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F. Hoffmann-La Roche & Cie S.A. ,  Paris, Usine de Fontenay-sous-Bois 

Herrn Dr. 0. Isler zum 60. Geburtstag gewidmet 

(15. V. 70) 

Summary. A modification of the biotin synthesis of Goldberg & Stembach is described, enantio- 
mers being separated in the first steps and wrong isomers recyclised. The conversion of the lactone 
15 t o  the thiolactone 16 is done by a new method using potassium thioacetate in high boiling 
solvents. 

Die von Goldberg & Sternbach [l] [Z] entwickelte Totalsynthese des Biotins, welche 
im Formelschema 1 zusammengefasst .ist, hat sich schon seit vielen Jahren auch im 
technischen MaBstab gut bewahrt. Ihr wesentlicher Vorteil, im Vergleich zu anderen 
veroffentlichten Synthesen (siehe z. B. die ubersichten in [3]), liegt in ihrer Stereospezi- 
fitat : Einerseits wird durch die Wahl der Fumarsaure als Ausgangsmaterial und der 
darauffolgenden Umsetzungen die cis- Standigkeit der beiden Carboxylgruppen der 
Imidazolidindicarbonsaure 2 bestimmt, und die Konfiguration an den chiralen C- 
Atomen 4 und 5 des Imidazolidinringes in den folgenden Stufen beibehalten. Anderer- 
seits wird die richtige relative Konfiguration am Anknupfungspunkt der Seitenkette 
am Thieno[3,4-d]imidazol-Bicyclus durch eine stereospezifische Hydrierung des 
Zwischenproduktes 5 erhalten. 

Die meisten Stufen der Synthese von Goldberg & Sternbach werden jedoch mit 
racemischem Material durchgefuhrt. Die Trennung der Enantiomeren erfolgt erst auf 
der Stufe der Thiophanium-Salze 6, welche als Camphersulfonate leicht durch Kristal- 
lisation getrennt werden konnen [a]. Das unerwunschte Enantiomere von 6 lasst sich 
nicht mehr rnit einem technisch vertretbaren Aufwand in die Synthese des (+)-Bio- 
tins zuruckfuhren, da hierzu drei voneinander unabhangige chirale C-Atome epime- 
risiert werden mussten. 

Es sol1 nun uber Arbeiten berichtet werden, welche zum Ziel hatten, die Trennung 
der Enantiomeren in einer fruheren Stufe durchzufuhren, so dass jeweils auch das 
unerwiinschte Isomere auf einfache Weise wieder venvertet werden kann. Es wurden 
hierzu zwei Wege beschritten 

1. S p a l t w g  des Hydroxylactons 8. Diese Verbindung Iasst sich leicht durch milde 
alkalische Hydrolyse des Acetoxylactons 3 gewinnen. Durch Umsetzung von 8 mit 
verschiedenen optisch aktiven Alkoholen [(-)-Menthol, (-)-Borneol, (+)- oder (-)- 
4,4-Dirnethyl-3-hydroxy-dihydro-Z(3H)-furanon] in Gegenwart von starken Sauren 
erhalt man Gemische der Pseudoester 9, 10, 11 und 12. Mit Hilfe der NMR.-Spektren 
lassen sich zwei Typen unterscheiden: solche (9 und 12), bei welchen das Signal des 
H-Atoms am C-6 als Singulett erscheint (J6,6n 0 Hz), und solche (10 und ll), bei 
welchen es infolge von Kopplung mit dem H-Atom am C-6a als Dublett ( J s , s a =  
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Formelschema 7. Synthcse von Goldberg & Ster.iibach 
Uie Verbindungen 3 bis 6a sind racemisch. 6b, 6c  und 7 sind optisch aktiv 
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5 Hz) auftritt. Auf Grund der Betrachtung der Diederwinkel an den Modellen nelniien 
wir an, dass die beiden H-Atome am C-6 und am C-6a bei 9 und 12 trans und bei 10 
und 11 cis angeordnet sind. Bei Biotin betraigt die entsprechende cis-Kopplung 
J4,4 Hz i4j. 

Es ist uns nicht gelungen, Keaktionsbedingungen zu finden, unter welchen ent- 
weder die cis-Epinieren 10 und 11 oder die tram-Epimeren 9 und 12 stereoselektiv 
entstehen. Durch fraktionierte Kristallisation konnten jeweils hochstens zwei der vier 
entstandenen Stereoisomeren in reiner Form isoliert werden. Es kristallisierten fol- 
gende Verbindungen : Von den Pseudoestern mit (-)-Menthol: zuerst 12a, dann 9a ; 
mit (-)-Borneo1 : zuerst 9b, dann 12b ; mit (-)-4,4-Dimethyl-3-hydroxy-dihydro- 
2(3H)-furanon : zuerst l lc ,  dann 9c;  lnit (+)-4,4-Dimethyl-3-hydroxy-dihydro- 
2(3H)-furanon: zuerst 10d, dann 12d. 

Durch saure Hydrolyse in Dioxan-Wasser erhalt man die optisch aktiven Hydroxy- 
lactone 13 oder 14. 14 wird mit Natriuinborhydrid zum entsprechenden (+)-Lacton 
15 reduziert. Das Hydroxylacton 13 mit der unerwunschten Konfiguration kann rnit 
Chromsaure, allerdings nur in massiger Ausbeute, zur Dicarbonsaure 2 ruckoxydiert 
werden. 
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Formelschema 2. Spaltung des Hydroxylactons 8 
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2. Spaltung von. Halbesterrb der Dicarbonsaure 2. Halbester des Typus 18 und 19 sind 
leicht erhaltlich aus der Dicarbonsaure 2 iiber das Anhydrid 17. Sie lassen sich prin- 
zipiell auf zwei Arten trennen : Entweder verwendet man einen optisch aktiven Alko- 
hol; die stereoisomeren Halbester konnen dann als freie Sauren oder als Salze getrennt 
werden. Oder man verwendet einen optisch inaktiven Alkohol und spaltet die enantio- 
ineren Halbester mit Hilfe einer optisch aktiven Base. Wir konnten beide Varianten 
in je einein Falle verwirklichen : die Spaltung gelang rnit den Triathylaminsalzen der 
Cholesterinester und mit den (+)-Ephedrinsalzen der Cyclohexylester (s. Schema 3 ) .  

Salze der Halbester 19 konnen mit Lithiumborhydrid in Tetrahydrofuran redu- 
ziert und durch anschliessende saure Aufarbeitung direkt in das (+)-Lacton 15 iiber- 
gefiihrt werden. Die Halbester rnit der unerwiinschten Konfiguration 18 lassen sich 
durch einfache Hydrolyse zur Dicarbonsaure 2 zuriickfiihren. Alle diese Operationen 
verlaufen mit guten Ausbeuten. 

Einfiihmng des Schwefels. Die Umwandlung des Lactons 15 in das entsprechende 
Thiolacton 16 erforderte eine spezielle Methode. Denn einerseits ist die Lactongruppe 
in saurem Medium infolge der starren und praktisch spannungsfreien Anordnung der 
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Formelschema 3. Spaltung iiber die Halhester 13 und 19 und Verknupfung rnit der Synthese von 
Goldberg & Sternbach 

0 R ' O O C  'COOH 
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beiden Ringe sehr stabil. Zuni Beispiel widersteht sie der Behandlung mit Chlor- 
wasserstoff in siedendem Athanol. In alkalischem Medium l a s t  sich der Lactonring 
offnen und die entstandene Hydroxysaure kann bei vorsichtigem Arbeiten isoliert 
werden ; sie lactonisiert sich jedoch bereits beim Erwarmen spontan. Andererseits 
besteht in alkalischem Medium die Gefahr einer Epimerisierung am C-Atom 3a, in 
u-Stellung zur Carbonylgruppe. Die Einfuhrung des Schwefels gelang schliesslich 
durch Erhitzen auf uber 150" rnit Kaliumthioacetat in hochsiedenden Losungsmitteln. 
Als geeignet erwiesen sich LGsungsmittel wie Chinolin, Collidine, Diathylanilin. Die 
besten Resultate wurden jedoch mit Dimethylformamid oder Dimethylacetamid 
erzielt : in diesen Losungsmitteln ist Kaliumthioacetat loslich, das sich bildende 
Kaliumacetat jedoch nur schlecht. Das Thiolacton 16 entsteht in Ausbeuten von 
uber 90%. 

Die weitere Umsetzung verlauft auf dem von der racemischen Reihe her bekannten 
Weg. Man erhalt das (-)-Thiophaniumsalz 6b, welches mit einem aus dem Campher- 
sulfonat 6c zubereiteten Muster identisch ist. Somit ist eine neue Variante zur Syn- 
these von Goldberg & Sternbach erschlossen, welche eine erheblich hohere Gesamtaus- 
beute an (+)-Biotin liefert. 

1 
6 b  

Experimenteller Teil1) 
Allgemeines. - Die Smp. wurden in Kapillarrohrchen bestimint und sind korrigiert. Die 1R.- 

Spelrtren wurden, wenn nicht anders angegeben, in KBr aufgenomnien. Es wird die Wellenzahl 
und die Zuordnung der wichtigstcn Randen angegeben. Die NMR.-Spektren wurden mit einem 
~arian-A-60-Spektrometer, einige davon erganzend mit einem Varian-HA-lOO-MHz, in CDCl, 
gemessen. Die Angaben beziehen sich auf die 60-MHz-Spektren. Es werden angegeben: die che- 
mische Verschiebung in ppm, die Multiplizitat (Aufspaltung in Hz), Anzahl der Protonen (Pr.), 
Zuordnung. Die 6-Werte beziehen sich auf internes Tetramethylsilan; s = Singulett, d = Dublett, 

l) Den Dres M .  Grosjean und L.  ChoFard, G. Englert und W .  Arnold und A .  Dirscherl verdanken 
wir die .4usfiihrung und die Besprechung der 1R.-Spektren, der NMR.-Spektren und der 
Mikroanalysen. Der experimentelle Teil wurde von den Herren G. Falk und A .  Humler mit-  
bearbeitet. 

~ _ _ ~  
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q = Quartett und m = Multiplett. Bei Dubletten wird die Mitte zwischen beiden Linien an- 
gege ben . 

A. Spaltung des Hydroxylactons 8, Reduktion zu 15 und Riickfuhrung in 2 
(3aSR, 6uRS) - 7,3-Dibenzyl-6-hydroxy-tetrahydro-4H-furo [3,4-d] -imiduzol-Z, 4( 7 H) -dion (8) [l] . 

1 7 2  g cis-~,3-Dibenzy1-2-oxo-imidazolidin-4,5-dicarbonsaure werden in 245 ml Acetanhydrid 
10 Min. unter Riickfluss gekocht. Man gibt sodann 24.5 g Zinkstaub, 100 g Zinkpulver und 82 ml 
Eisessig zu und kocht unter Riihren 10-15 Std. unter Riickfluss. Man kiihlt ab, filtriert und wascht 
den Filterkuchen rnit Eisessig. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit 
Eis und Essigester versetzt. Nachdem sich alles organische Material aufgelost hat, wird die Essig- 
ester-Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 
Riickstand wird nochmals rnit Acetanhydrid gekocht und erneut im Vakuum eingedampft. Der 
Ruckstand wird aus Xylol, Ather und Petrolather kristallisiert. Man erhalt (3aSR. 6aRS)-l, 3- 
Dibenzyl-6-acetoxy-tetrahydro-4H-furo[3,4-djimidazol-2,4(1H)-dion (3). Smp. 124-125". 

10 g dieser Verbindung werden in 100 ml Dioxan gelost und bei Raumtemperatur mit 52,8 ml 
1~ wassriger Natriumhydroxidlosung versetzt. Nach 1 Minute gibt man 100 ml 1~ Schwefelsaure 
zu, lasst zwei Minuten riihren und extrahiert rnit Ather. Die atherische Losung wird mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird aus Aceton, Ather und 
Hexan kristallisiert : 6,6 g (3aSR, 6aRS)-1,3-Dibenzyl-6-hydroxy-tetrahydro-4H-furo[3,4-d]imid- 
azol-Z,4(1H)-dion vom Smp. 109-111". Eine Probe wurde zur Analyse nochmals umkristallisiert. 
Smp. 110-113". IR.: 3288 cm-l (OH), 1783 cm-l ( G O  Lacton), 1700 cm-1 (C=O Imidazolidinon). 

Cl,H,,N20, (338,35) Ber. C 67,50 H 5,36y0 Gef. C 67,44 H 5,29% 

Umsetzung des Hydroxylactons 8 mit (-)-Menthol. Eine Losung von 33,s g racemischem 
(3aSR, 6aRS)-1,3-Dibenzyl-6-hydroxy-tetrahydro-4H-furo[3,4-d]imidazol-2,4(1H) -dion, 15,6 g 
(-)-Menthol und 0,25 g p-Toluolsulfonsaure in 250 ml Benzol wird unter Riickfluss gekocht. Das 
sich bildende Wasser wird in einem Wasserabscheider aufgefangen (ca. 1,6 bis 1,s ml innert ca. 
15 Std.). Die Losung wird klar filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 
100 ml Athanol gelost und 72 Std. bei 5" stehengelassen. Man erhalt 8,75 g (3aS,6R,6aR)-1,3- 
Dibenzyld-(3-menthyloxy)-tetrahydro-4H-furo[3,4-d]imidazol-2,4(1H)-dion (12a) vom Smp. 
120-121" nach Umkristallisation ays Athanol. [a]bO = - 68,4" (c = 5 in Benzol). NMR. : 3,78 
und 4,Ol ppm, AB-Teilspektrum, J g 8,5 Hz: H-C(3a) und H-C(6a); 4,16 bis 5,18 ppm, 2 A B -  
Teilspektren, J g 15 Hz: 2 CH,-Benzyl; 5,21 ppm, 5: H-C(6). Zusammen 7 Pr. 7,32 ppm, m, 
10 Pr. : aromatische H. 

C,,H,,N,O, (474,59) Ber. N 5,88% Gef. N 6,15% 

Nach Einengen der Mutterlaugen kristallisiert (3aR, 6S, 6aS)-1,3-Dibenzyl-6-(3-menthyloxy) - 
tetrahydro-4H-furo[3,4-djimidazol-2,4(1H)-dion (9a) vom Smp. 119" nach Umkristallisation aus 
kthanol. [a]g  = +9,1" (c = 5 in Benzol). NMR.: 3,79 und 4,Ol ppm, AB-Teilspektrum, J g 
8,5 Hz: H-C(3a) und H-C(6a); 4,13 bis 5,19 ppm, 2AB-Teilspektren, J g 15 Hz: 2CH,-Benzyl; 
5,27 ppm, 5: H-C(6); zusammen 7 Pr.; 7,32 ppm, m, 10 Pr. : aromatische H. 

Umsetzung des Hydroxylactons 8 mit (-)-Borneol. Eine Losung von 6,76 g (3aSR, 6aRS)-1,3-Ui- 
benzyl-6-hydroxy-tetrahydro-4H-furo[3,4-d]imidazol-2,4-( 7H)-dion (S), 3,08 g (-)-Borneo1 und 
0,05 g p-Toluolsulfonsaure in 60 ml Benzol wird 20 Std. unter Riickfluss gekocht. Das ent- 
stehende Wasser wird dabei in einem Wasserabscheider aufgefangen. Die Losung wird sodann mit 
Wasser neutral gewaschen und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 10 ml Isopropa- 
no1 gelost. Es kristallisieren 4 g eines Isomerengemisches vom Smp. 110-115". Dieses liefert aus 
30 ml Isopropanol 1,3 g (3aR, 6S, 6aS)-1,3-Dibenzyl-6-(2-bornyloxy)-tetrahydro-4H-furo[3,4-d]- 
imidazol-Z,4-(1H)-dion (9b) vom Smp. 157-158". [a]g = + 19,9" (c = 1 in Benzol). IR. : 1787 cm-l 
(C=O Lacton) ; 1713 cm-l (C=O Imidazolidinon). NMR.: 3,67 ppm, q,  H-C(2') ; 3.84 und 4.02 ppm, 
AB-Teilspektrum, J g 8,5 Hz: H-C(3a) und H-C(6a); 4,30 und 5,06, 4,34 und 4;62 ppm, 2 A B -  
Teilspektren, J g 15 Hz: 2 CH,-Benzyl; 5,12 ppm, 5: H-C(6); zusammen 8 Pr.; 7,33 ppm, 10 Pr.: 
aromatische H. 

C,,H,N,O, (474,59) Ber. C 73,39 H 7,20% Gef. C 73,45 H 7,35y0 

Durch Eindampfen der Mutterlaugen und fraktionierte Kristallisation aus Isopropylather 
konnen noch weitere Mengen dieser Verbindung, sowie das isomere (3aS, 6R, 6aR)-1,3-Dibenzyl- 
6-(2-bornyloxy)-tetrahydro-4H-furo[3,4-d]imidazol-2,4(1H)-dion (12b), Smp. 136-137", [a]: = 
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- 51,s' (c : 1 in  I3enzol) gcwonrieii wcrdcn. 1R. :  1782 cn1-l (C=O Lacton); 1715 c n - l  ( G O  
Imitlazolidinon). NAIR.: ca. 3,7 p p n i :  H-CI2'); 3.80 uiitl 4,02 ppin, A B-Teilspckti-urn. ,/ ' y  8,s  H z :  
H-C(3a) untl H-C(6a) ; 4.30 utitl 5,05, A N-Teilspektrum, ,I 15 H z ,  und 4,SO ppm, s: 2 CH2- 
Hcnzyl; 5,lO ppin, s: W C ( 6 ) ;  zusamnieil 8 P r . ;  7,34 ppiii, m ,  10 I'r.: arornatischc lH. 
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CzgH3404N2 (474,59) Her. C 73,39 H 7,200/:, Gef. C 73.10 N 7,26u/;, 
Uvnsetzung des Hydroxylactons 8 init 3-Hydroxy-4,4-dimethyl-dihydro-2(3H)-furui~o~~. Einc. 

Lesung von 33,s  g raccinisc1ic:ni (3aSR,6aKS)-l ,  3-Dibeiizyl-6-hydroxy-tetrahydro-4H-furo- 
[3,4-dJimidazol-2,4(1H)-dion, 13 g ( )-3-Hydroxy-4,4-diinethyl-tlihydro-2(3H)-furanon u n d  
0,6 mg p-Toluolsulfoiisaurc in 200 in1 Toluol untl 100 in1 Hcnzol wird 16 Std. unter Ruclifluss 
gcktrcht. Das entstehende Wasser wird dabci in einein Wasscrabscheider aufgcfangcn. Die Ldsnng 
isird sodann rnit Wasscr neutral gcwaschcn und im Vakuuin cingedampft. Dcr Ruckstand wird aus 
.kcton-Petrolather (Siedcbercich 60--Y)oo) kristallisiert. Es scheidcn sich 14 g (3aS, 6S,6aH)-l ,  3- 
l~ibenzyl-6-(2-oxo-4,4-diinethyl-tctrahpclr~-3-furyl)-tetrahydro-4H-furo[3,4-d]iniidazol-2,4(1H)- 
dion ( l lc)  aus, Smp. 186-188' riach Ilmkristallisation aus Aceton-Petrolathcr. [ajg = + 91,6" 
(c = 1 in Benzol). IK . :  1787 cm 1 (C-0 Lacton);  1699 cm-l (C=O Imidazolidinon). NMII.: 
3,78 ppm, d ,  ,f = 9 I l z :  H-C(3a); 4,07 pprn, q ,  = 9 Hz, Ja-6u = 5 Hz: H-C(6a); 4,02 ppni, 
( I ,  ,I = 2 H z :  H,-C(5'); 4.25 ppm, s: W C ( 3 ' ) ;  3,98 bis 5,18 ppin, 2 AR-Teilspektrcn, ,I - 15 l I z :  
2 C1 I,-Hcnzyl; zusaninien 9 Pr . ;  h,O ppiii, d ,  ,I - 5 Hz, 1 Pr.  : I lK(6) .  7,35 ppiii, m, 10 Pr. : am-  
tnalischc 1-1. 

Cz6H26N:!Oti (4.50,47) Ucr. C 66,70 H 5,820; Gcf. C 66.95 I1 5,99q/, 

llurch Eindanipfcn der Muttcrlaugen und I<ristallisiercn aus Accton-Athcr crhalt man ciri 
isonicrcs (3aR,6S,6aS)-1,3-Dibc1izyl-6-(2-oxo-4,4~dimethyl-tetrahy~ro-3-fur~1)-tctrali~~clr~~-4I-I- 
ftiro[3,4-~1]iniidazo1-2,4(1H)-clion (9c) vom Snip. 170 . [el;: = +43,7" (c = 1 in Benzol). I K . :  
1776 cm-1 ( L O  Lacton) ; 1703 cni-1 (C=O Imitlazolidinon). NMK. : Von 3,8 bis 4 , l  ppm, m, 5 Pr. : 
l-I-C(3a), H-C,(6a), Il-C(3'), H,-C(5') ; 4,13 bis 5,19 ppm, 2 A R-Teilspektren, ,I g 15 Hz, I Pr.: 
2 CH,-Rcnzyl; 5,90 ppin, s, 1 Pr. : H-C(6) ; 7,35 ppni, tn, 10 I+, : aroniatischc 11.  

C2511zgK206 (4.50,47) Ecr. C 66,70 1-1 5,82$;, Gcf. C 66,54 H .S,890,; 

Hei cler IJmsetzung von 8 mit  (+ )-3-Hydroxy-4,4-tl im~tli~l-dih~clro-2(3~)-furanon crhil t  man 
die cntsprechenden Antipodcn 10a und 12d. 

(3aS,6aR)-I, 3 - U i b e l z z j ~ l - 6 - h ~ ~ d r o ~ ~ - ~ e ~ r u ~ y d r o - ~ ~ l - f ~ ~ o ~ 3 ,  a-tljinazdazol-2, d(lFl)-dion (14) iintl 
dessen Enantionieres 13. 11,O g (3aS,6K,6aR)-l,3-L~ibcnzyl-6-(3-me1ithyloxy)-tctrahytlro-4H- 
furo[3,4-d~imidazoI-2,4(l~)-clion (12a) werdcn in 75 ml I)ioxan gelbst. Nach Zugahc von 75 nil 3 N 
Schwefelsaurc wirtl 11/, Std. untcr Kuckfluss gekocht. 1)ann wcrden das entstandene Menthol untl 
tlas Uioxan iiiit WasserdanipI wcgdestilliert. I k r  Ruckstand wird mlt Ather cxtrahiert. Die: a thc-  
risclie Losung wird mit Wasser gewaschcn, getrocknet und eingedampft. Dcr Ruckstand wird aus 
.Iceton, f t h c r  und Hcxan kristallisicrt. Man erhalt 5,2 g (3aS, 6aR)-1,3-Dibenzyl-6-h.ydroxy- 
tctrahydro-4H-furo[3,4-d]imidazol-2,4(1H)-dion (14) voin Smp. 130-131". [a];; = + 28" (c = 1 in 
Benzol). , 

19 lsLra04 (338,351) 13er. C 67,44 H 5,36% Gcf. C 67,72 lH 5,469,;) 

;\uf analogc Wcise werdcn die Pscudocstcr 11 und 12 (R = Bornyl, 2-oxo-4,4-dimethyl- 
tetrahyclro-3-furyl) zum Hydroxylacton 14, resp. die €"sendoester 9 und 10 (R 1 Mcnthyl, Bornyl, 
L-oxo-4,4-dimcthyl-tetrahydro-3-furyl) zuni H\iclroxplacton 13 hyclrolysicrt. S n ~ p .  129--130". 
[a!;: 7 - 28" (c L 1 in ~ci izo1) .  

C19H18N,04 (338,35) Iki-. C 67,44 11 5,3691 Gef. C G7,42 H 5,290;" 

(3uS, 6uR) - I ,  .?-liibe~zzyl-tetruhydro-~~l-/z~ro~3,4-d]imidazoZ-2.4(7H)-dzon (15) aus 14. Einc 
r.osung von 2,0 g (3aS, 6aR)-1,3-I>ibcnzyl-6-hydroxy-tetrahydro-4ti-furo~3,4-d~iniidazol-2,4(lH)- 
(lion (14) in SO nil f t hano l  wird zu eincr Losung von 1 g Natriumborhydrid in 10 ml Wasscr 
inncrt 90 Min. bei 20" unter Sticksttiff getropft. Ilas Gcmisch wird sodann unter Kiihlung lang- 
sani niit 3~ Salzsaure bis zum pH 1 vcrsetzt nnd im Vakuum auf ca. 20 ml eingcengt. Man 
cxtrahiert 4n:al mit Mcthylenchlorid uncl wascht die organischen Extrakte niit Wasser neutral. 
Nach Ahlampfen des Losungsmittels im Vakuum kristallisiert man den Ruckstand aus Athcr : 
1,l g (3aS,6aR)-l ,  3-Dibcnzyl-tetrahydro-4H-furo[3,4-d]irn1dazol-2,4(1H)-dioii (15) vom Snip. 
117-118', [a:;! = + 56,2" (c  = 1 in Rcnzol). Durch Eindampfen des Filtrats und Umkristallisieren 
tlcs Rdckst:intles aus lsopropanol erhalt man weiterc 0,3 g 15 voni Snip. 116-118". 
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Oxydation dcs (-)-Hydroxylactons 13. Zu einer Losung von 33,; g (3aR,6aS)-l ,  3-Ilibcnzyl- 
B-hydroxy-tctrahydro-4H-furo[3,4-d]imidazol-2,4(1H)-dion (13) in 350 ml Aceton wird cinc 
Losung von 15 g Chromtrioxid und 20 ml konz. Schwefelsaure in 120 ml Wasser bei 20" getropft. 
Nach 60 Std. Stehen bei Raumtemperatur wird das Aceton im Vakuum ahdestilliert und die 
zuriickbleibende wasserige Phase mit Benzol extrahiert. Die benzolischen Extrakte werden mit 
Wasser gewaschcn, getrocknet und im Vakuuin eingedampft. Der Riickstand ergibt aus Essigester 
17,2 g czs-l,3-Dibenzyl-2-oxo-imidazolidin-4,5-dicarbonsaure (2) vom Zersetzungspunkt 174-175". 
Eine zweite Portion von 3 g besteht nus einem Gemisch von Ausgangs- und Endprodukt, welches 
wieder eingesetzt werden kann. 

B. Spaltung der Halbester 18 und 19. Reduktion zu 15 und Ruckfuhrung in 2. 
Triiithylaminsalze der Monocholesterylester des cis-I , 3-Dibenzyl-2-oxo-imidazolidin-4,5-dicarboiz- 

siiure (19 Lind 18, R' = Cholesteryl). Eine Suspension von 77,5 g Cholesterin in 365 ml trockenem 
Benzol wird rnit 45 g cis-l,3-Dihenzyl-tetrahydro-4H-furo[3,4-d]imidazol-2,4,6-trion (17) [ l j  
versetzt und 18 Std. unter Riickfluss gekocht. Man kiihlt dann ah und engt im Vakuum ein. Zur 
Entfernung des Benzols wird der Riickstand zweimal in 50 ml Aceton gelost und das Losungsmittel 
jeweils wieder abdestilliert. Der Riickstand wird sodann in 450 ml Aceton bei 40" gelost und mit 
14,9 g Triathylamin versetzt. Die Temperatur steigt auf 50". Man lasst langsam auf 23' abkiihlen 
und filtriert die Kristalle ab (40 g). Nach Umkristallisation aus 650 ml Athanol erhalt man 30 g 
reines ( 4 S ,  5R) - I ,  3 -Dibenzyl-5-(cholesteryloxycarbon~vl)-2-oxo-imidazolidin-4-carbonsaure - triathyl- 
amznsalz. [a];; = + 8,4" (c = 5,O in Chloroform). Smp. 172". 

C,,H,,N,O, (824,2) Ber. C 75,78 H 9,41y0 Gef. C 76,233 H 9,39% 

Die aus diesem Salz durch Schiitteln mit Essigester und verdunnter Salzsaure freigesetzte 
( 4 S ,  5R)-I,3-Dibenzyl-5-(cholcsteryloxycarbo~zyl)-2-oxo-imidazolidin-4-carbonsiiurc (19, R' = Chol- 
esteryl) kristallisiert aus Aceton/Wasser. Smp. 182"; [a];' = - 2,8" (c = 5 in CHCl,). 

C,GHG,N,O, (723,O) Ber. C 76,41 H 8,64% Gef. C 76,56 H 8,57y0 

Aus den Mutterlaugcn der ersten Kristallisation erhalt man durch -4bkuhlen auf' 5" das 
isomerc (4R, 5s) -?,3-Dzbenzyl-5-(cholesteryloxycarbonyl) -2-0x0-imidazolzdin-4-carbonsaure-triathyl- 
aminsalz, welches nach Umkristallisieren aus Aceton bei 142" schmilzt. [a ]g  = - 33,2" (c = 5 in 

CHC13). C,,H,,N,O, (824,2) Ber. C 75,78 H 9,41% Gcf. C 75,87 H 9,68% 

Xceton-Wasser bei 150". [XI? = - 24,6" (c = 5 in CHCl,). 
Die daraus gewonnene freie Saure 18 (R' = Cholesteryl) schmilzt nach Umkristallisieren aus  

C,,H,,N20, (723,O) Ber. C 76,41 H 8,64% Gef. C 76,56 H 8,69% 

Riickfiihrung des unerwunschten Isomeren 18 (R' = Cholesteryl) in 2.  Eine IMsung von 41,2 g 
(4 R, 5S)-1,3-Dibenzyl-5-(cholesteryloxycarbonyl)-Z-oxo-imidazolidin-4-carbonsaure-tr~athylamin- 
salz in einer Losung von 20 g Natriumhydroxyd in 50 nil Wasser und 350 ml Athanol wird 15 Std. 
bei Raumtemperatur stehengelassen. Man destilliert den Alkohol im Vakuum ab, filtriert vom 
ausgefallenen Cholesterin ab und giesst das Filtrat in 100 ml konz. Salzsaure. Der Niederschlag 
wird filtriert. Man erhalt 16,2 g cis-l,3-Dibenzyl-2-oxo-imidazolidin-4,5-dicarbonsaure (2) zuriick. 

(3aS, 6aR)-7,3-DibenzyZ-tetrahydro-4H-furo[3, 4-d]imidazoZ-Z, 4 ( I H ) - d i o n  (15) aus 19 (R' = 
Cholesteryl). 5,9 g Kaliumborhydrid und 6,075 g Lithiumchlorid werden iiber Nacht in 73 ml Tetra- 
hydrofuran unter Stickstoff geriihrt [;]. Man erwarmt sodann auf 30" bis 35" und tropft unter 
Riihren cine Losung von 30 g (4S, 5R)-1,3-Dibenzyl-5-fcholesteryloxycarbonyl)-2-oxo-imidaz~li- 
din-4-carbonsaure-triathylaminsalz in 160 ml Tetrahydrofuran innert 2 Std. bei einer Temperatur 
von hochstens 50" hinzu. Dann kocht man 2 Std. unter Riickfluss und destilliert darauf 65 nil 
Tetrahydrofuran bei Normaldruck ab. Zum Riickstand gibt man langsam 73 ml Methanol, kocht 
11, Std. unter Riickfluss, versetzt rnit 18,25 ml konz. Salzsaure, kocht weitere 30 Min. unter Riick- 
fluss und destilliert dann die Losungsmittel bei Normaldruck his zu cinem Volumen von 7.5 ml ab. 
Man gibt nun 250 ml Methanol zu, kocht 15 Min. unter Riickiluss und lasst iiber Nacht bei 15' 
stehen. Das ausgefallene Cholesterin wird abfiltriert, rnit Wasser und dthanol gewaschen und 
getrocknet. Es werden 13,75 g zuriickgewonnen. Das Filtrat wird unter Vakuum auf 60 ml ein- 
geengt, mit 75 ml Wasser vermischt und dreimal rnit Chloroform extrahiert. Die Extrakte werden 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in 15 ml 
Ather aufgenommen und iiber Nacht bei 8" stehengelassen. Man filtriert die Kristalle ab und 
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wascht sie mit Ather: 11,2 g (3aS, 6aR)-1,3-I~ibcnzyl-tetrahydro-4H-furo[3,4-d]imidazol-2,4(1H)- 
dion (15). [ x ] g  = + 57,2" (c = 1 in Benzol). 

(+ )-Ephedrinsalz der (4S, 5 R ) - I ,  3-Dibenzyl-5- (cyclohexyloxycarbonyl) -2-0x0-imidazolidin-4-car- 
bonsuure. Zu 1 1 kochendem Benzol werden portionenweise 336 g czs-l,3-Dibenzyl-tetrahydro-2H- 
furo[3,4-d]imidazol-2,4,6-trion und gleichzeitig 110 g Cyclohexanol innert li/2 Std. gefugt. Man 
kocht noch 16 Std. unter Ruckfluss und dampft sodann im Vakuum ein. Der Riickstand enthalt, 
neben kleinen Mengen Benzol und iiberschiissigeni Cyclohexanol, praktisch reine cis-], 3-Dibenzyl- 
5-(cyclohexyloxycarbonyl) -2-0x0-imidazolidin-4-carbonsaure. (Diese kann durch Losen in 800 ml 
Ather und Zugabe von 400 in1 Hexan kristallisiert werden: Smp. 130-131".) Der olige Riickstand 
wird in 1500 ml Isopropanol bei 75-80" gelost und mit einer auf 75" erwarmten Losung von 110 g 
(+ )-Ephedrin in 1500 ml Isopropanol vermischt. Man lasst innert ca. Ill, Std. auf 35" abkuhlen 
und filtriert die Kristalle ab. Man erhalt 232 g Ephedrinsalz der (4S,5R)-l, 3-Dibenzyl-5-(cyclo- 
hexyloxycarbonyl)-2-oxo-imidazolidin-4-carbonsaure rnit einem Zersetzungspunkt von 172-175". 
[a]g  = +- 11"; [x ]& = -t 33,3" (c = 1 in Dimethylformamid). 

C~,,H,,N,O, (601,71) Ber. C 69,86 H 7,20 N 6,98% Gef. C 70,14 N 7.36 N 7,02% 
Die Mutterlaugen werden im Vakuum eingedampft. Iler Riickstand wird zwischen Benzol und 

verdiinnter Schwefelsaure verteilt. Aus der wasserigen Phase kann nach Alkalinisieren rnit einem 
Uberschuss Natriumhydroxid-Llisung das (+)-Ephedrin rnit Ather extrahiert werden. Die benzo- 
lische Phase enthalt ein Gemisch von vie1 18 und wenig 19 (R' = Cyclohexyl), welche wie die 
entsprechenden Cholesterinester zur Dicarbonsaure 2 verseift werden. 

(3aS,6aR)-?, 3-DibenzyZ-tetralzydro-4H-furo[3, 4-d]imidazol-Z, 4(lH)-dion (15) aus dem (+) -Ephe- 
drinsalz von 19 (R' = Cyclohexyl). 12,05 g Ephedrinsalz der (4S, 5R)-1,3-Dibenzyl-5-(cyclohexyl- 
oxycarbonyl)-2-oxo-imidazolidin-4-carbonsaure werden rnit 40 ml Benzol und 10 ml 3~ Schwefel- 
saure geschuttelt. Die Benzolschicht wird 2mal mit 10 ml Wasser gewaschen und hierauf im 
Vakuum eingedampft. Man erhalt 8,72 g rohe (4S, 5K)-1 ,  S-Dibenzy1-5-(cyclohexyloxycarbonyl)- 
2-0x0-hidazolidin-4-carbonsaure. [Diese kann aus Ather-Hexan kristallisiert werden; Smp. 
82-84"; [a]g = +7,6"; [a],",", = +29,1" (c = 1 in Benzol).] Die rohe Saure wird in 20 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und rnit 2,01 g Triathylamin versetzt. Diese Losung wird unter Stickstoff zu 
einer kochenden Losung von 1,2 g Lithiumborhydrid in 40 ml Tetrahydrofuran getropft. Man 
kocht noch 2 Std. unter Ruckfluss und gibt dann vorsichtig 30 ml 6~ Salzsaure hinzu. Man engt 
das Gemisch im Vakuum ein und verteilt es zwischen Wasser und Benzol. Die neutral gewaschenen 
organischen Phasen werden im Vakuum eingedampft und der Ruckstand rasch in 25 ml Ather 
gelost. Das (3aS, 6aB)-l,3-Dibenzyl-tetrahydro-4H-furo[3,4-d]imidazol-2,4(1H)-dion (15) kristal- 
lisiert rasch. Man erhalt 5,85 g mit einem Smp. von 120-121". [a$ = + 58,2"; [a]& = + 212,8" 
(c = 1 in Benzol). IR. : 1777 cm-l (C=O Lacton) ; 1703 cm-' (C=O Amid). 
C,,H,,N,O, (322,35) Ber. C 70,79 H 5,63 N 8,69% Gef. C 70,81 H 5,60 N 8.96% 

i\uch bei dieser Reduktion kann das Lithiumborhydrid in situ aus Kaliumborhydrid und 
Lithiumchlorid [5] zubereitet werden. 

C. Thiophaniumbromid 6b aus 15. 
(3aS, 6aR)-?, 3-Dibe~zzyE-tetrahydro-4H-thieno[3, 4-d]imidazol-2,4-(7H)-dion (16). 50 g (3aS, 

6aR)-1,3-Dibenzyl-tetrahydro-4~-furo[3,4-d]imidazol-2,4(1H)-dion und 20 g Kaliumthioacetat 
werden in 50 ml Dimethylacetamid unter Stickstoff 30 Min. bei 150" geriihrt. Das Gemisch wircl 
abgekuhlt und zwischen Wasser und Benzol verteilt. Es  werden die wasserige Phase nochmals mit 
Benzol extrahiert und die benzolischen Phasen nochmals rnit Wasser gewaschen. Nach Eindampfen 
der organischen Extrakte wird der Riickstand aus Isopropanol umkristallisiert : 47,4 bis 48,4 g 
(3aS, 6aR)-l13-Dibenzyl-tetrahydro-4H-thieno[3, 4-d]imidazol-2,4(1H)-dion (16). Smp. 125-127". 
[a]? = +91,3" f 0,9" (c = 1 in CHCI,). I R . :  1707 cm-i (C=O Thiolacton), 1691 cm-1 (C=O Imid- 
azolidinon) , 
Cl,Hl,N,02S (338,43) Ber. C 67,43 H 5,36 S 9,47% Gef. C 67,06 H 5,21 S 9,42% 

(3aR, g a s ,  8bS)-7, 3-Dibenzyl-2-oxo-decahydroimidazo[4,5-c]-thieno[ 7,2-a]thiolium-bromid (6 b). 
Eine Losung von Grignard-Reagens wird in 18,2 ml Tetrahydrofuran bei 60-70" aus 1,03 g Magne- 
siumspanen und 4,05 g 1-Chlor-3-methoxy-propan zuhereitet. Diese Losung wird zu einer auf 45" 
vorgewarmten Losung von 10 g (3aS,6aR)-1,3-Dibenzyl-tetrahydro-4~-thieno[3,4-d]imidazol- 
2,4(1H)-dion (16) in 110 ml Toluol getropft. Die Temperatur steigt auf ca. 62". Man lasst innert 
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2 Std. auf Raumtemperatur abkiihlen und gibt sodann unter Eiskiihlung 22 ml Wasser und 
5,5 ml konz. Salzsaure hinzu. Man trennt die Schichten, extrahiert die wasserige Phase nochmals 
mit Toluol und wascht die organischen Extrakte m.ehrmals mit Wasser. Die vereinten Toluol- 
extrakte werden mit 25 ml Methanol verdiinnt, mit 28-proz. wasseriger Natriumhydroxid-Losung 
alkalisch gestellt (pH 11) und 30 Min. bei Raumtemperatur stehengelassen. Das Gemisch wird mit 
Wasser versetzt, die wasserige Phase wird abgetrennt und mehrmals mit Toluol extrahiert. Die 
Toluol-Extrakte werden mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft : 
9,98 g rohes (3aS, 6aR)-1,3-Dibenzyl-4-hydroxy-4-(3-methoxypropyl)-tetrahydro-lH-thieno- 
[3,4-d]imidazol-2(3H)-on. Dieses kann aus Aceton-Ather-Petrolather kristallisiert werden. Smp. 
114-116", [ u ] g  = + 89,2" (c = 1,0 in CHCl,). IR.  : 3324 cm-1 (OH), 1669 cm-l ( G O  Imidazolidi- 

C2,H,,N,0,S Ber. C 66,96 H 6,84 N 6,79 S 7,77y0 non) . 

(412,55) Gef. ,, 67,23 ,, 6,85 ,, 6,75 ,, 7,72y0 

Man kocht die 9,98 g Rohprodukt in 100 ml Eisessig 2 Std. unter Riickfluss. Man destilliert 
den Eisessig im Vakuum ab, nimmt den Ruckstand in Benzol auf und wascht diese Losung mit 
Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Wasser. Nach Abdampfen des Losungsmittels erhalt 
man 9,45 g oliges (3aS, 6aR) -1,3-Dibenzyl-4- (3-methoxypropyliden)-tetrahydro-l H-thienorS, 4-d]- 
imidazol-Z(3H)-on. [u]g = + 222" (c = 1 in CHCl,). 

C,,H,,N,O,S Ber. C 70,02 H 6,64 N 7,10 S 8,11% 
(394,54) Gef. ,, 70,14 ,, 6,96 ,, 6.86 ,, 7,76% 

Diese Verbindung wird in 56 ml Methanol gelost und in Gegenwart von ca. 9 g Baney-Nickel 
bei 35-40" unter ca. 40 Atm. Wasserstoffdruck hydriert. Nach Entfernen des Katalysators wird die 
Losung im Vakuum eingedampft. Man erhalt 8,6 g (3aS, 4S, 6aR)-1,3-Dibenzyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-tetrahydro-lH-thieno[3,4-d]imidazol-2(3H)-on als 61. [a]: = - 42,4" (G = 1,0 in CHCl,). 

Diese Verbindung wird mit 14,5 ml 48-proz. wasseriger Bromwasserstoffsaure unter inten- 
sivem Riihren 2 Std. auf 90-95" erhitzt. Es bildet sich eine braunliche Losung. Diese wird ab- 
gekuhlt und mit Toluol extrahiert. Die wasserige Phase wird im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
stand wird rnit 50 ml Aceton aufgenommen. Es kristallisieren 6,78 g (3aR, 8aS, 8bS)-1,3-Dibenzyl- 
2-oxo-decahydro-imidazo[4,5-c]thieno[l, 2-a]thiolium-bromid (6 b) aus. Smp. (Zers.) 206-207" ; 
[uID = - 18,O" (c = 1,0 in Methanol-Wasser 1 : 1).  Durch Einengen der Mutterlaugen erhalt man 
weitere 0,23 g dieser Substanz in lrristaffiner Form. 

Die Verbindung ist identisch rnit einer Probe, welche aus dem entsprechenden, nach Gold- 
berg & Sternbach [2] hergestellten Camphersulfonat 6c durch Umsetzen rnit Natriumbromid in 
Wasser zubereitet wurde. 

C2,H,,BrN20S Ber. C 59,32 H 5.66 Br 17,94 N 6,29% 
(445,43) Gef. ,, 59,26 ,, 5.66 ,, 18,04 ,, 6,10% 
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