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67. Versuohe zur  Synthese des P-Biotins. (Vitamin H.) 

Synthese des 2-Methyl-3,4-(2'-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophans 
von 0. Sehnider, J.-P. Bourquin und A. Grassner. 

1.  Mitteilung. 

(24. 111. 45.) 

Beim Studium der als Bios I1 bezeichneten Wuchsstoffe fur 
Mikroorganismen war es KOgZ und Mitarbeitern gelungen, aus Eigelb 
eine krystallisierende Verbindung der Zusammensetzung C,,H,,O,N,S 
zu isolierenl), welche schon in sehr grosser Verdiinnung auf Hefe- 
kulturen einc? wachstumsfordernde Wirkung ausubte. Auf Grund von 
L4bbeureaktionen 2, und Teilsynthessn schrieben sie dieser Verbindung 
spCiter die Formel 13) zu. 

NH-CH-COOH 
I t  
CO CH-S 

NH-CH-CH 
I 
I 

h H  
I H,C/ \CH, 

NH-CH-CHZ 
's 

I 
CH2 *CH2 .CH,-CH, .COOH 

I1 
=-Biotin ,!?-Biotin 

Inzwischen hatten d?i TTign.eatd, P. Gyorgy und Xitarbciter aus 
Ochsenleber4) und Milch5) den Vitamin H genannten Wirkstoff iso- 
liert 6), welcher die bei Eiereiweiss-Uberfiitterung an Warmbliitern 
xuftretenden Nahrschaden zu heilen vermag. Sie wiesen nach, dass 
ihm die gleiche Elementarznsammensetzung und die gleichen biolo- 
gischen Eigenschaften zukommen wie der von KOgZ aus Eigelb iso- 
lierten Verbindung und ermittelten fiir ihn die Formel I17)s)9). 

I) E'. Iiijgl. B. Tonnis, 2. physiol. Ch. 242,43(1936); F. Iiogl und L. Pons, Z.physio1. 

2)  F .  Iiogl, 1 h . J .  de Nan, 2. physiol. Ch. 269, Sl  (1941); F.  KO#, H .  Erxleben, ,I. H .  

3, F .  Iiogl, E. d .  ten Ham, Z .  physiol. Ch. 279, 141 (1943); Xaturwiss. 31, 208 (1943). 
4, V .  du Vigneaud, D. B. Neloille, li. Hofmaian, P. Gyoygy, C. S .  Rose, Sci. 92, 609 

5 ,  D. B. JIeloille, Ii. Hofmann, E. Hague, V .  dzi Vigneaud, J. Biol. Chem. 142, 615 

6 ,  V .  du Vigneaud, I<. Hofmann, D. B.  Jlelville, P. (;yorgy, J. Biol. Chem. 140, 

') K.  Hofmann, D. B. XeZville, V .  du Vigneaud, J. Biol. Chem. 141, 207 (1941); 

*) G. W .  liilmer, X .  D. Armstrong, G. B. Brown, V .  du  Viqneaud, J. Biol. Chem. 145, 

9)  D. B. Xelwille, A.  W .  ivfoyer, I<. Hofmann, V .  d u  Vigneaud, J. Biol. Chem. 

Ch. 269, 61 (1941). 

Verbeek, Z .  physiol. Ch. 276, 63 (1942). 

(1940). 

(1942). 

643 und 763 (1941). 

Sci. 94, 308 (1941); J. Biol. Chem. 144, 513 (1942); ibid. 145, 101 (1942). 

495, 503 (1942); ibid. 146, 475 (1943). 

146, 487 (1943). 
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Bei dem direkten Vergleich') der beiden aus Eigelb und Leber 
isolierten Wirkstoffe stellte Rogl  einige Unterschiede im physikalisch- 
chemischen Verhalten fest, welche in den nachstehenden Tabellen an- 
gefuhrt sind. 

Tabelle I. 
Vergleich d e r  f r e i e n  Bio t ine  

Schmelz- 
punkt 

1. a-Biotin (aus Eigelb) . . . 2200 
2. ,!?-Biotin (aus Leber). . . . 232-233O 

PrBparat 

3. j-Biotin du Vigneaud (aus 
Leber, bzw. Milch). . . . 230-232Q 

[a]%* fur 1-proz. 
Lsg. in 0,l-n. NaOH 

+ 510 
+ 910 

+ 92O 

l) F. Iioyl, .I. If. Verbeek, H .  Erxleben, W .  A. J .  Borg, Z. physiol. Ch. 279, 121 (1943). 
2, F. Kogl, E. 6. ten Ham, Z. physiol. Ch. 279, 143 (1943). 
3, K. Hofmann, D. B. illeluille und V .  du Vigneaud, J. Biol. Chem. 141, 207 (1941). 
4, D. B. :?Ielville, Ii. Hofmann und V.  du Vigneazd, Sci. 94, 308 (1941). 
j) K. Hofmann, D.  B. i l lelvil le und V. du Vigneaud, J. Biol. Chem. 145, 101 (1942). 
6 ,  G. W. Rilmer, X .  D .  Brmstrong, G. B. Brown und V. du Vigiaeaud, J. Biol. Chem. 

145, 495, 503 (1942). 

- 

1. a-Biotin-methyiester . . . . 
2. /I-Biotin-methylester. . . . 

dih Vigneazkd. . . . . . . 
3. /I-Biotin-methylester L 

161-162O + 470 
163-164O i 390 

166-167O + 570 
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Aus diesen Tatsachen zog du Vignecwd den Schluss, dass in der 
Verbindung I11 die Aminogruppen in der trans-Form vorliegen, was 
die Bildung eines Harnstoffringes erschwert, bzw. verunmoglicht, und 
dass dagegen die aus /3-Biotin durch offnung des Harnstoffringes 
erhaltene Diaminoverbindung die cis-Form vorstellt. Nach dieser An- 
nahme wurde die Angliederung des Imidazolringes nur zum Ziele 
fuhren, wenn die Aminogruppen in cis-Stellnng zurn Thiophanring 
stehen. 

Unsererseits wurden die Moglichkeiten zur Synthese des P-Bio- 
tins I1 zuerst an  Hand einer Modellsubstanz, des B-Methyl-3,4-(3'- 
0x0-tetrahydro-imidazo1)-thiophans XVI studiert. Ausgehend von dem 
von P. l iuwerl)  beschriebenen 1-'-Methyl-thiophan-3-on-4-carbonsaure- 
Dthylester V wurde nach folgendem Schema vorgegangen : 
ROOC-CH-CH2 ROOC-CH-CH- ROOC-CH-CH2 

'>s --f I 's -+ 

\s --f \s --f I \s --f 

SH,.CO-C---CH/ 
I 's -+ 

N=C-C---CH/ I 
CO--CH/ 

I 1  
VII OH CH, 

I 1  

HOOC-C-CH/ I Rooc-C--CH/ ROOC-C--CH/ 
I /  v m  AH CH, 

.ooc-hH-cH/ N H , - x H - C d H  - -CH/ s, -CO-L--CH/ 

XI CH, XII AH3 XI11 CH, 

VI  OH CH, 
I 

V CH, 

ROOC-CH-CH, ROOC-CH-CH, ROOC-CH-CH2 

I /  
S C1 CH3 I X  OH CH, 

I 

ROOC-CH-CH, NH, 'NH .GO-CH-CH- S, *CO-CH-CH2\, 
\s --+ '\s --f s --f 

I I 

NH-CH-CH, / I  'S 
ROOC .NH-CH-CH2 HBr .KH,-CH-CH, 

's --f \s-+ OC 
ROOC .NH-CH-CH/ I HBr .xH2-AH-cH/ \SH-CH-CH/ 

I 
XIV CH, XV CH, XVI CH, 

Der Thiophanon-carbonsaure-ester V wurde rnit Kaliumcyanid 
und Salzsaure in das Cyanhydrin VI iibergefiihrt. Die Verbindung VI 
konnte durch Kochen mit verdiinnter Salzsaure iiber das Siiureamid 
VII zur Carbonsaure VIII  verseift und zum Osy-dicarbonsaure-di- 
iithylester I X  verestert werden. Die Oxygruppe von I X  wurde mit 
Thionylchlorid in Pyridin durch Chlor ersetzt. Das Chlor von Verbin- 
dung X konnte mit Zinkstaub in Xssigsaure bei Gegenwart von Na- 
triumjodid wegreduziert werden. Aus dem Dicarbonsaure-diiithylester 
XI und Hydrazinhydrat entsteht das Dihydrazid XI1 und mittels 
eines Cu&dschen Abbaues uber das Diazid XI I I  das Diurethan XIV, 
welches durch Kochen mit Bromwasserstoffsgure in das entsprechende 

I I 

l) P. Karwr ,  H .  Schmzd, Helv. 27, 124 (1944). 
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Diamino-dihydrobromid XV gespalten mrde .  Das Diamin XV wurde 
durch das Diureid-, Dipikmt-, Dibenzoyl- und Diacetylderivat identi- 
fiziert. Das Diamin XV gab, mit Phosgen behandelt, die cyclische 
Verbindung XVI. 

I 
c i  .CO .CH-CH/ 

OC-CH-CH, 

' I  'S 

XIX AH3 

C1 *CO *CH-CH2 HOOC-CH-CH, 
' S  --f 0 
/ \OC-CH-CH/ 

'S t- I 
HOOC-CH--CH' 

I 
S V I I I  CH, 

Dasselbe Diurethan XIV wurde anch erhalten, als man den Di- 
earbonsaure-diester X I  zur entsprechenden Diearbomawe XVII ver- 
seifte, rnit Thionylchlorid das Disaurechlorid XVIII darstellte und 
dieses dem von Naegeli modifizierten f?ztrtizcs'schen Abbau uber das 
Diazid XI11 unterwarf. 

Durch Erwarmen der Diearbonsiiure XVII rnit Essigsiiure-anhy- 
drid murde das Anhydrid der 2-Methyl-thiophan-3,i-dictlrbonsiiure 
X I S  erhalten. 

Im Gegensatz zu du Vigneaud ist, es uns also gelungen, ein syn- 
thetisches Diaminothiophanderivat XV darzustellen, welches rnit Phos- 
gen den Ringsehluss zu XVI eingeht. Ob die Seitenkette, in unserem 
Fslle die Methylgruppe, im Verlauf der Synthese die Lage der Amino- 
gruppen giinstig beeinflusst hat, Bann vorlaufig nicht beantwortet 
werden. 

Auf die Isolierung von. Isomeren des 2-iGCethyl-3,4-( Z'-oso-tetra- 
hydro-iniidtlzo1)-thiophans XVI, die sich wiihrend der Synthese ge- 
bildet haben konnten, wurde verzichtet. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
s) 2 -Met  h y 1 - 3 -ox y - t h io  p h a n  - 3 - c a r b o n s  a u  r e a m i d  ~ 4 - c a r b o n s  Bur e - 

a t h y l e s t e r .  VII. 
Zu 15,8 g 2-Methyl-3-oxo-thiophan-4-carbonsaure-lthylester1) in 50 cn13 peroxyd- 

freiein Ather wurden 8 g fein pulverisiertes Kaliumcyanid zugegeben. Unter Ruhren nnd 
Eiskiihlung tropfte man sehr langsam 9 cm3 konz. Salzsaure zu und ruhrte noch 2 Stun- 
den lang. Nan verdampfte den Ather irn Vakuum bei Zimmertemperatur. Der zuriick- 
hleibende 2-~Iethyl-3-oxy-3-cyan-thiophan-4-carbonsaure-ester VI wurde nicht isoliert, 
sondern sofort mit je 30 cm3 konz. Salzsaure nnd 30 cm3 hlkohol verdiinnt und 4 Stun- 
den lang am Ruckfluss gekocht. Der Alkohol und das IVasser wurden im Olbad abdestil- 
liert. Zum Ruckstand wurde absoluter AlkohoI gegeben, mobei Ammoniumchlorid ausfiel. 
Man destillierte aus dem FiItrat mehrmals ein Gemisch von absolutem Alkohol mit Benzol 
sb,  urn eine moglichst wasserfreie Losung zu erhalten und veresterte sie durch 2-maliges 
Kochen rnit je 50 om3 absolutem Alkohol und 50 cm3 Benzol bei Anwesenheit von einigen 
Tropfen konz. Schwefelsaure. Naeh ,4bdestillieren des Losungsmittels wurde der Riick- 
stand in Benzol aufgenommeir und bei 0" mit Natriumhydrogencarbonatlosung schwach 
slkalisch gestellt. Dabei fielen ca. 3 g des Oxysaureamids VII vom Smp. 155-15'7" (aus 
Athanol-Wasser) Bus, die abgenutscht wurden. Die weitere Aufarbeitung dieses ,,Benzol- 
filtrates" siehe unter e) .  

CBHL5O4NS Ber. C 46,31 H 6,48 S 6,000/, 
Gef. ,, 46,05 ,, 6,35 ,, 6,26% 

XVII  CH, 
I 

1) P. Kasrer, H .  Sehmid, Helv. 27, 124 (1944). 
33 
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b) 2 -Met h y 1 ~ 3 ~ o x  y - t h i o  p h a n - 3 - c a r b o n s  a u r  e ~ 4 - c a r b o n s  a ur  e - 
a t  h y l e s t  er. VIII. 

2 g 2-Jlethyl-3-oxy-thiophan-3-carbonsaureamid~4~carbonsa~ire~athylester murden 
mit konz. Salzsaure und Alkohol(1 : I )  am Riickfluss 4 Stunden lang erwarmt. Sach  dem 
Verdampfen des Alkohols nahm man den Riickstand in peroxydfreiem Ather und Soda- 
losung auf. Der Sodaauszug wurde mit Salzsaure angesauert und erneut ausgeathert. 
Xach Verdampfen des Athen erhielt man den Oxyhalbester VIII. Er schmilzt, aus Wssser 
umgeloet, bei 11P115°. 

C,HloO,S Ber. S 13,69 -OC,H, 19,230; 
Gef. ,, 13,'iO ,? 19.46% 

c) 2   me t h y l -  3 - o x  y - t h i  o p h a n  - 3 , 4  ~ d i  ca r  b o n s a u  re  - d i a  t h y les  t e r  . IS. 
Das unter a) erhaltene ,,Benzolfiltrat" engte man ein und destillierte den Ruck- 

stand. Dabei erhielt man ca. 2 g einer Fraktion vom Sdp. o,05 Ilinl 101-1020, deren 
Analysendaten auf den Oiy-dicarbonsaure-diathylester IS stinmien. 

C,,H,,O,S Ber. C 50,34 H 6,91 S 12,23:& 
Gef. ,, 50,68 ,, 600 ,, 12,OS"b 

d)  Direktcs Verfahren. Man gelangtc aus dem 2-~Iethql-3-oso-thiophan-4-c~~rbo1i- 
skure-ester V zum ~2-~~ctcthyl-3-o2cp-thiophan-3,4-dicatbonsaure-diathylester I S ,  ohne die 
Zwischenstufen VI, VII und VIII zii isolieren, nach folgendem Verfahren, wohei die 
dusbeute verbessert wurde. 

Zu 18,8 g des Thiophanous V, in 90 cui3 peroxydfreiem lither gelost, wurdeii unter 
Eiskiihlung und Riihren 8 g fein pulverisiertes Iialiumcyaiiid zugegeberi. Man t,ropfte 
lnngsam 9 om3 konz. Salzsaure zu wid riihrte 2 Stunden lang..Sach .Abdekantieren der atlie- 
rischen Losung von der Wasserschicht verdampfte man den At her im Vakuuni bei Zimnier- 
temperatnr. Zuni Riickstand werden 30 em3 konz. Snlzsiiure und 30 em3 Sprit zugegehen 
und ca. 4 Stunden lang am Ruckfluss gekocht. Bei abw8rtssteigendem Iliililer rvnrden 
langsam innerhalb vori 6 Stunden Alkohol, d a m  20-proz. Salzsiiure abdestilliert. Sach 
dieser Zeit wiederholte man den ganzen Prozess nach Zugabe yon je 30 cm3 konz. Salz- 
saure und Alkohol. Man destillierte wiederuni 6 Stunden l a q  das ,~lkohol-Salzs~ure,rre- 
niisch langsam ab. Der Destillationsruckstand wurde mehrniiils niit Benzol-Alkoliol im 
Vakiium entwassert, wobei Aninioniumchlorid ausfiel und nbgenutscht murde. Man ver- 
csterte den wasserfreien Ruckstand bei Zimmertemperatur 2mal niit Alkohol und Salz- 
skuregas. Nach dem Einengen im Vakuum bei 40O wurde der Riickstand in Eiswasser 
gegossen und in Benzol aufgenoninien. Die Benzollosung wurde niit Satriunihydrogcn- 
carbonat gewaschen. Man erhielt dabei ca. 12,5 g des Oxy-diesters IS voin Sdp. o,05 
101-102°. Aus der Satriumhydrogencarbonatlosung konnen noch ca. 1-2 g des Osg- 
halbestcrs VIII isoliert werden. 

2 -Met h y 1 - 3 ~ c h 1 o r  - t h i o p h a n - 3,4 - d i c a r  b o n s a u r e - d i a t h y l  e s t e r . S. 
Man loste 50 g 2-~Iethyl-3-oxy-thiophan-3,4-dicarbons~iire-diathylester in 100 ern3 

Chloroform auf, und unter Eiskuhlung wurden sodann 32 g Pyridin und darauf 48 g Thio- 
nylchlorid zugetropft. Nach 2-stiindigem Stehen unter Eiskiihlung erwarmte man langsani 
auf dem Wasserbad innerhalb 50 Minuten auf SOo. Die Reaktionsmischung wurde in Eis- 
wasser gegossen und mit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die mit Calcium- 
chlorid getrocknete Chloroformlosung wurde nach Abdampfen des Losungsniittels im 
Hochvakuum destiiiiert. Der Chlor-dicarbonsaure-diathyiester X destilliert bei 0,l mm 
zwischen 100-103° = 37 g. 

CllHl,O,SC1 Ber. C 47,04 H 6,10 S 11,43 C1 12,62;& 

Infolge der Ahnlichkeit der Siedepunkte der Chlorverbindung X und ihres Aus- 
Gef. ,, 46,84 ,~ 5,97 ,, 12,41; 11,71 ,, 10,67; 1 1 3 2 %  

gangsmateriales IS kann kein ganz analysenreines Priipmat erhalten werden. 
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2 ~ X e  t h y  1 ~ t h i o  p h an  - 3 , 4  - d i car b on sail r e - d i at h y le  s t er . XI. 

Zu 16,8 g 2-Methyl-3-chlor-thiophan-3,4-dicarbonslure-diathylester, der mit 300 cm3 
80-proz. roher Essigsaure und 1.5 g Natriumjodid vermischt war, wurden unter Riihren 
bei Zimmertenqxxatur innerhalb von 4 Stunden 90 g Zinkstaub in kleinen Portionen 
eingetragen. Es  wurde iiber Nacht geriihrt. Das ausgefallene Zinkacetat wurde abge- 
nut,scht und mit 80-proz. Essigsaure nachgewaschen. Nach Verdampfen der Essigsaure 
im Vakuum bei 40°, wobei noch mehr Zinkacetat ausfiel, wurde der Riickstand in Benzol- 
Wasser aufgelbst, neutral gewaschen und im Hochvakuum destilliert. Nan erhielt 12 g 
drs Dicarbonsaure-disthylesterE X I  voni Sdp. o,oz mm 98-lolo. 

C11H180,S Ber. C 53,61 H 7,36 S 13,02% 
Gef. ,, 53,04 ,, 7,42 ,, 12,83% 

Die Substanz enthillt noch Spuren von Chlor. 

2 - JIe t h y 1 - t h io p h a 11 ~ 3 , 4  - d i ca  r b o n s ii 11 re - d i h y d ra Y i d .  SII. 
5 g 2-Jtethyl-thioplian-3.4-dicarbons~ure-diathylester, gelost in 20 c1n3 absolutein 

khanol ,  wurden am Ruckfluss niit 4 g Hydrazinliydrat wiilirend 45 Stunden erwiiirmt. 
I(c,im Sbkiihlen fielen 1,2 g Dihydrazid a m ,  das aus iVasscr umgelostj, den Sinp. 241-2*2@ 
zeigte. 

C,H,,@,X;,S Ber. N 25,6S S 14,7006 
Gef. ,, 2.533 ,, l4,3'iqd 

2 ~ JIe t h y 1 ~ 3,4 - d i u r  e t ha  n o  - t h i o p h a n  . S l V .  (Cnrlius'scher Abhau). 
0,44 g 2-Mcthyl-thiopl1nn-3,4-dic~rbons~ure-dihydrazid wvurden mit 1,7 c1n3 3-n. 

S;JzsHure und 10 om3 peroxydfreieir, Ather vermischt. Unter Eiskuhlung und haufigeni 
Schiitteln tropfte man 0,35 g Natriuninitrit, in 2 em3 Wasser gelost, zu. Nach einigen 
Minutcn xvmen die beiden Schichtcn lrlsr gewordcn. JIm dekantierte den Ather ab, trock- 
nctc ihn rasch iiher Calciumchlorid und vcrdnnipfte ihn im Vakuum bei Zimmertemperatur. 

Das zuruckblcibende Dinzid SIII (0,4 g )  wurde in 10 em3 absolutem Alkohol gelost 
nnct ca. 30 JIIinutcn lang auf T O D  erwhrmt, bis die Stickstoffentwicklung nachgelassen 
Iinttc. Man verdiiunte rnit Wnsser bis zur beginnenden Krystallisation und kiihlte ah. 
Das ausgefallene Dinrethnn S I V  warde aus A l l i o h o l - ~ V ~ ~ ~ e r  umgelost. Snip. 182-183'). 

C,,H,,O,N,S Ber. C 47,79 H 7.29 X 10J.5 S 11,600,', 
Gef. ,, 47,66 ,, 7.06 ,, 1O,24 ,) 11,33:$ 

2 -&It? t h y 1 ~ 3 , 4  - d i a m i no ~ t h i  o pli an - d i h ydr o b r o 111 id . S V .  
Man ermarmte 2,0 g Z-~Iethyl-3,4-dinrettiano-thiophan init 20 cm3 4S-proz. Brom- 

wnsscrstoffsaure 1 Stunde lang am Ruckfluss auf 110-113° (innere Temperatur), wohei 
lcbhafte Iiohlendioxydentwicklung eintrat. Nach dem Einengen in1 Vakuum liiste inan 
den festen Riickstand aus Wasser-Alkohol urn. Das Diamino-dihydrobromid XV schmilzb 
linter Zersetzung bei 225-227°. Da die erhaltenen Mikroandysendaten niclit scharf iiber- 
cinstimniten, wurden zur weiteren Identifizierung folgende 4 Derivate dargestcllt : 

1. Mit lialiumcyanat das Diureidderivat. Smp. 262O (Zers.) (aus Wasser). 
C,H,,OZN,S Ber. C 3S,50 H 6,46 S 14,70% 

Gef. ,, 38,77 ,, 6,19 ,, 14,96:4 
2.  JIit Pikrinsiiure das Dipikrat. Smp. 243O (aus Wasser). 

C,,HI8O,N8S Ber. N 18,98 S 5,34% 
Gef. ;, 18,66 ,, .5,50:/, 

3. Slit Benzoylchlorid das Dibenzoylderivat. Smp. 271-272O (aus Alkohol-Wasxcr). 
C,,H,,O,N,S Ber. C 67,02 H $92 N 8,23:/, 

Gef. ,, 67,18 ,, 6,21 ,, 8,30% 
4. Mit Essigsiiure-anhydrid das Diacetylderivat. Smp. 260-261 (atis Wasser). 

C9Hl,0,N,S Ber. N 12,96 S 14,83% 
Gef. ,, 13,20 ,, 14,7O% 
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2 -Met h y 1 - 3,4 - ( 2 '- 0x0 - t e t r a  h y d r o  - im idaz  o 1)  ~ t h i o p  h a n .  S V I .  

3,3 g 2-?rIethyl-3,4-diaminothiophan-dihydrobromid wurden unter Ruhren mit 
20 om3 I-n. Katronlauge versetzt, wobei klare Losung eintrat. Unter guter Kuhlung wur- 
den nun gleichzeitig 24 cm3 1-n. Natronlauge und 1 , l O  g Phosgen eingetropft und zwar 
so, dass immer schwach phenolphthaleinalkalieche Reaktion vorherrschte. Man verwen- 
dete eine 20-proz. Phosgen-Toluollosung. Man ruhrte 1 Stunde lang, nutschte den ausge- 
fallenen Bicyclus XVI ab und loste ihn aus Alkohol-Wasser um. Der Schmelzpunkt liegt 
iiber 350' C. Die Substanz verkohlt jedoch, wenn man sie langere Zeit bei dieser Tem- 
peratur halt. Der Bicyclus XVI ist leicht loslich in Xthanol, Methanol, Eisessig, schwerer 
in Aceton und Eenzol, schwer in Wasser. 

C6H,,0X,S Ber. C 4534 H 6,37 N 17,72 S 20,28% 
Gef. ,, 45,74 ,, 6,68 ,, 17,43 ,. 19,82:/, 

2 -Met  h y 1 - t h i  o p h a n  ~ 3,4 - d i  car  b on sa u r e . S V I I .  
Man erwarmte 22,14 g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsaure-diathylester und 42 g 

Bariumhydroxyd in 120 cm3 Wasser und 120 cm3 Sprit zusammen 2 Stunden lang am 
Riickfluss. Xach dem Verdunnen mit Wasser wurde die Losung mit Schwefelsaure ionen- 
frei gemacht, vom Bariumsulfat abgenutscht und im Vakuum eingeengt. Die freie Dicar- 
bonsaure XVII vom Smp. 60° gibt in Benzol eine schon krystallisierende Doppelver- 
bindung, die nur .schwer das Benzol verliert. 

0,95 g der Dicarbonsaure XVII wurden in 20 cm3 Wasser mit Bariumhydroxyd- 
losung genau neutralisiert und darauf im Vakuum bei 50° eingeengt. Das Bariumsalz ist 
leicht wasserloslich. Nach dem Einengen im Vakuum loste man das Bariumsalz aus Wasser- 
Alkohol um. Der Schmelzpunkt liegt oberhalb 250'. 

C,H,O,SBa Ber. S 9,85 Ba 42,20% 
Gef. ,, 9,78 ,, 41,540,i 

2-;IIethyl-thiophan-3,4-dicarbonsaure-dichlorid. SVIII .  
Zu 5,7 g 2-Nethyl-thiophan-3,4-dicarbonsiiure, gelost in 57 cn13 Benzol, tropfte man 

am Ruckflusskuhler 14,28 g Thionylchlorid. Nach 5 Stunde ist die Reaktion beendet. 
Nach dem Einengen destillierte man im Vakuiini und erhielt 3 g des Disaurechlorids voni 

C,H,O,SCl, Rer. S 14,12 C1 31,244g/, 
Gef. ,, 14,42 ,, 31,040,; 

2-Nethyl-3,4-diurethano-thiophan. XIV. (Size~eli-Cu-rti~ts'scher Abbau.) 
2,7 g 2-Jlethyl-thiophan-3,4-dicarbonsaure-dichlorid loste man in 27 cm3 Benzol. 

Dazu wurden 1,85 g fein pulverisiertes und mit wenig Hydrazinhydrat aktiviertes Na- 
triumazid gegeben. Man erwlrmte langsam am Riickfluss, bis die Reaktion beendet war, 
filtrierte voni Natriumchlorid und etwas Natriumazid ab und engte im Vakuum ein. 

Dcr ca. 2,2 g wiegende Ruckstand des Diazids XI11 wurde mit 5 om3 absolutem 
Alkohol versetzt und schwach erwarmt, wobei eine lebhafte Reaktion eintrat. Nachdeni 
die Stickstoffentwicklung beendet war, verdunnte man mit wenig Wasser, wobei das 
Diurethan XIV ausfiel. Es schmilzt nach dem Umlosen aus Wasser-Alkohol bei 182-183O 
und gibt mit dem Diurethan, das durch den gewohnlichen Curtius'schen Abbau erhalten 
wurde, keine Schmelzpunktserniedrigung. 

2 ~ Met h y 1 - t h i o p h a  n - J,4 - d i c a r  b on  s a u  r e - a n  h y d r  i d . X I S .  
5,7 g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsaure wurden zusammen mit 57 cm3 Essig- 

siiure-anhydrid 1 Stunde lang am Ruckfluss gekocht. Xach dem Abdampfen der Essig- 
saure und des Essigsaure-anhydridq im Vakuum erhielt man im Hochvakuum das Anhy- 
drid XIX als leicht gelbgefarbtes 01 vom Sdp. o,oI mm 99-looo. Nach einiger Zeit be- 
gann das Anhydrid X3X zu krystallisieren. 

Sdp. 12 mm 135-137'. 

C,H803S Ber. C 48,81 H 4,68 S 1S,63% 
Gef. ,, 49,05 ,, 4,69 ,, 15,23% 

Wissenschaftliches Laboratorium der 
P. HoffrnnlzwLa Roche & Co., A.-G., Basel. 




