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115. Synthesen in der Biotinreihe IVl). 
Herstellung substituierter Thiophane 

von C. A. Grob und H. yon Sprecher. 
(14. 111. 5 2 . )  

Wir beschrieben in der vorangegangenen Xitteilungl) die Syn- 
these zweier Verbindungen mit dem Gerust des Biotins (IXb), nam- 
lieh des DL-epi-Biotins und des DL-epi-allo-Biotins. Bei diesen Syn- 
thesen wnrde weitgehend von neuartigen Reaktionen aliphatischer 
Nitroverbindungctn Gebrauch gemacht. Da zur Zeit, als diese Arbeiten 
begonnen wurden, relativ wenig uber die Reaktionsnioglichkeiten 
dieser Stoffklasse bekannt war, wurden die meisten Reaktionen zuerst 
an einem einfacheren Model1 studiert. Scither ist die Chemie der ali- 
phatischen Nitroverbindungen durch die systematischen Untcr- 
suchungen in den Laboratorien der ICI in England weitgehend er- 
schlossen worden2). 

Als Modellsubstanz diente uns das 2-Methyl-3,4-(2’-oxo-tetra8- 
hydro-imidazo1)-thiophan (IXa). Eines der vier Racemate diese-r 
Striiktur ist von 0. Rchnider et al. 3, beschrieben wordcn. 

Es wurde zunachst 1-Nitro-2-propanol (Ia), dessen Herstellung 
aus Nitroniethan und Acetaldehyd gegenuber den beschriebenen Ver- 
fa8hren4) 5 ,  verbessert werden konnte, mit Acetylchlorid zum bekann- 
ten 1-Nitro-2-acetoxy-propan ( Ib)6) und mit Phosphorpentachlorid 
zum ebenfalls beschriebenen 1-Nitro-2-chlor-propan ( 1 ~ ) ~ )  umgesetzt. 
Beidc Verbindungen liessen sich durch Reaktion mit Merkapto- 
aectaldehyd-diathylacetal (11) 7,  in Gegenwart von Natriumalkoholat 
glatt in den Thioather I11 uberfuhren. Dabei liefert die Acetoxyver- 
bindung I b  die bessercn Resultate. 

Die Acetalgruppe in T I T  l as t  sich leicht mit vertl. Salzsaure in 
Dioxan hydrolysieren. Allerdings lasst Rich 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 fruhcr angegebenen Griinden’) je- 

l) 111. Mitteilung, Helv. 35, 885 (1952). 
2 ,  Vielc dieser Arbeiten sind in der cbersicht von N .  Levy & J .  D. Rose, Quarterty 

3, 0. Schnider, J . -P .  Bourquin & A .  Griissner, Helv. 28, 510 (1945). 
“) L. Henry, B1. [3] 13, 999 (1895). 
5,  P. Staub, Helv. 5, 889 (1922). 
6,  L. Henry, B1. [3] 13, 1000 (1895). 
7 )  C. A .  Grob Ce: H .  won Sprecher, Helv. 35, 885 (1952). 

Reviews I, 358 (1947), referiert. 
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(loch nicht aufgetrennt wurde. Die Anwesenheit einer Hydroxyl- 
gruppe in Va lasst sieh durch die Herstellung eines p-Nitrobenzoats 
sicherstellen. Dabei muss ein Uberschuss an Pyridin sorgfiiltig ver- 
mieden werden, weil sonst untcr Bersetzung p-Nitrobenzoesiiure abge- 
spalten wird. Bei der Herstellung griisserer Mengen dcs Nitroalkohols 
Va aus I11 kann auf die Isolierung des Aldehyds IV verzichtet werden. 

CH CH-CHz-NOz HS-CH,-CH( OC2H6), ,- I , 
R I a R  = OH 

b R = OCOCH, 
c R = C I  

I1 

I 
CH A€€ a R = o H  

I I I b R = OCOCH, 
CH, CH(OC,H,), CH, CHO 

CH CH, CH dH, CH CHz c R = X H ,  
H,C/ ‘\S/ H,C’ \S/ H,C/ \S,” d R = NHCOCH, 

111 I V  V 

Zur Reduktion aliphatischer Nitrogruppen in Verbindungen, 
welche Sulfidschwefel enthalten, eignen sich nach unseren Erfahrun- 
gen am besten Eisen und verd. Salzsaurel) oder Essigsaure, oder aber 
amalgamiertes Aluminium in feuchtem Ather oder Methanol. Die Ver- 
wendung von amalgamiertem Aluminium ist von uns mehrfach bc- 
schrieben worden2) 3). Wir erwahnen hier deshalb einzig die Reduktion 
mit Eisen und Essigsaure, wodurch aus Vc 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 Kaliumcyanat ein 2-Methyl-3-ureido-4-oxy-thiophan 
(VIIa) sowie dessen 4-Chlorderivat VIlb herstellen. 

Der Nitroalkohol Va wurde uber die entsprechende Acetoxy- 
verbindung Vb durch Umsetzung rnit Amrnoniak nach dem bereits 
mehrfach beschriebenen Verfahren3) in das Nitro-amin Vc iiber- 
gefuhrt. Dieses wurde dirokt mit Eisen und Essigsiiure zum destillier- 
baren %Methyl-3,4-diamino-thiophan VIII  reduziert, welches ein 
Diacetyl-, ein Dibenzoyl- und ein Diureido-Derivat lieferte. Die 
Schmelzpunkte dieser Derivate stimmen gut mit jenen iiberein, wel- 
che & h i d e r  et al. fur die entsprechenden Derivate eines auf anderem 
Wege hergestellten Diamins VIII  angeben4). Wir glauben deshalb, 
dass es sich in beiden Fallen urn dasselbe Isomere handelt. 

Das Z-Methy1-3,4-diamino-thiophan (VIII) liess sich mit Phosgen 
in guter Ausbeute in das Imidazolidon IXa  uberfuhren. Diese Sub- 
stanz wies wiederum die von Schnider et al. angefuhrten Eigenschaften 

1) K.  Johnson & E .  F. Degering, Am. SOC. 61, 3194 (1939). 
2) C. A. Grob & H .  won Spreeher, loc. cit. 
3) C. A. Grob & W.  won Tscharner, Helv. 33, 1070 (1950). 
4) 0. Schnider, J.-P. Bourquin & A. Griissner, loc. cit. 



auf und diirfte, wie die obigen Autoren bereits erwiihnen, die 3,4- 
cis -Verbindung dars tellen. 
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Schliesslich wurde festgestellt, dass sich der Aldehyd I V  mil, 
Ammoniak bei ca,. 30° direkt in das Nitroamin X iiberfuhren lasst. 
Diese Verbindung ist als freie Base unstabil und wird deshalb an1 
besten als N-Acetylderivat XI isoliert. TVird die Unisetzung des Alde- 
hyds I V  mit fliissigem Ammoniak bei etwas tieferer Temperatur 
durchgefuhrt, so herrscht die Ringschlussreaktion zum Nitroalkoho 1 
XI1 vor, und es entstehen nur Spuren des Nitroamins X. Das Nitro- 
aniin X bildet sich auch aus dem Nitroslkohol XI1 sowie aus seinem 
Acetoxyderimt XI11 bei der Behandlung mit fliissigem Ammoniab: 
bei ca. 30° resp. O o .  

KO, OH NO, OCOCH, 
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Es wurde auch hier auf die Trcnnung allor Isomeren verzichtet. 
Dcr stereocliemische Verlauf und die Mechanismen der hier beschrie- 
bcrien Rcaktionen sind bereits in der vorangegangenen Mit tdung ein- 
gehend diskutiert worden, so dms an dieser Stelle nicht u-eiter darauf 
eingegangen wird. 



Volumen xxsv, FascicuIus III (1952) - So. 115. 905 

E x p  er imen t ell er T e i  1. 
Die Schmelzpunkte wurdcn im Kapillarrohr bestimmt und sind unkorrigiert. 
1 - N i t r o - 2 - o x y - p r o p a n  (la). 46 g Nitromcthan und 0,5 g wasscrfrcies Kalium- 

earbonat wurden in 23 em3 Wasser und 33 em3 95-proz. Athanol gelost. Untcr Riihren 
und Kiihlcn mit Eiswasscr wurdc langsam 33 g frisch destillicrter Acctaldehyd zugctropft. 
Die klare Losung wurdc dann vcrschlosscn 24 Std. bei 00 und weitere 24 Std. bci Raum- 
temperatur stehengelassen. Das Gcmisch wurde darauf durch larigsame Zugabe von 3 em3 
Eisessig angesaucrt und bei 30 mm und 40-50, von der Hauptmenge des Alkohols und 
Wassers befreit. Dcr olige Riickstand wurde rnit 100 om3 gcsattigtcr Kochsalzlosung ver- 
sctzt und dcr ausgcschiedene Nitroalkohol dreimal mit Ather extrahiert. Die vereinigtcn 
Atherausziige wurden iibcr Natriumsulfat gctrocknet und cingedampft. Dcr zuriiek- 
blcibende Nitroalkohol wurde im Vakuum destillicrt, Sdp.,, 90-94O (Lit. Sdp.,, 90-96O)l). 

Das p-Nitrobenzoat wurde durch Umsctzung des Nitroalkohols mit den bcrcchnctcn 
Mengen p-Nitrobcnzoylchlorid und Pyridin in  Benzol bci ca. 200 erhalten; iiaeh mchr- 
maligem Umkristallisieren a m  CCI, Smp. 94-950. 

C,,H,,O,N, Bcr. C 47,24 H 3,97 N ll ,02% 
Gef. ,, 47,27 ,, 3,82 ,, 11,127L 

Ausbcutc 79-81 yo. 

1 - X i t r o - 2 - e h l o r - p r o p a n  (Ic) wurde in Anlchnung an die Vorschrift von Henry2) 
hergestellt : Zu ciner Losung von 200 g PCI, in 350 em3 reinem, abs. Chloroform wurden 
unter Riihrcn und Kiihlcn 100 g I-Nitro-2-oxy-propan in 150 em3 Chloroform derart zu- 
getropft, dass die Tcmpcratur 15O nicht ubcrstieg. Nach dem Nachlasscn der HC1-Ent- 
wieklung wurdc noch 10 Min. bci 20-25O weitergeriihrt und dann mit Eis vcrsetzt. Nach 
dem Abtrcnnen der Chloroformschicht wurdc die wasserige Losung nochmals mit Chloro- 
form extrahiert. Die gcwaschcnen vereinigten Chloroformauszugc wurden iiber Xatrium- 
sulfat getrocknet und cingcengt. Die fraktionierte Destillation des Riickstandes ergab 
90 g (76%) l-Nitro-2-chlor-propm, Sdp.,,,, 63O; n?,’ 1,4447. 

l-Nitro-2-acetoxy-propan2)3) (Ib). 21 g Xitropropanol wurdcn unter Eis- 
kiihlung mit 19 g Acctylchlorid (20% Uberschuss) gcmischt. Die bei gclindcrn Erwarmcn 
cinsetzcnde Rcaktion wurdc durch Kiihlen gemassigt und zum Schluss durch Erwarmcn 
auf 40° vervollstandigt. Destillation ergab 26,5 g (90%) des fliissigcn 1-Nitro-2-aectoxy- 
propans, Sdp.,, 101-102°, n?,’ 1,4255. 

C6H,0,N Ber. C 40,75 H 6,13% Gef. C 40,Sl H 6,21% 
2 - ( 1 - N i t r o  p ro p y 1) - 2 ’ - ( 1 ’, 1 ’ - d i a  t h o  x y - a t h y l )  - su l f id  (111). a) Aus 1-Nitro- 

2-chlor-propan: Eine Losung von 5,l g Natrium in 150 em3 abs. Athano1 (iiber Calcium 
dcstillicrt) wurde bei - 1 0 0  langsam mit cincr Losung von 33 g Mcrkaptoacetaldchyd-di- 
athylacctal4) in 40 om3 abs. Athanol vcrsetzt. Ansehliessend wurdc bci - loo untcr Um- 
schiitteln einc Losung von 27 g 1-Nitro-2-chlor-propan in 30 em3 abs. .&than01 zugctropft, 
wobei sich momcntan NaCl ausschicd. Nach bccndcter Zugabc wurdc noch 1 Std. bei 
- loo, dann 10 Std. bci 200 stehengclasscn. Das Reaktionsgcmiseh wurde unter vermin- 
dertem Druck eingecngt, mit Wasser vcrsetzt und ausgeathert. Das naeh Trocknen iibcr 
Natriumsulfat und Abdestilliercn des Athers hinterbliebene Sulfid wurde im Hochvakuum 
destillicrt, wobei 45,5 g (87y0)5), Sdp.,,, 108-110°, erhaltcn wurdcn. Einc wcitere Dcstilla- 
tiou ergab cin rcincs Produkt, Sdp.,,,, 72,; n$ 1,4683. 

C,H,,O,RS Bcr. C 45,55 H 8,07 N 5,90 S 13,51% 
Gef. ,, 45,52 ,, 7,93 ,, 5,89 ,, 13,47y0 

l) L. Henry, B1. [3] 13, 999 (1895); P. Staub, Hclv. 5, 889 (1922). 
2, L. Henry, B1. [3] 13, 1000 (1895); C. 1898 I, 192. 
,) N .  Levy & C .  W.  Scaife, SOC. I946,llOO. 
,) C. A .  Cirob & H .  2). Xprecher, Helv. 35, 885 (1952). 
,) Die Ausbeutc hangt wcscntlich von dcr Verwcndung von ganz wasscrfrciem 

Athanol ab. 
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b) Aus 1-Nitro-2-aeetoxy-propan: 32,2 g 1-Nitro-2-acet'oxy-propan (Ib)  wurden in 
gleichcr Weise mit Merkaptoacetal umgesetzt, wobei dasselbe Sulfid in 89-proz. Ausbeute 
entstand. Das so erhaltene Produkt war reiner als das unter a) beschriebene. 

2-(l-Nitropropyl)-2'-(l'-oxolthyl)-sulfid (IV). 9,Ogdesobigen Sulfids (111) 
wurden mit 16 em3 1-n. HCl und 14 em3 Dioxan versetzt und unter starkem Riihren und 
nberleiten von GO, auf dem Dampfbad erhitzt, wobei das Acetal im Laufe von ca. 5 Min. 
in Losnng ging. Nach dem Abkiihlen wurde mit Ather extrahiert und die &herlosung 
mit Wasser und KHC0,-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Der 
&her wurde abdestilliert und der Riickstand im Hochvakuum destilliert, wobei 6,Ol g 
(957;) des Aldehyds, Sdp.,,,, 64-65O, n g  1,5031, erlialten wurden, dcr durch Destilla- 
tion nicht vollig rein erhalten werden konnte. 

C,H,O,NS Ber. S 19,64 Gef. S 19,27% 
Das auf die iibliche Weise hergestellte Sernicarbazon schmolz nach dem Umkristalli- 

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

C,H,,O,N,S Ber. C 32,72 H 5,49 N 25,45% 
Gef. ,, 33,09 ,, 5,63 ,, 25,65% 

I)as p-Xitrophenylhydrazon wurde aus Methanol umkristallisiert, Smp. 126,5O. 
C,,H,,0,N4S Ber. C 44,30 H 4,73 N 18,79% 

Gef. ,, 44,36 ,, 4,62 ,, 18,66% 
2-Methyl-3-nitro-4-oxy-thioplian (Va). Eine Losung yon 29,5 g dcs obigen 

Aldehyds (IV) in  300 em3 Methanol wurde unter Eiskiihlung mit einer Losung von 10,3 g 
KOH in 50 em3 Methanol versetzt. Nach 12stiindigem Stehen unter Stickstoff bei (3 ,  
wurde mit 12 em3 Eisessig vorsichtig neutralisiert und der griisste Teil des Methanols 
unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit Wasser versetzt und ans- 
gcathert. Die Atherlosung wurde mit Wasser gewaschcn, uber Natriumsnlfat getrockn'et 
und eingedampft. Das zuriickbleibende rote 01 wurde im Hochvakuum destilliert, wobei 
25 g (84,50/,) eines Oles, Sdp.,,,, 86-91,, erhalten wurden. Nochmalige Destillation ergttb 
den Kitroalkohol als schwach gelbes 01, Sdp.,,,, 66-47,; n g  1,5305. 

C,H,03NS Ber. C 36,SO H 5,55 N 8,59% 
Gef. ,, 37,08 ,, 5,45 ,, 834% 

Bei der Herstellung grosserer Mengen des 2-Methyl-3-nitro-4-oxy-thiophans (V.a) 
kann aiif die Isolierung des Aldehyds I V  verziehtet werden. In diesem Falle wird naoh 
der sauren Verseifung der Acetalgruppe mit der entsprechend grossercn Menge methano- 
lischer Kalilauge versetzt. Ausbeute 8&85%. 

Das p-Nitrobenzoat wurde mit den bereehneten Meiigen p-Nitro-benzoylchlorid und 
Pyridin in Benzol bereitet. Aus Athano1 und mehrere Male aus CCl, umkristallisiert, 
Smp. 95-97O. 

C,,H,,Q,N,S Ber. C 46,18 H 3,85 N 8,97 S 10,25"/, 
Gef. ,, 46,09 ,, 3,89 ,, 8,87 ,, 10,36% 

2 - M e t h y l  - 3 - n i t r o  - 4 -ace  t ox y - t h i o p  h e n  (Vb). Die Acetylierung von Va wurde 
wic iiblich mit einem geringen Uberschuss an Acetylchlorid vorgenommen, Sdp.,,,l 78O, 
nf 1,5009. Ausboute 95-98Oj. 

C,H,,O,NS Ber. C 40,96 H 5,40 N 6,82% 
Gef. ,, 41,11 ,, 5,27 ,, 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. Essigsaure und 30 g Eisenpulver unter heftigern Riih- 
ren zugegeben. Nach einigen Min. stieg die Temperatur rasch auf 5&60° und wurde 
durch abwechselndes Kiihlen und Zutropfen des Restes dcr Nitroverbindung beibehaltm. 
Nach dem Abklingen der Reaktion wurde noch 10 Min. unter Ruhren auf dem Dampfba)d 
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erwarmt. Das Reaktionsgemisch wurde d a m  mit Methanol verdunnt, filtriert und unter 
Ruhren in eine Losung von 60 g Kaliumsulfid in 400 em3 Methanol eingegossen, wobei 
Eisensulfid in gut filtrierbarer Form ausfiel. Dieses wurde abgenutscht und mit Methanol 
gut gewaschen. Das Filtrat wurde mit konz. HC1 angesauert. vom abgeschiedenen KCl 
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in wenig 
Wasser gelost, mit konz. NaOH phenolphtalein-alkalisch gemacht und sechsmal mit je 
200 em3 Ather ausgeschuttelt. Die uber Natriumsulfat getrocknete Atherlosung wurde 
eingeengt und das zuriickbleibende Amin im Hochvakuum destilliert. Es wurden 6,5 g 
(75%), Sdp.,,,, 105-107°, eines farblosen 81es erhalten, das bald zu einer harten Kristall- 
masse erstarrte. Nach dem Umkristallisieren aus &her schmolz das Gemisch isomerer 
Aminoalkohole zwischen 70 und 80". 

Pikrut: Aus obigem Aminoalkohol- Gemisch wurde mit atheriseher Pikrinsaurelosung 
ein einheitliches Pikrat abgeschieden. Aus Dioxan oder Athanol umkristallisiert, Smp. 
193-194". 

CllHI4O8N4S Ber. C 36,46 H 3,90 N 15,47% 
Gef. ,, 36,32 ,, 4,12 ,, 15,59% 

Bis-p-nitrobenzoat: Dieses wurde mit p-Nitrobenzoylchlorid in Pyridin hcrgestellt. 
Nach Umkristallisieren aus Aceton-Alkohol Smp. 193-195" unter Zers. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 52,89 H 3,97 N 9,74 S 7,56% 
Gef. ,, 53,08 ,, 4,07 ,, 9,6l ,, 7,82% 

2-Methyl-3-ureido-4-oxy-thiophan (VIIa). Ein Teil des Gemisches isomerer 
Aminoalkohole VI  wurde durch Losen in verd. Salzsaure und Eindampfen in das Hydro- 
chlorid iibergefuhrt. 1,3 g Hydrochlorid wurden in 5 em3 Wasser gelost und mit einer 
Losung von 0,63 g Kaliumcyanat in  3 cm3 Wasser versetzt, wobei eine geringe Erwiirmung 
eintrat. Die Losung wurde 5 Min. auf dem Dampfbad erhitzt, worauf das Harnstoff- 
derivat beim Abkuhlen langsam auskristallisierte. Kach dem Umkristallisieren aus 
Athano1 schmolz das Ureid (1,3 g) bei 161-163". 

C,H,,O,N,S Ber. C 40,89 H 6,86 N 15,89 S l8,19% 
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 -Met  h y 1 - 3 - u r  e ido ~ 4 - c hlo r - t h io  p h a n  (VII b). 100 mg des Oxy-ureido-Ge- 
misches wurden in 3 ems trockenem Chloroform gelost und bei 0" mit 130 mg PCl, in 
kleinen Anteilen versetzt. Nach Stehen wahrend 20 Min. wurde nochmals die gleiche 
Menge PCI, zugesetzt. Nach 10 Min. wurde das Reaktionsgemisch, aus welchem sich eine 
schmierige Masse abgeschieden hatte, mit Eis und KHC0,-Losung 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" vorubergehend flussig), erhalten wurden. 

C,H,,ON,SCl Ber. C 37,Ol H 5,70% Gef. C 37,OO H 5,54% 
2 -Met  h y 1 - 3 - n i t r o  - 4 -a  ce t a m i d o  - t h io  p h a n  (XI). a) Aus 2-(I-iVitropropyl)-2'- 

(1'-oxotithy1)-sulfid ( I V )  mit fliissigem Ammoniak: 5,6 g Aldehyd IV wurden mit 25 em3 
fliissigem Ammoniak im Bombenrohr 20 Std. auf 30° erwarmt. Nach Ablassen des Am- 
moniaks und Entgsscn des Riickstandes im Vakuum wurde der Ruckstand mit wcnig 
Methanol aus dem Rohr gelost und unter Riihlung mit Eisessig neutralisiert. Darauf 
wurde das Methanol bei 3 0 4 0 O  unter vermindertem Druek entfernt und der Ruckstand 
mit Acetanhydrid bei 600 acetyliert. Nach Entfernen des Acetanhydriduberschusses im 
Vakuum wurde mit Methanol versetzt, worauf ein Teil der Acetamidoverbindung aus- 
kristallisierte. Nach Entfarben 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- 
no1 wurde das schwerstlosliche Isomere vom Smp. 180-181 erhalten. 

C,H,,O,N,S Ber. C 41,16 H 5,92 N 13,72 S 15,70% 
Gef. ,, 41,16 ,, 5,67 ,, 13,58 ,, 15,84% 

Wird die Umsetzung des Aldehyds IV mit fliissigem Ammoniak bei l o o  durchge- 
fiihrt., so bestehen 70% des Reaktionsproduktes aus 2-Methyl-3-nitro-4-oxy-thiophm 
(XII), und es konneii nach der Aeetylierung nur geringe Mengen obiger Substanz, Smp. 
180-181°, isoliert werden. 

b) Aus 2-Met7~yl-3-nitro-4-oxy-lhiophan ( X I I )  rnit fliissigem Amrnoniak: 6,0 g Me- 
thylnitrothiophanol wurden im Bombenrohr 20 Std. mit 30 em3 fliissigem Ammoni.ak 
bei 30-33O gehalten. Nach dem Ablassen des Amrnoniaks wurde der Riickstand im Va- 
kuum entgast, mit wenig Methanol aus dem Rohr herausgelost und im Vakuum bei 80° 
eingedampft. Nun wurde in Ather aufgenommen und der basische Anteil durch melr- 
maliges Ausschiitteln mit verdiinnter Essigsaure entfernt. Nach Eindampfen der ess.ig- 
sauren Auszuge im Vakuum bei 30° wurde der Riickstand durch Erwarnien mit iiber- 
schiissigcm Bcetanhydrid wahrend 20 Min. auf 70-80° acetyliert. Nach Entfernen des 
Acetanhydridiiberschusses im Vakuum blieben 4,9 g braunes 01 zuriick, aus dem nach 
Vcrsetzen mit etwas Ather 4,13 g (55%) 2-Methyl-3-nitro-4-acetamido-thiophan kristallli- 
sierten, welche hauptsachlich aus dem Isomeren vom Smp. 180-181O bestanden. 

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

c )  A u s  Z-Methyl-3-nitro-4-acetoxy-thiophan ( X I I I )  mit rnethanolischern Amrnoniak: 
5,0 g Acetoxyverbindung, gelost in 10 em3 Methanol, wurden bei 00 unter Riihren und 
Einleiten Ton Ammoniak innert 30 &Tin. zu 25 em3 rnit Ammoniak gesattigtem Methanol 
getropft, dann wurde noch 3 Std. bei 0' geriihrt. Darauf wurde die Losung im Vakuum 
bei 30O eingedampft, der Ruckstand unter Kiihlung in Eisessig gelost und durch Er- 
warmen mit Acetanhydrid wahrend 20 Min. bei 70--80° acetyliert. Nach Einengen cler 
Liisung im Vakuum wurde dcr Riickstand in wenig Methanol gelost. Auf Zusatz von 
Ather kristallisierte das Acetamidoderivat in feinen Nadeln. Aus der eingeengten Mutter- 
huge kristallisierten auf Zusatz von Ather und Petrolather weitere Anteile der Substanz. 
Die Ausbeute an kristallisiertem Material, welches zur Hauptsache aus dem Isomeren 
vom Smp. 180-181O bestand, betrug 3,3 g (66%). 

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

2 -Methyl -  3 ,4-diamino - t h i o p  h a n  (VIII). 28,O g 2-Methyl-3-nitro-4-acetoa:y- 
thiophan wurden bei 0' unter Riihren in 200 em3 mit Ammoniak gesattigtes Methanol 
innert 1 Std. eingetropft und wahrend weiteren 2,5 Std. unter Durchleiten eines schwa- 
chen NH,-Stromes weiterverriihrt. Die Losung wurde dann bei 3 0 4 G 0  unter vermindmer- 
tem Druck eingedampft und der Ruckstand unter energischem Riihren mit 350 em3 
SO-proz. Essigsaure und 60 g Eiseiipulver versetzt. Die Temperatur stieg nach wenigen 
Xinuten rasch an und wurde durch Kiihlen mit Eiswasser zwischen 50 und 60° gehalten. 
Nach Abklingen der Reaktion wurde noch wahrcnd 15 Min. auf 60° erwarmt. Das Restk- 
tionsgemiseh wurde mit Methanol etwas verdiinnt und vom iiberschiissigen Eisenpulirer 
abgenutscht. Das Filtrat wurde im Vakuum auf ca. 100 om3 eingeengt und unter Riihren 
zu eincr Losung von 100 g Kaliumsulfid in 600 em3 Methanol gegossen. Das ausgefalkrne 
Eisensulfid wurde abgenutscht und mit Methanol gut auegewaschen. Dann wurde das 
Filtrat mit konz. HC1 angesauert, vom ausgeschiedenen KCl abfiltriert und im Vakuum 
eingedampft. Der Riickstand wurde in wenig Wasser gelost, mit konz. Natronlauge 
phenolphtalein-alkalisch gemacht und mehrmals auegeathert. Die vereinigten Ather- 
losungen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das zuriickbleibende rcihe 
Diamin wurde im Hochvakuum destilliert und ergab 8, l  g (45%) eines Oles, Sdp.,,,,, 
62-63'. 

l) C. A .  Grob & TV. von Tseharner, Helv. 33, 1070 (1950). 



Volumen XXXV, Fasciculus 111 (1952) - KO. 115. 909 

Das Diamin wurde durch folgcnde Derivate charakterisiert : 
Diacetylverbindung, Smp. 260-263O. Mit Acetanhydrid bei 100, hergestellt und 

C,H1,O,N,S Ber. C 49,97 H 7,45 N 12,95% 
Gef. ,, 50,ll ,, 7,58 ,, 12,69y0 

aus Wasser umkristallisiert. 

Dibenzoylverbindung, Smp. 268-271O. Mit Benzoylchlorid in Pyridin hergestellt 
und aus Athano1 umkristallisiert. 

C,,H,,O,PU’,S Ber. C 67,03 H $92 N 8,23% 
Gef. ,, 67,29 ,, 5,95 ,, 8,18y0 

Dipikrat, Zers. 234O. Mit Pikrinsaure in Athylacetat hergestellt und aus Athanol- 
Wasser umkristallisiert. 

Cl,W,,Ol,N,S Ber. C 34,58 H 3,07 N 18,98% 
Gef. ,, 34,66 ,, 3,25 ,, 19,22% 

C5H1,N,SCI, Ber. C 29,45 H 6,86 N 13,72 C134,31% 
Gef. ,, 29,58 ,, 6,64 ,, 13,79 ,, 34,32% 

Diureid, Zers. oberhalb 263O. Aus dem Dihydrochlorid mit wasserigem Kalium- 

Dihydrochlorid, Zers. oberhalb 270O. Aus Athanol umkristallisiert. 

cyanat bereitet und aus ,&thanol-Wasser umkristallisiert. 
C7H1402N4S Ber. C 38,53 H 6,47 N 25,68% 

Gef. ,, 38,66 ,, 6,31 ,, 25,61y0 
2 - M e t h y l  - 3 , 4  - ( 2’- o x  o - t e t r a  h y d r  o - i m  i d a  z o 1) - t h i  o p  h a n  (I  X a  ) . Zu einer 

Losung von 2,8 g Diamin VIII und 4,3 g KHCO, in 70 0111% Wasser wurde bei 00 unter 
starkem Riihren eine 20-proz. Losung von Phosgen in Toluol zugetropft. Nach 1,5stiin- 
diger Reaktionszeit wurde das ausgeschiedene Ringschlussprodukt abgenutscht und aus 
Athanol-Ather umkristallisiert. Zur weiteren Reinigung wurcle die Substanz bei 0,Ol mm 
und 150° sublimiert und mehrmals aus Athanol umkristallisiert. Die Substanz verkohlte 
langsam oberhalb 350°, ohne zu schmelzen. 

C,H,,ON,S Ber. C 4534 H 6,37 N 17,72y0 
Gef. ,, 45,49 ,, 6,34 ,, 17,91% 

Zusammenfassung.  
Es m-ird 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-~ethyl-3,4-(2’-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophan (IXa) nach dieser 
Methode hergestellt. 
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