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115. Synthesen in der Biotinreihe IV?).
Herstellung substituierter Thiophane

von C. A. Grob und H. von Sprecher.
(14. IIT. 52.)

Wir beschrieben in der vorangegangenen Mitteilung!) die Syn-
these zweier Verbindungen mit dem Geriist des Biotins (IXb), nim-
lich des DL-epi-Biotins und des pr-epi-allo-Biotins. Bei diesen Syn-
thesen wurde weitgehend von neuartigen Reaktionen aliphatischer
Nitroverbindungen Gebrauch gemacht. Da zur Zeit, als diese Arbeiten
begonnen wurden, relativ wenig iiber die Reaktionsmoglichkeiten
dieser Stoffklasse bekannt war, wurden die meisten Reaktionen zuerst
an einem einfacheren Modell studiert. Seither ist die Chemie der ali-
phatischen Nitroverbindungen durch die systematischen Unter-
suchungen in den Laboratorien der I(CI in England weitgehend er-
schlossen worden?2).

Als Modellsubstanz diente uns das 2-Methyl-3,4-(2'-0xo-tetra-
hydro-imidazol)-thiophan (IXa). Eines der vier Racemate dieser
Struktur ist von 0. Schnider et al.®) beschrieben worden.

Es wurde zunichst 1-Nitro-2-propanol (Ia), dessen Herstellung
aus Nitromethan und Acetaldehyd gegeniiber den beschriebenen Ver-
fahren4)%) verbessert werden konnte, mit Acetylchlorid zum bekann-
ten 1-Nitro-2-acetoxy-propan (Ib)¢) und mit Phosphorpentachlorid
zum ebenfalls beschriebenen 1-Nitro-2-chlor-propan (Ic¢)¢) umgesetzt.
Beide Verbindungen liessen sich durch Reaktion mit Merkapto-
acctaldehyd-didthylacetal (IT1)7) in Gegenwart von Natriumalkoholat
glatt in den Thiodther IIT iiberfiihren. Dabei liefert die Acetoxyver-
bindung Ib die besseren Resultate.

Dic Acetalgruppe in ITI ldsst sich leicht mit verd. Salzsiure in
Dioxan hydrolysieren. Allerdings ldsst sich der dabei in ausgezeichne-
ter Ausbeute entstehende Aldehyd IV nicht durch blosse Destillation
analysenrein erhalten. Die intramolekulare Aldolkondensation des
Aldehydes IV liefert ein Gemisch isomerer 2-Methyl-3-nitro-4-oxy-
thiophane (Va), welches aus den frither angegebenen Griinden’®) je-

1y III. Mitteilung, Helv. 35, 885 (1952).

%) Viele dieser Arbeiten sind in der Ubersicht von N. Levy & J. D. Rose, Quarterly
Reviews [, 358 (1947), referiert.

3) 0. Schnider, J.-P. Bourquin & A.Grissner, Helv. 28, 510 (1945).

4y L. Henry, Bl [3] 13, 999 (1895).

5) P. Staub, Helv. 5, 889 (1922).

§) L. Henry, Bl [3] 13, 1000 (1895).

)y C. A. Grob & H. von Sprecher, Helv. 35, 885 (1952).
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doch nicht aufgetrennt wurde. Die Anwesenheit einer Hydroxyl-
gruppe in Va ldsst sich durch die Herstellung eines p-Nitrobenzoats
sicherstellen. Dabei muss ein Uberschuss an Pyridin sorgfiltig ver-
mieden werden, weil sonst unter Zersetzung p-Nitrobenzoesiure abge-
spalten wird. Bei der Herstellung grosserer Mengen des Nitroalkohols
Va aus IIT kann auf die Isolierung des Aldehyds 1V verzichtet werden.
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Zur Reduktion aliphatischer Nitrogruppen in Verbindungen,
welche Sulfidschwefel enthalten, eignen sich nach unseren Erfahrun-
gen am besten Eisen und verd. Salzsdure!) oder Essigsiure, oder aber
amalgamiertes Aluminium in feuchtem Ather oder Methanol. Die Ver-
wendung von amalgamiertem Aluminium ist von uns mehrfach be-
schrieben worden?)3). Wir erwiéhnen hier deshalb einzig die Reduktion
mit Eisen und Essigsdure, wodurch aus Ve der Aminoalkohol VI in
guter Ausbeute entstand. Von diesem wurde das mehrheitlich gebil-
dete Isomere als Pikrat und bis-p-Nitrobenzoat charakterisiert. Fer-
ner liess sich mit Kaliumecyanat ein 2-Methyl-3-ureido-4-oxy-thiophan
(VIIa) sowie dessen 4-Chlorderivat VIIb herstellen.

Der Nitroalkohol Va wurde iiber die entsprechende Acetoxy-
verbindung Vb durch Umsetzung mit Ammoniak nach dem bereits
mehrfach beschriebenen Verfahren®) in das Nitro-amin Ve iiber-
gefithrt. Dieses wurde direkt mit Eisen und Essigsiure zum destillier-
baren 2-Methyl-3,4-diamino-tliiophan VIII reduziert, welches ein
Diacetyl-, ein Dibenzoyl- und ein Diureido-Derivat lieferte. Die
Schmelzpunkte dieser Derivate stimmen gut mit jenen iiberein, wel-
che Schnider et al. fiir die entsprechenden Derivate eines auf anderem
Wege hergestellten Diamins VIIT angebent). Wir glauben deshalb,
dass es sich in beiden Féllen um dasselbe Isomere handelt.

Das 2-Methyl-3,4-diamino-thiophan (VIII) liess sich mit Phosgen
in guter Ausbeute in das Imidazolidon IXa iiberfithren. Diese Sub-
stanz wies wiederum die von Schnider et al. angefiihrten Eigenschaften

Y K. Johnson & E. F. Degering, Am. Soc. 61, 3194 (1939).
2) 0. A.Grob & H. von Sprecher, loc. cit.

3) C. A.Grob & W. von Tscharner, Helv. 33, 1070 (1950).
4y 0. Schnider, J.-P. Bourguin & A. Qriissner, loc. cit.
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auf und diirfte, wie die obigen Autoren bereits erwidhnen, die 3,4-
cis-Verbindung darstellen.
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Schliesslich wurde festgestellt, dass sich der Aldehyd IV mit
Ammoniak bei ca. 309 direkt in das Nitroamin X iiberfithren Idsst.
Diese Verbindung ist als freie Base unstabil und wird deshalb am
besten als N-Acetylderivat XI isoliert. Wird die Umsetzung des Alde-
hyds IV mit fliissigem Ammoniak bei etwas tieferer Temperatur
durchgefiihrt, so herrscht die Ringschlussreaktion zum Nitroalkohol
X1I vor, und es entstehen nur Spuren des Nitroamins X. Das Nitro-
amin X bildet sich auch aus dem Nitroalkohol XTII sowie aus seinem
Acetoxyderivat XIIT bei der Behandlung mit fliissigem Ammoniak
bei ca. 300 resp. 0°.
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Es wurde auch hier auf die Trennung aller Isomeren verzichtet.
Der stereochemische Verlauf und die Mechanismen der hier beschrie-
benen Reaktionen sind bereits in der vorangegangenen Mitteilung ein-
gehend diskutiert worden, so dass an dieser Stelle nicht weiter daraut
eingegangen wird.
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Experimenteller Teil.

Die Schmelzpunkte wurden im Kapillarrohr bestimmt und sind unkorrigiert.

1-Nitro-2-oxy-propan (Ia). 46 g Nitromethan und 0,5 g wasserfreies XKalium-
carbonat wurden in 23 cm?® Wasser und 33 cm3 95-proz. Athanol geldst. Unter Riithren
und Kiihlen mit Eiswasser wurde langsam 33 g frisch destillierter Acetaldehyd zugetropft.
Die klare Losung wurde dann verschlossen 24 Std. bei 0° und weitere 24 Std. bei Raum-
temperatur stehengelassen. Das Gemisch wurde darauf durch langsame Zugabe von 3 cm?
Eisessig angeséuert und bei 30 mm und 40--50° von der Hauptmenge des Alkohols und
Wassers befreit. Der 6lige Riickstand wurde mit 100 cm? gesittigter Kochsalzlosung ver-
setzt und der ausgeschiedene Nitroalkohol dreimal mit Ather extrahiert. Die vereinigten
Atherausziige wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der zuriick-
bleibende Nitroalkohol wurde im Vakuum destilliert, Sdp.,; 90-—94° (Lit. Sdp.,, 90—96°)1).
Ausbeute 79—819,.

Das p-Nitrobenzoat wurde durch Umsetzung des Nitroalkohols mit den berechneten
Mengen p-Nitrobenzoylchlorid und Pyridin in Benzol bei ca. 20° erhalten; nach mehr-
maligem Umbkristallisieren ans CCl; Smp. 94—95°.

CoH 006N, Ber. C 47,24 H 3,97 N 11,029
Gef. ,, 47,27 ,, 3,82 ,, 11,129%

1-Nitro-2-chlor-propan (Ic) wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Henry?)
hergestellt: Zu einer Losung von 200 g PCl; in 350 cm?® reinem, abs. Chloroform wurden
unter Riihren und Kiihlen 100 g 1-Nitro-2-oxy-propan in 150 cm?® Chloroform derart zu-
getropft, dass die Temperatur 15° nicht iberstieg. Nach dem Nachlassen der HCI-Ent-
wicklung wurde noch 10 Min. bei 20—25° weitergeriihrt und dann mit Eis versetzt. Nach
dem Abtrennen der Chloroformschicht wurde die wisserige Losung nochmals mit Chloro-
form extrahiert. Die gewaschenen vereinigten Chloroformausziige wurden iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Die fraktionierte Destillation des Riickstandes ergab
90 g (76%) 1-Nitro-2-chlor-propan, 8dp. 55 63°; n%o’s 1,4447.

1-Nitro-2-acetoxy-propan?)3) (Ib). 21 g Nitropropanol wurden unter FKis-
kithlung mit 19 g Acetylchlorid (20% Uberschuss) gemischt. Die bei gelindem Erwéarmen
einsetzende Reaktion wurde durch Kiihlen geméssigt und zum Sehluss durch Erwirmen
auf 40° vervollstandigt. Destillation ergab 26,5 g (90%) des flissigen 1-Nitro-2-acetoxy-
propans, Sdp.,; 1011029, n}* 1,4255.

C,H,O,N Ber.C 40,75 H 6,13% Gef. C 40,81 H 6,219,

2-(1-Nitropropyl)-2’/-(1’,1’-diathoxy-athyl)-sulfid (ITI). a) Aus I-Nitro-
2-chlor-propan: Eine Losung von 5,1 ¢ Natrium in 150 cm® abs. Athanol (iiber Calcium
destilliert) wurde bei —10° langsam mit einer Lésung von 33 ¢ Merkaptoacetaldehyd-di-
athylacetalt) in 40 em3 abs. Athanol versetzt. Anschliessend wurde bei —10° unter Um-
schiitteln eine Lisung von 27 g 1-Nitro-2-chlor-propan in 30 em?® abs. Athanol zugetropft,
wobei sich momentan NaCl ausschied. Nach beendeter Zugabe wurde noch 1 Std. bei
—10°, dann 10 Std. bei 20° stehengelassen. Das Reaktionsgemiseh wurde unter vermin-
dertem Druck eingeengt, mit Wasser versetzt und ausgedthert. Das nach Trocknen iiber
Natriumsulfat und Abdestillieren des Athers hinterbliebene Sulfid wurde im Hochvakuum
destilliert, wobei 45,5 g (87%)3), Sdp.,,; 108—1109, erhalten wurden. Eine weitere Destilla-
tion ergab ein reines Produkt, Sdp.q o, 72%; n3s 1,4683.

C,H,;,O,NS Ber.C 45,556 H 8,07 N 590 S13,519%
Gef. ,, 45,52 ,, 7,93 ,, 5,89 ,, 13,479

) L. Henry, BL.[3] 13, 999 (1895); P. Staub, Helv. 5, 889 (1922).
) L. Henry, Bl. [3] 13, 1000 (1895); C. 1898 1, 192.

3 N. Levy & C. W. Scaife, Soc. 1946, 1100.

4y C. A.Grob & H. v. Sprecher, Helv. 35, 885 (1952).

. %) Die Ausbeute hangt wesentlich von der Verwendung von ganz wasserfreiem
Athanol ab.

-
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b) Aus I1-Nitro-2-acetoxy-propan: 32,2 g 1-Nitro-2-acetoxy-propan (Ib) wurden in
gleicher Weise mit Merkaptoacetal umgesetzt, wobei dasselbe Sulfid in 89-proz. Ausbeute
entstand. Das so erhaltene Produkt war reiner als das unter a) beschriebene.

2-(1-Nitropropyl)-2/-(1’-oxoathyl)-sulfid (IV). 9,0 g des obigen Sulfids (I1I)
wurden mit 16 cm3 1-n. HCl und 14 em3 Dioxan versetzt und unter starkem Rithren und
Uberleiten von CO, auf dem Dampfbad erhitzt, wobei das Acetal im Laufe von ca. 5 Min.
in Losung ging. Nach dem Abkiihlen wurde mit Ather extrahiert und die Atherlosung
mit Wasser und KHCO,-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Der
Ather wurde abdestilliert und der Riickstand im Hochvakuum destilliert, wobei 6,0 g

(959%,) des Aldehyds, Sdp., , 64—65°, n%5 1,5031, erhalten wurden, der durch Destilla-
tion nicht vollig rein erhalten werden konnte.
C;H,O,NS  Ber. $19,64 Gef. S 19,279
Das auf die iibliche Weise hergestellte Semicarbazon schmolz nach dem Umkristalli-

sieren aus Methanol unscharf zwischen 125 und 130° wurde wieder fest und schmolz
dann scharf bei 143—144° (Kofler-Block).

CeH,,0.N,8  Ber. 32,72 H549 X 25459,
Gef. ,, 33,09 ,, 563 ,, 25,65%

Das p-Nitrophenylhydrazon wurde aus Methanol umkristallisiert, Smp. 126,5°.

0, H,,0N,8 Ber. C 44,30 H 4,73 N 18,799
Gef. ,, 44,36 ,, 4,62 ,, 18,66%

2-Methyl-3-nitro-4-oxy-thiophan (Va). Eine Lésung von 29,5 g des obigen
Aldehyds (IV) in 300 cm3 Methanol wurde unter Eiskiihlung mit einer Lésung von 10,3 g
KOH in 50 cm® Methanol versetzt. Nach 12stiindigem Stehen unter Stickstoff bei 0¢
wurde mit 12 cm?® Eisessig vorsichtig neutralisiert und der grosste Teil des Methanols
unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit Wasser versetzt und aus-
gedthert. Die Atherlésung wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Das zuriickbleibende rote Ol wurde im Hochvakuum destilliert, wobei
25 g (84,5%) eines Oles, Sdp.q,q5 86—91°, erhalten wurden. Nochmalige Destillation ergab
den Nitroalkohol als schwach gelbes Ol, Sdp.q,q; 66—67°; n‘% 1,5305.

C,H,0,NS  Ber. C 36,80 H 5,55 N 8,59%
Gef. ,, 37,08 ,, 545 ,, 8,54%

Bei der Herstellung griosserer Mengen des 2-Methyl-3-nitro-4-oxy-thiophans (Va)
kann auf die Isolierung des Aldehyds IV verzichtet werden. In diesem Falle wird nach
der sauren Verseifung der Acetalgruppe mit der entsprechend grésseren Menge methano-
lischer Kalilauge versetzt. Ausbeute 80—859%,.

-Das p-Nitrobenzoat wurde mit den berechneten Mengen p-Nitro-benzoylchlorid und
Pyridin in Benzol bereitet. Aus Athanol und mehrere Male aus CCl; umkristallisiert,
Smp. 95—97°,

CH ,0eN,S  Ber. C 46,18 H 3,85 N 8,97 810,259,
Gef. ,, 46,09 ,, 3,89 ,, 887 ,, 10,36%
2-Methyl-3-nitro-4-acetoxy-thiophan (Vb). Die Acetylierung von Va wurde
wic iiblich mit einem geringen Uberschuss an Acetylchlorid vorgenommen, Sdp.q,y; 789,
n%? 1,5009. Ausboute 95—98%.

C,H,,0,NS  Ber. (40,96 H 540 N 6,829%
Gef. ,, 41,11 ,, 521 , 7,15%

2-Methyl-3-amino-4-oxy-thiophan (VI). Von 10,5 g Nitroalkohol Va wurde
ca. ein Drittel zu 100 em3 60-proz. Essigsiure und 30 g Eisenpulver unter heftigem Riih-
ren zugegeben. Nach einigen Min. stieg die Temperatur rasch auf 50—60° und wurde
durch abwechselndes Kiihlen und Zutropfen des Restes der Nitroverbindung beibehalten.
Nach dem Abklingen der Reaktion wurde noch 10 Min. unter Riihren auf dem Dampfbad
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erwarmt. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit Methanol verdiinnt, filtriert und unter
Riihren in eine Losung von 60 g Kaliumsulfid in 400 cm® Methanol eingegossen, wobei
Eisensulfid in gut filtrierbarer Form ausfiel. Dieses wurde abgenutscht und mit Methanol
gut gewaschen. Das Filtrat wurde mit konz. HCl angesiuert, vom abgeschiedenen KCl
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in wenig
Wasser gelost, mit konz. NaOH phenolphtalein-alkalisch gemacht und sechsmal mit je
200 cm3 Ather ausgeschiittelt. Die iiber Natriumsulfat getrocknete Atherlosung wurde
eingeengt und das zuriickbleibende Amin im Hochvakuum destilliert. Es wurden 6,5 g
(75%), 8dp.g,05 105—1079, eines farblosen Oles erhalten, das bald zu einer harten Kristall-
masse erstarrte. Nach dem Umkristallisieren aus Ather schmolz das Gemisch isomerer
Aminoalkohole zwischen 70 und 80°.

Pikrat: Aus obigem Aminoalkohol-Gemisch wurde mit dtherischer Pikrinsdurelsung
ein einheitliches Pikrat abgeschieden. Aus Dioxan oder Athanol umkristallisiert, Smp.
193—1949, ,

CH;,OgN, 8 Ber. C 36,46 H 3,90 N 15,47%
Gef. ,, 36,32 ,, 4,12 ,, 15,599%

Bis-p-nitrobenzoat: Dieses wurde mit p-Nitrobenzoylchlorid in Pyridin hergestellt.
Nach Umbkristallisieren aus Aceton-Alkohol Smp. 193—195° unter Zers.

CH, 0N, S Ber. € 52,89 H 3,97 N9,74 S7,569%
Gef. ,, 53,08 ,, 4,07 ,, 9.61 ., 7,82%

2-Methyl-3-ureido-4-oxy-thiophan (VIIa). Ein Teil des Gemisches isomerer
Aminoalkohole VI wurde durch Losen in verd. Salzsiure und Eindampfen in das Hydro-
chlorid tibergefiihrt. 1,3 g Hydrochlorid wurden in 5 cm® Wasser gelost und mit einer
Loésung von 0,63 g Kaliumcyanat in 3 cm?® Wasser versetzt, wobei eine geringe Erwirmung
eintrat. Die Losung wurde 5 Min. auf dem Dampfbad erhitzt, worauf das Harnstoff-
derivat beim Abkiihlen langsam auskristallisierte. Nach dem Umkristallisieren aus
Athanol schmolz das Ureid (1,3 g) bei 161—163°.

CeH,,0,N,S Ber. C 40,89 H 6,86 N 1589 §$18,19%
Gef. ,, 40,75 ,, 6,94 ,, 15,60 ,, 18,02

Dieses Produkt stellt ein Isomerengemisch dar, denn weiteres Umkristallisieren aus
Alkohol-Ather erhohte den Smp. auf 176—180° (Kofler-Block).

2-Methyl-3-ureido-4-chlor-thiophan (VIIb). 100mg des Oxy-ureido-Ge-
misches wurden in 3 cm® trockenem Chloroform gelést und bei 0° mit 130 mg PCl; in
kleinen Anteilen versetzt. Nach Stehen wihrend 20 Min. wurde nochmals die gleiche
Menge PCl; zugesetzt. Nach 10 Min. wurde das Reaktionsgemisch, aus welchem sich eine
schmierige Masse abgeschieden hatte, mit Eis und KHCOQ,-Lisung versetzt. Dabei blieb
ein Teil der Substanz in kristalliner Form zuriick. Dieser wurde abfiltriert und aus Ace-
ton-Athanol umkristallisiert, wobei Nadeln, Smp. 212—213° (Kofler-Block; die Sub-
stanz wurde bei ca. 178 voriibergehend fliissig), erhalten wurden.

CeH,ON,SC1  Ber. C 37,01 H570% Gef. C 37,00 H 554%

2-Methyl-3-nitro-4-acetamido-thiophan (XI). a) dus 2-(I-Nitropropyl)-2'-
(2"-oxodthyl)-sulfid (IV) mit flissigem Ammoniak: 5,6 g Aldehyd IV wurden mit 25 cm?®
fliissigem Ammoniak im Bombenrohr 20 Std. auf 30° erwirmt. Nach Ablassen des Am-
moniaks und Entgasen des Riickstandes im Vakuum wurde der Riickstand mit wenig
Methanol aus dem Rohr geldst und unter Kiihlung mit Eisessig neutralisiert. Darauf
wurde das Methanol bei 30—40° unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
mit Acetanhydrid bei 60° acetyliert. Nach Entfernen des Acetanhydridiiberschusses im
Vakuum wurde mit Methanol versetzt, worauf ein Teil der Acetamidoverbindung aus-
kristallisierte. Nach Entfirben der Mutterlauge mit Aktivkohle wurde sie eingedampft,
in Ather aufgenommen und zur Entfernung von Acetamid mit Wasser gewaschen. Aus
der eingeengten Atherlosung kristallisierte ein weiterer Anteil des Acetamidoderivates.
Durch Zufiigen von etwas Petrolather wurde die Kristallisation vervollstandigt. Gesamt-
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ausbeute an kristallisiertem Acetylamin 3,85 g (55%). Durch Umkristallisieren aus Atha-
nol wurde das schwerstlosliche Isomere vom Smp. 180—1810 erhalten.
C,H;,0;N,8  Ber.C41,16 H 592 N 13,72 §815,70%
Gef. ,, 41,16 ,, 567 ,, 13,68 ,, 15,849,

Wird die Umsetzung des Aldehyds IV mit fliissigem Ammoniak bei 10° durchge-
fihrt, so bestehen 709 des Reaktionsproduktes aus 2-Methyl-3-nitro-4-oxy-thiophan
(XII), und es konnen nach der Acetylierung nur geringe Mengen obiger Substanz, Smp.
180—18109, isoliert werden.

b) Aus 2-Methyl-3-nitro-4-oxy-thiophan (XII) mit flissigem Ammoniak: 6,0 g Me-
thylnitrothiophanol wurden im Bombenrohr 20 Std. mit 30 ecm? flissigem Ammoniak
bei 30—33° gehalten. Nach dem Ablassen des Ammoniaks wurde der Riickstand im Va-
kuum entgast, mit wenig Methanol aus dem Rohr herausgelost und im Vakuum bei 300
eingedampft. Nun wurde in Ather aufgenommen und der basische Anteil durch mehr-
maliges Ausschiitteln mit verdiinnter Essigsidure entfernt. Nach Eindampfen der essig-
sauren Ausziige im Vakuum bei 30¢ wurde der Riickstand durch Erwirmen mit iiber-
schiissigem Acetanhydrid wihrend 20 Min. auf 70—80° acetyliert. Nach Entfernen des
Acetanhydridiiberschusses im Vakuum blieben 4,9 g braunes Ol zuriick, aus dem nach
Versetzen mit etwas Ather 4,13 g (55% ) 2-Methyl-3-nitro-4-acetamido-thiophan kristalli-
sierten, welche hauptsichlich aus dem Isomeren vom Smp. 180—181° bestanden.

Die den Neutralteil enthaltende Atherlésung hinterliess nach dem Eindampfen 2,0 g
dunkelbraunes, stark verharztes 01, das nicht weiter untersucht wurde.

c) Aus 2-Methyl-3-nitro-4-acetoxy-thiophan (XIII) mit methanolischem Ammoniak:
5,0 g Acetoxyverbindung, geldst in 10 cm?® Methanol, wurden bei 0¢ unter Riihren und
Einleiten von Ammoniak innert 30 Min. zu 25 cm?® mit Ammoniak gesattigtem Methanol
getropft, dann wurde noch 3 Std. bei 00 gerithrt. Darauf wurde die Losung im Vakuum
bei 30° eingedampft, der Rickstand unter Kiihlung in Eisessig gelost und durch Er-
wirmen mit Acetanhydrid wahrend 20 Min. bei 70-—80° acetyliert. Nach Einengen der
Losung im Vakuum wurde der Riickstand in wenig Methanol gelost. Auf Zusatz von
Ather kristallisierte das Acetamidoderivat in feinen Nadeln. Aus der eingeengten Mutter-
lauge kristallisierten auf Zusatz von Ather und Petrolither weitere Anteile der Substanz.
Die Ausbeute an kristallisiertem Material, welches zur Hauptsache aus dem Isomeren
vom Smp. 180—181° bestand, betrug 3,3 g (66%).

Es ist vorteilhaft, obige Umsetzung in Dioxan durchzufiithren, weil das gebildete
Ammonacetat darin unléslich ist und durch Filtration entfernt werden kannl).

2-Methyl-3,4-diamino-thiophan (VIII). 28,0g 2-Methyl-3-nitro-4-acetoxy-
thiophan wurden bei 0° unter Riihren in 200 cm? mit Ammoniak geséittigtes Methanol
innert 1 Std. eingetropft und wihrend weiteren 2,5 Std. unter Durchleiten eines schwa-
chen NH,-Stromes weiterverriihrt. Die Losung wurde dann bei 30—40° unter verminder-
tem Druck eingedampft und der Riickstand unter energischem Riihren mit 350 cm?
50-proz. Essigsdure und 60 g Eisenpulver versetzt. Die Temperatur stieg nach wenigen
Minuten rasch an und wurde durch Kiihlen mit Eiswasser zwischen 50 und 60° gehalten.
Nach Abklingen der Reaktion wurde noch wihrend 15 Min, auf 600 erwarmt. Das Reak-
tionsgemisch wurde mit Methanol etwas verdiinnt und vom iiberschiissigen Eisenpulver
abgenutscht. Das Filtrat wurde im Vakuum auf ca. 100 cm? eingeengt und unter Riihren
zu einer Losung von 100 g Kaliumsulfid in 600 cm?® Methanol gegossen. Das ausgefallene
Eisensulfid wurde abgenutscht und mit Methanol gut ausgewaschen. Dann wurde das
Filtrat mit konz. HCl angesiuert, vom ausgeschiedenen KCl abfiltriert und im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wurde in wenig Wasser gelost, mit konz. Natronlauge
phenolphtalein-alkalisch gemacht und mehrmals ausgesthert. Die vereinigten Ather-
losungen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das zuriickbleibende rohe
Diamin wurde im Hochvakuum destilliert und ergab 8,1 g (45%) eines Oles, Sdp.y;
62—63°.

1 C. A. Grob & W.von Tscharner, Helv. 33, 1070 (1950).
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Das Diamin wurde durch folgende Derivate charakterisiert:
Diacetylverbindung, Smp. 260—263°. Mit Acetanhydrid bei 100° hergestellt und
aus Wasser umkristallisiert.
CoH;40,N,S  Ber. C 49,97 H 7,45 N 12,959
’ Gef. ,, 50,11 ,, 7,58 ,, 12,69%
Dibenzoylverbindung, Smp. 268—271°, Mit Benzoylchlorid in Pyridin hergestellt
und aus Athanol umkristallisiert.
CoH,0,N,S  Ber. C 67,03 H 592 N 8,239
Gef. ,, 67,29 ,, 595 ,, 8,18%
Dipikrat, Zers. 234°. Mit Pikrinsgure in Athylacetat hergestellt und aus Athanol-
Wasser umkristallisiert.
C,H g0 NgS  Ber. C 34,58 H 3,07 N 18,989,
Gef. ,, 34,66 ,, 3,25 ,, 19,229,
Dihydrochlorid, Zers. oberhalb 270°. Aus Athanol umkristallisiert.
C;H,N,SCl, Ber. C29,45 H 6,86 N 13,72 Cl 34,319
Gef. ,, 29,58. ,, 6,64 ,, 13,79 ,, 34,329
Diureid, Zers. oberhalb 263° Aus dem Dihydrochlorid mit wasserigem Kalium-
eyanat bereitet und aus Athanol-Wasser umkristallisiert.
C;H,,O,N,S Ber.C 38,53 H 6,47 N 25,689
Gef. ,, 38,66 ,, 6,31 ,, 25,619
2-Methyl-3,4-(2’-0xo0-tetrahydro-imidazol)-thiophan (IXa). Zu einer
Losung von 2,8 g Diamin VIII und 4,3 g KHCO; in 70 cm?® Wasser wurde bei 0° unter
starkem Riihren eine 20-proz. Lésung von Phosgen in Toluol zugetropft. Nach 1,5stiin-
diger Reaktionszeit wurde das ausgeschiedene Ringschlussprodukt abgenutscht und aus
Athanol-Ather umkristallisiert. Zur weiteren Reinigung wurde die Substanz bei 0,01 mm
und 1509 sublimiert und mehrmals aus Athanol umkristallisiert. Die Substanz verkohlte
langsam oberhalb 3509, ohne zu schmelzen.
CH,,ON,S  Ber.C 45,54 H 6,37 N 17,72%
Gef. ,, 45,49 ,, 6,34 ,, 17,919

Zusammenfassung.

Es wird eine Methode zum Aufbau von 2-substituierten 3,4-Diami-
nothiophanen mit Hilfe neuartiger Umsetzungen aliphatischer Nitro-
verbindungen beschrieben. Insbesondere wurde das bereits bekannte
2-Methyl-3,4-(2'-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophan (IXa) nach dieser
Methode hergestellt.
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