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Den foreliggende opfindelse angdr en hidtil ukendt optisk aktiv

lacton til anvendelse som mellemprodukt i syntesen af (+)-biotin
samt derivater deraf og dermed beslegtede forbindelser, hvilken

lacton er ejendommelig ved, at den har formlen I

C6H5CH2—N A N—CH2C6H5
(+) I

B
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i hvilken ringene A og B er cis-forbundne, nemlig (+)-cis-1,3-di=
benzyl-hexahydro-1H-furo[3,4-d]imidazol-2,4-dion, samt en saerlig

fremgangsmide til fremstilling deraf.

Tactonen kan f.eks. ved omsztning med kaliumthioacetat ved forhejet
temperatur omdannes til den tilsvarende optisk aktive (+)-thio=

lacton med formlen

C6H5CH2—N A N_CHZCGHS

(+) \

£ 0

Ns”

i hvilken ringene A og B er cis~-forbundne. Denne optisk aktive (+)=
—thiolacton kan pa sin side f.eks. omdannes til (+)-biotin analogt

med den i USA patentskrift nr. 2.489.232 for den racemiske thiolac=

ton beskrevne metode.

Fremgangsméden ifglge opfindelsen er ejendommelig derved, at man
ved hj=lp af cholesterol eller cyclohexanol omdanner en racemisk

trion med'fdrmlen IT

0
C6H5CH2-N N- CH,C Hg
IT
H "
0 0
0

£il de tilsvarende halvestere med de almene formler III og IV
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ITT Iv
hvor Rl betegner en cholesteryl=- eller cyclohexylgruppe, skiller

cholesterolhalvesterne fra hinanden ved fraktioneret krystallisa=
tion af deres triethylaminsalte eller skiller cyclohexylhalvesterne
fra hinanden ved fraktioneret krystallisation af deres ephedrin=
salte, omdanner de sdledes vundne salte af den gnskede antipode ved
behandling med lithiumborhydrid og eventuelt en syre til (+)-lacto=
nen med formlen I og eventuelt hydrolyserer saltene af den ugnskede
antipode og fgrer racematet tilbage til processen efter dets omdan=

nelse til trionen med formlen IT.

Ved (+)-antipoden med formlen I forstds den optiske antipode, som
er hgjredrejende i bengen.

Den som udgangsmateriale anvendte racemiske trion med formlen II
(cis-1,%-dibenzyl-hexahydro-1H-furo|3,4-d]imidazol-2,4,6-trion)

er et kendt stof og kan fremstilles efter kendte metoder. Eksempel=
vis kan den fas ved omsmtning af cis-bis-bengylaminoravsyre med
phosgen i n®rverelse af alkali og omdannelse af den derved vundne
cis-1l,3-dibenzyl-2-0x0-4,5-imidazolidin~dicarboxylsyre til den
ringsluttede trion med formlen II ved behandling med et dehydrati=
seringsmiddel,

Omdannelsen af trionen med formlen II til de tilsvarende halvestere
med de almene formler III og IV ved hjelp af cholesterol eller
cyclohexanol foregér hensigtsmessigt i et inert organisk oplesnings=
middel, fortrinsvis i et aromatisk carbonhydrid, f.eks. benzen,
toluen eller xylen. Omsstningen udferes hensigtsmezssigt ved forhe=
jet temperatur, issr ved reaktionsblandingens tilbagesvalingstem=
peratur.
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Opspaltningen af de racemiske halvestere med de almene formler IIT
og IV foretages via de diastereomere salte af disse forbindelser,
idet triethylamin anvendes, nir halvesteren er cholesterylhalv=
esteren, og ephedrin anvendes, ndr halvesteren er cyclohexylhalv=
esteren. Opspaltningen foretages hensigtsmessigt i en alkanol,
£.eks. ethanol eller isopropanol, eller i en lavere keton sésom
acetone, ved en témperatur, der ligger mellem ca. 40°C og reaktions=
blandingens kogepunkt. Ved opspaltningen af cholesterylhalvesteren
med triethylamin udfszldes forst den gnskede antipode som hgjredre=
jende salt. Ved opspaltningen af cyclohexylhalvesteren med ephedrin
kan s&vel (+)- som (-)-formen af ephedrin anvendes. Der anvendes
dog fortrinsvis (+)-ephedrin, da saltet af den egnskede antipode

s8 udfzldes forst. ' '

Disse salte kan ved hjelp af lithiumborhydrid direkte omdannes til
lactonen med formlen I. Omdannelsen foretages hensigtsmmssigt 1 en
atmosfzre af en inert gas, f.eks. under nitrogen, i et inert or=
ganisk oplesningsmiddel, f.eks. i en ether s8&som dioxan eller te=
trahydrofuran eller en ether af glycol eller diethylenglycol, f.eks.
diethylenglycoldimethylether, ved en temperatur, der ligger mellem
omtrentlig stuetemperatur og reaktionsblandingens tilbagesvalings=
temperatur. Det hertil anvendte lithiumborhydrid kan indssettes som
s8dan eller dannes in situ af natrium- eller kaliumborhydrid og li=
thiumchlorid eller lithiumbromid.

De ovenfor nzvnte salte kan ogsd for omsztningen med lithiumbor=
hydrid p& i og for sig kendt midde ved behandling med syre omdannes
til (+)-cis—l,3-dibenzy1—5-cyclohexyloxy—carbonyl—2-oxo-4—imidazo=
lidin-carboxylsyre eller til den snskede (-)-cis-1,3-dibenzyl-5=
~(3'—cholesteryloxycarbonyl)-2-oxo-4-imidazolidin-carboxylsyre, der
kan viderebehandles som beskrevet for saltene ovenfor.

De i lgbet af fremgangsmdden dannede halvestere med formlerne III
og IV samt deres diastereomere salte med triethylamin eller ephe=
drin er hidtil ukendte forbindelser.

De ved racematopspaltningen dannede salte af de ugnskede antipoder
kan pd i og for sig kendt midde igen hydrolyseres, hvorved de anvend=
te opspaltningsmidler kan genvindes, og den vundne cis-1,3-dibenzyl=
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-2-oxo-4,5-imidazolidin-dicarboxylsyre kan omdannes til trionen

med formlen II, som kan tilbagefgres til processen.

I USA patentskrift nr. 2.489.232 er beskrevet en fremgangsméde,
ved hvilken racemisk biotin fremstilles ud fra et til den optisk
aktive lacton med formlen I svarende acyleret racemat. Da som
bekendt kun optisk aktivt (+)-biotin er biologisk virksomt, skal
det p& denne mide fremstillede racemiske biotin derefter opspaltes
i de optiske antipoder. P& den ene side udfgres ved denne reaktion
alle trinene med racemisk materiale, hvorved det er ngdvendigt at
bearbejde en fordoblet mangde stoffer. P4 den anden side exr op=
spaltningen af racemisk biotin i de tilsvarende antipoder en over=
ordentlig kompliceret fremgangsmdde, som desuden er urentabel, da
den ugnskede antipode praktisk taget ikke kan racemiseres og fgres

tilbage til processen.

En forbedring af denne fremgangsmide er beskrevet i1 USA patentskrift
nr. 2.489.235. Her udfgres racematopspaltningen allerede p& et tid=
ligere trin, men der er dog ogséd ved denne fremgangsmdde den ulem=
pe, at de fleste reaktionstrin udfgres med racemisk materiale, og

at den ved opspaltningen fremkomne ugnskede antipode ligeledes
praktisk taget ikke mere kan racemiseres og f@res tilbage til pro=

cessen.

Med den optisk aktive lacton ifglge opfindelsen er der nu tilveje=
bragt et optisk aktivt mellemprodukt, som anvendes meget tidligt

i syntesen af (+)-biotin, og som fremstilles ud fra et racemisk
udgangsprodukt, hvis ugnskede antipode efter foretagen opspaltning
let kan fgres tilbage til det racemiske udgangsprodukt.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses nazrmere ved fglgende
eksempler 1 - 7, og omdannelsen til (+)-biotin illustreres i

eksempel 8:

Eksempel 1.

77,5 g cholesterol suspenderes i 500 ml benzen. Til fjernelse af
fugtighed afdestilleres 135 ml benzen. Der tilsmttes derpid 45 g
cis-1,3-dibenzyl-hexahydro-1H-furo[3,4-d]imidazol-2,4,6-trion,
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hvorefter blandingen koges i 18 timer under tilbagesvaling. Blan=
dingen afkeles og inddampes i vakuum. Til fjernelse af benzenet
oplgses remanensen to gange i 50 ml acetone, idet oplesningsmidlet
hver gang igen afdestilleres. Remanensen opleses derpd i 450 ml
acetone ved 40°C og tilsmttes 14,9 g triethylamin. Temperaturen
stiger herved til 50°C. Man lader blandingen afkele langsomt til
23°C og frafiltrerer krystallerne (40 g). Efter omkrystallisation
af 650 ml ethanol fds 30 g rent (+)-cis-1,3-dibenzyl-5-(3'-chole=
steryloxycarbonyl)—2—oxo-4-imidazolidin-carboxylsyre—triethylamin:
salt. [a]%S = +8,4° (¢ = 5,0 i chloroform). Smeltepunkt 172°C.

Den af dette salt ved rystning med ethylacetat og fortyndet salt=

syre frigjorte (-)-cis—l,3-dibenzyl—5—(3'écholesteryloxycarbonyl)=
—2-0x0-4-imidazolidin-carboxylsyre kan krystalliseres af acetone/=
vand. Smeltepunkt 182°C; [a]%o =-2,8 (¢=51 CHClB). Fra moder=
luden fra den fgrste krystallisation kan der ved afkegling til 5¢C

vindes det isomere (-)-cis-1,3-dibenzyl-5-(3'-cholesteryloxycarbo=
nyl)- 2—oxo-4—1m1dazolld1n—carboxylsyre—trlethylamlnsalt, som efter

omkrystallisation af acetone smelter ved 142°C. [a]D = -33%,2° (¢ =
5 i CHC1 ) Den deraf vundne-frie syre smelter efter omkrystallisa=
tion af acetone/vand ved 150°C; [a] = -24,6° (¢ =5 1 CHClB).

5,9 g kaliumborhydrid og 6,075 g lithiumchlorid omrgres natten

over i 73 ml tetrahydrofuran under nitrogenatmosfere. Blandingen
opvarmes derefter til 30 - 35°C, hvorefter en oplegsning af 30 g
(+)—cis-l,3-diben2y1-5—(3'—cholesteryloxycarbonyl)—2—oxo—4—imida=
zolidin-carboxylsyre-triethylaminsalt i 160 ml tetrahydrofuran til=
dryppes i lebet af 2 timer ved en temperatur pé maksimalt 50°C. Blan=
dingen koges derefter i 2 timer under tilbagesvaling, hvorefter

65 ml tetrahydrofuran afdestilleres ved normalt tryk. Til remanen=
sen settes derpd langsomt 73 ml methanol, hvorefter blandingen ko=
ges i 1/2 time under tilbagesvaling. Der tilsettes 18,25 ml kon=
centreref saltsyre og koges i yderligere 1/2 time under tilbage=
svaling, hvorefter der ved atmosfaretryk afdestilleres oplgsnings=
midler til et rumfang pd 75 ml. Der tilsazttes 250 ml methanol, og
blandingen koges i 15 minutter under tilbagesvaling og henstdr nat=
ten over ved 15°C. Det udfzldede cholesterol frafiltreres, vaskes
med vand og ethanol og terres. Der genvindes 13,75 g. Filtratet
inddampes under vakuum til 60 ml, blandes med 75 ml vand og ekstra=
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heres tre gange med chloroform. Ekstrakterne vaskes med vand, terres
og inddampes i vakuum. Remanensen optages i1 15 ml ether og henstér
natten over ved 8°C. Krystallerne frafiltreres og vaskes med ether.
Der f&s 11,2 g (+)-cis-1,3-dibenzyl-hexahydro-1H-furo[3,4-d]imida=
zol—2,4—dion;[a]%o = +57,2° (¢ = 1 i benzen).

Eksempel 2.

3,04 g natriumborhydrid og 6,96 g fint pulveriseret lithiumbromid
omrgres sammen i 100 ml diethylenglycoldimethylether. En oplesning
af 8,24 g (+)-cis-1,3-dibenzyl-5-(3'-cholesteryloxycarbonyl)-2=
-0x0-4—-imidazolidin~carboxylsyre-triethylaminsalt (fremstillet
ifglge eksempel 1) i 240 ml diethylenglycoldimethylether tilsettes
hurtigt, hvorefter blandingen omreres i 23 timer ved 100°C. Oplgs=
ningsmidlet afdampes i vakuum, hvorefter remanensen tilsettes 100
ml dioxan og derefter 15 ml 37%'s vandig saltsyre. Blandingen op=
varmes derefter til 80°C og tilssttes 35 ml vand. Efter 5 minutters
forlgb afkegles. Det udfmldede cholesterol frafiltreres og vaskes
med 30 ml 87%'s alkohol. Filtratet inddampes i vakuum til terhed,
hvorefter remanensen optages i ethylacetat og vaskes med natrium=
hydrogencarbonatoplesning og med vand. De vandige ekstrakter ekstra=
heres endnu en gang med ethylacetat. Efter inddampning af ethyl=
acetatekstrakterne tilsettes remanensen ether. Der fés 2,42 g
(+)-cis-1,3-dibenzyl-hexahydro-1H-furo[3,4-d]imidazol-2,4~dion,
smeltepunkt 118°C. [a]%E = 4+56° (¢ = 1 i benzen). Efter inddamp=
ning af moderluden fés yderligere 0,2 g med smeltepunkt 117°C.

[a]%B = +51,3° (¢ = 1 i benzen).

Eksempel 3.

Til 1 liter kogende benzen smttes portionsvis 336 g cis-1,3-diben=
zyl-hexahydro—lH-furo[3,4-d]imidazol—2,4,6-trion og samtidig 110 g
cyclohexanol i1 lgbet af 1 1/2 time. Blandingen koges i 16 timer

ved tilbagesvaling og inddampes derefter i vakuum. Remanensen inde=
holder, foruden sm& mengder overskydende cyclohexanol og benzen,

praktisk taget ren cis-1,3-dibenzyl-5-cyclohexyloxycarbonyl-2-oxo=
-4-imidazolidin-carboxylsyre. (Denne kan krystalliseres ved oples=
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ning i 800 ml ether og tilsztning af 400 ml n-hexan: Smeltepunkt
130 - 131°C). Den olieagtige remanens oplgses i 1500 ml isopropa=
nol ved 75 - 80°C og blandes med en til 75°C opvarmet oplesning af
110 g (+)-ephedrin i 1500 ml isopropanol. Blandingen lades afkole
il %5°C i legbet af ca. 1 1/2 time, hvorefter krystallerne frafil=
treres. Der fis 232 g ephedrinsalt af (+)-cis-1,3-dibenzyl-5-cyclo=
hexyloxycarbonyl-2-0x0- 4—1m1dazolldln-carboxylsyre med sgnderde=
lingspunkt 172 - 175°C. [a]D = 4+11°; [a]365 = +33,3° (¢ = 1 i di=
methylformamid).

12,05 g ephedrinsalt af (+)-cis-1,3-dibenzyl-5-cyclohexyloxycarbo=
nyl-2—oxo—4-imidazolidin—carboxylsyre rystes med 40 ml benzen og
10 ml 3N svovlsyre. Benzenfasen vaskes 2 gange med 10 ml vand og
inddampes derpd i vakuum. Der fés 8,72 g (+)-cis-1,3-dibenzyl-5=
—cyclohexyloxycarbonyl—2-oxo-4—imidazolidin—carboxylsyre. (Dette
stof kan krystalliseres af ether-hexan. Smeltepunkt 82 - 84°C.
[a] = +7,6°; [oc]25 = +29,1° (c = 1 i benzen)).

8,77 g af denne syre opleses i 20 ml tetrahydrofuran, og der til=
settes 2,02 g triethylaﬁin. Oplegsningen dryppes under nitrogen til
en kogende oplesning af 1,2 g lithiumborhydrid i 40 ml tetrahydro=
furan. Blandingen koges i yderligere 2 timer under tilbagesvaling
og tilsettes derpd forsigtigt 30 ml 6N saltsyre. Reaktionsblandin=
gen inddampes i vakuum og fordeles mellem vand og benzen. De til
neutral reaktion vaskede organiske faser inddampes i vakuum til
torhed, hvorefter remanensen hurtigt opleses i 25 ml ether. (+)-cis=
-1, 3%-Dibenzyl-hexahydro- -1H-furo[ 3,4-d |imidazol-2,4~dion krystalll—
serer hurtigt. Der fis 5,88 g med smeltepunkt 120 - 121°C. [a]

+58,2°; [a]%éS = +212,8° (¢ =1 i benzen).

Eksempel 4.

Ved 75 - 80°C oplegses dels 87,2 g cis-1,3-dibenzyl-5-cyclohexyloxy=
carbonyl-2-oxo-4-imidazolidin-carboxylsyre (fremstillet ifelge
eksempel 3) og 14 ml triethylamin i 400 ml isopropanol og dels
18,3 g (+)-ephedrin i 400 ml isopropanol, hvorefter de to varme
oplesninger sammenhzldes. Blandingen lades langsomt afkele til



143108

30 - 25°C, hvorefter den filtreres. Der fés 35 - 36,3 g krystal=
ler, som omkrystalliseres af 250 ml ethanol. Der fdg 27 g ephe=
drinsalt af (+)—cis—1,S—dibenzyl-5—cyclohexyloxycarbonyl—2—oxo—4=
-imidagolidin-carboxylsyre med senderdelingspunkt 177 - 178°C.
[a]%5 = +11,3°; [a]§g5 = +32,%° (¢ = 1 i dimethylformamid).

Eksempel 5.

En oplegsning af 2 g lithiumborhydrid i 50 ml tetrahydrofuran opvar=
mes til 65°C, og der tildryppes i lebet af 30 minutter en oplesning
af 12 g ephedrinsalt af (+)-cis-1,3-dibenzyl-5-cyclohexyloxycarbonyl=
-9-0x0-4-imidazolidin-carboxylsyre (fremstillet ifelge eksempel 3
eller 4) i 250 ml tetrahydrofuran. Efter 1 times forlegb afdestille=
res 150 ml tetrahydrofuran, og blandingen koges i yderligere 20
timer under tilbagesvaling. Derpd tilsmttes forsigtigt 50 ml 6N
saltsyre, hvorefter blandingen opvarmes i yderligere 1 time. Blan=
dingen inddampes i vakuum, og remanensen optages 1 vand og benzen.
Benzenekstrakten vaskes til neutral reaktion, terres og inddampes.
Remanensen krystalliseres af 50 ml ether, og der fés 5,9 g (+)-cis=
-l,B—dibenzyl—hexahydro—1H—furo[3,4—d]imidazol—2,4—dion, smelte=
punkt 119 - 120°C. [cc]]z)2 = +57,9°; [a]§25 = +206° (¢ = 1 i benzen).

Eksempel 6.

Den acetoniske og den ethanoliske moderlud fra eksempel 1, afsnit
1, inddampes til terhed. De samlede remanenser oplgses i 700 ml
ethanol, tilsmttes 140 g 28%'s vandig natriumhydroxidoplesning og
lades derpd hemstd i 15 timer ved stuetemperatur. Alkoholen afde=
stilleres derefter i vakuum, og remanensen afkeles til 20°C. Det
udfzldede cholesterol frafiltreres, vaskes med vand og ethanol og
tgrres. Der f&s 62,5 g - 63,5 g cholesterol. Filtratet inddampes

i vakuum til 150 ml, og oplesningen heldes til 200 ml koncentreret
saltsyre. Bundfaldet frafiltreres og vaskes, og der f&s 32 - 33 g
cis-1,3-dibenzyl-2-oxo-4,5~- imidazolidin-dicarboxylsyre.
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Eksempel 7.

Moderluden fra eksempel 3, afsnit 1, inddampes i vakuum til terhed,
og remanensen fordeles mellem benzen og fortyndet svovlsyre. Ben=
zenfasen vaskes med vand. De vandige oplesninger h®ldes sammen,
indstilles p& sterkt alkalisk reaktion med natriumhydroxid og
ckstraheres med ether til genvinding af (+)-ephedrin. Benzenekstrak=
terne inddampes til et totalvolumen pé& ca. 550 ml og koges i 2 timer
med 300 ml 28%'s vandig natriumhydroxidoplesning under omrering og
under tilbagesvaling. Efter afkeling af blandingen adskilles faserne.
Den vandige fase gores sterkt sur med fortyndet saltsyre og ekstra=
heres to gange med ether. Efter afdampning af oplesningsmidlet fés
202 g cis—l,3-dibenzy1—2—oxo—4,5-imidazolidin—dicarboxylsyre.

Eksempel 8.

50 g (+)-cis-1,3-dibenzyl-hexahydro-1H-furo[3,4-d]imidazol-2,4-dion
og 20 g kaliumthioacetat omreres i 50 ml dimethylacetamid i 30 minut=
ter ved 150°C under nitrogenatmosfere. Reaktionsblandingen afksles

og fordeles mellem vand og benzen. Den vandige fase ekstraheres yder=
ligere en gang med benzen, 0g benzenfaserne vaskes yderligere en gang
med vand. Efter inddampning af de organiske ekstrakter omkrystalli=
seres remanensen af isopropanol, og der fis 47,4 - 48,4 g (+)-cis=
-1, 3-dibenzyl-hexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-2,4-dion; smel=
tepunkt 125 - 127°C; [a]%s = 490,4° - +92,2° (¢ = 1 i chloroform).

11,0 g magnesium overhzldes med 70 ml diethylether og 70 ml
toluen. Til denne oplesning dryppes derpd en opldgsning af 24,9 g
1,2-dibromethan i 36 ml diethylether i lebet af ca. 20 minutter
under afkeling. (Reaktionsblandingens temperatur: 20 - 28°C).
Efter 45 minutters forlegb tildryppes en oplesning af 16,9 g
1,4-dichlorbutan i 36 ml diethylether og 75 ml toluen i lebet

af 25 minutter. Der omreres i yderligere 105 minutter, hvorefter
den vundne suspension afkeles til -30° - -40°C, og ved denne tem=
peratur tildryppes en oplesning af 14,65 g (+)-cis-1,3~-dibenzyl=
~hexahydro-thieno[3,4~d]imidazol-2,4-dion i 260 ml toluen. Der
omrgres i yderligere 1 time ved -30 - -40°C, hvorefter der til=
ledes carbondioxid, ferst i 1 time ved -30 - -40°C og dernzst
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i 1 time ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen adskilles der=
efter med is og saltsyre. Den organiske fase fraskilles, vaskes

med vand og inddampes til terhed. Remanensen rystes i 40 minutter
med 150 ml 5%'s natriumcarbonatoplesning. Uopleste neutrale andele
ekstraheres med ethylacetat. Den vandige oplesning indstilles pé
pH-verdi 5,5 med saltsyre og ekstraheres med ethylacetat. Ethyl=
acetatekstrakterne vaskes med vand, terres og inddampes i vakuum.
Der f&s 1%,28 g r& cis-5-(1,3-dibenzyl-4-hydroxy-2-keto-hexahydro=
-1H-thieno[3,4-d]imidazolyl-4)-valerianesyre som en i chloroform
hejredrejende olie. 11,6 g af denne olie koges i 60 ml iseddike

i 2 timer under tilbagesvaling. Iseddiken afdestilleres i vakuum,
og remanensen oplgses i toluen, og denne oplesning inddampes i
vakuum. Det tilbageblevne olieagtige, i chloroform hejredrejende
cis-1,3-dibenzyl-4~(4-carboxybutyliden)-hexahydro-1H-thieno[3,4-d]=
imidazol-2-on opleses i 80 ml methanol og hydrogeneres i narvarelse
af Raney-nikkel ved 35 - 40°C under 38 - 40 atmosfarers hydrogentryk.
Katalysatoren frafiltreres, og filtratet inddampes. Der féds 10,3 g
olieagtigt rd&t N,N-dibenzyl-biotin, som er venstredrejende i chloro=
form.

10,% g rdt N,N-dibenzyl-biotin opvarmes i 5 timer under tilbage=
svaling i 100 ml 48%!'s brombrintesyre. Der afdestilleres derefter
60 ml under delvakuum, hvorefter den tilbageblevne oplesning for=
tyndes med 230 ml vand og koges i 10 minutter under tilbagesvaling.
Den varme oplesning dekanteres fra en merkebrun uopleselig olie.
Denne olie koges igen med 80 ml vand, hvorefter der dekanteres.
Der bliver 2,9 g olie tilbage som uopleselig remanens. De vandige
oplesninger sammenhszldes, inddampes til 50 ml og henstér i 24
timer ved +5°C. Der krystalliserer 0,61 g (+)-biotin, smeltepunkt
205 - 228°C; [«]2’= +86,0° (c = 1,0 i O,1N NaOH). Filtratet ind=
dampes til terhed og koges endnu en gang i 3 1/2 time i 100 ml
48%'s brombrintesyre under tilbagesvaling. Brombrintesyren fjernes
i vakuum, og remanensen optages i 50 ml vand. Efter 24 timers
henstand ved +5°C udkrystalliserer 0,72 g'(é)—biotin, smeltepunkt
203 - 225°C; [a]2” = +83,2° (¢ = 1,0 1 0,1N.NaOH). Filtratet til=
settes 2 g natriumcarbonat, og ved ca. 10°C ledes phosgen til denne
oplgsning indtil pH-verdi 1. Af demne reaktionsblanding krystalli=
serer i lgbet af natten 0,58 g (+)-biotin, smeltepunkt 224 - 226°C;
[ac]]%5 = +85,5° (¢ = 1,0 i 0,1N NaOH).
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Patentkrav.

1. Optisk aktiv lacton til anvendelse som mellemprodukt i syntesen
af (+)-biotin samt derivater deraf og dermed beslagtede forbindel=

ser,
kendetegnet ved, at den er (+)-cis-1,3-dibenzyl-hexa=

hydro-1H-furo[ 3,4-d]imidazol-2,4-dion med formlen I

0

A

C H CH -N A N—CH C H

+) >__<‘ I

No

i hvilken ringene A og B er cis-forbundne.

2. Fremgangsmide til fremstilling af en optisk aktiv lacton med
den i krav 1 angivne formel I,
kendetegnet ved, at man ved hjzlp af cholesterol eller

cyclohexanol omdanner en racemisk trion med formlen II

CGHSCHZ-N N;CH2C6H5

H II
0 — 0

o/

il de tilsvarende halvestere med de almene formler III og IV

o 0
CeH5CH,-N N—CHZCGHS CeHECH, =N N-cH,C H,
" " i H
HOOG GOORT rlooc COOH

11T Iv
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hvor Rl betegner en cholesteryl- eller cyclohexylgruppe, skiller
cholesterolhalvesterne fra hinanden ved fraktioneret krystallisa=
tion af deres triethylaminsalte eller skiller cyclohexylhalvester=
ne fra hinanden ved fraktioneret krystallisation af deres ephedrin=
salte, omdanner de siledes vundne salte af den gnskede antipode ved
behandling med lithiumborhydrid og eventuelt en syre til (+)-lacto=
nen med den i krav 1 anfgrte formel I og eventuelt hydrolyserer sal=
tene af den ugnskede antipode og fgrer racematet tilbage til pro=

cessen efter dets omdannelse til trionen med formlen II.

3. Fremgangsmidde ifglge krav 2,
kendetegnet ved, at man skiller cyclohexylhalvesterne
fra hinanden ved fraktioneret krystallisation af deres salte med

(+) ~ephedrin.

Fremdragne publikationer:
Danske patenter nr. 71723, 73837, 81470.
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