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The homogeneity of these fractions is characterized by means of 
hedimentation photographs - 

The results of our measurements are evaluated to support the 
\-a\lidity of more modern theories. Out of the relation between mole- 
cular weight and sedimentation constants the length of the preferential 
dement A m  and the hydrodynamical thickness of the chain tl, are 
ealculated according to  the work of Kuhn & Edm. The results are 
found to be 8,s em for Am and 4 a lop8  cm for d,. The viscosity- 
molecular weight relation is graphically evaluated in the usual double 
logarithmic form, which runs : 

*Imong the theoretical statements for the calculations of this relation- 
ship the one of Debye$ Bueche agrees most closely with our experiment- 
al results. 

An expression for the molar frictional ratio f/fo is tierived for the 
special case of total immobilisation of the solvent. For this ratio 
proportionality to the sixth root is found according to the theories 
mentioned. I n  view of this we point to the fact that  comparatively 
high f/f,-values can be well explained on the strength of the modern 
theories anti have not to be interpreted simply as asymmetric factors. 

[ r ) ]  3 , O .  lop3 . M'JgS. 

Wissenschaftliche Laboratorien der 
P. Hoffmann-La Roche & Co. Aktimgeselkchaft, Basel. 

114. Synthesen in der Biotinreihe. 111. DL-epi-Biotin, m-epi- 
allo-Biotin und zur Konfiguration der Biotinisomerenl) 

von C. A. Grob und H. von Sprecher. 
(14. 111. 52.) 

Wir heschreiben im Folgenden die Sjynthese zweier Isomeren cles 
Kiotins (I), niimlich des nL-epi-Biotins und des D~-epi-allo-Biotins. 
niese vor mehreren Jahren durchgefuhrten Arbeiten laufen auf die 
Synthese zweier isomerer 2-( o-Carboxybutyl)-3,4-diamino-thiophane 
( IXb) hinaus. Die vier m8glichen R'acemate dieser Struktur, deren 
wahrscheinliche Konfigurationen weiter unten diskutiert werden, sind 
wither in der Literatur beschrieben worden2). 

Die vorliegenden Synthesen, deren Stufen durchu-egs mit be- 
friedigenden Ausbeuten verliefen, gehen von cf~-Carhomethoxyvaleral- 

11. Mitteilung, Helv. 33, 1'776 (1950). 
2) Zusammenfassungen dieser Arbeiten finclen sich in Annual Reports, 41,215 (1944), 

43, 239 (1946), 45, 220 (1948). 
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tiehyd (111, R = CH,), Nitromethan, Nercaptoacetaldehyd-acetal (11) 
und Ammoniak aus. Die benutzten, zum Teil neuartigen Umsetzungen 
sliphatischer Nitroverbindungen wurden zuerst an einfacheren Mo- 
dellen studiert, woruber spater berichtet wird. 

oJ-Carbomethoxy-valeraldehydl) (111, R = CH,) liess sich niit 
Nitromethan in Gegenwart von Alkali glatt zu 6-Oxy-7-nitro-heptan- 
saure-methylester (IVa, R = CH,) umsetzen. Diese Verbindung rea- 
gierte ohne weiteres mit Phosphorpentachlorid oder Acetylchloritl. 
wobei das 6-Chlor- (IVb) resp. das 6-Acetosy-Derirat IVc entstand. 

CH -CH 
I I  
\ /  

HOO(' - (('H,)*-CH CH, 

1 s 

R lev eils C'H, oder C2H5 

HS--CH,-CH(OR,)? ROOC'--(CH,),-CHO 
IIa R, = CH, 111 

h K, : C,H, 

XO, 
I 
I I  
', ' 

('H, CH(OR,), 

lZOOC-(C"H,),-('H CH, 

s 
\'a K K, = CH,3 

NO, R,  
I 1  
CH ('H 

1 1  

\ /  

Ir)R - Kl=CC,H,  

l<OOC'-(CH2)i-(yH CH, 

h 
VTla K, = OH r K, ~ KH, 

b K, = OCOCH, ti K, ~ SHCOCH, 

Es T.\. urde nun gefunden, dass sich die beiden letzteren Verbindungen 
glatt mit Alkalisalzen von Acetalen des Mercaptoacetaldehyds (IIa 
oder I Ib)  zu den Thioathern Va und Vb umsetzen lassen. Die noch 
unbekannten Mercaptoacetaldehyd-acetale I Ia  und b konnten leicht 
aus  den entsprechcnden Bromacetaldehyd-acetalen mit Kalium- 
hulfhydrat gewonnen werden. niese sind als Sulfhydrylverbindungen 
leicht oxy dabel und wurden als Quecksilberderivate charakterisiert 2) .  

Die zu den Thioathern fiihrenden Reaktionen stellen formal eineri 
14uatausch von Chlor resp. Acet'oxy gegen einen Alkylmereaptorest dav. 

I) E. Bue?, Am. SOC. 64, 1416 (1942). 
?) Mercaptoacetaldehyd-dimethylacetal liefcrt bri 16ngerem 8tehen eine kristallincs 

Vcrbmrlung, Smp. So. cler Ziisanimensctzuiig C,H,,O,S, die also ails dern Aretal nntrr  
Verlust zweier Molekeln Methanol hervorgegangen. 1% glauben, dass rs sich u m  dab 
2.5-Diniethoxy-tlithian (XTT) hantlrlt. 
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\Yie spater erortert wird, fuhren diese Umsetzungen aber mit grosser 
Wahrscheinlichkeit uber ein intermediar gebildetes a-Nitroolefin. 

Die Acetalgruppe in Va und Vb liess sich mit verdunnter Salz- 
saure leicht unter Bildung der Aldehyde VI  (R = CH, oder C,H,) 
hydrolysieren. Diese lieferten in Gegenwart von Natriumalkoholaten 
Gemische isomerer 2 - ( w-(’arbalkoxybu tyl) -3-nitro -4 -oxy- thiophane 
(VIIa). Wird die Aldol-artige Reaktion mit Natriumhydroxyd einge- 
leitet, so resultiert ein entsprechendes Gemisch isomerer SLuren VIIa, 
R = H. Eine Perbindung der Struktur VIIa besitzt bereits drei 
Asymmetriezentren und konnte somit in vier racemischen Formen auf- 
treten. Obiges Gemisch isomerer Ester VIIa, R = CH, stellte ein 0 1  
dar, welehes nach Iangerem Stehen bei - l o o  teilweise kristallisiertr. 
$ 2 ~ :  Iiessen sich daraus zwei kristallisierte p-Nitrobenzoate herstellen. 
Aus dem bei Raumtemperatur ebenfalls flussigen Sauregemisch VIIa 
(R = H) liess sich ein kristallisiertes Dimethylaminsalz abscheiden. 

CH,) xurdr  
rnit Acetylchlorid zu VI Ib  (R = CH,) acetyliert. Da beim folgenden 
Sehritt, der Uberfuhrung in das 3-Nitro-4-amino-thiophan-Derivat 
VIIc (R = CH,) intermediar ein einheitliches cc-Nitro-olefin, namlich 
2-( w-Carbomethoxybutyl)-3-nitro-2,5-dihydro-thiophen (VIII) ent - 
steht, kann auf die Auftrennung des Gemisches der 3-Nitro-4-Aeetoxg- 
Verbindungen VI Ib  (R 7 CH,) verziehtet w-erden. Die intermediarr 
Hildung eines a-Nitro-olefins lasst sich folgendermassen zeigen. 

Wird das Gemisch isomerer 3-Nitro-4-acetoxy-thiophane VIIb, 
R = CH,, nach dem fruher beschriebenen Verfahrenl) mit Ammoniak 
in Dioxanlosung behandelt, so entsteht ein Gemisch zweier 3-Nitro-4- 
amino-thiophane VIIc, R = CH,, welehe stabile 3-Nitro-4-acetamido- 
thiophane VIId, R = CH,, liefern. Dieses Gemisch enthalt ca. 30% 
cines isomeren vom Smp. 114O neben ca. 70% eines nicht ganz ein- 
heitlichen Isomeren vom Smp. 78--80°2). Es ist nun bekannt, dass 
bereits schwaehe Basen aus Estern von 1,2-Nitroalkoholen die ent- 
hprechende Saure unter Bildung von a-Nitro-olefinen abspalten3). 
Wird das Gemisch isomerer 3-Nitro-4-acetoxy-thiophane VIIb, 
R = CH,, rnit Kaliumhydrogencarbonat in &her3) behandelt, so ent- 
xteht in guter Ausbeute ein einheitliches Nitroolefin, namlich VIII. 
Die Behandlung dieses Nitroolefins mit Ammoniak unter den oben 
verwendeten Bedingungen fuhrt zu den gleichen zwei 3-Nitro-4- 
acetamido-thiophanen VIId, R = CH,, und zwar in genau demselberi 
Verhaltnis. Die Tatsache, dass sowohl hei der direkten TJmsetzung der 
Witro-neetoxy-Verbintlung VIIb, R ~ CH,, rnit Rmnioniak als auch 
1x4 tler Anlagernng von Ammoniak an das a-Nitroolefin VITI die glei- 

Das Gemisch racemischer Nitroalkohole VIIa (R 

C .  A .  Crob & W .  von Tscharner, Helv. 33, 1070 (1950). 
:) Wie im experimentellen Teil ausgefiihrt wird, lasst sich dieses Isomere nur auf 

3, E .  Schmidt k G .  Rutz, B. 61, 2143 (1928). 
relativ miihsamem Wege vollig reinigen und schmilzt dann bei 910. 
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(.hen zwei 3-Xitro-4-acetamido-thiophane VIId, It : CH3, im gleichen 
Ykngenverhaltnis entstehen, ist eine starke Stutze fur die friiher 
ge8usserte Vermutung, dass die Bildung von 1,2-Nitro-aminen (C) 
;tiis Estern von 1,2-Nitro-alkoholen (A)  itber intermediar gebildete 
x-Nitroolefine (€3)  erfolgtl). 

S ~ Halogen oder 
Acetoxv 

SO, s R 
\ 
>( '--(" 

\ 1) , 

Her gleiche Mechanismus tlurfte auch fur  die Bildung der 1,2- 
Xitro-thiogther V resp. D gelten, wobei hier dem Anion des Mercapto- 
iicetaldehyd-acetals I1 die Rolle der Rase zukommt. 

a-Nitro-olefine addieren leicht nucleophile Reagenzien wie 
-1mine2) oder Ammoniak3) und, wie hier und andernorts4) gezeigt 
wird, Mercaptane. Die Bildung eines Nitroolefins (R)  aus einer 1,2- 
Nitrohalogen-Verbindung oder einem Ester eines l,%Nitro-alkohols 
(A) stellt eine 1,2-Eliminierung dar, welche offensichtlich durch An- 
griff einer Base auf das zur Nitrogruppe a-stiindige Wasserstoffatoni 
eingeleitet wird. Die Eliminierung erfolgt hier ungew6hnlich leicht, 
m i l  die im Ubergangszustand entstehende negative Ladung von 
tler Nitrogruppe mitaufgenommen wird. 

Die Konfiguration am Kohlenstoffatom 4 des Thioplianringes 
wird somit durch die Anlagerungsrichtung des Ammoniaks an dah 
Nitroolefin VIII  bestimmt. Die Konfiguration an C-3 des Thiophan- 
ringes durfte davon abhhgen,  von welcher Meite das Proton beim 
ohergang tler Aci-form (E") in die Nitro-form (G) resp. (H) vom Koh- 
Ienstoffatom 3 aufgenommen wird, wobei grundsatzlich die cis-Form G 
oiler. die trans-Form H entstehen kiinnte. 

SO, IYH, 
H--- --.H 

- / o  0 -H 

' ) ('. A.  Grub CE: If-. u o n  Tschatney, Helv. 33, 1070 ( I  9150). 
l )  11. E. TForraZZ, Am. SOC. 49, 1598 (1927). 
j )  IZ. L. Heuth d- J. U.  Rose, Soc. 1947, 1486. 

K .  L. HPdi  n: A.  LJnmberf, SOC. 1947, 1477. 
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Diese Annahme basiert auf der wohlbekannten Tatsache, (lass 
(.in Xtro-carbanion wie E (hier ist nur eine Grenzform abgebildet) das 
Proton zuerst am Sauerstoff unter Rildung der Aci-nitro-Form, wie 
I<‘, addiertl). Letztere lagert sich in einem langsameren Schritt zur 
Nitro-Form, wie G resp. H, urn. Wir werden spater auf diese VerhLlt- 
iiisse zuriickkommen. 

I m  Hinblick auf das Resultat der weiteren Umsetzungen lie@ im 
iriehrheitlich gebildeten 3-Nitro-4-acetamido-thiophan VIId, R : 
(IH,, vom Smp. 75--80° ein Derivat der epi-Riotinreihe vor. Das 
sweite lsomere VIId, R CH,, vom Smp. 3 L 4 O  gehort der epi- 
dlo-Riotinreihe an. So fiihrte die Reduktion der zuerst erwahnten 
Verbindung mit amalgamiertem Aluminium zu einem Monoacetyl- 
tiiamin lXa, R -_ CH,, welches nsch der Hydrolyse mittels wasserigem 
Hariumhydroxyd oder SalzsLure das bekannte, als Sulfat charak- 
terisierte epi-2-( w-C)arboxybutyl)-3,4-diamino-thiophan (IXb, R = 

H) 2, lieferte. Analoge Rehandlung des hoherschmelzenden Isomeren 
Tom 1.imp. 114O fiihrte zum bekannten Sulfat3) der epi-allo-Diamino- 
saure IXb, R ~ H. Ringschluss dieser beiden Verbindungen mit 
Phosgen lieferte I>L-epi-Biotin (I) w m  Smp. 191O z, resp. m-epi- 
;tllo-Riotin welches his 300° keinen Schmelzpunkt aufwies. 

NH, NHK, NO, XHAc 
I I  

I /  

‘\ / 

I I  

I I  
\ /  

CH-CH CH-CH 

H,S(’O-(CH,),-CH C‘H, 

X S 

KOOC-(CH2),--CH CH, 

IXa R, ~ COCH, S 
b R l  - H  

4cNH XHAc S O(’H, 

cH2 M I 1  
(‘H-CH 
I 1  

H,SCO-((’H,), i‘H (’H 

XI S 
\ ,’ 

Sine Modifikation obiger Siynthese hesteht darin, die Aldehydo- 
VI, R ~ H, oder deren Methylester VI, R = CH,, mit fliissigem 

Aimmoniak bei ca. 30° umzusetzen. Im  ersten Fall entsteht nehen 
iinderen Produkten direkt das epi-allo-2-( o~-Carboxybutyl)-3-nitro-l- 
amino-thiophan (VIIc, R H), welches als Acetylderivat VIItl , 
R : H, gefasst wurde. Die Rehandlung des Methylesters derAldehydo- 

l) A.  Hantzsch & 0. TI’. Rchdtze,  B. 29, 699, 2251 (1896); K.  H .  MP!JU Cl: P. Weit-  
ltwimer B. 47, 2374 (1914). 

‘) B. R. Bakfr,  It’. A. McEwen h. TIT. x. Ki?&$, 3. org. &em. 12, 322 (1947). 
3, 8. A .  Harris, B. Mozingo, I). E.  It’olf, *4.  I?. Wilson. 0. E. 4rlh k K. Folkers, 

Am. SOC. 67, 2096 (1945). 
4, B. R. Raker, M .  V .  Quari!~, If‘. L. MeEwen, S. Bernstein, S. R .  iSafir, L. Dorf- 

uuoi d, Y .  SubbaRozc, J. Ore. Chem. 12, 186 (1947). 
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saurc' TI mit flussigem Ammoniak fuhrte zu eineni Gernisch, aus wel- 
chem nach der Acetylierung das rpi-allo-2-( o~-Carbomethoxybutyl)-3- 
nitro-4-aeetamido-thiophan (VIId,  R ~ CH,), (lessen Amid X sowit> 
chine kleine Alenge der entsprechenden freien Saure T-ITd, R : H, 
isoliert werden konnten. Die kristallisierbaren und identifizierten An- 
teile stellten ca. 50 % des Reaktionsproduktes dar. Das restliche Ma- 
terial wurde nicht weiter untersucht und durfte rioch weitere Isomere 
obiger Verbindungen enthaltcn. Das Amid X wurde xum 3,4-Bis- 
:teetamido-Derivat XI reduziert, welches nach dcr Hy(Iro1yse iintl 
Ringschluss epi-allo-Biotin (I) lieferte. 

Der Verlauf dieser unter Aminierung verlaufendcn Ringschluss- 
reaktion ist nicht ganz klar. Wir 3-ermuten, dass aus Clem Nitroalde- 
liytl J und Ammoniak zunachst das Aldimin K entsteht und dass sicli 
(lessen Nitro-carbanion intramolekular an die Azomethin-Bindung 1111- 
ter Bildung des Nitroamins L anlagert. 

NO, SO, S H  NO, NH2 
I I 

Diese Annahme stiitzt sich auf die analoge Anlagerung %-on 
Sitromethan an Benzal-anilinl) : 

CH, 

Die oben beschrieberien Synthesen fnhren praktisch nur zu epi- 
13iotin und epi-allo-Riotin2). Es ist nun fur das Verstandnis des stereo- 
cahemischen Verlaufes dieser Synthesen und fur die Erwagung even- 
tueller Konfigurationswechscl wiinschenswert, die Konfiguration aller 
Riotinisomeren der Struktur I und clamit des Biotins selbst zu kennen. 
Durvh die Arbeit yon Hawis et aL3) ist gezeigt worden, dass im Biotin 
iintl epi-Biotin die beiden Stickstoffatome cis-standig, im Allo- untl 
ryi-allo-Biotin jedocli trans-standig zueinander am Thiophanring an- 
geortlnet sind. Die erwahnten synthetiwhen Arbeiten von B c i k ~ r  et al. 

1 )  Ch. M a y ~ r ,  B1.131 33, 396 (1905). 
> j  Es liess sich zwar durch mikrobiologish Prufung eines Gemisches, clas durcli 

Keduktjon, Hydrolyse und Ringschluss von roheni \'IId, R = CH,, erhalten wurde. 
zcigen, dass letzteres mindestens 194 des dcrn i)L-Biotin entsprechenden Isomeren enthielt. 

3j S.  A .  Hctrrzs, R. Mozznp,  D. F. 11 olf, -4. S. I17zlson & K .  F'olkers, Am. SOP. 67, 
2106 (1945). 
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haben diese Zuordnungen bestatigt und zudem gezeigt, dass sich Rio- 
tin und epi-allo-Biotin an (‘-3, epi-Biotin und epi-allo-Biotin an c1-4 
des Thiophanringes unterscheiden. Die relative Lage der Valerian- 
saure-Seitenkette in den einzelnen Isoineren konnte u. W. noch nicht 
festgelegt werden. Somit ist noch nicht entschieden, oh tlem Biotin 
oder dem epi-Biotin die all-cis Konfiguration zukommt. 

Unserer Xeinung nach geben Hydrierungsresultate, welehe in dcr 
obgenannten Arbeit von Harr is  et al. beschrieben sind, Anhaltspunkte, 
x-oraus mit ziemlicher Sicherheit die Konfiguration ties DL-Biotin8 
und seiner Isomeren abgeleitet werden kttnn. So lieferte die kataly- 
tische Hydrierung des sog. iso-Dehydroesters XIV uber Palladium bei 
Kaumtemperatur zw-ei gesattigte Thiophanderivate, wovon eines die 
Konfiguration des Biotins, das anderr die Konfiguration t ies allo- 
Hiotins besass. 

XHR, NHK, f 
I _ /  

\ /\ Pd \ I/ H 

\A 
R CH,K, 

XIT’ R, = COC,H, 
K, = COCH, 
J t ,  = (CH,),COOCH, 

Unter normalen Unistanden werden bei tler Hydrierung riner 
olefinischen Doppelhindung uber Palladium oder Platin die beiden 
Wasserstoffatome cis zueinander angelagert I). Diese cis-Anlagerung 
selbst kann aber cis oder trans in bezug auf einen bereits im System 
enthaltenen Substitmnten erfolgen. Wenn nachtragliche Umlagerun- 
gcn ausgeschlossen werden konnen, was hier zutrifft, kanri die Hy- 
tlrierung von XIV zu zwei 2,3-cis-disubstituierten Thiophanen fdhren. 
T h ,  wie erwahnt, das eine Hgdrierungsprodukt stereochemisch dem 
ui,-Biotin cntspricht, in welchem die cis-Stellung tier 3,4-standigen 
Aminogruppen bewiesen ist, besitzt dieses mit grosser Wahrschein- 
lichkeit die all-cis Konfiguration XV. Das zweite Hytlrierungsprodukt 
(XVI) des iso-Dehydroesters XIV gehort tier allo-Biotinreihe an und 
entspricht dem anderen moglichen Anlagerungsmodus des Wasser- 
stoffs, nanilich cis in bezug auf den Substituenten :m C-4.  Somit 

*) 9. Faikas & L. Farkas, Trans. Faraday 8oc. 33, 837 (1937); A. Farku8, Trans. 
Faraday Soc. 35, 906 (1939) ; H.  A.  Weidlich, Angew. Ch. 64, 1985 (1942) ; R. P. Linstend, 
11’. E.  Doering, R. €I. Davis, P. Levine & R. R. Tl’hrtstone, Am. Sor. 64, I985 (1942). 
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konmeii tieni Biotin die Konfiguration XVTI, dem epi-Biotin, allo- 
ISiot in untl epi-allo-Biotin die Konfigurationen XVIII, XTXund XX zu. 

Sq-7 sr- syy T q  
R N  R R N  R 
rn XPIIL Ixx xx 

Auf dieser Basis lasst sich die prsktisch alleinige Entxtehung cler 
(+-Biotin und epi-allo-Biotin-Formen ties 2-( o~-Carbomethoxybutyl)-3- 
nitro-4-amino-thiophana (VIIc, R - CH,) ciurch Anlagerung von Am- 
monisk an ?-( w-Carhornethoxyhutyl)-1!,T>-dihyClro-thiophen (VITI) wie 
folgt interpretieren. 

s7 R ";'O 

F N H , ~  
I 

$D- R N- O 

A 

Gr R r- 0 
* o  

NH2 
I 

R m  

Ammoniak wird aus aterischen Grunden bevorzugt t'rans zur 
Valeriansaure-Seitenkette an  die nitroolefinische Doppelbindung in 
XXI sngelagert. Das intermediar gebildete, zwitterionische An- 
lagerungsprodukt A ergibt durcli intramolekulare Neutralisation die 
-hi-nitroform R, in welcher der 3-stiindige Substituent noch in der 
Ringebene liegt. Schliesslicli lagert sieh R in dtts cis-1,2-Nitroamin 
(XXU) der epi-Reihe um, wobei die Riliiglichkeit zur Rushildung einer 
Wasserstoffbrucke zwischen einem Nitro-Sauerstoffatom und einem 
dmino-Wasserstoffstom massgebend fiir die Rterische Belektivitat der 
Prototropie R -+ XXII sein durfte. 

Die geringere Menge (ca. 30 yo) an 1,2-Nitroaniin tler epi-allo- 
Hiotinreihe XXIII entspricht einer cis-hnlagerung des Ammoniaks in 
hemg auf die Reitrenkette. Die soniit ea. 3,3-mal langsamere cis- 
Anlsgerung kiinnte auf der sterischen Abschirmung einer Seite der 
Ringebene durch die Taleriansaure- Seitenkette und/otler auf eine ste- 
risrhe Bchinderung tics zum ersten Zwischmprodnkt, (C) fiihrenden 
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ijbergangszustandes durch die zueinander cis-standigen Substituenten 
an C-2 und C-4 bemhen. Interessanterweise entstleht bei der Proto- 
ropie D + XXIII der in der Ringebene liegendan Aci-nitro-Grnppr 
kein all-cis Produkt der Biotinreihe. Die Nitrogruppe wird vielmehr 
auf die entgegengesetzte Seite der Ringebene gedrangt. Die Betrach - 
tung von Kalottenmodellen macht dieses Verhalten verstandlich, 
indem es Siusserst schwierig erscheint, alle drei, relativ vie1 Rauni 
heanspruchenden Substituenten auf einer Seite der Ringebene' unter- 
zubringen. Der stereochemische Verlauf der Ammoniakanlagerung 
wird also unter Annahme der oben fur die Biotinisomeren abgeleiteten 
Konfigumtionen plausibel. An den beiden 2-(  o-Carbomethoxybuty1)- 
3-nitro-4-acetamido-thiophanen VIId,  R == CH,, lasse,n sich gewisse 
lsomerisieriingen vornehmen, worauf w-ir an and erer Stelle einge,heri 
we,rden. 

E xp  er im en t e l l  er T e il. 
Die Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert . 

Fehlergrenze 3 2O. 
6-Oxy-7-nitro-heptansaure-methylester (IVa, E = CH,). Eine Losung von 

1,5 g NaOH in 250 cm3 Methanol wurde unter Eiakiihlung mit 26 g Nitromethan und 
anschliessend mit 38 g w-Carbomethoxyvaleraldehydl) versetzt. Nach 14-stiindigem 
Stehen bei ca. 20" wurde mit der berechneten Menge Eisessig neutralisiert und das Me- 
t,hanol unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Ather aufgenom- 
men. Die atherisehe Losung wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Das zuriickbleibende 01 wurde bei 0,Ol mm destilliert und ergab 46,2 g 
(85%) des schwach gelblichen Nitroalkohols, Sdp. 11P1160,  n g  = 1,4611, der bald er- 
starrte. Eiiw Probe wurde aus Ather umkristallisiert und schmolz bei 3&31i0. 

C,H,,O,N Ber. C 46,82 H 7,37 N 6,83% 
Gef. ,, 46,86 ,, 7,22 ,. 6,63yu 

Wenn Katriumniethylat als Katalysator verwendet wurde (0,l Mol bezogen auf 
dldehyd), zersetzte sich der rohe Kitroalkohol bcim Destillieren und wurde dann durch 
Kristallisation gereinigt,. 

A t h y l e s t e r  IVa (R = C,H,). Eine Losung von 0,25 g KOH in abs. Alkohol wurde 
zuerst mit 5 g Nitromethan und dann niit 10 g w-Carbathoxyvaleraldehydz) versetzt und 
tlas Gemiseh 2 Tage uit te~ Stickstoff bei ca. 20° StehengeIassen. Nach Ansauern mit. 
0 , G  cm3 Eisessig wurde wie oben aufgearbeitet. Es wurden 11,5 g (8376) cincs ales, 
Sdp.op,12G-1310, n g  = 1,4595, erhalten. 

C,H,,O,N Ber. C 49,30 H 7,82 pi 6,39% 
Gef. ., 49,52 ,. 7,89 ,, 6,10% 

Bei der Durchfiihrung der Kondensation mit der entsprechenden Menge Hatrium- 
athylat zersetzt sich der Nitroalkohol bei der Destillation. 

6-Acetoxy-7-nitro-heptansaure-mcthylester (IVc, R, = CH3). 52 g Methyl- 
ester 1Va wurden mit 23 g Acetylchlorid verniischt. Die sofort einsetzende Reaktion wurde 
durch Kuhlen mit Eiswasser gemassigt und nach dem Abklingen durch Erwarmen auf 
400 wahrend 40 Min. vervollstandigt. Nach Entfernung des iiberschiiseigen Acetylchlorids 

l) E.  Baer, Am. SOC. 64, 1416 (1942). 
2) Aus Athyl-adipoylchlorid nach Rosenmund hergestellt. Die Herstellwig ist seither 

von ff. B. Brown et  al., J. Org. Chem. 12, 160 (1947), beschrieben worden. 
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linter vermindertem Druck wurde ini Hochvakuum destilliert, wobei 60 g (957,) Acetoxy- 
verbindung, Sdp.,,,, 114--115O, n g , 5  --- 1,4503, erhalten wurden. 

Cl0H,,O,N Ber. C 48,58 H 6 3 3  N 5,67% 
Gef. ,, 48,84 ,, 638 ,, 5,59% 

Der Athylester wurde auf gleiche Weise aus 6-Oxy-7-nitro-heptaiisaure-ath~lester 
iii 96-proz. Ausbeute hergestellt,. Sdp,,,, 115-120°, n y  1,4480. 

6-Chlor-7-nit ,ro-heptansaure-ii , thylester (LVb, R = C,H,). Zu einer Losung 
yon 11 g Phosphorpentachlorid in  GO em3 trockeneni Chloroform wurden unter Eiskuh- 
lung 9 g B-Oxy-7-nitro-heptanstlure-8thylester in 30 cm3 Chloroform zugetropft. Nach 
30-minutigem Stehen bei 30° wurde mit Eis versetzt, die Chloroformschicht mit Wasser 
neutral gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Beim Versuch, den 
Ruckstand (9,9 g) im Hoehvakuum zu destillieren, trat HCI-Abspaltung ein. Da.s Roh-. 
produkt ist fur die m'eiterverarbeitung rein genug. 

Mercapto-ace ta ldehyd-dia thylace ta l  I Ib .  Eine Losung von 88 g KOH in 
500 em3 96-proz. Athanol wurde unter Eiskuhlung mit Sehwefelwasserstoff gesattigt. 
Anschliessend wurde wahrend 1 Std. von 0, befreiter Stickstoff durehgeleitet . Dann 
wurdcn 200 g Bromacetal zugegeben und das Gemisch in einer Stickstoffatmosphare 
gut vcrsehlossen und unter zeitweiligem Umschwenken 5-6 Std. auf 70-800 erwiirmt. 
Nach dem Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch in 2 1 frisch ausgekoehtes und wahrend 
des Abkuhlens mit H,S gesattigtes Wasser gegossen. Das Mercaptoacetal wurde unter 
Stickstoff mehrere Male mit peroxydfreiem Ather ausgeschiittelt, die Atherausziige uber 
Natriunisiilfat getrocknet und eingedampft. Der flussige Ruckstand, durch eine Kolonne 
fraktioniert, ergab 87 g (57%) farbloses Acctal, Sdp. 59O. 

Zur Charakterisierung wurde aus Queclcsilber(I1)-oxyd in Athanol das Quecksilber- 
salz hergestellt. Nadelchen aus Athanol, Smp. 94O. 

CI,H,,04S,Hg Ber. C 28,88 H 5,25 S 12,85% 
Gef. ,, 28,87 ,, 5,23 ,, 12,40:4 

Das entsprechende D i m e t h y l a c e t a l  IIa wurde analog hergestellt, Sdp.,, 4344O.  
Das Queeksilbersalz wurde aus Methanol umkristallisiert,, Smp. 520. 

C,Hl8O,S,Hg Ber. S 14,48 Hg 45,299', Gef. S 14,27 Hg 45,17% 
Diese Mercaptoacetale sind in reinem Zustand unter Luftausschluss langere Zeit 

haltbar. Unreine Praparate zersetzen sich innert weniger Tage. Beim Stellenlassen des 
Dimethylacctals I Ia  mit einer Spur HBr entstand unter Austritt zweier Molekeln Metha- 
nol cine kristalline Verbindung vom Smp. 83O, wclche durch Sublimation bei 0,05 mm 
und 60° gereinigt wurde und vermut.lich das 2,5-Dimethoxydithian (XII) darstellt. 

C,H,,O,S, Ber. S 3537 Gef. S 35,58% 
6-(2 ' ,2 ' -  Dimethoxyathyln iercapto)  - 7 -  n i t r o  - h e p t a n s a u r e m e t h y l e s t e r  

(Va, R = CH,). Bei - loo wurde eine Losung von 8,l  g Natrium in 150 em3 abs. Methanol 
untcr Stickstoff mit 43 g Mercaptoacetal (IIa) in 70 em3 abs. Methanol, dann unter Um- 
schutteln mit der Losung von 87 g 6-Acetoxy-7-nitro-heptans~ure-methylester in 100 em3 
abs. Methanol versetzt. Das Gemisch wurde 1 Std. bei - 100 uud weitere 12 Std. bei 20n 
stehengelassen. Die Hauptmenge des Mcthanols wurde unter vermindertem Druck ab- 
destilliert, der Ruckstand in Ather aufgenommen und diese Losung mit Wasser, KHC0,- 
Losung und Wasser gewaschen. Die iiber Natriumsulfat getrocknete Atherlosung wurde 
eingedampft und der Riickstand zuerst bei 12 mm, dann im Hochvakuum von Losungs- 
mittelresten befreit. Es wurden 109 g eincs beinahe farblosen Oles, das praktisch reines V 
darstellte, erhalten. Jlieses lasst sich nur im Molelrularkolben bei 0,Ol mm und ca. 130° 
destillieren. 

Zur Analyse wurde eine Probe dos rohen Oles durch eine Jeaner Glasnutsche Nr. 4 
filtriert und im Hoehvakuurn wahrend 2 Std. bei 500 entgast. n g  1,4802. 

C,,H,,O,NS Ber. C 4G,58 H 7,49 N 4,53 S 10,36% 
Gef. ,, 46,62 ,, 7,44 ,, 4,38 ,, 10,27% 
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6 - ( 2', 2'- D i t ho x y a t h ylm e r c a p  t o ) - 7 - n i t r o  - h e p  t a n s  a u r  e -at h yles  t e r  (Vb, 
K. = C,H,) aus 1Vb. 0,69 g Natrium wurden in 20 em3 abs. Athano1 gelost und unter K, 
bei - 10° zuerst mit 4,5 g Mercaptotacetal I I b  in 9 cm3 abs. dthanol und dann unter Um- 
schutteln mit 7,O g 6-Chlor-7-nitro-heptansaure-athylester in 12 em3 abs. dthanol ver- 
setzt. iYaC1 schied sich momentan aus. Das Gemisch wurde 1 Std. bei - loo und weiterc 
4 Std. bei 20" stehengelassen. Die Hauptmenge des Alkohols wurde unter vermindertem 
Druck abdestilliert und der Ruckstand wie oben anfgearbeitet. Es  wurden 9,8 g rohex 
Sulfid als gelbliches 01 erhalten. Durch Destillation im Molekularkolbcn bei 0,Oi mm und 
(;a. 1300 Badtemperatur wurde ein beinahe farbloses 01 erhalten, n g  1,4738. 

C,,H,,O,NS Ber. C 51,26 H 8,32 N 3,99% 
Gef. ., 51,42 ,, 8,23 ,, 4,12% 

6 - (2'- 0 x o a t h y 1 mer  c a p t o ) - 7 - n i t r o  - he p t a n s  a u r  e - me t h y le  s t e r (VI, R = 

CH,). 10 g Dimethylacetal-methylester ' a  (R = CH,) wurden mit 30 em3 Dioxan, 2,5 ems 
5-n, Salzslure und 30 cm3 Wasser unter heftigem Ruhren und Uberleiten von CO, auf 
dem Dampfbad erhitzt. Nach ca. 5 Min. ging alles Acetal in Losung. Nach dem Erkalten 
wurde das Gemisch mit Ather durchgeschuttelt, die Atherlosung mit Wasser neutral ge- 
waschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Athers und Ent- 
fernung von Losungsmittelresten hinterblieben 8,0 g (94q4) des oligen Aldehydesters, der 
nicht unzersetzt destillierbar war. Das Semicarbazon desaelben wurde aus Methanol um- 
kristallisiert, Smp. 109,5". 

C,,H,,O,PI',S Ber. (1 41,24 H 6,29 N 17,49% 
Gef. ,, 41,18 ,, 6,22 ,, l7,58% 

A t h y l e s t e r  (VI, R = C,H,). 5 g Diathylacetal-athylester Vb (R = C,H,) wurden 
mit 15 em3 Dioxan, 10 em3 Wasser und 5 em3 1-n. Salzsaure 10 Min. wie oben behandelt 
und aufgearbeitet. Es wurden 4,4 g des oligen Aldehyd-esters erhalten, dessen Semicarba- 
zon nach Umkristallisieren aus Athano1 bei 108-109° schmolz. Misch-Smp. mit obigem 
Semicarbazon : Depression von ca. lo0. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 43,lO H 6,63 X 16,77% 
Gef. ,, 43,40 ,, 6,85 ,, 16,87% 

6-(2'-Oxoathylmercapto)-7-nitro-heptans~urc (VI, R = H). 11 g Di- 
niethylacetal-methylester (Va, R = CH,) wurden mit einer Losung von 4,4 g KOH in 
50 cm3 Methanol gemischt, sodann mit 30 em3 Wasser versetzt und 16 Std. bei ca. 20° 
stehengelassen. Nach Ansauern unter Eiskiihlung mit 4,7 g Eisessig wurde das Methanol 
unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde mit Salzsaure auf Kongo 
angesiiuert und zwischen Wasser und Ather verteilt. Durch Ausschiitteln der &herlosung 
mit KHCO,-Losung und Ausathern des angeeauerten Auszuges wurde die Saure abge- 
trennt. Der mit Wasser gewaschene Atherextrakt dieser Saure hinterliess nach Trocknen 
uber Natriumsulfat und Abdampfen im Vakuum 9,5 g der Acetal-saure als gelbliches 81. 
Dieses wurde zur Verseifung der Acetalgruppe mit 12 em3 Dioxan, 12 em3 Wasser und 
2 om3 1-n. Salzsaure unter Ruhren und tlrberleiten von C0, 3 Min. auf dem Dampfbade 
erwarmt. Die abgekuhlte klare Losung wurde ausgeathert, die Atherlosung neutral ge- 
waschen und getrocknet. 

Kach dem Eindampfen hintcrblieben 8,1 g Aldehydsaure, welche nicht kristalli- 
sierten. Ihr Semicarbazon schmolz nach Umkristallisieren aus Dioxan bei 131,5-132,5" 
unter Zersetzung. 

C,,H,,O,?U',S Ber. C 39,20 H 5,92 N 18,30% 
Gef. ,, 39,39 ,, 6,lO ,, 18,43% 

2 - (o - C a r b o m e t h o x y b u t y l )  - 3 - n i t r o - 4 - o x y  - t h i o p h a n  (VIIa, R = CH,). 
8,0 g VI (R = CH,) wurden mit einer Losung von 0,75 g Natrium in 75 em3 abs. Methanol 
versetzt und 15 Std. bei ca. 20° stehengelassen. Das Gemisch wnrde bei 00 vorsichtig mit 
1,3 em3 Eisessig versetzt, das Methanol unter vermindertem Druck abdestilliert und der 
Ruckstand zwischen Ather und verdunnter KHC0,-Losung verteilt. Die Atherlosung 
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei 7,6 g eines gelben 81es 



396 HELVE1'ICi\ c€II>IIc:.\ . \CT.i. 

hinterblicberi. Uieses kristallisierte bei langerem Aufbewahren bei - 10O teilweise durc.11 
(2nd stellte offenbar ein Isomerengemisch dar. 

p-Nitrobenzoate. 1,86 g p-Nitrobenzoplchlorid wurden unter schwachem Erwarmen 
in 12 em3 abs. Benzol gelost, mit 0,79 g abs. Pyridinl) und 2,9 g des rohen Thiophan- 
gemisches versetzt. Nach 48 Std. bei ca. 20° wurde vnm ausgeschiedenen Pyridinhydro- 
chlorid und p-Nitrobenzoesaureanhydrid abfiltriert. das Filtrat mit Benzol verdiinnt und 
mit Wasser, verdiinnter Salzeaure und verdiinnter KHCO,-Losung gewaschen. Die ge- 
t>rocknete Benzollosung hinterliess nach dem Eindampfen 2,3 g eines gelben Oles, welches 
niit Ather befeuchtet kristallisierte, Smp. 60--7OO. Durch Umkristallisicren aus W1, 
wurde a) ein schwerlosliches p-Nitrobenzoat, Smp. 104-105° erhalten. A m  der Mutter- 
huge wurde nach Einengen b) ein leichtl6sliches lsonieres isoliert, das nttch mehrmaligpni 
lTmliisen aus CCl,-Ather bei 67-69O schniolz. 

C,7H2n0,N,S Ber. C 49,57 H 5.85 X 6,79 S 7,78%, 
a) Gef. ., 49,75 ,, 4,98 ,, 6,71 ,, 7,529.; 
b) ,, ., 49,63 ., 4,59 ,, 6,84 

2-(o~-Carboxybutyl)-3-nitro-4-oxy-thiophan (VIIa, R = H). 8,5 g dcr 
freien Saure VI (R = H) wurden bei 0" in einer Losung von 4,5 g KOH in 70 em3 Wasscr 
aufgelost und 6 Std. bei ca. 20" stehengelassen. Nach dem Abkiihlen auf 00 wurde mit 
3 om3 Eisessig versetzt und anschliessend mit verd. Salzsaure kongosauer gemacht. Dic. 
SLusgeschiedcne, dige Saure wurde ausgeathert, der Atherauszug gewaschen und getrock- 
net. Xach dem Eindampfen hinterblieben 8,0 g der isomeren Thiophansauren VIIa 
(It == H) als orangerotes 01, aus welchem sich nach langerem Stehen bei - 100 ein Teil 
kristallin (Smp. unscharf zwischen 50 und 55O) ausschied. 

Von diesem Isomeren wurde mit Dimethylamin in Aceton-Alkohol ein Salz erhalten 
welches nach dem Umkristallisieren aus Methanol-Aceton bei 110-11l0 unter Zersetzung. 
.schmolz. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 4438 H 7,53 N 9,520/, 
Gef. ,, 45,07 ., 7 3 4  ,, 933% 

2 - ( (1) - C a r  b o m e t h o x y b  u t  y l  ) - 3 - n i t r o  - 4 - a c e  t a mido - t h i  o p  h a n  (VIId, It ~ : 

CH,). 14.9 g des Oxythiophans VIIa (R = CH,) wurden niit 7,5 em3 Acetylchlorid ver- 
setzt, nach Abklingen der Reaktion mit weiteren 5 em3 Acstylchlorid vermischt und 
20 hlin. auf ca. 400 erwarmt. Das iiberschiissige Acetglchlorid wurde unter vermindertem 
Druck abdestilliert, der dunkel gefarbte Riickstand in Ather gelost und mit Aktivkohle 
mtfarirbt. Die nach dem Filtrieren nur noch schwach gefarbte Atherlosung wurde einge- 
dampft nnd das hinterbliebene rohe 2-(o-Carboniethoxybutyl)-3-nitro-4-acetoxy-thio- 
.phan (VIIb, B = CH,), 16,8 g, im Hochvakuum von Losungsmittelresteri befreit. 

Die 16,s g Acetoxyverbindung wnrden in 170 em3 Dioxan gelost und unter guteni 
Ruhren und Durchlciten eines kraftigen NH,-Stromcs im Laufe von 3,s Std. zu 180 emp 
mit NH, geeattigtem Dioxan, dessen Teniperatur zwischen 10 und 12" gehalten wurde, 
zugetropft,. Dabei schied sich Ammoniumacetat ans. Nach beendetem Zutropfen wurdc 
noch 3 Std. unter Durchleiten eines schw-achen NH,-Stromes bei ca. 20° weiter geriihrt. 
Ilas auegeschiedenc Ammoniumacetat wrirde abfiltriert, das Filtrat unter verniinderkm 
Druck kiirz vom geliisten NH, befreit und darauf unter Kiihlung mit 20 em3 Acctanhy- 
drid veraetzt. Nach 15-stiindigem Stehen bei ca. 20n wurde die Dioxanlosung unter ver- 
iiiindcrtcm Druck bei ca. 60° zur Trockne verdampft. Der olige Riickstand wurde mit 
<*a. 30 em3 Wasser angcrieben, wobei mit der Zeit die Masse durchkristallisierte. DiescR 
(iemixh isomerer Witro-acetamido-Verbindungen VlId (R' = CH,) wurdr abgenutscht 
id u-og nach dem Troclrnen 14,7 g (X5q.b bezogen auf rohe Oxgverbindung). 

Die 14,7 g des Tsomerengemischcs wurden in 60 0111, heiesem Methanol geliist. Es 
kristallisicrten 3,3 g, Smp. 107--112O, epi-do-Verbindung aus. Nach Einengrn drr 

l) Ein Gberschuss an Pyridin ist zu vernieiden, weil sonst aus der entstehenden 
a-Nitro-p-nitrobenzoyloxy-Verbindung p-Xitrobeiizoesaure unter Bildung des Xitro- 
olefins VIII abgespalten wird. 



Volumen xxxv, Fasciculus 111 (1952) - No. 114. 897 

Mutterlauge auf ca. 30 em3 kristallisierten weitere 270 mg, Smp. 107--112O, derselben 
Verbindung aus. 

epi-allo- Verbindung. Obige Fraktionen, Smp. 107--112O, wurden aus Methanol um- 
liristallisiert und lieferten Nadeln des reinen epi-allo-Isomeren, Smp. 114O. 

Cl,H200,N,S Ber. C 47,33 H 6,57 N 9,20% 
Gef. ,, 47,23 ,, 6,57 ,, 8,98% 

Die Verbindung ist loslich in heissem Methanol und Benzol, schwerloslich in kaltem 
Benzol und unloslich in Ather. 

Die Mutterlauge der epi-allo-Vcrbindung wurde im Vakuum eingedampft und der 
zahfliissige Riickstand in  50 cm3 siedendem Ather gelost. Daraus schieden sich 6,5 g 
Smp. 75-83O, ab. Die Mutterlauge wurde wieder eingedampft und der Ruckstand in 
20 cm3 Ather gelost. Daraus schieden sich weitere 1,4 g, Smp. 58-71°, ab. Wie sich aus 
den weiteren Umsetzungen dieser noch nicht einheitlichen Fraktionen (total 7,9 g) er- 
gibt, bestehen sie zur Hauptsache aus der epi-Verbindung VIId (R = CH,). Die Mutter- 
lauge der letzten Fraktion wurde zur Trockne verdampft und lieferte 2,95 g eines teil- 
weise kristallinen Riickstandes, der weitere Mengen obiger Isomeren enthielt, aber nicht 
weiter aufgetrennt werden konnte. 

epi-Verbindung. Obige, hauptsachlich das epi-Isomere enthaltende Fraktionen 
lronnten trotz wiederholtem fraktioniertem Umkristallisieren aus Benzol- und Ather- 
gemischen nicht ganz einheitlich gemacht werden. Die so gereinigten Fraktionen schmolzen 
unscharf zwischen 76 und 80° und enthielten stets kleine Mengen eines hoherschmelzenden 
Isomeren. Eine noch uneinheitliche Fraktion, Smp. 76-79O (klar bei 83O), gab richtige 
Analysenwerte. 

C,,H,,,O,N,S Ber. C 47,33 H 6,57 N 9,20yo 
Gef. ,, 47,58 ,, 6,86 ,, 8,93% 

Ein einheitliches Produkt konnte auf folgende Weise gewonnen werden. 250 mg 
einer Fraktion, Smp. 76-79O, wurde in 5 cm3 Acetanhydrid 1 Std. unter Riickfluss er- 
hitzt. Die dunkel gefarbte Losung wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde 
in Ather aufgenommen, von wenig unloslichem Material abfiltriert und nach Einengen 
der &herlosung mit Petrolather versetzt. Beim Reiben kristallisierten Nadeln, Smp. 
85--87O, aus. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus heissem Ather, dem wenig Benzol 
zugcsetzt war, schmolz die epi-Verbindung konstant bei 90-910. 

C,,H,o0,N2S Ber. C 47,33 H 6,57 N 9,20% 
Gef. ,, 47,45 ,, 6,63 ,, 9,30y0 

Die Verbindung ist loslich in kaltem Methanol und Benzol, 'schwer loslich in kaltem 
Ather und Petrolather. Die weiteren Umsetzungen liefern reines DL-epi-Biotin. 

2 - ( (u -Car  b o in e t h o x yb u t y 1 ) - 3 - n i t r o  - 2,5  - d i  h y d r o - t h i o p h e n  R = 
CH,). 12,2 g der rohen, isomeren 4-Acetoxy-thiophane VIIb (R = CH,) wurden in 120 om3 
Ather gelost und 5 '/z Std. iiber 6,5 g fein pulverisiertem Kaliumhydrogencarbonat gekocht. 
Dann wurde Wasser zugesetzt und die Atherlosung nochmals mit Wasser gewaschen. 
Die Atherlosung hinterliess nach dem Trocknen einen gelblichen kristallinen Riickstand, 
der durch Losen in  wenigkher  und Kuhlen auf O0 8,35 g (85%) Nitroolefin, Smp. 4 1 4 3 0 ,  
ergab. Durch Destillation im Molekularkolben bei 70-80O und 0,01 mm wurden schwach 
gelbel) Kristalle vom Smp. 43-4330 erhalten, die durch weiteres Umlosen aus Ather 
nicht verandert wurden. 

CloHl,O,NS Ber. C 48,96 H 6,16 N 5,71 S 13,07% 
Gef. ,, 48,91 ,, 6,4l ,, 5,67 ,, 12,87y0 

(VIII, 

Bn der Luft farirbt sich das Nitroolefin rasch dunkel. 
Anlagerung v o n  A m m o n i a k  an 2-(w-Carbomethoxybutyl)-3-nitro- 

2 , 5 - d i h y d r o - t h i o p h e n  (VIII, R = CH,). 5,Og Nitroolefin, Smp. 41-43O, wurden in 

l) Nitroolefine sind schwach gelb gefarbt. Siehe E. Schmidt & G .  Rutz, B. 61, 2142 
____ 

(1928). 
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50 em3 abs. Dioxan gelost und unter Ruhren und Durchleiten eines kraftigen NH,-Stromes 
bei 12-15O innert 2 Std. zu 70 em3 rnit NH, gesattigtcm Dioxan getropft. Nach weiterern 
Einleiten von NH, unter Riihren wurde das iiberschussige NH, im Vakuum abgesaugt 
und die Dioxanlosung mit 7 em3 Acetanhydrid versetzt. Nach 14-stiindigem Stehen bei 
Z O O  wurde das Dioxan unter vermindertem Druck entfernt und der kristalline Ruckstand 
mit Wasser gewaschen. Das trockene Produkt wurde mit Ather angerieben und lieferte 
4,6 g eines kristallinen Isomerengemisches VIId (R = CH,). Dieses wurde nach der oben 
beschriebenen Art in 1,3 g epi-allo-Verbindung, Smp. 113--114O, und verschiedene, haupt- 
sachlich aus dem epi-Isomeren bestehende Fraktionen vom Snip. 74-80°, insgesamt 
3,2 g, zerlegt. 

2 - ( o -Car  b o x yb  u t y 1) - 3 - n i t  r o - 4 ~a ce t a mido - t h io  p h a n  (VII d ,  R = H). epi-  
ah-Re ihe .  1 g des Methylesters VIId vom Smp. 114O wurde unter Zugabe einiger Tropfen 
Methanol in 5 c1n3 2-n. NaOH gelost und nach 12-stundigem Stehen bei ca. 200 auf 00 ge- 
kiihlt, rnit 0,5 cm3 Eisessig und darauf mit 5 om3 2-n. Salzsaure versetzt. 

Die ausgeschiedene Saure (920 mg) wurde rnit Wasser gewaschen und aus Dioxan- 
Wasser urnkristallisiert. Prismatische Nadeln, Smp. 183-184O. 

C1,H1,05N,S Ber. C 45,50 H 6,25 N 9,65y0 
Gef. ,, 4530 ,, 6,32 ,, 9,78% 

Die glciche Saure entsteht bei der Behandlung der Aldehydo-Saure VI  (R = H) 
rnit flussigem NH,. 7,5 g VI (R = K) wurden in einem Glasgefass in einem Autoklaven 
mit 30 c1n3 fliissigem NH, 20 Std. auf 30° erwarmt. Nach dem Ablassen des iTH3 wurde 
das Reaktionsprodukt mit wenig Methanol herausgelost und im Vakuum unterhalb 300 
wicder zur Trockene verdampft. Das Nitroamin wurde unter Kiihlung in wenig Eisessig 
geliist und anschliessend wahrend 15 Min. mit Acetanhydrid bei ca. 750 acetyliert. Nach 
Entferncn der Losungsmittcl im Vakmini wurde der olige Ruckstand mit 50 em3 Wasser 
verrieben. Das Produkt kristallisiertc nach einigem Stehen und wurde abfiltriert. Die so 
erhaltenen 3,5 g VIId (R = H) wurden mehrmals aus Dioxan-Wasser umkristallisiert. 
Die Saure schmolz bei 181-183O und gab mit der durch Verseifung von VIId (R = CH,) 
erhaltencn kcine Depression. 

C,,H,,05N,S Ber. C 45,50 H 6,25 N 9,65 S 11,03% 
Gef. ,, 45,33 ,, 6,29 ,, 9,74 ,, 1 0 , S l ~ o  

epi-Reihe. 1,0 g des tieferschmelzenden Isomeren VIId (R = CH,), Smp. 72-79O, 
wurde auf gleiche Weise verseift. Das rohe Sauregemiach, 900 mg, schmolz zwischen 120 
und 170O. Durch fraktionierte Kristallisation aus Dioxan konnte eine schwerer losliche 
Fraktion, Smp. 158--175O, abgetrennt werden. Kach zweimaligem Umlosen aus Wasser 
und wcnig Methanol schmolz diese bei 183-184O und gab mit obiger SLure der epi-allo- 
Reihe, Smp. 183--184O, keine Depression. 

Die in Dioxan-Wasser leichter losliche Fraktion lieferte die nicht ganz einheitlich 
zu erhaltende epi-Saure, Smp. 118-12lo. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 45,50 H 6,25 N 9,65:4 
Gef. ,, 45,29 ,, 6,43 ,, 9,45% 

Veresterung mit Diazomethan lieferto den urspriinglichen, nicht ganz einheitlichen 
Methylester, Smp. 78-80°, zuriick. 

epi-allo-2-(o-Carbamidobutyl)-3-nitro-4-acetamido-thiophan (X). 15 g 
Aldehydo-methylester VI (R = CH,) wurden mit 60 em3 flussigem NH, im Autoklaven 
20 Std. auf 30° erwlrmt. Nach dem Ablassen des NH, wurde das Reaktionsprodukt mit 
wenig Methanol herausgelost und im Vakuum unterhalb 30O zur Trockne verdampft. Der 
Ruckstand wurde unter Kiihlen in Eisessig gelost und mit Acetanhydrid bei ca. 750 wah- 
rend 20 Min. acetyliert. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde der braune Riickstand 
mit Benzol ausgekocht. Beim Einengen des Benzolauszuges schied sich ein 01 aus, welches 
nach einiger Zeit kristallisierte. Aus diesem (3,5 g) wurde durch Kristallisation aus Me- 
thanol 2-(u-Carbomethoxybutyl)-3-nitro-4-acetamido-thiophan, Smp. 114O, erhalten, . 
u-elches idontisch mit obigem Produlrt der epi-allo-Reihe war. 
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Der in Benzol unlosliche Teil des Reaktionsproduktes wurde in wenig Dioxan ge- 
lost. Nach langerem Stehen trat Kristallisation ein, welche durch Zufiigen von Ather 
und Petrolather vervollstandigt wurde. 

Die so erhaltenen 6,s g Kristalle lieferten durch fraktioniertes UmIosen aus Athanol 
ein Saureamid, Smp. 192-193,5O. 

Cl,Hlg0,N3S Ber. C 45,68 H 6,57 N 14,53 S 11,07% 
Gef. ,, 4537 ,, 6,74 ,, 14,67 ,, 11,14% 

Weiter unten beschriebene Umsetzungen lieferteii daraus DL-epi-allo-Biotin. Aus 
der Lthanolischen Mutterlauge schied sich eine weitere Fraktion, Smp. 181--183O, ab. 
Diese erwies sich als identisch mit der oben beschriebenen Saure der epi-allo-Reihe VIId 
(R = H), Smp. 183-184O. 

(XI). 
2,3 g X vom Smp. 192--193,5O wurden in 50 em3 Methanol suspendiert und zu 8 g amal- 
gamiertem Aluminium (aus Aluminiumfolie, welche mit Petrolather und Aceton ge- 
waschen, mit l-n. NaOH angeatzt und dann mit l-proz. Sublimatlosung amalgamiert 
worden war) unter ca. 50 em3 Methanol und 6 0311, Wasser gegeben. Die Reaktion eetzte 
sofort unter Selbsterwdrmung auf ca. 40° ein. Unter gelegentlichem Umschutteln wurde 
18 Std. stehengelassen, nach wclcher Zeit sich soviel Aluminiumhydroxyd gebildet 
hatte, dass eine feste Masse entstanden war. Diese wurde mit Methanol versetzt, aufge- 
kocht und filtriert. Der Ruckstand wurde noch 2mal mit Methanol ausgekocht, und die 
vereinigten methanolischen Extrakte wurden zur Trockne verdampft. Der weisse, kri- 
stalline Ruckstand wurde unter Erwarmen auf dem Dampfbade in Acetanhydrid gelost 
und das Acetylierungsprodukt nach dem Verdampfen zur Trockne aus siedendem Wasser 
umkristallisiert. Es resultierten 1,65 g des Diacetylproduktes, Smp. (Kofler-Block) 267 
bis 269O; Zersetzung (Kapillare) >260°. 

C1,H,,O,N,S Ber. C 51,80 H 7,69 N 13,94% 
Gef. 51,90 ,, 7,85 ,, 13,80% 

D L - e p i  - a l lo  - 2 - ( w -Car  b a mid o b u t y 1) - 3,4 - d ia c e t a m ido  - t h io p h a n  

2-(~-Carbomethoxybutyl)-3-amino-4-acetamido-thiophan (IXa, R = 
CH,). epi-do-Reihe. 4,l g 2-(o-Carbomethoxybutyl)-3-nitro-4-acetamido-thiophan 
(VIId, R = CH,), Smp. 114O, wurden in 70 cm3 Methanol und 110 cm3 &her gelost, 
auf amalgamiertes Aluminium, aus 12 g Aluminium-Spanen bereitet, gegossen und mit 
2 em3 Wasser versetzt. Die sofort einsetzende Reaktion wurde durch aussere Kuhlung 
gemassigt. Unter ofterem Umschutteln wurde bei ca. 200 stehengelassen und nach dem 
Zerfall der Aluminium-Spane noch 20 Std. mechanisch geruhrt. Die Losung wurde vom 
Aluminiumhydroxyd-Schlamm abfiltriert und letzterer 3mal rnit Methanol ausgekocht. 
Die vereinigten Filtrate wurden unter vermindertem Druck zur Trockne verdampft, 
wobei 3,6 g (97%) kristallisiertes Amin IXa (R = CH,), Smp. 115-121°, zuriickblieben. 
Durch Umkristallisieren aus Methanol-Ather stieg der Smp. auf 125O 

C,,H,,O,N,S Ber. C 52,53 H 8,08 N l0,22% 
Gef. ,, 52,60 ,, 8,25 ,, 10,09% 

Benzoylderivat. Eine Probe des Amins wurde mit Benzoylchlorid in Pyridin in 
2-(~-Carbomethoxybutyl)-3-benzamido-4-acetamido-thiophan, Smp. 197-198O, aus  Me- 
thanol, ubergefiihrt. 

ClgH,,O,N,S Ber. C 60,29 H 6,92 N 7,40% 
Gef. ,, 60,14 ,, 7,lO ,, 7,60% 

epi-Beihe. 4,3 g 2 4  w-Carbomethoxybutyl)-3-nitro-4-acetamido-thiophan (VIId, 
R = CH,), Smp. 76-79O, vvurden in 60 om3 Methanol und 100 0111, &her gelost und zu 
amalgamierteni Aluminium (aus 12 g Aluminium-Spiinen) gegossen. fnnert 6 Std. wur- 
den unter haufigem Schutteln tropfenweise 6 01113 Wasser zugefugt und uber Nacht bei 
ca. 20° stehengelassen. Der Aluminiumhydroxyd-Schlamm wurde abfiltriert und 3mal 
mit Methanol ausgekocht. Die vereinigten Filtrate hinterliessen nach dem Eindampfen 
3,5 g eines viskosen Oles, welches nach langerein Stehen teilweise kristallisierte. Dieses 
stcllt eiii hauptsachlich die epi-Form enthaltendes Gemisch der MonoacetyldiamineIXa dar. 
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Benzoylderivat. Eine Probe des rohen Amins wurde mit Benzoylchlorid und Pyridiii 
benzoyliert. Durch Urnkristallisieren des rohen 2-(o-Carbomethoxybutyl)-3-,henzoylam- 
ido-4-acetamido-thiophans aus Methanol, wurde vorerst ein kleiner hochschmelzender 
hauptsachlich die epi-allo-Form enthaltender Anteil, Smp. 135-1800, abgetrennt. Nach 
Versetzen der Mutterlauge mit Ather kristallisierte die epi-Form, Smp. 120-135O, aus. 
Weiteres Umkristallisieren aus Methanol-Ather und dann aus Methanol-Wasser erhohte 
den Smp. anf 139-140O. 

CI,H,,O,X2S Ber. C 60,29 H 6,93 N 7,44Y0 
Gef. ,, 60,42 ,, 7,05 ,, 7,50% 

2-(u~-Carboxybutyl)-3,4-diamino-thiophan ( IXb,  R = H). 
1. epi-do-Reihe. a) S u l f a t  a u s  IXa (R = CH,). 1,0 g des Monoacetyl-diamins 

wurden mit 10,O g Ba(OH),$H,O und 50 em3 Wasser 16 Std. im Bombenrohr auf 150O 
erhitzt. Die Reaktionslosung wurde mit Schwefelsaure bis eben zur kongosauren Reaktioii 
versetzt, kurz aufgekocht und durch ein mit Bariumsulfat gedichtetes Filter abgenutscht,. 
Das klare Filtrat wurde im Vakuum auf 10 em3 eingeengt und mit Methanol versetzt,, 
wobei 1,0 g des Sulfats der Diamino-Saure auskristallisierten. Nach Umlosen aus Wasser 
schmolz dicses auf dem Kofler-Block bci 248-249O zu einer zahen Masse, Zcrsetzung in 
der Kapillare > 273O '). 

C,H,OO,N,S, Ber. C 34,15 H 6,34y0 Gcf. C 34,11 H 6,59:, 
b) S u l f a t  a u s  XI. 1,65 g der Bis-acetamido-carbainido-Verbindung XI urid 16,O g 

Ba(OH),,8H20 wurden mit 80 em3 Wasser 18 Std. im Bombenrohr auf 125-130O erhitzt,. 
Aufarbcitung wic obcn lieferte 1,6 g des oben beschriebenen Sulfates, Smp. (Rofleu-Block) 
248-249", Zersetzungspunkt (Kapillare) > 273O. 

Das Sulfat lieferte mit Phosgen nr,-epi-allo-Biotin. 
c) Bis -hydrochlor id .  0,50 g des Monoacetyldiamins wurden mit 5 om3 konz. 

Salzsaiure (d = 1,19) unter Verschluss 12 Std. auf 1000 erwarmt. Die leicht braun ge- 
farbtc Losung wurde unter vermindertem Druck eingedampft, der Ruckstand in wenil; 
Wasser gelost und mit Athanol versetzt. Es  kristallisierten 0,40 g Bis-hgdrochlorid, Smp. 
127--129O, aus. Durch Eincngen der Mutterlauge kristallisierten weitere 0,11 g, Smp. 
127O, aus. Aus wasserigein Aceton kristallisierte das Salz mit einem Mol Kristallwasser, 
Smp. 127-129O. 

C,H2,0,N,SCl, Ber. C 34,95 H 7,17 X 9,06y0 
Gef. ,, 35,08 ,, 6,93 ,, 9,04% 

2. epi-Reihe. 0,9Og Benzoylderivat von IXa (R = CH,), wurden mit 10 g Ba(OH),,, 
8H,O und 50 em3 Wasser 14 Std. im Hombenrohr auf 135O erhitzt und wie oben aufge- 
arbeitet. Die eingeengte wasserige Losung des Sulfates wurde mit etwas Methanol ver- 
setzt und lieferte 0,64 g, Smp. 244-245O, unter Zers. Nach zweimaligem Umlrristallisiereii 
aus Methanol-Wasser schmolz das Sulfat bei 246-247O ,). 

C,H,oO,N,S, Her. C 34,16 H 6,3i N 8,85y0 
Gef. ,, 34,17 ,, 6,60 ,, 8,73% 

DL-Cpi-al lo-Biot in  (I). In  eine Losung von 0,5 g Sulfat der epi-allo-Diamino- 
saure I X b  (R = H), und 4,Og wasserfreiem Natriumcarbonat in 25 om3 Wasser wurdts 
unter Ruhren bei 00 1a.ngsam Phosgen bis zur kongosauren Reaktion eingeleitet. Die aus- 
geschiedenen kugeligen Kristalle wurdcn aus Wasser umkrista,llisiert. Das epi-allo-Biotin 
zersetzte sich oberhalb 195O ohne bis 300° zu schmelzeii3). Aus Methanol kristallisiert,e 

l) 8. A .  Harris e t  al., Am. SOC. 67, 2099 (1945), geben Smp. 283-285O an, wahrentl 
B. R. Baker et  a]., J. Org. Chem. 12, 186 (1947) einen Zersetzungsp. von 272---2730 
angeben. 

~ _ _ _  

2 ,  B. R. Bakar et al., J. Org. Chem. 12, 322 (1947), geben Smp. 244-245O an. 
3, Each 8. A.  Harris et al., Am. Soe. 67, 2096 (1945) findet ohne Schmelzcn all- 

mahliche Zersetzung oberhalb 195O statt. 
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die Verbindung in prismatischen Nadeln, welche in der Kapillare bis 300° keine Ver- 
anderung zeigten. 

CloH,,O,NzS Ber. C 49,16 H 6,60 N 11,47y0 
Gef. ,, 49,18 ,, 6,43 ,, 11,28% 

Methylester. Durch Veresterung der Saure in wenig Methanol mit atherischer Diazo- 
methanlosung erhalten. Nadeln aus Methanol-Ather, Smp. 151-152O (Lit.1) 150-151°). 

C,,H,,O,N,S Ber. C 51,14 H 7,02 N 10,85y0 
Gef. ,, 51,15 ,, 6,95 ,, 10,70% 

DL-epi-Biot in  (I). 1,0 g des Sulfates der epi-Diaminosgure wurden in 50 01113 

10-proz. Sodalosung gelost und wie oben mit Phosgen behandelt. Es schieden sich 0,75 g 
der epi-Verbindung aus, welche nach Umkristallisieren &us Wasser bei 190-191 O schmolz 
(Lit. z, 190-1910). 

CloH,,O,N,S Ber. C 49,16 H 6,60 N 11,47% 
Gef. ,, 49,07 ,, 6,53 ,, 11,30% 

Methylester. Dieser wurde mit Diazomethan wie oben bereitet. Aus Ather und wenig 
Methanol Platten, Smp. 119-120O. 

Cl1H,,O,N,S Ber. C 51,14 H 7,02 N lo,%% 
Gef. ,, 51,22 ,, 6,95 ,, 10,S070 

Zusammenf  assung.  
DL-epi-Biotin und DL-epi-allo-Biotin wurden ausgehend von CU- 

Carbomethoxy-valeraldehyd, Nitromethan und Mercaptoacetaldehyd- 
acetal synthetisiert. Dabei wurden neuartige Reaktionen aliphatischer 
Stroverbindungen verwendet. Diese Reaktionen werden diskutiert. 

Aus Angaben in der Literatur wird geschlossen, dass dem Biotin 
mit grosser Wahrscheinlichkeit die all-cis-Konfiguration XVII  zu- 
kommt. Damit ergibt sich aueh die Konfiguration des DL-epi-Biotins, 
sowie des DL-A~~o-  und des DL-epi-allo-Biotins. Der sterische Verlauf 
der hier beschriebenen Synthese ist ebenfalls im Einklang mit den 
angenommenen Konfigurationen der Biotinisomeren. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitiit Base1 und 
Wissenschaf tliche Abteilung der H A  CO-Gesellschaft AG.,  

Gumligen-Bern. 

1) B. R. Baker et  d., J .  Org. Chem. 12, 186 (1947). 
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