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68. Versuehe zur Synthese von 0-Biotin. (Vitamin H.) 

Synthese von d, I-2-(w-Carboxybutyl)-3,4-(2‘-oxo-tetrahydro-imida- 
zo1)-thiophanen (d, I-q-fl-Biotin, d, I-iso-/3-Biotin und d, I-,&Biotin) 

von A. Grnssner, J.-P. Bourquin und 0.  Sehnider. 
(24. 111. 45.) 

2. Mitteilung. 

I n  einer vorliiufigen Xitteilnng erv-iihnen Hc~wis  und Mitarbei- 
terl), dass ihnen unter Voraussetzung der von cl?~ 17igneazcd2) fur dss 
,!?-Riotin aufgestellten Formel I (vgl. 1. JIitteilung3)) 

I CH,-CH,-CH,-CH,-COOH 

die Synthese einer optisch aktiven Verbindung gelungen sei, welche 
sich als mit dem naturlichen ,!?-Biotin identisch erwiesen habe. Sie 
geben an, dass von den 4 Racemverbinclungen, welche infolge der mit 
Sternchen bezeichneten 3 asymmetrischen C-Atome denkbar sind, 
2 in Wegfall kommen, weil nach den L i t e ra t~ rangaben~)~)  und nach 
Versuchen am mechanischen i?Iodell zwei o-kondensierte 6-Ringe nur 
dann existenzfahig sind, w-enn die beiden planaren Ringe in cis- 
Stellung zneinander stehen. Die synthetisierte, mit dem natiirlichen 
Biotin identische Verbindung wiirde demgemsss einer der 4 optischen 
Antipoden sein, welche in den beiden moglichen Racemverbindungen 
enthalten sind. Die Angaben uber den Gang der Synthese werclen 
jedoch von den amerikanischen Autorenl) fiir spgter in Aussicht ge- 
stellt6), da 
“the details of procuring best yields of desired intermediates, methods of resolution and 
other stereochemical problems, etc., are not completely worked out to  our satisfaction 
for a detailed publication as a journal article”. 

Im Gegensatz zu den Erwartungen von Harris (1. c.) konnten wir 
nun 3 racemische Modifikationen des 2-(co-Carboxybutyl)-3,4-(2’-oxo- 
tetrahydro-imidazo1)-thiophans I darstellen, ntimlich das d, l-P-Biotin 

l) S .  A. Harris, D. E.  W o l f ,  R. N o z z n g o  und K F o l k e r s ,  Sci. 97, 447 (1943). 
2,  D. B. Xelvi l le ,  A. W. i l feyer ,  K. Hojmann, V .  du  Vigneaud,  J. Biol. Chem. 146, 

3, 1. Mitteilung Helv. 28, 510 (1945). 
*) Linslead und Neade ,  SOC. 1934, 935; Cook und Lmstead,  ibid 1934, 946, 956. 
5, Grzgsby, Hand, Chanley und Westheimer, Am. SOC. 64, 2606 (1942). 
5, Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen ist uns die auf anderem Wege durch- 

gefuhrte Synthese des Biotins yon Harris  und Mitarbeitern durch eine Zusammenfassung 
in der Kature 155, 309 (1945) bekannt geworden. 

e 

487 (1943). 
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I c  und 2 isomere Verbindungen Ia und Ib,  die wir als cl,Z-y-b-Biotin 
und d,  Z-iso-B-Biotin bezeichnet haben. Die Schmelzpunkte sind in 
nachstehender Tabelle zusammengestellt. Die lLIisc,hprobe zwischen 
dem synthetischen d, Z-p-Biotin und dem natiirlichen optisch aktiven 
P-Biotinl) gibt eine Schmelzpunktserniedrigung von 12O. 

Tabelle. 
Vergleich der 3 stereoisomeren d, l-/?-Biotine. 

S u b s t a n z  
_____._ _ _ _ _ _ _ _ ~ - ~ .  

1 .  /?-Biotin (Naturprod.) . . . 
4. d,l-P-Biotin. . . . . . . . nktiv 
3. d,  l-y-P-Biotin . . . . . . . 1490 inaktiv 
4. d.l-iso-/?-Biotin . . . . . . inaktiv 

Diese 3 Antipodenpaitre wurden einwmdfrei 01s verschicden iden- 
tifiziert. Sowohl die freien SBuren wie auch (lie Methylester gehen 
bei der Bestimmung der Mischschmelzpnnkte untereinancler stnrkc 
Schmelzpunktserniedrigungen. Dementsprechend miissen ein, bzw. 
zwei Racemete in der cis-Form und zwei, bzw. ein Racemat in der 
trans-Form vorliegen. De jedoch clie 3 Racemate unter ziemlich mild 
verlaufenden Roak tionsbedingungen nebeneinaniler entstehen, ist tlns 
Vorhandensein eiiier grossen Spannung der trans-Xodifikation knuni 
wahrscheinlich. 

Urn das stereochemisehe Problem weiter abzukkiren, wertlen (lit. 
4 moglichen racemischen B-Biotine durch clie schematischen Formoln 
A bis D wiederzugeben versucht. In  den Schemata A und B steheri 
beide Ringe in eis-Stellung xueinander. Die Seitenkette ist das einc 
Ma1 oberhalb (A), das andere Ma1 unterhalb (B) der Ebene des Schwe- 
felringes gezeichnet. Dasselbe gilt fur die beiden trans-Formen C und 
D. Wird der Schwefelring durch Eliminierung des Schwefels geoffnet. 
so reduzieren sich infolge Wegfalles eines Asymmetriezentrums die 
moglichen Xodifikationen auf die beiden recemischen Imidazolidon- 
Verbindungen E und F (Desthiobiotine). 

Es gelang clu VCTigneaud4), aus dem natLirlichen optisch aktiven 
p-Biotin-methylester durch Abspaltung des Schwefels den optisch 
aktiven Desthiobiotin-methylester vom Smp. 69--70° darzustellen. 

l) Das optisch aktive Vergleichsprkparat verdanken wir Herrn Prof. Dr. 7'. Reich- 

2, Das optisch aktive Vergleichspraparat verdanken xi-ir Herrn Prof. Dr. T. Redi- 

3, V. du Vigneaud, R. Hofmznri, D .  B. 3Ielville und P. (;yorgy, J. Biol. Chem. 140, 

4, V. du Vigneaud, D .  B.  ,Melville, K.Folkers, D. E .  W d f >  R. Jfoziugo und , J .  C. 

stein, Basel. 

stein, Basel. 

643 und 763 (1941). 

Keresatesy mit S. A. Harris, J. Biol. Chem. 146, 475 (1943). 
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Dieses Desthiobiotin i'st biologisch sktiT- auf Saccharomyces cere- 
visiael). 

UH-CH-CH3 
I 
I 

UH-CH-CH2 - s  
\s: - f OC 

\SH-CH-CH/ 'WH-CH-CH, 

A I 

OC / I  
(CH,), * COOH ( H,),.COOH 

Ia  = y-Biotin 
Ib  = iso-Biotin 
Ic = B-Biotin 

I la  = y-Desthiobiotin 
I I c  = Desthiobiotin 

...H 
A 

I F  s 
NH 

j D ' H  

TYir konnten nnch ~ 1 2 ~  T'igneaz(d2) ails Clem d,Z-y-Biotin Ia ein 
(2, I-Desthiobiotin vom Smp. 118-119° erhalten und hezeichnen es 
a h  4 1 -  y-Desthiobiotin 11%. Dieses cl, Z-y-Desthiobiotin ist auf Sacchn- 
romyces cerevisiae biologisch unwirkssm. 

dndererseits wurde von uns ein synthetisches d, Z-Desthiobiotin 
IIc vom Smp. 1-11-142° dargestellt3), welches die von d u  Vigneaud 

I )  I-. d i ~  Vtgneaud, K .  Dhttrner, D. D. J f e l c d l e ,  Sci. 99, 203 (1944). 
?) D. B. JIelwalle, K.  DLttmer, C. B. Brawn und V .  d u  Vagneaud, Sci. 98, 497 (1943). 
3 ,  cber  die Synthese des biologisch aktiven d, I-Desthiobiotins siehe nBchRte Nit- 

teilung. 
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angegebene biologische Aktivitat besitzt. Die Mischprobe des cl, 1-4p- 
Desthiobiotins und des d, I-Desthiobiotins zeigte eine starke Schmelz- 
punktserniedrigung . 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es uns gelungen ist, 
3 der 4 moglichen racemischen 8-Biotine darzustellen. Es kann mit 
Sicherheit gesagt werden, dass im @-Biotin und im y-P-Biotin je ein 
Vertreter der moglichen racemischen cis- bzw. trans-bicyclischen Modi- 
fikationen vorliegt. Die Zugehorigkeit des iso-8-Biotins, des dritten 
der 4 moglichen stereoisomeren Racemate, konnte wegen Material- 
mange1 noch nicht abgeklart werden. 

Die Synthese verliiuft, ausgehend von dem von H .  Xchmidl) be- 
schriebenen 2-(w-Methoxybutyl)-3-oso-thiophan-4-carbons~ure-e~ter 
I11 uber folgende Stufen: 

R = -CH3 bzw. -CIHj S = -CH,--CH,-CH,-CH?.O.CH 

ROOC-CH-CH, ROOC-CH-CH, ROOC-CH-CH, 
‘s --t I \,s --f 

,“s --+ I ‘)s --f 

HIX. OC-C-CH’ 

V OH S 

\s --f I 
Nr C-C--CH/ 

I 
CO--CH/ 

I 1  I I  
I V  OH 9 

I 
I11 Y 

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

ROOC-C----CH’ 

VIII c1 s 

I \s -+ 
HOOC-A-CH/ ROOC-C-CH/ 

I I  I 1  
V I I  OH Y 

I 1  
VI OH Y 

ROOC-CH-CHL NH, -NH -0C-CH-CH, S, * OC-CH-CH, 
\s --f \s -3- \s --f 

Rooc-L-cH/ m,-m .oc .bH-cH/ x, .oc-L-cH/ 
I 

IX  X X Y 91 X 
I I 

CZHSOOC .XH-CH-CH, HBr .XH2-CH-CH, 
‘s -+ \s --+ 

HBr .xH,-L-?H/ 
I 

C,H,OOC .NH-CH-CH/ 
I 

XI1 (CH,), -CH,. 0 *CH, XI11 (CHI), .CH, .Br 
I 

NH-CH-CH, NH-CH-CH2 
oc’ 1 \S --f oc/ I \S -+ 

\NH-~H-CH/ \NH-CH-CH/ 
I 

XIV (CH,), -CH, *Br XV (CH,), .CH, * C r X  
I 

o c r  I \S /NH-r-cHz ‘S 
UH-CH-CH2 

-+ oc 
\NH-CH-CH/’ \NH-CH-CH/ 

I 
I (CH,), *COOH XVI (CH,), *COOCH, 

I 

l) H .  Schinid, Helv. 27, 128 (1944). 
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Der Thiophanon-carbonsaure-ester I11 wurde mit Kaliumcyanid 
und Salzsaure in das krystallisierte Cyanhydrin IV iibergefiihrt. Dieses 
konnte durch Kochen rnit verdunnter Salzsaure uber das Saureamid 
V zur Carbonsaure VI  verseift und zum Oxy-dicztrbonsaure-diester 
VII verestert werden. Die Zwischenstufen V und VI murden als kry- 
stallisierte Verbindungen isoliert. Die Oxygruppe von V I I  wurde 
rnit Hilfe von Thionylchlorid in Pyridin durch Chlor ersetzt und das 
Chlor der so erhaltenen Verbindung TI11 rnit Zinkstaub in Essigsaure 
in Gegenwart von Natriumjodid wegreduziert. 

Die ganze Synthese vom Thiophanon-earbonsaureester I11 bis 
zum Dicarbonsaure-diester I X  wurde sowohl rnit dem Methylester 
ills auch rnit dem iithylester durchgefiihrt. Der Dicarbonsaure-diester 
IX wurde rnit Hydrazinhydrat in das Dihydraxid X umgewandelt. 

Die folgende Tabelle bringt eine Zusammenstellung der Synthese 
rnit den Schmelzpunkten der Vertreter der stereoisomeren Reihen. 
In  der a-Reihe resultiert als Endprodukt das cl, 2- y-p-Biotin la ,  in 
tler b-Reihe das d,Z-iso-p-Biotin Ib  und in der c-Reihe das d,Z-p-Bio- 
tin Ic. Die vierte mogliche Modifikation (d)  konnte bisher noch nicht 
isoliert werden. 

- 

S a  Smp. 204--2050 

I 

I 

I 

I 
I 
I 

Y 
S I h  SRlp. 157' 

Y 
S I I I a  Smp. 217" 

Y 
SIVa Smp. 175,5O 

Y 
S V a  Smp. 214O 

Y 
la Smp. 222O 

Y 
S V I a  Smp. 149O 
1.1, I -  y-p-Biotin-Reihe 

=---A 

S b +  C +  (d*) 

S I I b  Smp. 125-126O SIIC 

I 
Y 

I 
'y 

S I I I b  hygr. Kryst. 

I 
Y 

S I V b  Snip. 163-164O 

I 
Y 

S V b  nicht isol. 

I 
Y 

I b  Smp. 182-183° 

Y 
I 

S V I b  Smp. 166-167O 
d, I-iso-8-Biotin-Reihe 

01 

01 1 
. i e r t  

I 
Y 

Ic  Smp. 234-235O 

I 
Y 

S V I c  Smp. 130-132O 
d, l-8-Biotin-Reihe 

*) Die 4. Modifikation (d) konnte bisher nicht isoliert werden. 

a -Reihe .  Syn these  von  d ,  2-y-p-Bio t in  Ia .  Das aus dem 
Dicarbonsaure-ester I X  erhaltene Dihydrazid Xa gab nach dem 
Curtius'schen Abhau iiber das Diazid XI das Diurethan XIIa, 
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welches rnit Bramwasserstoffsaure in das Diamino-clihydrobromid 
XIIIa ubergefuhrt wurde, wobei die Methoxygruppe in der Seiten- 
kette gleichzeitig durch Brom ersetzt wird. Nach dem Ringschluss init 
Phosgen konnte der Ricyclus XIVa erhalten werden, aus welchem 
ilurch Kochen mit Kaliumcyanid in Alkohol das Nitril XVa gewonnen 
wurde. Nach alkalischer Verseifung und Ansauern erhielten wir das 
d, Z- y-/?-Biotin Ia,  welches mit Diazomethan in den Nethylester XVIa 
ubergefiihrt wurde. Sowohl die freie SBure als auch cler Nethylester 
waren auf Saccharomyces cerevisiae unwirksam. 

b -Re ihe .  S y n t h e s e  v o n  d ,  b-iso-B-Riotin I b .  Xach der Ab- 
scheidung des krystallisierten Dihydrazids Xa wurde die olige Nutter- 
huge Xb, c, d, auf die gleiche Weise wie in der a-Reihe in elas Diure- 
than XIIb, c, d iibergefiihrt. Durch chromatographische Trennung 
des oligen Diurethangemisches wurde das krystallisierte Diuret.han 
XIIb isoliert. Nach Behandeln rnit Bromwasserstoffsiiure wurde eine 
hygroskopische, krystallisierte Masse XIIIb erhalten, welehe naeli 
Ringschluss mit Phosgen den Bicyclus XIVb gab. Die krystallisierte 
Verbindung wurde rnit Kaliumcyanid in das Nitril S V b  iibergefiihrt, 
auf clessen Isolierung verziehtet wurde, und gab nsch Verseifung niit 
Alkali .das cl, I-iso-p-Biotin Ib. Den Methylester XVIb erhielten Ivir 
(lurch Veresterung mit Diazomethan. Im  biologischen Test nuf Snc - 
charomyces cerevisiae war die Iso-Verbindung unwirksnni. 

c -Reihe .  S y n t h e s e  v o n  d ,  Z-/?-Biot,in I c , .  Xach der chro- 
niatographischen dbtrennung cles Diurethms S I I b  (Benzole1u;it) 
murde das mit Chloroform erhaltene Eluat ohne Isolierung cler Zwi- 
schenstnfen deiiselben R,eaktionen unterworfen, wie dies in der a -  hzw . 
b-Reihc der Fall war. Das Verseifungsprodukt, welches dns d,  Z-p-Bio- 
tin Ic ent,hielt, wurde mit Diazomethan verestert uncl cler Methylester 
XVIc durch chromatographische Reinigung isoliert. A U S  Clem reinen 
Methylester wurde durch Verseifung das krystallisierte tl, I-B-Biotin I c  
erhalten, welches sowohl auf Saccharompces cerevisiae wie suf Lacto- 
bacillus casei die erwartete Biotinwirkung zeigte. 

Die Auswertungen wurden in unserer mikrobiologischen Abteilung (Dr. J I .  t17n/i~,r 
und Fraulein I .  W e i s s )  ausgefiihrt und von Herrn Prof. Dr. Schopjer ,  Bern bestatigt. Wir 
danken ihni auch an dieser Stelle fur seine Bemuhungen. 

Bei der Bereitstellung der vielen Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte haben 
die Herren Dr. dre lror l ,  Dr. Rey-Bellet, Dr. Roniger und Dr. 1-rbniz tatkraftig mitgemirlit. 

E x p e r i m e n t e l l e r  Teik. 
2 ~ ( o -Met h o x y b u t y 1 ) ~ 3 - ox y - 3 - c y a n  - t h io  p ha  11 - 4 - c a r b o n  sa u r e - 

a t h y l e s t e r  IV. 
Zu einer Losung von 193 g Thiophanon-carbonsaure-ester 1111) in 400 cm3 Ather 

wurden 59,5 g pulversiertes Kalinmcyanid gegeben. Unter Riihren und Eiskiihlung wur- 
den 78,8 cm3 konz. Salzsaure innerhalb von S Stunden zugetropft. Die Reaktionsmischung 
wurde iiber Kacht in Eiswasser stehen gelassen nnd das auskrystsllisierte Cyanhydrin 

l) H .  Sclimid, Helv. 27, 128 (1944). 
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mit IITaliumchlorid von der Atherlosung durch Absaugen getrennt. Das Cyanhydrin wurde 
voin Kaliumchlorid durch Auflosen in  Chloroform getrennt, die Chloroformlosung mit 
Katriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum bei 30° Badtemperatur zur 
Trockne gehracht. Als Ruckstand wurden 123 g vom Smp. 88O korr. gewogen. Aus der 
Atherlosung krystallisieren nnch Eindampfen noch 11 g Cyanhyhin am. Die Ausbeute 
betragt somit 134 g = 63,2%. Der olige Ruckstand, 87 g, ivurde wiederum mit der ent- 
sprechenden Menge Kaliurncyanid wie ohen angesetzt und ergab nochmals 35 g reines 
Cyanhydrin. Bei wiederholtem Einsetzen des oligen Riickstandes kann die Ausbente 
praktisch die theoretisch berechnete erreichen. Nach Umkrystallisieren a m  Benzol-Petrol- 
iither ergah die Analyse folgende Werte: 

C,,H,,O,NS Ber. C 54,30 H 7,3506 
Gef. ,, 3432 ,, 7,25?: 

Methylester: Snip. 81,5--83,5O korr. 
Cr2H190,NS Ber. C 52,72 H 7,OO N 5 , l Z q b  

Gef. ,, .52,68 ,, 7,07 ., 5,147; 

2 - ( r o  ~ Me t h o  x y b II t y 1 ) ~ 3 - o s y - t h i  o p h a n - 3 , 4  - d i c a r 1) on s a ti r e - d i a t h y  1 e s t c r VTI. 
l i b  g Cyanhydrin IV wurden in einem Gemisch von 300 cm3 konz. Salzsaure, 150 emn 

Wasset und 550 ~111~ Alkohol 48 Stunden am Riickfluss gekocht. Die Reaktionsliisung 
wurde bei 50° Badtemperatur im Vakuum eingedampft und durch nbernialiges Abdampfen 
mit ahsolutem Alkohol getrocknet. Nach Aufloscn des Ruckstandes in absolutem Alkohol 
konnten durch Filtrieren 21,2 g Ammoninmchlorid = 79,S% abgetrennt werden. Die 
xlkoholische Liisung wurde mit absolutem Alkohol auf 1000 cm3 aufgefullt und unter 
EiskiihIung mit trockenem Salzsauregas gesiittigt. Xnch 24-stiindigem Stehen wurde der 
Alkohol im Vakuum abgedampft und der Riickstand darauf nochmals rnit Hilfe von Al- 
lrohol und Salzsaure verestert. Nach Einengen der alkoholischen Losung wurde der Riick- 
stand in Benzol aufgenommen und rnit Wasser und Nittriumhydrogcncarbonatlosung 
gewaschen. Die Benzollosung wurde rnit Nntriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Dcr Ruckstand wurde im Hochvakuum destilliert und ergab 96,F g Osyester VII  votn 
Sdp. o,oi ml,, 145-147O. Ausheute: 57,3",. 

C,,H,,O,S Ber. C 53,87 H 7,83 S 9,5876 
Cef. ,, 53,75 7,89 ,, 9,530,; 

Dimethylester: Sdp. o,oo ,llln 146-1490. 
C13H,,0,S Ber. C 50,96 H 723 -OCH3 30,3576 

Gef. ,, 51,16 ,, 7,35 ,, 29,737; 
Atis dem Destillationsruckatnnd wurde eine krystallisierte Verbindung isoliert. 

welche sich als 2-(o-Metho~yhutyl)-3-oxy-thiophan-3-carbonsaureamid-4-carbonsaure- 
Lthylester V erwies. Sic schmolz nach dem Umkrystallisieren ans Benzol-Petrolather hci 
123-124O korr. 

C,,H,,O,NS Ber. C 51,13 H 7,59?/b 
Gef. ,, 51,12 ,, 7,86% 

-41:s der ~'atriunihydrogencarbonatlosung fallt beim Snsauern eine feste Substanz 
am, welche den 2 - ( w - M e t h o x y b u t y l ) - 3 - o x y - t h i o p h a n - 3 - c a r b r e - a t h y ~ -  
ester VI  darstellt. Es  wurden 27 g erhalten. Nach Umkrystallisieren a m  Benzol-Petrol- 
ather war der Smp. 113-1140 horr. 

Ci,H,,O,S Ber. C 50,96 H 7,23 S 10,454L 
Gef. ,, 50,76 ,, 7,32 ,, 10,43% 

2 - ( o - Me t h o x p b u t y 1) - 3 - c h lo r - t h i o p h a n  - 3 , 4  ~ d i  ca  r b o n  sa  u re - 
d i a  t h y le  s t e r  VIII.  

111 g Oxy-dicarhonsaure-ester VII  wurden in 236 em3 Chloroform gelost und rnit 
51,3 em3 absolutem Pyridin und 47,2 em3 Thionylchlorid unter Eiskiihlung versetzt. Die 
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Losung wurde 2 Stunden bei Zimmertemperatur und Stunde bei 50-60° gehalten 
und am Ende noch 10 Minuten gekocht. Die Gasentwicklung hort nie vollstandig auf. 
Nach Abkiihlung wurde die Reaktionslosung auf Eis gegossen, mit Chloroform ausge- 
schuttelt, die Chloroformlosung mit Wasser und eiskalter Hydrogencarbonatlosung ge- 
waschen, mit Satriumsulfat getrocknet und im Teilvakuum eingedampft. Der Chlorester 
siedet unter 0,03 mm bei 138-143O und wurde in einer Ausbeute von 102,6 g = S5,3'',6 
erhalten. 

C,,H,,O,SCl Ber. C 51,05 H 7,14 C1 10,04y0 
Gef. ,, 50,46 ,, 7,03 ,, 10,1lo& 

Dimethylester: Sdp. o,03 m,ll 134-137O. 
C13H,10,SCl Ber. C 48,07 H 6,517; 

Gef. ,, 48,39 ,, 6,7104 

2 ~ ( w - ?;I e t ho x y b u t y 1 ) - t h i o p h an  - 3 , 4  - d i  ca  r b o ns  L u r  e ~ d i  a t h y le  s t e r IX. 
102,5 g Chlorester VIII  wurden in 1520 cm3 SO-proz. Essigsaure gelost und init 

68,2 g ICaliumjodid versetzt. Bei einer Temperatur von maximal 20-25O wurden unter 
Riihren 460 g Zinkstaub (J lerck)  innert 4 Stunden in kleinen Portionen eingetragen. 
Nach Stehenlassen uber Nacht wurde vom auskrystallisierten Zinkacetat filtriert, m i t  
SO-proz. Essigsaure nachgewsschen und die Losung im Vakuum zur Trockne gebracht . 
Der Riickstand wurde zwischen Wasser und Benzol verteilt und die Benzollosung rnit 
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die noch mit Wasser neutralgewaschenc 
Benzollosung wurde mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedanipft. Es 
wurden 89 g Dicarbonsaure-ester vom Sdp. o,03 ,11111 14S--15O0 erhalten, was einer Xns- 
beute von 943% entspricht. 

CI5H,,O,S Ber. C 5637 H 8,22 S 10,070;1 
Gef. ,, 55,99 ,, 7,92 ,, 9,5374 

C,,H,,O,S Ber. C 53,76 H 7,63 S ll,040/, 
Gef. ,, 53,45 ,, 7,49 ,, lO,S904 

Dimethylester: Sdp. o,03 ,llln 141-143O. 

2 - ( co -Met ho x y b u t y 1 ) - t h i o  p h a n  - 3 , 4  - d i c  a r  b o n s  u r  e - d i  h y d r  a z id  Sw. 
89 g Dicarbonsaure-diathylester IX wurden in 460 cm3 Methanol mit 56,2 g Hydra- 

zinhydrat 72 Stunden am Ruckfluss gekocht. Beim Abkuhlen scheidet sich das Dihydra- 
zid Xa in farblosen Nadeln ab und zeigt einen Schmelzpunkt von 204-205O korr. Das- 
selbe Dihydrazid wird auch aus dem entsprechenden Dimethylester erhalten. Die nicht 
krystallisierenden Mutterlaugen werden spater bei der Herstellung von S I I h  und c bv- 
sprochen. Die -4nalyse ergab : 

CllH,,0,N4S Ber. C 45,49 H 7,63 i\T 19,29./; 
Gef. ,, 45,37 ,, 7,63 ,, 19,63% 

2 - ( w - Me t h o x  y b u t y 1) - 3,4 - d i u r e t ha  n o - t h i o p h a  n . XIIa. 
13,4 g Dihydrazid Xa wurden in 38,5 om3 3-n. Salzsaure gelost, mit 370 cm3 per- 

oxydfreieni Ather uberschichtet und unter Riihren und Kuhlen mit Eis-Kochsalz 8.13 g 
Natriumnitrit in 46 om3 Wasser langsam zugetropft. Die Reaktionstemperatur betrug 
0 bis + 2 O .  Die &herschicht wurde im Scheidetrichter abgetrennt, mit Natriunisnlfat 
getrocknet und bei 25O im Vakuum zur Trockne gebracht. Das olige Diazid wurde mit 
324 cm3 absolutem Alkohol versetzt und auf 70° erwarmt. Bei 65O fing die Stickstoff- 
abspaltung an und war in ca. 30 Minuten beendet. Die alkoholische Losung wurde mit 
demselben Volumen Wasser versetzt. Beim Abkiihlen krystallisiert das Diurethan SIIa 
in einer Ausbeute von 8 g  entsprechend 51,2% der Theorie aus. Die feinen farblosen 
Nadeln zeigten einen Smp. von 157O korr. Die noch teilweise krystallisierenden Mutter- 
laugen wurden bisher nicht eingehend untersucht. 

C,,H2,O,X,S Ber. C 51,68 H 8 , l O  N 8,04 S 9,20% 
Gef. ,, 51,72 ,, 8,20 ,, 8,16 ,, 9,12% 
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2 ~ ( w - B rom b u t y l  ) - 3 , 4 - d  iam i n  o - t h i o p  h a n - d i  h y d r  o b ro m i d SIIIa. 

7,O g Diurethan XIIa  wurden in 80 cm3 48-prOZ. Bromwasserstoffsilure auf 120 bis 
maximal 123O erwarmt. Bei 90a Innentemperatur begann die Kohlendioxydabspaltung, 
welche nach 40 Minuten beendet war. Um die Methoxygruppe vollstandig zu verseifen, 
ist es am vorteilhaftesten, eine weitere Stunde auf diese Temperatur zu erhitzen. Die 
Reaktionslosung wurde im Vakuum bei 40-50° zur Trockne gebracht, der Ruckstand 
in  wenig Wasser gelost, mit einer Spur Kohle entfiirbt und im Vakuum eingedampft. 
Nach Anreiben mit Methanol und Absaugen wurden 6 g Krystallisat erhalten. Nach Um- 
liisen sus wenig Wasser und Aceton zeigt es den Schmelzpunkt von 217O korr. 

C,H,,N,SBr, Ber. N 6,75 Br 57,77 S 7,72y0 
Gef. ,, 6,91 ,, 56,35 ,, 7,52Y0 

2 - ( w - B r o m b u t y 1 ) - 3 , 4  - ( 2 ' -ox o - tetra h y d r o - i m i d a z o 1 ) - t h i o p h a n XIVa. 
6 g Diamino-dihydrobromid XIIIa wurden in 3 cm Wasser gelost, mit 29 om3 

11. Xatriumhydroxydlosung versetzt und unter Eiskuhlung und Ruhren mit 8,45 cni, 
Toluol-Phosgenlosung (2076 Phosgen) und 35 om3 n. Watronlauge unter gleichzeitigem 
Eintropfen der Lauge und der Toluol-Phosgenlosung so versetzt, dass das pE der Losung 
stets 7-8 betrug. Das Reaktionsprodukt wurde nach Zugabe von Eisessig im Vakuum 
zur Trockne gebracht und mit wenig Wasser angeruhrt. Das in Wasser schwerlosliche 
Produkt zeigte nach Umlosen aus Methanol einen Schmelzpunkt von l75,5" korr. Die 
Ausbeute betrug 4,2 g. 

C,HI,ON,BrS Ber. C 38,71 H 5,42 N 10,03 Br 25,62 S 11,487" 
Gef. ,, 38,91 ,, 5,44 ,, 10,44 ,, 28,51 ,, 11,640,/, 

2 - ( w - Cyan b u t y 1 ) - 3,4 - ( 2 ' - o x o - t e t r a  h y d r  o - i m id a z o 1 ) - t h io  p h a n XVa. 
1,5 g 2-(w-Brombutyl)-3,4-(2'-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophan XIVa wurden in 

20 em3 absolutem Alkohol gelost und niit einer Losung von 0,5 g Kaliumcyanid in 1 mi3 

Wasser auf dem Dampfbad 20 Stunden gekocht. Die alkoholische Losung wurde iiu 
Vakuum eingedampft, mit 10 cm3 Wasser angerieben, die Iirystalle abgessugt und niit 
JVasser gewaschen. Es wurden 0,9 g vom Smp. 194-198O erhalten. Nach 3-maligem 
Urnkrystallisieren aus Methanol-Wasser und Methanol-Isopropylalkohol stieg der Schmelz - 
punkt auf 21@-212O korr. 

C,oH,,ON,S Ber. C 53,35 H 6,71 K IS,$ S 14,257" 
Gef. ,. 53,04 ,, 6,59 ,, 1S,1 ,, 14,36% 

2 - (  w-Carboxybutyl)-3,4-(2'-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophan. 
d ,  I - y - p - B i o t i n  Ia. 

220 mg Pu'itril XVa wurden mit 4 cm3 n. Natronlauge 1 Stunde auf 700 erwarnit. 
Die klare Losung wurde mit Salzsaure kongosauer gestellt und abgekiihlt., worauf das 
d ,  I-y-B-Biotin krystallisiert ausfiel. Nach dem Umlosen aus Wasser zeigte es den Schmelz- 
punkt von 221-222O korr. und ergab folgende Analysenwerte: 

C,,H,,O,N,S Ber. C 49,20 H 6,61 S 11,46 S 13,10% 
Gef. ,, 49,03 ,, 6,74 ,, 11,42 ,, 13,35% 

Der mit Diazomethan hergestellte d, Z-y-&Biotin-methylester XVIa zeigte nach 
Cinlosen aus Methanol einen Schmelzpunkt von 149O korr. 

CI,H,,O,N,S Ber. C 51,19 H 7,03 P\' 10,83% 
Gef. ,, 50,75 ,, 6,76 ,, 10,50% 

4 ~ Me t h y  1 - 5 - ( w - c a r  b ox y -n - p e n t  y 1 ) - 2 - 0x0 - t e t r a h y d r o  - imi  d a  z o 1. 
d ,  I - y -De s t h io  b io  t i n  IIa. 

100 mg d, L-y-B-Biotin Ia wurden in 30 cm3 0,j-proz. Sodalosung gelost und mit 
5 g bei 50° hergestelltem Raney-Nickel wahrend 15 Minuten auf 75O erhitzt. Nach Ab- 
kiihlen, Zentrifugieren, Waschen der Nickelabscheidung mit 4 om3 Sodalosung und zwei- 
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nialigem Waschen mit Wasser wurde die Losung niit Salzsaure angesiiuert und ini Va- 
kuuni suf ein Volumen von 4-5 cm3 eingeengt. Es krystallisierten 70 mg d, l-y-Desthio- 
biotin aus, welches nach Umlosen aus Wasser einen Schmelzpunkt von 148-149O korr. 
zeigt. 

C1,Hl,03N, Ber. C 56,05 H 8,4ioh 
Gef. ,, 56,10 ,, 8,30:4 

Methylester: Smp. 96-97" korr. 

2 - ( w -Met  h oxy  b u t y l )  - 3,4 - d i u r e  t ha  n o  - t 11 iop  ha  n XIIb. 
65 g nicht krystdlisierende Dihydrazid-Mutterlaugen, welche nach Abtrennung von 

S a  und nach Eindampfen des Alkohols zuriickblieben, wurden in 193 om3 3-n. Salzsaure 
gelost, niit 1900 en13 perosydfreiem &her iiberschichtet und unter Riihren und Kiiihlen 
niit einer Losung von 40,5 g Natriumnitrit in 200 cm3 Wasser rersetzt. Das entstandene 
Diazid wurde mit Alkohol wie bei der Darstellung von XIIa erwarmt und die Losung 
im Vakuum zur Trockne gehrscht. Der Ruckstand wog 60 g und wurde auf einer SLub 
von 1500 g Alutniniumoxyd chroniatographiert. Das Benzol- und Benzol-&ther-(l : 1 ) -  
Eluat lrrystallisierte in feinen Nadeln und zeigte nach Umlosen aus  Benzol-Petroliither 
cinen Sclin~elzpunkt von 125-1 26" korr. Es konnten 4 5  g dieses Diurethans XIIb iso- 
liert werdcn. Das Chloroforrneluat des Chromatogramnis, welches 1.5 g wog und nicht, 
zur Krystallisation gebracht werden konnte, wird spater in der c-Reihe bei der Hcr- 
stellung dcs raceniischen ,&Riotins erwiihnt. 

C15H?gOjNZS Ber. C 51,68 H 8 , l O  S 9,200; 
Gef. ,, 51,4S ,, 5,9S ., 9.32'06 

2.  ( w -Bro t n  b u t y 1 ) - 3 , 4 .  ( 2 ' - ox o - t e t r a h  y d ro - i mi d a z o 1 ) - t h io p h a n  S I V b .  
I ,8 g Diurethan X1Ib wurden in 30 cm3 48-proz. Broni\~asserstoffsaure 2 Stunden 

nnf 120--125° erwiirmt, im Vakuum bei 50" Radteniperatur zur Trockne gebracht, in 
JVasser gelost, niit 0,1 g Kohle enhfarbt, filtriert und die Losunq in1 Vakuum eingedanipft. 
Der Riickstnnd stellte eine hygroskopische Krystallniasse dar ( SII Ib) ,  welche ohne Isolic- 
rung in 10 (3rd n.Satronlauge gelost und mit 4 om3 Toluol-Phosgenlosung (20% Phosgen) 
und 10 cin3 n. Xatrsnlauge versetzt wurde. Nsch Eindampfen der Losung wurde der 
1i.uckstand mit Chloroform cxtrahiert. Nach Einengen der C'hloroformlosung krystalli- 
s i d e  das ~-(o~-Brombuty~)-~,4-(2'-oxo-tetrahydro-iniidazol)-tliiophan XIVb aus. Die ails 
Methanol unigelosten Krystalle zeigten einen korrigierten Schmelzpunkt von 163-1 64" 
rind gaheu mit SIVa vom Snip. 175,5" eine Schniclzpanktsernicdrigung von 30,. 

C,HljON,BrS Ber. C 35,71 H 5,42 Br 2?,620!, 
Gef. ,, 38,69 ,, 5.53 ., ?Y,97% 

2 - ( w ~ Ca r h o  x y h 11 t y 1 )  - 3 , 4  - ( 2 '-ox o - t e t r a  h y d r  o - im ids z o 1) - t h io  p h a  n . 
(1, I - i s o - 8 - B i o t i n  Ib. 

400 mp 2-( w-Bronibutyl)-3,4-( 2'-oxo-tetrahyclro-iniidazol)-thiophan S I V b  wvurden 
20 Stunden in 20 em3 absolutem Alkohol niit einer Losung yon 100 mg ICaliumcyanid 
in 0,5 cm3 Wasser ant Riickfluss gekocht. Xach Eindampfen der Losung zur Trockne 
wurde der Ruckstand mit 5 om3 n. Natronlauge 2 Stunden auf 90" erwarmt. Nach Fil- 
tration der allialischen Losung, Ansauern mit Salzsaure auf congosaure Reaktlon und 
Eindampfen zur Trockne wurde der Riickstand in absolutern Alkohol aufgenomnien, 
die Lasung durch Filtration von anorganischen Salzen getrennt und ahermals eingeengt. 
Der mit wenig Wasser angeriebene Riickstand krystallisierte nach kurzer Zeit und 
zeigte nach Umlosen aus Wasser einen Schmelzpunkt von 182-153" korr. 

CIUHl,O&,S Ber. C 49,20 H 6,610; 
Qef. ,, 49,38 ,, 6,69qb 

Der niit Diazomethan bereitete Nethylester XVIb schmolz nach Umkryst,allisieren 
au3 Bceton-Ather bei 166-167O korr. 



7 - ( (0 ~ Ca r b om e t h o x y b u t y 1 ) - 3 , 4  - ( 2 ' ~ o s o ~ t e t r a  h y d r o  - i mid a z o 1 ) - t h i  o p h a n  , 
d , 1 -  ,9 - B i o t i n  - m e t  h p le  s t e r  SVIc. 

Das bei der chromatographischen Trennung der Urethane erhaltene Chloroforni- 
eiuat, 15 g (XIIc), wurde mit 200 cm3 45-proz. Bromwasserstoffsaure 2 Stunden auf 
120-125O er-warmt und nach Eindanipfen zur Trockne und Auflosen in Wasser niit 2 g 
Kohle entfarbt. Der nach Eindampfen der wasserigen Losung erhaltene Sirup (12 g) ent- 
hdlt das Diamino-dihydrobromid XIIIc, dessen Isolierung nicht versucht wurde. 

12 g Sirup XIIIc wurden in 58 cm3 n. Xatronlauge gelost und mit 17 cm3 Toluol- 
Phosgenlosung (20-proz.) und 60 cm3 n. Natronlauge wie bei der Herstellung der isomeren 
Verbindung XIVs versetzt. Der nach Eindampfen der Losung zuriickhleibende Riick- 
st'and wurde mit Chloroform ausgezogen und der nach dein Einengen der Chloroform- 
losung erhaltene Sirup mit 1,l Mol Kaliumcyanid in Slkohol20 Stunden gekocht. Xach 
Abdampfen des Blkohols wurde das rohe Cyanid rnit verdiinnter Natronlauge durch zwei- 
stundiges Erwarnien auf 90° verseift. Die filtrierte alkalische Losung wurde nach An- 
sauern rnit Salzsaure im Vakuum zur Trockne gebracht und dnrch 3-maliges Abdampfen 
mit Methanol vollstandig getrocknet. Der Ruckstand wurde in Methanol gelost und die 
Lijsung mit Diazomethan verestert. Der nach Eindampfen der Losung zuriickbleibende 
Ruckstand wurcte in Aceton aufgenommen und von unlosiiehen festen Anteilen filtriert. 
Der acetonlosliche Teil wog nach den1 Abdampfen des Losungsmittels 7,2 g. Dcr dunkcl- 
braune Sirup wurde in  500 em3 Benzol gelost und auf 210 g Aluminiumoxyd chromato- 
graphiert. Zuni Eluieren wurden fur jede Fraktion je 250 Losungsmittel verwendet. 

n 

01 0.75 
1,88 
0,75 

Snip. 120-30O 0,11 

0,55 
2,09 
0,7 

81 O,2 

Fraktion 

1-15 
16-27 
25-31 
32-40 
41-45 
16-53 
54-60 
6 1 -70 I 

Priifung auf biolog. 
X!rtivit%t*) 

inaktiv 
45 mg rac. Biotin 
20 nig ,, 

110 mg ,, 
-Z mg ,, 

29 mg ,, 
inaktiv 
insktiv 

Losungsmittel 

Benzol . . . . . . . . 
Chloroforni . . . . . . 
Aceton . . . . . . . . 
Aceton . . . . . . . . 
Aceton : ilfethanol (8 : 2) 

Aceton : ;Methanol (1 : 1) 
Nethanol . . . . . . . 

7 ,  

*) Die zur Chromatographie eingesetzten 7,2 g enthielten nach der Auswertung von 
Prof. Dr. S c l i o p / e r  274 nig racsrriisches Biotin. Die Auswertungen dcr einzslnen Frak- 
tioucn wurden in unserem Labowtorium ausgefuhrt. 

Die Fraktionen 32-40 wurden zusanlmen aus Essigester umkrystallisiert uncl drr 
so erhaltene d,  1-8-Biotin-methylester SVIc  zeigte einen Schmelzpunkt von 130-132" 
korr. Es wurden 105 mg erhalten. 

Das aus dem Nethylester XVIc durch Verseifen rnit verdiinnter Xatronlauge erha.1- 
tene d,l-p-Biotin Ic  schrnolz nach Umlosen aus Wasser bei 23P235O korr. Die Misch- 
probe rnit optisch aktivem natiirlichem 8-Biotin gab eine Schmelzpunktserniedrigung 
von 120. 

C,oH,,0,N2S Ber. C 49,20 H 6,61% 
Gef. ,, 49,41 ,, 6 3 7 %  

Wissenschaftliches Lsboratorium der 
3'. Hoffmann-La R0ch.e CE: Go., d . - G . ,  Basel. 




