
69. Versuche zur Synthese des P-Biotins. (Vitamin H.) 

Synthese von 4-Methyl-5- ( w-earboxy-n-pentyl) -2-0x0-tetrahydro- 
irnidazol und 4-Methyl-5-(w-earboxy-n-butyl)-2-oxo-tetrahydro- 

imidazol (d, I-Desthiobiotin und d, I-nor-Desthiobiotin) 
yon J.-P. Bourquin, 0. Sehnider und A. Grassner. 

(24. 111. 45.) 

3. Mitteilung. 

I n  der 2. Nitteilungl) murden die beiden moglichen stereoisomeren 
racemischen Desthiobiotine, das d,  Z-  y-Desthiobiotin und das d, H-Des- 
thiobiotin in bezug auf ihre Zugehorigkeit zu den stereoisomeren 
8-Biotinen besprochen. Die folgende Tebelle orientiert uber die 
Schmelzpunkte und das mikrobiologische Verhalten ciieser Verbin - 
dungen en Kulturen yon Saccharomyces cerevisiae?) im Vergleieh z u  
dem Desthiobiotin, das yon dzi Vipaecczd aus natiirlichem /?-Biotin 
erhalten worden war. 

~... ___-~ 
i 

15G-15S0 3, 1 69-70° 4 )  

141-1.1-"O 1 63-650 
148-149° ~ 96-97O 

1. Xaturliches, optisch aktives Desthio- 
biotin ( d i c  V i p e a z c d )  . . . . . 

2 .  Synthctisches d, I-Desthiobiotin . . 
3. Synthetisches d,  Z-y-Desthiobiotin5) . 

~ _ _  

aktiv 
aktiv 

inaktiv 

Du Vignecciide) hat aiich (lie zwei nieclrigeren Homologen des 
cl, Z-Desthiobiotins und cles d, b-nor-Desthiobiotins, niimlich das 5 - ( w  
Carbouy-n-pentglf -2-0x0-tetrahydro-imidazol I und das 5-(w-Carhosg- 
n-butyl)-?-oxo-tetrahydro-imidazol I1 clargestellt uncl biologisch un- 
cvirkssm gef unclen 6). 

,SH-CH, SH-CH, 

I oc 
'XH-CH-CH, 

I oc 
\SH-CH-CH2 

I 
I (CH2)I *COOH I1 (kHJS -COOH 

I 

Es ist uns gelungen, das biologisch aktive Desthiobiotin 111, das 
von du Vignenzd aus natiirlichem 8-Biotin darch Entschwefelung mit 

l) 2. Mitteilung, Helv. 28, 517 (1945j. 
?) Xi .  D i t h e r ,  D .  B. X e l w i l l e  und V .  d u  Vigrieaitd,  Sci. 99, 204 (1944). 
3, D. B. V e l u i l l e ,  Am. SOC. 66, 1422 (1944). 
4, V .  ilu Vignenud, D. B. XeEvi l le ,  K .  F o l k e r s ,  D. E:Wolf, R. J l o z i n g o ,  J .  C .  K e -  

5, Siehe 2 .  Xitteilung, Helv. 28, 517 (1945). 
6 ,  Ti. dic Piyrzeuud und K.  Dittrner, Sci. 100, 130 (1944). 

r m t e s y  und S. d. Harris, J. Biol. Chem. 146, 475 (1943). 
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Raney-Nickel erhalten worden war, in Form der Racemverbindung 
such auf synthetischem Wege darzustellen. Sach dem gleichen Gang 
wurde auch das nor-Desthiobiotin IV erhalten, Tvelches in der Seiten- 
kette um eine Methylengruppe iirmer ist. 

UH-CH-CH3 NH-CH-CH3 
oc/ 1 

/* I \SH--CH-CH~ \XH-CH-CH, 
oc 

I 
111 (CH,), *COOH I V  (CHJ3*COOH I 

Die biologische Priifungl) dieser z wei Substanzen zeigte, dass das 
synthetische d,  Z-Desthiobiotin auf Saccharomyces cerevisiae /?-Biotin- 
wirkung ausitbt. Dagegen ist das d,  Z-nor-Desthiobiotin vollig inaktiv. 

CO-CH, CO-CH3 R = -C,H, 

1H--CH2 C,H,*NH*IV=C-CH, 
-?- I --f 

I 
VI (CH,), -COOH 

I 
V COOR (hH,),-COOR 

CO-CH3 CO-CH, 
-3- -?- I 

NH, .CO ‘SH-CH-CH, 
I 

HC1.XHH,-CH-CH, 
I 

V I I  (CH,), -COOH VIII (CH,), *COOH 
I 

/NH-C-CH, /SH--C-CH, 
+ I1 --t oc 

OC\ N H-C-CH, II ‘WH-C-CH~ 
I 

IS (CH,),-COOH 3 (CH,),.COO *CH, I 

,XH-CH-CH3 

I -?- oc’ 
\NH-CH-CH, \SH--CH-CH, 

I 
0LJNH-TCH3 
XI (CH,),*COO .CH, 111 (CH,), .COOH 

Unsere Synthese ging vom a-Aceto-korksaure-diathylester V sus, 
welchen wir aus Acetessigester und o-Brom-capronsaure-Bthylester 
erhielten. Er ging beim Verriihren mit Kalilauge und Kuppeln mit 
diazotiertem Rnilin in das 7-Phenylhydrszon der 7,8-Diketo-pelargon- 
siiure VI  uber. Das Phenylhydrazon VI  wurde in salzsaurer Losung 
unter gewohnlichem Druck bei Anwesenheit von Palladiumkohle kata- 
lytisch zum Amino-hydrochlorid VII  hydriert. Mit Haliumcyanat 
wurde das Hydrochlorid der 7-Amino-8-keto-pelargonsaure V I I  in das 
entsprechende Ureid VII I  ubergefuhrt, welches sofort unter Wasser- 
sbspaltung und Ringschluss das Imidazolon I X  lieferte. Die freie 
Saure I X  murde mit Methanol und Salzsiiuregas zum Methylester X 

I 

1) Die Auswertung wurde in unserer mikrobiologischen Abteilung (Dr. 31. Walter 
und Fraulein 1. Weiss) ausgefdhrt. Das Ergebnis wurde von Herrn Prof. Dr. Sehopjer 
in Bern, dem wir auch an dieser Stelle unseren besten Dank aussprechen, best8tigt. 

34 
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verestert und bei 200° unter 230 Atm. R,-Druck mit Kieselgur-Nickel 
zum Imidazolidon-methylester XI hydriert. Nit Bariumhydroxyd 
konnte der Nethylester des d, 2-Desthiobiotins X I  zum d, I-Desthiobio- 
tin I11 verseift werden. 

Die Druckhydrierung gelang auch mit dem Natriumsalz des Imi- 
dazolons IX, wobei das Natriumsalz des cl, I-Desthiobiotins erhalten 
wurde. 

Das in guter Ausbeute erhaltene d,  I-Desthiobiotin I11 zeigte nach 
mehrmrtligem Umlosen aus Wasser oder Isopropylalkohol den unver- 
anderten Schmelzpunkt von 134,5-13Z0, klsrer Schmelzpunkt ab 
145O (KofZer-Block 141-142O). Aus der Xutterlauge konnte ein Kry- 
stallisat vorn Smp. 154-155°, sint. ab 146O (EofZer-Block 160--162O), 
isoliert werden. Beide Verbindungen gaben die fiir das Desthiobiotin 
C loH, ,O,N errechne ten Andy senwer t e . 

Fur die Synthese des d,Z-nor-Desthiobiotins IV m r d e  als Aus- 
gangsprodukt an Stelle des w-Brom-capronsaure-athylesters der 
6-Brom-valeriansaure-athylester verwendet. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
a-Aceto-korksaure-diathylester V. 

Zu 4,6 g Natrium, gelost in 80 cm3 absolutem Athanol, wurden unter Eiskuhlung 
52 g Acetessigester und hiernuf 44,6 g w-Btom-caprons8ure-ester zugetropft. Nach Za- 
gabe einer Spur Natriumjodid wurde am Ruckfluss bei einer Temperatur von 80-90° 
9 Stunden lang erwarmt. Vom Natriumbromid wurde abgenutscht und wie ublich auf- 
gearbeitet, wobei 73 g a-Aceto-korksaure-diathylester V vom Sdp. ,,,m 185-187O erhal- 
ten wurden. 

a -Ace t o  - p i m e l i n s a u r e  - d i a  t h y le  s t e r  . Aus 105 g 8-Brom-valeriansaure-ester 
und 130 g Acetessigester wurden 32 g a-Aceto-pimelinsaure-diathylester vom Sdp. 12 mnl 
175-179O erhalten. 

7 - P h e n y 1 h y d r a  z o n d e r 7 , s  -Dike  t o - p e 1 a r g o n  s a u r e VI. 
In  Anlehnung an die von Feofrlaktovl) fur Monocarbonsauren beschriebene Methode 

wurden unter Eiskuhlung 27,2 g a-Aceto-korksaure-ester wahrend 24 Stunden mit 12 g 
Atzkali in 400 cn13 Wasser verruhrt. Am anderen Tag wurde die Losung durch Hinzu- 
fiigen von ca. 46 cm3 3-n. Salzsaure lackmussauer gestellt. 

Daneben wurden 9,3 cm3 Snilin mit 52 om3 Wasser und 26 om3 konz. Salzsaure 
iibergossen. Nach Zugabe von 9Og Eis tropfte man unter ausserer Kuhlung 7 g Natrium- 
nitrit in 28 cm3 Wasser gelost zu. Ausserdem wurde noch eine Pufferlosung, bestehend 
aus 34 g Natriumacetat, gelost in  120 om3 Wasser, vorbereitet. 

Zu der eben neutralisierten Losung der Aceto-korksaure wurden unter Eiskiihlung 
auf einmal die Diazolosung und die Pufferlosung zugegeben. Ein gelbes 01, welches all- 
mahlich fest wurde, fie1 aus. Die'Krystallisation konnte durch Zugabe von 50 cm3 Ather 
beschleunigt werden. Nach 3-stundigem Riihren wurde abgenutscht und aus Methanol 
umgelost. Es wurden 22 g vom Smp. 138-139O erhalten. 

C,,H,,O,N, Ber. C 65,17 H 7,29 N 10,16:/, 
Gef. ,, 65,03 ,, 7,45 ,, 9,7696 

I) W .  1.V. Feofilaktov, C. 1940, 11, 617, 1279. 
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6 - P h e n y l h y d r a z o n  d e r  6 , 7 - D i k e t o - c a p r y l s a u r e .  Aus 51,6 g a-Aceto-pime- 
linsaure-diathylester wurden 38,O g 6-Phenylhydrazon der 6,7-Diketo-caprylsaure vom 
Smp. 160-161° erhalten. 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,08 H 6;91 X l0,68% 
Gef. ,, 63,85 ,, 6,94 ,, l0 ,6l% 

4 -3le t h y l -  5 - ( o - c a r  b ox y -n  - p e n  t y l )  - 2 - 0x0 -d i  h y d r  o - imidaz  01 IX. 
13,s g 7-Phenylhydrazon der 7,8-Diketo-pelargonsaure, gelost in 150 cm3 Methanol 

und 50 cm3 Waseer, wurden nach Zugabe von 9 cm3 konz. Salzsaure mit Palladiumkohle 
(0,2 g Pd) bei gewohnlichem Druck hydriert. Nach Abnutschen der Palladiumkohle und 
Einengen des Filtrates wurde der Ruckstand, das Hydrochlorid VII, in  75 cms Wasser 
gelost und mit 12 g Kaliumcyanat in 25 cm3 Wasser langsam versetzt. Dabei sol1 durch 
Zugabe von verdiinnter Salzsaure die Reaktion stets schwach kongosauer gehalten wer- 
den. Das entstandene Ureid VIII verlor sofort 1 3101 Wasser und ging unter Ringschluss 
in das Imidazolon IX uber. Nach 2-stiindigem Riihren n r d e  abgenutscht. Durch Losen 
in verdunntem Ammoniak konnte die Imidazolon-carbonsaure IX vom Phenylharnstoff 
getrennt werden. Nach dem Ansauern wurde das Filtrat etwas eingeengt, der Krystallbrei 
abgenutscht und aus Methanol umgelost. Smp. 167-169O. 

CloH,,03N, Ber. C 56,57 H 7,60 N 13,20:10 
Gef. ,, 55,95 ,, 7,66 ,, 13,410/, 

4Methyl-5-(o-carboxy-n-butyl)-2-o~o-dihydro-imidazol. Sus 52,4 g 
6-Phenylhydrazon der 6,7-Diketo-caprylsaure wurden 13,6 g Saure vom Smp. 214-216O 
erhalten. 

C,H,,O,N, Ber. C 54,52 H 7,12% 
Gef. *, 54,54 ,, 7,09% 

4 - M e t h y l - 5 - ( w - c a r b o m e t h o x y - n - p e n t y l ) - 2 - o ~ o - d i h y d r o - i m i d a z o l  X. 
Aus 13,6 g 4-Methyl-5-( w-carboxy-1i-pentyl)-2-oxo-dihydro-imidazol IX wurden 

nach Veresterung mit methanolischer Salzsiiure bei Oo 9,2 g 2mal umgeloster Xethylester 
X erhalten. E r  schmilzt, aus Methanol umgelost, nach vorherigem sehr starkem Sintern 
bei 193-195O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 58,39 H S,Ol% 
Gef. ,, 58,16 ,, 7,85% 

4 -Met  h y 1 - 5 - ( o - c a r  b om e t h o x y - n - b u t y 1 ) - 2 - o Y o - d i h y d r o - i m i d  a z o 1.12,7 g 
4-Methyl-5-( w-carboxy-n-butyl)-2-oxo-dihydro-imidazol gaben 10,2 g Methylester vom 
Smp. 194,5-197O, mit vorherigem starkem Sintern. 

C,,H,,O,N, Ber. C 56,59 H 7,59% 
Gef. ,, 56,77 ,, 7,43% 

4 -Met h y 1 - 5 - ( w - c a r b  o m  e t h o  x y -n -pe  n t y 1) - 2 - 0x0 - t e t r a  h y d r o  - i mid  az 01 XI 
bzw.  d ,  I -Des th iobio t in-methyles te r .  

8,7 g des Imidazolon-methylesters X wurden in 40 cm3 Methanol gelost und mit 
3 g Kieselgur-Nickell) wahrend 3 Stunden bei ZOOo C unter 210-230 Atm. Wasserstoff- 
druck hydriert. Nach Abnutschen des Kieselgur-Nickels und Einengen der Losung konnte 
das zuriickbleibende dicke 01 im Hochvakuum ohne Zersetzung destilliert werden. 
Sdp. o,03 mm 194-197O. Man erhielt dabei 6,5g Imidazolidon-methylester XI,  welcher all- 
mahlich fest wird und aus absolutem Ather umgelijst mrde .  Smp. 60-63O (Kofler-Block 
Smp. 63-65O). 

C11H,,03N, Ber. C 57,87 H 8,83% 
Gef. ,, 58,06 ,, 8,75% 

4-1LIethyl-5-( o - c a r b o m e t h o x y - n - b u t y l )  - 2 - 0 1 0  - t e t r a h y d r o  - i m i d a z o l ,  
b zw. d ,  I-nor -Des  t h i o b  io  t i n  - me t h y  l e s t  e r  . 4,2 g 4-Methyl-5-(w-carbomethoxy-n- 

l) H .  Adkins und C .  F. Winans, Am. SOC. 55, 4172 (1933). 
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buty1)- 2-0x0-dihydro-irnidazol wurden unter Druck hydriert. Der rohe olige Riickstand 
konnte nicht ohne Zersetzung destilliert werden. Er krystalliniert nur sehr schwer. Der 
rohe Methylester wurde deshalb mittels 6,3 g Bariumhydroxyd verseift und die freie 
Satire nach Umlosen aus Wasser, bzw. Isopropylalkohol mit Diazomethan wieder verestert. 
Smp. 66-67O (aus Methanol). (Kofler-Block Smp. 64-65O.) 

CloH,,03PU', Ber. C 56,05 H 8,47y0 
Gef. ,, 56,14 ,, 8,43% 

4 -Met h y I -  5 - ( w - c a r  b o x  y - n  - p e n t  y 1) - 2 - 0x0 - t e t r a  h y d r  o - imidazol  111, 
bzw.  d ,  1 - D e s t h i o b i o t i n .  

8,8 g d, I-Desthiobiotin-methylester wurden mit 18,3 g Bariumhydroxyd in 300 cm3 
Wasser gelost und M Stunde lang am Riickfluss auf 120O erwarmt. Xach dem Ansauern 
mit Scbwefelsaure wurde das ausgefallene Bariumsulfat heiss durch ein Kohlefilter ab- 
genutscht. Beim Einengen im Vakuum bei 40° fie1 das d,l-Desthiobiotin aus. Es wurde 
aus Wasser oder Isopropylalkohol umgelost. Erhalten wurden 4,s g vom Smp. 134,5 bis 
135O, klarer Smp. ab 1450. Kofler-Block Smp. = 141-142O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 56,05 H 8,47:/, 
Gef. ,, 56,11 ,, 8,440,L 

Weder durch nochmaliges Umkrystallisieren aus Wasser oder Isopropylalkohol noch 
durch Losen in -4nimoniak und Fallen mit verdunnter Salzsiiure konnte der Schmelz- 
punkt erhoht werden. Aus der Mutterlauge wurde eine Substanz voni Smp. 154-155O 
(schwaches Sintern ab 146O) isoliert (Kofler-Block Smp. 160-162°). Die Mikroverbren- 
nung gab auch fur diese Verbindung auf Desthiobiotin stimmende Werte. 

Cl0HI8O3X, Ber. C 56,05 H 5,47 S 13,050,; 
Gef. ,, 56,22 ,, 8,59 ,, 12.800,, 

H y d r  ier u ng a l s  Na  t r i  umsa  lz . 2,s g 4-Nethyl-5-( co-carhoxy-n-pentyl)-2-oxo-di- 
hydro-imidazol I X  wurden in 50 cm3 Wasser init, 2-n. Sodal6sung genau lackmusneutral 
gestellt. Nach Zugabe von 5 g Kieselgur-Nickel nnd 20 cm3 Wasser wurde bei 2000 unter 
200 Atm. hydriert. Nach Abnutschen des Kieselglir-Sickels und Einengen im Vakuum 
bei 40° bis zu ?i$ des Volumens wurde mit Essigsaure angesiiiuert, mobei das d,  l-Desthio- 
biotin 111 ausfiel. Durch Auflosen in Ammoniak und Ausfallen mit Essigsaure konnte die 
Substanz gereinigt werden. Man loste sie noch aus Wasser und Isopropylalkohol urn. 
Smp. 134,5-135O, klarer Smp. ab 145O. (Kofler-Block Smp. 141-142") 

C,,H,,O,N, Ber. C 56,05 H 8,47 S 13,07:/, 
Gef. ,, 56,14 ,, 8,24 ,, 12,800,/, 

4 -Methyl  - 5 - ( w - c a r  b ox  y - n  - b u t y 1) - 2 - 0x0 - t e t r a  h y d r o - imidaz  01, b zw . d, 1 
nor-Des th iobio t in .  Das nach der Hochdruckhydrierung erhaltene rohe 61 wurde mit 
Bariumhydroxyd verseift und die freie Siure aus Wasser, bzm. Isopropylalkohol umgelost. 
Smp. 152-154O. (Kofler-Block Smp. 158-160O.) 

C,H,,O,N, Ber. C 53,98 H 8,051 S 13,9Sq/, 
Gef. ,, 53,83 ,, 8,00 ,, 13,620/6 
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