O) ,  1470, 1265, 1208, 1150 (m). - 'H-NMR (DMSO): 6 = 6.72 (s, I H ,  
I-H), 6.3 (s, 1 H, 3-H), 3.7 (m, 4H, 4-H,, 3a-H, 9b-H), 1.95 (m, 4H), 1.55 (m, 4H). 

CIOH14NZOZ (194.2) Ber. C 61.84 H 7.26 N 14.42 Gef. C 61.75 H 7.25 N 14.28 

d) (Ir,IOc)-3-Oxa-ll,13-diazabicyclo[8.3.O]tridecan-4,9,12-trion (6): 3.94 g 5 werden in 70 ml 
Wasser, 3 ml Acetonitril und 5 ml Ether suspendiert. Dazu werden unter starkem Riihren lang- 
sam (2 h) 4.1 g MCPBA (pract.) in 50 ml Ether bei RT zugetropft. Nach beendeter Zugabe trennt 
man die Phasen im Scheidetrichter, extrahiert die waDr. Phase 3mal mit 30 ml Ether, die vereinten 
Etherphasen lmal mit 5 ml Wasser und befreit anschlienend die wanr. Phase am RV von Lo- 
sungsmittelresten. Diese waDr. Losung wird auf 0°C gekiihlt und eine eiskalte Losung von 4.33 g 
NaI04 (p.a.) in 40 ml Wasser auf einmal zugegeben. Diese (anfanglich klare) Losung laRt man 
2 h bei 0°C stehen, erwarmt dann auf RT und halt 2 h bei dieser Temp. Nach Filtrieren des aus- 
kristallisierten Reaktionsproduktes wird das Filtrat auf 40 ml eingeengt. Nach erneutern Filtrieren 
wird das gesamte Reaktionsprodukt aus Wasser umkristallisiert. EinschlieRlich des nach Ein- 
engen der Mutterlauge erhaltenen Produktes werden nach Trocknen iiber P,05 (0.01 Torr, 10 h, 
60°C) 3.65 g Kristalle von 6 erhalten. Der Zen.-P. 215 -230°C hangt von der KristallgroDe ab. 
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- IR: 3240, 3190 (m, N-H) ,  1730(st, C = O ) ,  1690 (st, C = O ) ,  1230, 1180, 1035 cm-' (m). - 
'H-NMR (270 MHz, [D,]DMSO + D5C5N): 6 = 6.72 (s, 1 H,  NH), 6.54 (s, 1 H,  NH), 4.27 (m, 

l H ,  2-H), 2.38 (m, 4 H ,  5-Hz + 8-H2), 1.68 (m, 4 H ,  6-H2 + 7-H2). 
2 H ,  1-H + 10-H), 4.09 (dd, 1 H ,  .Igen1 = 12, = 3 Hz, 2-H), 3.81 (dd, .Igem = 12, .I,.,= = 8 Hz, 

C10H14NZ04 (226.2) Ber. C 53.09 H 6.24 N 11.38 Gef. C 52.91 H 6.21 N 11.46 

e) (cR,IS,SS)- und (cS,4R.5R)-c-Hydroxy-5-hydroxymethyl-2-oxo-4-imidazol~dincapronUure- 
methylester (8a): 1.0 g fein gepulvertes Ketolacton 6 wird in 60 ml absol. MeOH mit 0.24 g 
N a B h  (p. a,) in Gegenwart von 0.7 g Molekularsieb 3 A 2 h bei RT geriihrt und dann 7 h stehen- 
gelassen. Nach Filtrieren wird der pH-Wert der Reaktionsldsung mit Eisessig auf 4.7 gebracht 
und das Losungsmittel am RV abdestilliert. Der Riickstand wird 3mal mit je 15 ml absol. MeOH 
am RV abgezogen und anschlieRend mit 20 ml absol. MeOH versetzt. Nach Abdestillieren des 
MeOH bei Normaldruck wird am RV von Losungsmittelresten befreit. Der Riickstand wird mit 
5 ml geslttigter (N&)2SO4-LOsung versetzt, worauf Kristallisation einsetzt. Das Produkt wird 
abfiltriert, getrocknet und aus MeOH umkristallisiert. Nach dem Trocknen (14 h, 0.01 Torr, 
80°C) wird 0.73 g (63%) 8a erhalten. Schmp. 165 - 167°C. DC: RF (AcetodMeOH = 3: 1) = 

0.56. - IR: 3510(m,O-H),3360,3300(m-st,N-H), 1719, 1690(s t ,C=0) ,  1455, 1433,1245, 
1100,1030cm-1(m). -'H-NMR(DMSO):S=~.~(S,~H,NH),~.O~(~, l H , N H ) , 4 . 8 7 ( t , l H ,  
OH), 4.7 (d, 1 H ,  OH), 3.55 (m, 8 H ,  darin enthalten: s fiir OCH, bei S = 3.6), 2.3 (m, 2H),  1.43 

Cl lHmN205 (260.3) Ber. C 50.76 H 7.75 N 10.76 Gef. C 50.85 H 7.84 N 10.91 
(m, 6H). 

r) Reaktionsfolge 8a + 7 b 
f 1 ) Roher (eR,4S,SS)- und (~S,4R,5R)-&-Methylsul fonyloxy-S-methy~u~ony/  

4-imidazolidincapronuure-niethylester (8b): 0.3 g 8a wird in 5 ml absol. Pyridin gelost und auf 
- 10°C gekiihlt. Unter Riihren und FeuchtigkeitsausschluR tropft man 1.32 g Methansulfonyl- 
chlorid (purum, frisch destilliert) zu, halt noch 10 min bei - 10°C und riihrt anschlieRend 2 h bei 
RT weiter. Ein GroRteil des Pyridins wird dann bei 0.05 Torr (RT) abdestilliert und der Riick- 
stand rnit 10 ml Petrolether verriihrt. Die Petroletherphase wird dekantiert und der Riickstand bei 
0.05 Torr vom Petroletherrest befreit. Nach Zugabe von 5 g Eis wird 3mal mit 10 ml Methylen- 
chlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden, nachdem sie 3mal mit 3 m12 N 
HCI und lmal  rnit 5 ml Eiswasser gewaschen wurden, iiber Na2S04 getrocknet. Nach Filtrieren 
wird das CH2Ch_ am RV abdestilliert und der Riickstand bei 0.1 Torr (RT, 14 h) getrocknet. 

Das rohe 8 b  besitzt folgende Charakteristika. DC: RF (CHCI,): = 0, RF (Essigester) = 0.16, 
RF (Aceton) = 0.66, RF (CH2C12) = 1 .O. - IR (CH2C12): 3430 (w, b, N - H), 1735 (st, C = 0), 
1465,1440,1200,1180cm~'  (st). IR(KBr): 1730(st, C = O ) ,  1700(s t ,C=O) ,  1650cm-'(m). - 
1 H-NMR(DMSO):S= 5.8(m,2H,NH),4.75(m,lH),4.3(m,2H),4.15(m,2H),3.6(~,3H), 
3.1 (s, 6H), 2.35 (m. 2H),  1.6 (m, 6H). 

f2) 8 b  + 7b: Eine Losung von 0.34 g rohem 8 b  (nach f l )  hergestellt) in 5 ml HMPT (pract.) 
wird mit Stickstoff entgast. Zu dieser Losung werden bei RT unter Riihren 0.21 g Na2S . 9 H 2 0  
(p.a.) gegeben und die Losung unter Stickstoff wahrend 30 min auf 100°C erwgrmt. Nach 2stdg. 
Riihren bei 100°C wird der GroRteil des HMPT auf dem Wasserbad bei 0.01 Torr abdestilliert. 
Der gelbe Riickstand wird rnit 20 ml Petrolether (40- 50°C) verriihrt und die Petroletherphase 
dekantiert. Nach Entfernen von Petroletherresten am RV nimmt man mit 10 ml 2 N NaOH auf, 
versetzt rnit 0.2 g Aktivkohle und erwarmt 3 h auf siedendem Wasserbad. Die heiRe Losung wird 
filtriert, das Filtrat mit konz. Salzsaure auf pH 3 gebracht, auf 3 ml eingeengt und 30 min auf 
0°C gekiihlt. Vom ausgefallenen Produkt wird dekantiert und erneut mit 10 ml Wasser sowie 
0.1 g Aktivkohle 15 min unter RiickfluR erhitzt. Nach Filtrieren wird auf 3 ml eingeengt und 1 h 
im Eisbad gekiihlt. Das so erhaltene flockige, gelbliche Produkt wird abfiltriert, trockengeprent 
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und in 3 ml siedendem MeOH aufgenommen. Nach Verreiben und Filtrieren wird das farblose 
Produkt aus wenig Wasser umkristallisiert. Erhalten werden nach dem Trocknen uber P2O5 (0.05 
Torr, 8O"C, 14 h) 0.059 g (2170, bez. auf 8a) farblose Nadeln 7b, Schmp. 236-237°C (H,O). 
Misch.-Schmp. mit authentischem (&)-Biotin, das uns dankenswerterweise von der Firma 
Hoffmann-La Roche zur Verfugung gestellt wurde, 236- 237 "C. Das IR-Spektrum des Produkts 
ist deckungsgleich mit dem von authentischem (+-)-Biotin. 

Uberfiihrung in den Methylester 7a: 0.04 g 7b werden bei RT in 1 ml MeOH suspendiert und 
mit einem Uberschun etherisch-methanolischer Diazomethanlosung solange geruhrt, bis 7 b vollig 
gelost ist. Nach Filtrieren wird das Losungsmittel und iiberschiissiges Diazomethan am RV abge- 
zogen und der kristalline Ruckstand 7a aus wenig Essigester umkristallisiert. Schmp. 
132- 134"C, Misch.-Schmp. 132- 134°C. Schmp. Lit.I3): 130-132°C. 
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