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87. Versuche zur Synthese des §-Biotins. (Vitamin H.)
1. Mitteilung.
Synthese des 2-Methyl-3, 4-(2'-0x0-tetrahydro-imidazol)-thiophans
von Q.Schnider, J.-P. Bourquin und A. Grlissner.
(24. ITI. 45.)

Beim Studium der als Bios IT bezeichneten Wuchsstoffe fiir
Mikroorganismen war es Kdgl und Mitarbeitern gelungen, aus Eigelb
eine krystallisierende Verbindung der Zusammensetzung O,,H;,0,N,S
zu isolieren'), welche schon in sehr grosser Verdiinnung auf Hefe-
kulturen eine wachstumsférdernde Wirkung ausiibte. Auf Grund von
Abbaureaktionen ?) und Teilsynthesen schrieben sie dieser Verbindung
spater die Formel I3) zu.

TH—(IJH—COOH

CO0 CH—8§ - . C/NH CH CHz\S

L 2
NH—CH—CH> \NH—CH—CH/

o

I H,o  \CH 1T
«-Biotin B-Biotin
Inzwischen hatten du Vigneaud, P. Gyérgy und Mitarbeiter aus
Ochsenlebert) und Milch?®) den Vitamin H genannten Wirkstoff iso-
lierts), welcher die bei Eiereiweiss-Uberfiitterung an Warmbliitern
auftretenden Nihrschiden zu heilen vermag. Sie wiesen nach, dass
ihm die gleiche Elementarzusammensetzung und die gleichen biolo-
gischen Eigenschaften zukommen wie der von Kdégl aus Eigelb iso-
lierten Verbindung und ermittelten fiir ihn die Formel I17)8)%).

l
CH, CH,-CH,-CH,-COOH
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Bei dem direkten Vergleich?!) der beiden aus Eigelb und Leber

isolierten Wirkstoffe stellte Higl einige Unterschiede im physikalisch-
chemischen Verhalten fest, welche in den nachstehenden Tabellen an-
gefiihrt sind.

Tabelle 1.
Vergleich der freien Biotine
. Schmelz- [a]?‘lu fiir 1-proz.
Priparat D
rapara punkt  |Lsg. in 0,1-n. NaOH
1. «-Biotin (aus Eigelb) . . . 2200 + 510
2. B-Biotin (aus Leber). . . . | 232—233° +91°0
3. B-Biotin du Vigneaud (aus
Leber, bzw. Milch) . . . . | 230—232¢ +920
Tabelle 2.
Vergleich der Methylester
. Schmelz- | [«]2° fiir 1-proz.
P rat D
rapa punkt Lsg. in Chloroform
1. «-Biotin-methylester . . . . | 1611620 +470
2. B-Biotin-methylester . . . . | 163-—164° + 390
3. B-Biotin-methylester
du Vigneaud. . . . . . . 166—167° + 570

Im Hefetest zeigte das S-Biotin die doppelte Wirksamkeit des

o-Biotins. Im Hinblick auf diese Befunde?) wurde das aus Eigelb iso-
lierte Biotin als a-Biotin von dem g-Biotin aus Leber unterschieden.

Du Vigneaud konnte durch Erwirmen des §-Biotins mit Barium-

hydroxyd den Harnstoffring unter CO,-Abspaltung?®) 6ffnen und die
daraus isolierte Aminosiure gab mit Phosgen wiederum das biologisch
aktive g-Biotint). Denselben Ringschluss konnte du Vigneaud auch
noch mit dem offenen Diaminosulfon ausfiilhren und erhielt dabei das
B-Biotinsulfon®). Dagegen wurde aus dem aus Thiophan-3,3,4,4-
tetracarbonsiure-athylester IV dargestellten 3,4-Diaminothiophan I1I
mit Phosgen kein cyclischer Harnstoffring erhalten®).

ROOC, o
NHZ—TH—Cﬁz\S ROO T H,\S
ROOC t
NH,—CH—CH,” /S
? - : ROOC>C CHZ
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Aus diesen Tatsachen zog du Vigneaud den Schluss, dass in der
Verbindung IIT die Aminogruppen in der trans-Form vorliegen, was
die Bildung eines Harnstoffringes erschwert, bzw. verunmoglicht, und
dass dagegen die aus f-Biotin durch Offnung des Harnstoffringes
erhaltene Diaminoverbindung die cis-Form vorstellt. Nach dieser An-
nahme wiirde die Angliederung des Imidazolringes nur zum Ziele
fithren, wenn die Aminogruppen in cis-Stellung zum Thiophanring
stehen.

Unsererseits wurden die Moglichkeiten zur Synthese des 8-Bio-
tins IT zuerst an Hand einer Modellsubstanz, des 2-Methyl-3,4-(2’-
oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophans XVI studiert. Ausgehend von dem
von P. Karrer') beschriebenen 2-Methyl-thiophan-3-on-4-carbonsiure-
athylester V wurde nach folgendem Schema vorgegangen:

ROOC-CH—CH,

ROOC-CH—CH, ROOC-CH—CH,
Ng > | \/s — Ns —»
co—cu” N=C-(-—CH/ NH,-CO-C——CH
| l l l l
v CH, VI OH CH, VII OH CH,
ROOC-CH—CH, ROOC-CH—CH, ROOC-CH—CH,
Ny > ‘ N —s N >
HO0C-C——CH” ROOC-C——CH/ ROOC-C——CH”
| | | l |
VI oH CH, IX OH CH, X O CH,
ROOC-CH—CHy, NH,NHCO-CH—CHy X, CO-CH—CH,._
i S —> S —» Ny —>
ROOC-CH—CH” NH,-NH-CO-CH--CH/ N;-CO-CH—CH/
|
XI CH, XII éHﬁ XIIT CH,
ROOC-NH-CH—CH, HBr-NH,-CH—CH, NH—CH—CH,
00C-D _\S . r-NH, y _\S . OC/L C _\S
ROOC-NH-CH—CH” HBr-NH,—CH —CH” \NH—CH-—CH/
| | |
XIV CH, XV CH, XVI CH,

Der Thiophanon-carbonsiure-ester V wurde mit Kaliumeyanid
und Salzsdure in das Cyanhydrin VI {ibergefiihrt. Die Verbindung VI
konnte durch Kochen mit verdiinnter Salzsiure iiber das Sidureamid
VII zur Carbonsdure VIII verseift und zum Oxy-dicarbonsiure-di-
athylester IX verestert werden. Die Oxygruppe von IX wurde mit
Thionylchlorid in Pyridin durch Chlor ersetzt. Das Chlor von Verbin-
dung X konnte mit Zinkstaub in Essigsdure bei Gegenwart von Na-
triumjodid wegreduziert werden. Aus dem Dicarbonsiure-didthylester
XTI und Hydrazinhydrat entsteht das Dihydrazid XII und mittels
eines Curtius’'schen Abbaues iiber das Diazid XIII das Diurethan X1V,
welches durch Kochen mit Bromwasserstoffsiure in das entsprechende

1) P. Karrer, H. Schmid, Helv. 27, 124 (1944).
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Diamino-dihydrobromid XV gespalten wurde. Das Diamin XV wurde
durch das Diureid-, Dipikrat-, Dibenzoyl- und Diacetylderivat identi-
fiziert. Das Diamin XV gab, mit Phosgen behandelt, die cyclische
Verbindung XVI.

C1-CO-CH—CH, HOOC-CH—CH,

0C—CH—CH.
Ng «— Ns —» o © ¢ g
Cl-c0-CH—CH” HOOC-CH-—CH” NOC—CH—CH”
| l
XVII  CH, XVII CH, XIX (IJHa

Dasselbe Diurethan X1V wurde auch erhalten, als man den Di-
carbongdure-diester XI zur entsprechenden Dicarbonsiure XVII ver-
seifte, mit Thionylchlorid das Disdurechlorid XVIII darstellte und
dieses dem von Naegeli modifizierten Curtius’schen Abbau iiber das
Diazid XIIT unterwarf.

Durch Brwirmen der Dicarbonsiure X VII mit Essigsdure-anhy-
drid wurde das Anhydrid der 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsiure
XIX erhalten.

Im Gegensatz zu du Vigneaud ist es uns also gelungen, ein syn-
thetisches Diaminothiophanderivat XV darzustellen, welches mit Phos-
gen den Ringschluss zu X VI eingeht. Ob die Seitenkette, in unserem
Falle die Methylgruppe, im Verlauf der Synthese die Lage der Amino-
gruppen gilinstig beeinflusst hat, kann vorliufig nicht beantwortet
werden.

Auf die Isolierung von- Isomeren des 2-Methyl-3,4-(2'-0x0-tetra-
hydro-imidazol)-thiophans XVI, die sich wihrend der Synthese ge-
bildet haben konnten, wurde verzichtet.

Experimenteller Teil.

a) 2-Methyl-3-oxy-thiophan-3-carbonsiureamid-4-carbonsaure-
athylester. VIL

Zu 18,8 g 2-Methyl-3-oxo-thiophan-4-carbonsdure-ithylester!) in 50 ¢m? peroxyd-
freiem Ather wurden 8 g fein pulverisiertes Kaliumeyanid zugegeben. Unter Riihren und
Eiskiihlung tropfte man sehr langsam 9 em? konz. Salzsiure zu und rithrte noch 2 Stun-
den lang. Man verdampfte den Ather im Vakuum bei Zimmertemperatur. Der zurtick-
bleibende 2-Methyl-3-0xy-3-cyan-thiophan-4-carbonséure-ester VI wurde nicht isoliert,
sondern sofort mit je 30 cm® konz. Salzsdure und 30 em?® Alkohol verdinnt und 4 Stun-
den lang am Riickfluss gekocht. Der Alkohol und das Wasser wurden im Olbad abdestil-
liert. Zum Riickstand wurde absoluter Alkohol gegeben, wobei Ammoniumchlorid ausfiel.
Man destillierte aus dem Filtrat mehrmals ein Gemisch von absolutem Alkohol mit Benzol
ab, um eine moglichst wasserfreie Losung zu erhalten und veresterte sie durch 2-maliges
Kochen mit je 50 cra® absolutem Alkohol und 50 cm® Benzol bei Anwesenheit von einigen
Tropfen konz. Schwefelsiure. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riick-
stand in Benzol aufgenommen und bei 0° mit Natriumhydrogencarbonatlsung schwach
alkalisch gestellt. Dabei fielen ca. 3 g des Oxysiureamids VII vom Smp. 155—157° (aus
Athanol-Wasser) aus, die abgenutscht wurden. Die weitere Aufarbeitung dieses ,,Benzol-
filtrates® siehe unter c).

CyH;O,NS Ber. C 46,31 H 6,48 N 6,00%
Gef. ,, 46,05 ,, 6,35 ,, 6,26%
1y P. Karrer, H. Schmid, Helv. 27, 124 (1944).
33
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b) 2-Methyl-3-oxy-thiophan-3-carbonsidure-4-carbonsiure-
athylester. VIIIL.

2 g 2-Methyl-3-oxy-thiophan-3-carbonsiureamid-4-carbonsaure-dthylester wurden
mit konz. Salzsidure und Alkohol (1 : 1) am Riickfluss 4 Stunden lang erwirmt. Nach dem
Verdampfen des Alkohols nahm man den Riickstand in peroxydfreiem Ather und Soda-
losung auf. Der Sodaauszug wurde mit Salzsiure angesiuert und erneut ausgedthert.
Nach Verdampfen des Athers erhielt man den Oxyhalbester VIII. Er schmilzt, aus Wasser
umgeldst, bei 114—115°.

C,H;,0,8  Ber. 8 13,69 -OC,H, 19,237,
Gef. ,, 13,70 5 19,46%

¢) 2-Methyl-3-oxy-thiophan-3,4-dicarbonsédure-didthylester. IX.
Das unter a) erhaltene ,,Benzolfiltrat* engte man ein und destillierte den Riick-
stand. Dabei erhielt man ca. 2 g einer Fraktion vom Sdp. g5 pp 101—102°, deren
Analysendaten auf den Oxy-dicarbonsiure-didthylester IX stimmen.
C11H 058 Ber. C 50,3¢ H 691 S 12,239
Gef. ,, 50,68 ,, 6,00 ,, 12,06%

d) Direktes Verfahren. Man gelangte aus dem 2-Methyl-3-oxo-thiophan-4-carbon-
sdure-ester V zum 2-Methyl-3-oxy-thiophan-3,4-dicarbonsiure-didthylester IX, chne die
Zwischenstufen VI, VII und VIII zu isolieren, nach folgendem Verfahren, wobei die
Ausbeute verbessert wurde.

Zu 18,8 g des Thiophanons V, in 50 cm3 peroxydfreiem Ather gelost, wurden unter
Eiskithlung und Riihren 8 g fein pulverisiertes Kaliumeyanid zugegeben. Man tropfte
langsam 9'cm? konz. Salzsiure zu und rithrte 2 Stundenlang. Nach Abdekantieren der athe-
rischen Lésung von der Wasserschicht verdampfte man den Atherim Vakuum bei Zimmer-
temperatur. Zum Riickstand werden 30 cm?® konz. Salzsiure und 30 em?® Sprit zugegeben
und ca. 4 Stunden lang am Riickfluss gekocht. Bei abwirtssteigendem Kiihler wurden
langsam innerhalb von 6 Stunden Alkohol, dann 20-proz. Salzsiure abdestilliert. Nach
dieser Zeit wiederholte man den ganzen Prozess nach Zugabe von je 30 em? konz. Salz-
siiure und Alkohol. Man destillierte wiederum 6 Stunden lang das Alkohol-Salzsiurege-
misch langsam ab. Der Destillationsriickstand wurde mehrmals mit Benzol-Alkoliol im
Vakuum entwissert, wobei Ammoniumchlorid ausfiel und abgenutscht wurde. Man ver-
esterte den wasserfreien Riickstand bei Zimmertemperatur 2mal mit Alkohol und Salz-
sduregas. Nach dem Einengen im Vakuum bei 40° wurde der Riickstand in Eiswasser
gegossen und in Benzol aufgenommen. Die Benzollésung wurde mit Natriumhydrogen-
carbonat gewaschen. Man erhielt dabei ca. 12,5 g des Oxy-diesters IX vom Sdp. j o5
101—102°. Aus der Natriumhydrogencarbonatlésung kénnen noch ca.1-—2 g des Oxy-
halbesters VIII isoliert werden. '

2-Methyl-3-chlor-thiophan-3,4-dicarbonsiure-didthylester. X.

Man loste 50 g 2-Methyl-3-oxy-thiophan-3,4-dicarbonsiure-didthylester in 100 cm3
Chloroform auf, und unter Eiskithlung wurden sodann 32 g Pyridin und darauf 48 g Thio-
nylchlorid zugetropft. Nach 2-stiindigem Stehen unter Eiskiithlung erwirmte man langsam
auf dem Wasserbad innerhalb 50 Minuten auf 80°. Die Reaktionsmischung wurde in Eis-
wasser gegossen und mit Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die mit Calcium-
chlorid getrocknete Chloroformlésung wurde nach Abdampfen des Loésungsmittels im
Hochvakuum destilliert. Der Chlor-dicarbonsidure-didthylester X destilliert bei 0,1 mm
zwischen 100—103°% = 37 g.

C,,H,,0,8C1 Ber. C 47,04 H 6,10 S 11,43 Cl 12,629,

Gef. ,, 46,84 ,, 597 ,, 12,41; 11,71 ,, 10,67; 11,52%

Infolge der Ahnlichkeit der Siedépunkte der Chiorverbindung X und ihres Aus-
gangsmateriales IX kann kein ganz analysenreines Praparat erhalten werden.
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2.Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsaure-didthylester. XI.

Zu 16,8 g 2-Methyl-3-chlor-thiophan-3,4-dicarbonsédure-didthylester, der mit 300 cm?
80-proz. roher Essigsidure und 15 g Natriumjodid vermischt war, wurden unter Riithren
bei Zimmertemperatur innerhalb von 4 Stunden 90 g Zinkstaub in kleinen Portionen
eingetragen. Es wurde iiber Nacht geriihrt. Das ausgefallene Zinkacetat wurde abge-
nutscht und mit 80-proz. Essigsiure nachgewaschen. Nach Verdampfen der Essigsiure
im Vakuum bei 40°, wobei noch mehr Zinkacetat ausfiel, wurde der Riickstand in Benzol-
Wasser aufgeltst, neutral gewaschen und im Hochvakuum destilliert. Man erhielt 12 g
des Dicarbonséure-didthylesters XI vom Sdp. ;02 yp, 98—101°

C,H;5048 Ber. C 53,61 H 7,36 S 13,02%
Gef. ,, 53,04 ,, 7,42 ,, 12,839
Die Substanz enthalt noch Spuren von Chlor.

2.Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsidure-dihydrarid. XIIL.

5 g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsiure-diathylester, gelést in 20 em?® absoluten
Athanol, wurden am Riickfluss mit 4 g Hydrazinhydrat wihrend 48 Stunden erwirmt.
Beim Abkiihlen fielen 1,2 g Dihydrazid aus, das aus Wasser umgeldst, den Smp. 241-—-242¢
zeigte.

C,H,,0,N,8 Ber. N 25,68 S 14,709%
Gef. ,, 25,83 ,, 14,37%

2-Methyl-3,4-diurethano-thiophan. XIV. (Curfius’scher Abbau).

0,44 ¢ 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsiure-dihydrazid wurden mit 1,7 em?® 3-n.
Salzsdure und 10 em?3 peroxydfreiem. Ather vermischt. Unter Eiskiihlung und hiufigem
Schiitteln tropfte man 0,35 ¢ Natriunnitrit, in 2 cim? Wasser gelost, zu. Nach einigen
Minuten waren dic beiden Schichten klar geworden. Man dekantierte den Ather ab, trock-
nete thn rasch iiber Caleiumchlorid und verdampfte ihn im Vakunm bei Zimmertemperatur.

Das zuriickbleibende Diazid XIIT (0,4 g) wurde in 10 cm? absolutem Alkohol gelost:
und ca. 30 Minuten lang aut 70° erwirmt, bis die Stickstoffentwicklung nachgelassen
hatte. Man verdiinnte mit Wasser bis zur beginnenden Krystallisation und kiihlte ab.
Das ausgefallene Diurethan XIV wurde aus Alkohol-Wasser umngeldst. Smp. 182—183°.

C;H,,0,N,8 Ber. C 47,79 H 7,29 N 10,15 8 11,60%
Gef. ,, 47,66 ,, 7,06 ,, 10,24 ,, 11,33%

2-Methyl-3,4-diamino-thiophan-dihydrobromid. XV.

Man erwirmte 2,0 g 2-Methyl-3,4-diurethano-thiophan mit 20 cm?® 45-proz. Brom-
wasscrstoffsdure 1 Stunde lang am Rickfluss auf 110-—113? (innere Temperatur), wobei
lebhafte Kohlendioxydentwicklung eintrat. Nach dem Einengen im Vakuum léste man
den festen Riickstand aus Wasser-Alkohol um. Das Diamino-dihydrobromid XV schmilzt
unter Zersetzung bei 225—227°, Da die erhaltenen Mikroanalysendaten nicht scharf iber-
cinstimmten, wurden zur weiteren Identifizierung folgende 4 Derivate dargestellt:

1. Mit Kaliumcyanat das Diureidderivat. Smp. 262° (Zers.) (aus Wasser).

C,H,,0,N,8 Ber. C 38,560 H 6,46 'S 14,70%,
Gef. ,, 38,77 ,, 6,19 ,, 14,969,
2. Mit Pikrinsdure das Dipikrat. Smp. 243° (aus Wasser).
C H30,N S Ber. N 18,98 S 5,34%
Gef. ,, 18,66 ,, 5,509
3. Mit Benzoylchlorid das Dibenzoylderivat. Smp. 271—272° (aus Alkohol-Wasser).
C1oH,,0.N,S8 Ber. C 67,02 H 592 N 8,23%
Gef. ,, 67,18 ,, 6,21 ,, 8,30%
4. Mit Essigsiure-anhydrid das Diacetylderivat. Smp. 260-—2619 (aus Wasser).
C,H,,0,N,8 Ber. N 12,96 S 14,83%
Gef. ,, 13,20 ,, 14,70%
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2-Methyl-3,4-(2'-0xo-tetrahydro-imidazol)-thiophan. XVI.

3,3 g 2-Methyl-3,4-diaminothiophan-dihydrobromid wurden unter Riithren mit
20 em? 1-n. Natronlauge versetzt, wobei klare Losung eintrat. Unter guter Kithlung wur-
den nun gleichzeitig 24 cm?® 1-n. Natronlauge und 1,10 g Phosgen eingetropft und zwar
80, dass immer schwach phenolphthaleinalkalische Reaktion vorherrschte. Man verwen-
dete eine 20-proz. Phosgen-Toluollésung. Man rithrte 1 Stunde lang, nutschte den ausge-
fallenen Bicyclus XVI ab und léste ihn aus Alkohol-Wasser um. Der Schmelzpunkt liegt
iiber 350° C. Die Substanz verkohlt jedoch, wenn man sie lingere Zeit bei dieser Tem-
peratur halt. Der Bicyclus X VI ist leicht 16slich in Athanol, Methanol, Eisessig, schwerer
in Aceton und Benzol, schwer in Wasser.

CsH,,ON,S8 Ber. C 45,54 H 6,37 N 17,72 8 20,28%,
Gef. ,, 45,74 ,, 6,68 ,, 17,43 ,, 19,82%
2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsdure. XVII.

Man erwirmte 22,14 g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsiure-didthylester und 42 g
Bariumhydroxyd in 120 em?® Wasser und 120 cm?® Sprit zusammen 2 Stunden lang am
Riickfluss. Nach dem Verdiinnen mit Wasser wurde die Losung mit Schwefelsiure ionen-
frei gemacht, vom Bariumsulfat abgenutscht und im Vakuum eingeengt. Die freie Dicar-
bonsaure XVII vom Smp. 60° gibt in Benzol eine schén krystallisierende Doppelver-
bindung, die nur.schwer das Benzol verliert.

0,95 g der Dicarbonsiure XVII wurden in 20 cm® Wasser mit Bariumhydroxyd-
16sung genau neutralisiert und darauf im Vakuum bei 50° eingeengt. Das Bariumsalz ist
leicht wasserloslich. Nach dem Einengen im Vakuum l6ste man das Bariumsalz aus Wasser-
Alkohol um. Der Schmelzpunkt liegt oberhalb 250°.

C,H,0,SBa Ber. S 9,85 Ba 42,20%
Get. ,, 9,78 ,, 41,549,
2.Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsdure-dichlorid. XVIII.

Zu 5,7 g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsaure, gelst in 57 cm? Benzol, tropfte man
am Riickflusskithler 14,28 g Thionylchlorid. Nach 14 Stunde ist die Reaktion beendet.
Nach dem Einengen destillierte man im Vakuum und erhielt 3 g des Disdurechlorids vom
Sdp. 12 pm 135—137°.

C,H,0,58Cl, Ber. S 14,12 Cl 31,24%
Gef. ,, 14,42 ,, 31,049%
2-Methyl-3,4-diurethano-thiophan. XIV. (Naegeli-Curtius'scher Abbau.)

2,7 g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonséure-dichlorid 16ste man in 27 em?® Benzol.
Dazu wurden 1,85 g fein pulverisiertes und mit wenig Hydrazinhydrat aktiviertes Na-
triumazid gegeben. Man erwirmte langsam am Riickfluss, bis die Reaktion beendet war,
filtrierte vom Natriumchlorid und etwas Natriumazid ab und engte im Vakuum ein.

Der ca. 2,2 g wiegende Riickstand des Diazids XIII wurde mit 5 cm?® absolutem
Alkohol versetzt und schwach erwirmt, wobei eine lebhafte Reaktion eintrat. Nachdem
die Stickstoffentwicklung beendet war, verdiinnte man mit wenig Wasser, wobei das
Diurethan XIV ausfiel. Es schmilzt nach dem Umlésen aus Wasser-Alkohol bej 182—183°
und gibt mit dem Diurethan, das durch den gewohnlichen Curtius’schen Abbau erhalten
wurde, keine Schmelzpunktserniedrigung.

2.Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsiure-anhydrid. XIX.
5,7g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsdure wurden zusammen mit 57 cm® Essig-
siure-anhydrid 1 Stunde lang am Riickfluss gekocht. Nach dem Abdampfen der Essig-
siure und des Essigsiure-anhydrids im Vakuum erhielt man im Hochvakuum das Anhy-
drid XIX als leicht gelbgefarbtes Ol vom Sdp. 0,04 mm 99—100°. Nach einiger Zeit be-
gann das Anhydrid X1X zu krystallisieren.

C,H, 0,8 Ber. C 48,81 H 4,68 S 18,63%
Gef. ,, 49,05 ,, 4,69 ,, 18,23%
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