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Fremstilling af biotin med formlen
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ved at

a} en forbindelse med formlen



R‘;OOC.{T i vlslnbln Rl
HN \ S 11A
X R3 R2

hvori X er S eller O, Ry er —(CHZ)QCH}, -(CH2)30R,
-(CHZ)SOR, -(CHZ)QCN, eller—(CHz)aCOOR', hvor R er alkyl,
og R' er alkyl eller phenyl, R2 og R3 tilsammen er cyclo-
alkyl eller -CH,-CH_ -Y-CH,-CH hvor ¥ er S, 0 eller

2 2 2 2’
NCOOR", hvor R" er alkyl, eller R2 og R3 hver for sig

er alkyl, cycloalkyl eller pﬁenyl, idet de ikke begge
kan vare phenyl, og Ra betyder alkyl, slkoxyalkyl, cyclo-
alkyl, monoalkylsubstitueret cycloalkyl, phenyl eller
mono-, di- eller trialkylsubstitueret phenyl, omsattes
med et alkalimetalborhydrid i et protisk eller ikke-pro-
tisk oplesningsmiddel efterfulgt af tilsatning af vand,
b) den resulterende hydroxyforbindelse med formlen

111 omsattes med stark vandig syre til dannelse af en
forbindelse med formlen VI, eller hydroxyforbindelsen
IIl i et ikke-protisk oplesningsmiddel omsattes med

et alkyl- eller arylsulfonylhalogenid eller med et acyl-
halogenid i narver af en svag base til dannelse af en
forbindelse med formlen IV, og denne omsettes med sterk
vandig syre til dannelse af en forbindelse med formlen
VI og

¢) forbindelsen VI, hvis X er S, opvarmes under tilba-
gesvaling med en halogenalkohol med 2 - 4 carbonatomner,
hvorpa ’

d) en forbindelse VI (X = 0), hvis R1 er _(CHZ)QCHB’
-(CHZ)QCOOR', -(CHZ)QCN eller -(CH2)5OR, hydrolyseres
og/eller oxideres eller, hvis R1 er -(CHZ)BOR, (1) be-
handles med eddikesyre mattet med hydrogenbromid efter-
fulgt af natriumdiethylmalonat, og (2) den resulterende
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diester hydrolyseres medbariumhydroxid og (3) opvarmes
til en temperatur mellem 150 og 200 °C.

forbindelser med formlerne
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hvori X, Rl’ RZ' R3 oqg Ra har den ovenstaende betydning,
og Ry er -C(D)R6 eller -SOZRG, hvor R6 er alkyl, halogen-
alkyl, phenyl, mono- eller dialkylsubstitueret phenyl
eller camphoryl, samt bortrifluorid-additionsprodukter

af forbindelserne 1 og salte af de forbindelser 11,

hvori Ra er H, er nyttige som mellemprodukter ved frem-
gangsmaden.

d-Biotin kan opnas.-ved at anvende et optisk aktivt sulfo-
nylchlorid, f.eks. d- eller l-camphorsulfonylchlorid,

i trin (b) af fremgangsmaden og adskille den resulteren-
de diastereomere blanding af thiazolidin-0O-camphorsulfo-

nater med formlen 1V, hvori R5 er camphorsulfonyl.
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