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352. Hans Andersag und Kurt Westphal: tfber die Synthese des 
antineuritischen Vitaminsl) 

! A u s  d. ~~issenschaitl.-chem. 1,aboratorien d. 1.X. F a r b e n i n d n s t r i e  A.-G., Wcrk 
Elherfeld.1 

(Eingegangen am 10. August 1937.) 

In1 Jahre 1926 haben B. C. P. Jansen  und W. I?. l )ona th2 )  aus Iieis- 
kleie das antineuritische Vitamin in krystallisierter Form erlialten und ihin 
auf Grund der Analyse des salzsauren Salzes die Formel C,H,,ON, zuerteilt. 
In der Folgezeit wurde von verschiedener Seite3) 4) s, versucht, das gleiche 
Vitamin auch aus Hefe darzustellen, die bekanntlich in1 l’ierversuch eine 
starke antineuritische Wirkung zeigt. Eine solche Untersuchungsreihe war 
nuch seit den1 Jahre 1929 als Gemeinschaftsarbeit des chemischen Instituts 
in Gijttingen und unseres physiologischen Laboratoriums in Elberfeld in1 
Gang, woriiber erstmalig von A. Windaus ,  R. Tschesche,  H. Ruhkopf ,  
I?. Laquer  und F. Schul tz6)  im Jahre 1931 berichtet wurde. Das iiber- 
raschende Ergebnis dieser Untersuchungen war der Befund, daB das kry- 
stallisierte Vitamin aus Hefe Schwefel enthailt. In einer weiteren Arbeit 
\nude alsdann von Windaus ,  Tschesche und Ruhkopf7) die Identitat 
der beiden Praparate aus Reiskleie und Hefe festgestellt und den1 salzsauren 
Salz des antineuritischen Vitamins die Formel C,,H,,0N4SC1, zugeschrieben, 
die spaterhin allgeinein als richtig anerkannt wurde. 1934 berichteten 
Windaus  und Mitarbeiters) iiber den Abbau des Vitamins mittels Salpeter- 

1) Die vorliegende Arbeit sol1 keine erschopfende geschichtliche Darstellung der 
I.,osung des Vitamin-B,-Problems geben. Wir haben die Literatur nur soweit heran- 
gezogcn, als sie fur unsere eigenen Arbeiten unmittelbar richtunggebend war, uncl 
sind uns bewuflt, daB dariiber hinaus viele wertvolle keitriige zur Chemie der B,-Frage 
erschienen sind, deren liickenlose Aukahlung in1 Rahmen unserer Mitteilung zu weit 
geCiihrt haben wurde. 

2 j  Koninkl. Akad. van Wetensch. Amsterdam, Wisk. en Natk. Afd. 36, 923 119261. 
3) A. Se ide l l  und M. J .  S m i t h ,  C. 1931 I, 3371. 
*j H. W. Kinners ley ,  R. A. P e t e r s ,  Biochem. Journ. 21, 777 [1927]; 22, 419 

llY281. 
&) K. R. Wil l iams ,  R. F;. W a t e r m a n  u. S. C u r i n ,  Journ. biol. Chem. 57, 553, 

6, Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, Math.-physik. Kl., 1931 ,207. 
7 Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, Math.-physik. Kl,, 1932, 342. 

A. W i n d a u s ,  R. Tschesche ,  K. Grewe,  Ztschr. physiol. Cheni. 228, 27 119341. 

j 19301 (C. 1930 11, 2544). 
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saure, wobei zwei sause Oxydationsprodukte der Pormeln C,H,O,N, und 
C,H,O,NS isoliert werden konnten. 

Durch die Versuche von R. R. Will iamss) wurde dieLosung des Vitaniin- 
B,-Problems so weit vorangetrieben, da13 eine vorlaufige Konstitutionsforniel 
fur das Vitaniin aufgestellt werden konnte. Wil l iams beliandelte Vitamin R, 
rnit saurer Sulfitlikung und beobachtete, daB es dabei in fast quantitativer 
Keaktion in ein satires und ein basisches Bruchstuck aufgespalten wird. 

Den sauren Anteil von der Zusaminensetzung C,H,O,N,S spracli er 31s 
eine Wtliyl-amino-pyrirnidinsulfonsaure (I) an. 

Die Rase, der er die Pormel C,H,ONS zusclirieb, lieB sic11 durch Oxydation 
in die bekannte 4-Methyl-thiazol-carbonsaure-(5) lo) iiberfiihren, die identiscli 
war init dem Oxydationsprodukt C,H,O,NS von Windaus.  Wil l iams 
hielt es fur sehr wahrsclieinlich, da13 das von ihm erhaltene basische Bruch- 
stiick das 4-Metliyl-5-oxyat1iyl-t.hiazol (11) sei, und daB der Pyriniidinteil 
des Vitaiiiiiiniolek~i1.s mittels jenes Ringkohlenstoffatoms, das im isolierten 
saiiren Bruchstiick die aus den1 Sulfit stanimende Sulfonsauregruppe traigt, 
an das Stickstoffatoni des l’liiazols quartar angelagest sei. Auf diese Weise 
kam Wil l iams  zur E‘orniel 111 fiir das Vitaniin B,. 

I C1 C,H5 C,H, 
I 

N l  
\ /  

/\,-- ~~ ~~ ~ ~ jJ-.CI.r, 
l l I . ~ ~ , , ~ ~ i  !I /~.CII,.CH,OH 

x,; .), .CH3 

\ /  
< ,.$. CII,. CH,OH 

N S N S 
I. T 1 .  111. 

Da iiiis die Miiglichkeit des synthetischen Aufbaues derartiger Ver- 
bindungen aussichtsreich erschien, liaben wir versucht, die Konstitutions- 
aufklasung des Vitamins von dieser Seite her anzugreifen. 

Zunachst gelang es uns, die Konstitution des Tliiazolteiles (11) durch 
seine Syiitliese zu beweisen : 

y - A c e t o -p  r op y l  a c e t a t (IV) , hergestellt nach 1,ipp 11), wurde in 
atlieriseher 1,ijsung bromiert (V) und die rohe Bromverbindung mit Rhodaii- 
barium in alkoholischer Losung zuin y - Rho  d an -y - ace t o - p r op y 1 ace  t a t  
(VI) unigesetzt. Dieses lagerten wir, ohne eine weitere Reinigung vorzu- 
nehmen, in sauser 1,b;sung zum isoineren 2- Oxy- 4- me thy l  -.5 - ac  e t o xy -  
a thyl- t1i iazol  (VII) urn. Mittels Phosphoroxychlorids wurde die OH-Gruppe 
in 2-Stellung durch C1 ersetzt. Das so erhaltene 2-Chlor-4-metl iyl-5-acet-  
oxyiithyl-t l i iai ;ol  (VTII) koiinte niit Zinkstaub und Eisessig glatt in 
4-34 e t  11 Jrl - 5 -ace  t ox  y a t h yl-  t hiazol  (IX) ubergefuhrt werden. 

IV. CI-I,, C O ,  CH-, . CH,. CH,. 0.  CO. CH3. VI .  N OC.CH, 
Ill I 
C,S,CH.CH,. CH,. O.CO.CH, V. CH,. CO . C H R r .  CH, . CH, .O .CO .CH, 

~ i. CII, N .C% N - - .  CH, 
H o  . i /  I /  .CH, .ax,. 0. co . CH, ci.ll ! I .  m,. cI-1,. 0.  co . cH, 1 1  1 1 .  CH,. cIiz. 0 .  co . CR, 

‘ S /  
i /  

‘S’ S 
V I I .  V I I I .  IS. 

O )  Journ. Ainer. diem. SOC. 57, 229 [1935]. 
10) Wohmann,  A. 259, 299 [1890]. 11) B. 22, 1208 11x891. 



I.)ie alkalische Verseifung des Acetats ergab das 4-Methyl -5-oxy-  
a t  11 y 1 - t h i  a z  01 (11). 

Die synthetische Base stiminte in ihreii Eigenschaften mit dem Spalt- 
produkt aus Vitamin B, iiberein12). 

Fur die eiidgiiltige KonstitutionsaufklarL~ng des Pyriiiiidinteils des Vita- 
mins erlangte ein von W i n  d a u s  mid Mitarbeitern 13) durch Oxydation des 
Vitamins iiiit saurer Periiianganatlasung erhaltenes zweisaur iges  D i a m i n  
C,;H,"N4 besondere Redeutung. 

Ilnter Zugrundelegung der W i l l i  anischen Vitaininformel Iiatte man 
dieses Abbauprodukt als L4thyl-dianiino-pyri~iiidin (X) auffassen mussen. 
Demgegeniiber stellte W i n d  a u  s die Formel XI n i r  Diskussion, derzufolge 
das Produkt als ein Dimetli~rl-diaiiiino-pyriniidin zu betrachten ist. Unter 
Zugrundelegung dieser neuen Ansicht leitete er weiterhin eine neue Formel 
des Vitaiiiins (XII) ah. 

c1 
I 

C*H, CH, CH3 

N ;\,.KHz N l  >\.Sr,? N I\ ~~ N. , 1 . ~ ~ 3  . CH,. CH,OII 
IIJ. I ~. NH,, MCl 

~ /l.s€€, H,C , ' I .  NH, 
\ /  \ /  \ /  \ /  

N N N S 
r. XJ. XIl .  

In  der gleichen Arbeit, wurde eine Deutung fur die Entstehung des blau 
fluorescierenden Oxydationsproduktes gegeben, das voii C .  B a r g e r  und Mit- 
arbeitern 14) durch Oxydation niit Kaliumferricyanid und Natronlauge aus 
cleiii Vitamin dargestellt worden war und sich mit dem von R. Kuhn15) aus 
Hefe abgetreniiten ,,Tliiochrom" identisch erwiesen liatte. Nach der An- 
sicht von W i n  d 311s sollte bei der alkalischen Oxydation zunachst iiber die 
Pseudobase ein Thiazolon entstehen, das spoiitan nnter Wasseraustritt und 
Rilduiig eines iieiien Riiiges iiiit der Aminogruppe reagiert. Dem Thiochrom 
wiire bei dieser Betrachtungsweise die Poriiiel XIII zugekoniiiien. 

Es war uns nun leicht moglich, ahnliche Ringsystenie axis Chloraceton 
mid Nercapto-benzimidazol hzw. Mercapto-methylimidazol herzustellen 
(XIV und XV). 

4\ 

Xll I .  XIV. 

12)  I ln s  Verfahren wurde am 2. Mai 1935 zum Patent angemeldet. Sine auf etwas 
anderein Wege durchgefiihrte Synthese des gleichen Stoifes ist uns durch eine Ver- 
offentlichung von Clarke  und Gur in  itn Oktoberheft 1935 des Journ. Amer. chem. 
SOC. 87, 1876, bekannt gewordrn. 

A. W i n d n a s ,  R. 'l'schesche u. R. G r e n e ,  Ztschr. physiol. Chem. 287, 100 
(19351. 14) C .  Barger ,  F. Bergel  u. A. R. Todd, Nature 186, 259 [1935]. 

1 6 )  K. K u h n ,  Th. Wagner-J  auregg ,  F. W. v a n  Klaveren ,  H. Vet te r ,  Ztschr. 
physiol. Chem. 234, 196 119351; K. Kuhn u. H. Vet te r ,  €3. 68, 2375 [1935]. 
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Diese Verbindungen sind als Basen und als Salze farblos und zeigen ini 
Gegensatz zum Thiochrom kaum Fluorescenz im Ultraviolett 16). 

Diese Feststellungen fuhrten uns zu der Ansicht, daW die dem Vitamin €3, 
bisher zugeschriebenen Konstitutionen nicht in allen Punkten richtig sein 
konnten. 

Die Entscheidung wurde ebenso wie beini Thiazolteil durch Synthese 
erbracht, die wir fur alle in Frage kommenden Pyrimidinverbindungen durch- 
gefuhrt haben. Da die Darstellung der Verbindung X inzwischen in der 
Literatur bekannt geworden istl'), wollen wir an dieser Stelle davon absehen, 
unsere analogen Versuche zu beschreiben. 

Zur Synthese der Verbindung X I  erwies sich der Weg ausgehend vom 
Kyanmethin (2.6-Dimethyl-4-amino-pyrimidin) als nicht gangbar, da die 
Verbindung auf keine Weise zu nitrieren war. Perner konnte in der 5-Brom- 
Verbindung des Kyanmethins das Bromatom nicht gegen Ammoniak aus- 
getauscht werden. Wir griffen deshalb zu einer Verbindung, die die Amino- 
gruppe in der 5-Stellung bereits vorgebildet enthielt, und haben nachtraglich 
die 4-Aminogruppe eingefuhrt : Benzolazo-acet-essigester wurde bei Gegen- 
wart von Alkoholat mit salzsaurein Acetamidin zuin 2.6-Dimethyl-4-oxy-  
5 - p hen  y la  zo- p y r i  midin (XVI) kondensiert. Durch Behandeln niit 
Natriumhydrosulfit wurde die Verbindung an der Azobriicke gespalten, wobei 
neben Anilin das 2.6 -Dime t h y l-4 - oxy - 5 - aini no- p y r  i mi d in  (XVII) und 
daraus mittels Phosphoroxychlorids das 2.6-Diniethyl-4-chlor-5-aniino- 
pyririiidin (XVIII) erhalten wurde. 

/\ . NH, 
N 

,/\ .N:N.  C,H, A", 
N H , C . b  N ).OH H , C . i  ) .C1 

H c I /\.OH 
' \ /  

N S 

XVI. XVII . XVIII. 

Das Halogenatom in 4-Stellung lieW sich erst unter sehr energischen 
Reaktionsbedingungen, namlich beim Erhitzen mit hochkonzentrierteni 
methylalkoholischen Animoniak auf 238O bei eineni Druck von 72 Atmo- 
spharen durch den Aminorest ersetzen, wobei das 2 .6-Dimethpl-4.5-di-  
a mi n o - p y r i midi  n (XI) entstand. 

Die Verbindung X I  erwies sich in Schmelzpunkt und chemischen Eigen- 
schaften als vollstandig verschieden von dem Abbauprodukt von Windaus.  
Als charakteristischen Unterschied zwischen beiden Substanzen stellten wir 
fest, daB unser Stoff als o-Diamin leicht eine Kondensation mit Benzil ein- 
ging und eine einsaurige Base war, wie es nach den Angaben von Isay18) 
uber das 4.5-Diamino-pyrimidin auch erwartet werden m d t e .  

Im Hinblick auf die abweichenden Eigenschaften der synthetisch ge- 
wonnenen Diamine X und XI  von dem durch Abbau aus dem Vitamin B, 

18) Inzwischen ist die Verbindung XIV such von A. R.  Todd ,  F. 13ergel und 
K a r i m u l l s h  hergestellt und in B. 69, 223 [1936] beschrieben worden; s. :I. 1:. O c h i a i  
u. S. K i t a g a w a ,  Journ. pharniac. SOC. Japan 66, 177 (C. 1937 I, 2974). 

17) R. Robinson  u. M. L. Toml inson ,  Journ. chem. SOC. London 1936, 1283; 
A. R. Todd,  F. Uergel u. Kari tnul la l i ,  Journ. chem. SOC.  London 1936, 1558. 

' 8 )  I say ,  13. 99, 256 [1906:. 
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gewonnenen Diamin stellten wir nunmehr Diamino-pyrimidine dar, in denen 
die eine Aminogruppe aliphatisch gebunden war. 

Wir werden die Herstellung des 2 -Met h y 1- 4 - a mi no-  5 - amino ni e t h y 1 - 
p y r i midi  n s 6-Me t h yl- 4- a mi no -5 - amino methyl -  
p y r  i mi d i  ns (XX) in1 Versuchsteil eingehend beschreiben, weil aus beiden 
Basen Verbindungen erhalten werden konnten, die sich durch echte anti- 
neuritische Wirkung - wenn auch in verschiedeneni AusmaW - auszeich- 
neten. 

(XIX) und des 

CH, 
I 

/\ . CH, . NH, 
N 

H,C.I  ll.NH2 
\ /  

N 
XIX. 

A). CH,. NH, 
N 

I II.NH, 
\ /  

N 
xx 

Von cfiesen beiden Produkten hatte das Praparat XIX in Form des 
nihydrochlorids den gleiclien Schmelzpunkt wie das bekannte Dihydro- 
chlorid des Windausschen Diamins und lie13 sich ebenso wie dieses in Vi- 
tamin €3, iiberfuhren, wahrend sich das Praparat XX von dem Windaus-  
schen Dianiin als verschieden erwies und in einen den1 Vitamin B, isomeren 
Korper umgewandelt werden konnte. 

Dani i t  war  d ie  K o n s t i t u t i o n  des  Vi tamin  B, endgul t ig  im S inne  
der  Formel  XXVIII en tsch ieden  u n d  gleichzei t ig  e in  technisch  g u t  
dnrchf i ihrbarer  Weg z u r  Hers te l lung  des  Vi t amin  B, gefunden ,  
der unter den1 28. Januar 1930 von uns zii Patent angemeldet worden istl9)). 

Die Synthese von XIX fuhrten wir auf folgendem Wege durch: Formyl- 
bernsteinsame-ester wurde mit salzsaurem Acetamidin bei Gegenwart von 

I!') Einige Zeit splter ist von K. Makino und I. I m a i  (Ztschr. physiol. Chem. 239, 
S. I, I 1  119361 und Tokyo Ijishinshi 2969, S.499/500) au$ der 1,age der Absorptionsmaxima 
und anderen theoretischen Uberlegungen heraus die Vermutung geauJ3ert worden, daB im 
Vitamin H I  der Pyrimidin- und der Thiazolring nicht direkt, sondern durch eine Me- 
thylenbriickc rerbunden seien. Dabei haben die japanischen Autoren die Methylgruppe 
in Stellung 6 des Pyritnidinkerns angenommen und in der zitierten japanischen Veroffent- 
lichung diese Annahme etwas ausfiihrlicher als in der deutschen damit begriindet, daW 
(lie Methylgruppc nicht in 2-Stellung stehen lronne, wril sich an dieser Stellung mit 
Kiicksicht ail die Pcterssche Iieaktion des Vitamin B, ein Wasserstoff befinden miisse. 
Die yon M a k i n o  und I m a i  vermutete Formel ist also beziiglich der Methylenbriicke 
rjchtig, beziiglich der Stellung der Methylgruppe falsch gewesen. 

Dagegen ist die richtige Formel unabhangig von iins von Hrn. Dr. Grewe,  Got- 
tingen, einern Mitsrbciter von Hrn. Prof. W i n d a u s ,  auf Grund eigener Versuche erkannt 
worden. Hr. Prof. W i n d a u s  hat dies Hrn. Prof. Hor le in  unter dem 2. Mai 1936 mit- 
geteilt, mahrend umgekehrt Hr. Prof. Hor le in  Hrn. Prof. W i n d a u s  am 4. Mai 1936 
iibei- iinsere Ergebnisse ausfiihrlich informierte, die erstmalig in der am 14. Juni 1936 
eingereicliten -4rhcit von (;re w e  (Zeitschr. physiol. Chem. 242, 93 r19361) erwahnt 
\i.orclm sind 

l m  Juniheft tles Jonrn. Amer. chem. Soc. 58, 1063 [I9361 hat Wi l l iams  in einer 
linter dem 23. Mai 1936 eingesandten Notiz seine friiherc I'ormel filllcn lassen und eine 
I I C U ~  als w:ilirscheinlich bezeichnet, die niit der von uns ermittelten iibereinstimmt und 
die auch von Wil l iams  im Angustheft des Journ. -4mer. chem. SOC. 58, 1504 [1936j 
esprrimentcll belegt wurde. Uber eine in dieser Veroficntlichung noch vorhandene 
Sclimelzpuiil~tsdiffercnz des synthctischen und des n a  tiirlichen Vitamins haben sich 
Wil l iams  nnd Mitarbeiter in zwci spliteren Veroffentlichungen geauflert; Joarn. Amer. 
cheni. Soc. 59, 216; 59, 1052 1:1%7-!, 
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Alkoholat zuni [2 - M e t h y 1 - 4 -ox y - p y r i mi d y 1 - (5)] - e s sig e s t e r (XXI) kon- 
densiert. Durch Phosphoroxychlorid entstand daraus der j2-Methyl-4- 
c hlo r -p  y r  i mi d y l-(5)]- essig es  t e r  (XXII). Methylalkoholisches Animoniak 
unter Druck fiihrte zum [2- Met h yl-4 - a mi no - p y r  i niid y l- (5)j -ace  t a mid 
(XXIII). Daneben entstand etwas [2-Methyl-4-methoxy-pyrimidyl-(5)]-acet- 
amid (XXIV), was sich durch Verwendung von fliissigem Ammoniak ver- 
meiden lie13. Die Verbindung XXIII ergab beim Hofmannschen Abbau im 
Gegensatz zu den in der Literatur enthaltenen Angaben20) in nahezu quanti- 
tativer Ausbeute das 2 - Met h y 1- 4 - a  mi  no - 5 -a  mi n o met  h y 1 - p y r inii d i  n 
(XIX). Zur Isolierung eignete sicli am besten das Kondensationsprodukt mit 
Benzaldehyd, das mit verd. Salzsaure wieder glatt in Benzaldehyd und das 
Dihydrochlorid gespalten wurde. 

/ \ . c H , . c o ~ . c ~ H ~  8\. CH,. co, .C,M, /\ . CH, . CO . NH, 
N N N 

H,C.\ ) . O H  H c I II.c1 H C I  I:.NH, 
N N N 

' \ /  'h /  

XXI. XXII. xxm. 
In gleicher Weise lie13 sich iibrigens die Verbindung XXIV zum 2- Methyl-  

4 - met  h o x y - 5 - amino melt h y 1- p y r i mi d i n abbauen (XXV) . 

/\. CH, . NH, /\ . CH, . CO . NH, 
N I  x ,  

N N 

H,C.\ ) .O.CH,,  H,C.k ) .O.CH, 

XXIV. XXV. 

Die weitere Bearbeitung his zur Synthese des Vitamins gestaltete sich 
wider Erwarten einfach, weil sich die aliphatisch gebundene Aminogruppe 
des Windausschen Diarnins und des damit identischen synthetischen Pro- 
duktes (XIX) ohne anderweitige Veranderung des Molekiils niit salpetriger 
Saure in Hydroxyl bzw. in Halogen uniwandeln lieB, ohne daB die ortho- 
standige Aminogruppe durch die salpetrige Saure angegriffen wurde oder es 
zu einer Ringbildung kam, wie dies bei den o-Amino-benzylaminen der Pall 
ist, bei denen eine gleichartige Anordnung der Aniinogruppen vorliegt. Es 
konnte vielmehr 2- Met h yl-4 - a mi n o - 5 - o x  yme t h yl- p yr  i mi di n 
(XXVI) in glatter Reaktion erhalten werden. Die Alkoholgruppe lie13 sich 
mittels Eisessig-Bromwasserstofk gegen Brom austauschen. I)as dabei ent- 
standene D i h y d r  ob r o niid des 2 -Methyl  - 4 -a  mi no - 5 - b r o ni me t hyl-  
p y r  imid ins  (XXVII) lieferte beiin Erhitzen init 4-Methyl-5-oxyathyl- 
thiazol (11) das Vi tamin-5 , -Hydrobromid  vorn Schnip. 220O. Uber das 
schwer 1b;sliche Pikrat hinweg lie0 sich das Hydrobroniid leicht in das Hydro-  
ch lor id  vorn Schnip. 252O (unkorr.) uniwandeln (XXVIII). 

das 

c1 
/\ . CH,OH ,$4\. CH,I3r d\ -.('HE ~ ,,.CH:> 
h- N : I  

H,C, ll.NH, H3CNb, 1' . NH, IT:$.\ >.NH,, HC1 1. ".CH,.CH,OH 
\ /  \ /  

N N pi S 
XXVI. XXVII.  XXVIII. 

,O) A. K. Todd u. P. Rergt.1, Journ. chern. SOC. London 1937, 364; J .  K. Clixic, 
K.  I<. Wi1li:ims 11. J .  Y i r ikePs t r in ,  Journ. Amer. chern. SOC. 69, 10.52 11937;. 
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Das synthetische Hydrochlorid zeigte in seinen chemischen, physi- 
kalischen und physiologischen Eigenschaften vdlige Ubereinstimmung mit 
dem natiirlichen Produkt. 

In unserer oben erwahnten Patentanmeldung haben wir einen zweiten 
Weg zur Darstellung des Vitamin B, beschrieben. Wir kondensierten die 
5-Thioforniyl-Verbindung des Diamins XIX mit y-Brom-y-aceto-propylbenzoat 
und erhielten in einem Arbeitsgang das Vitamin-B,-Hydrobromid vom Schmp. 
220°. Da dieses Verfahren inzwischen durch eine ausfiihrliche Veroffent- 
lichung van anderer Seite bekannt geworden ist 21), beschreiben wir die 
Versuche nur im experimentellen Teil naher. Abweichend von Todd und 
Be r gel gewannen wir die Thioformyl-Verbindung durch Schwefelung der 
Formyl-Verbindung mit Phospliorpentasulfid und benutzten zur Kondensation 
y-Hrom-y-aceto-propylbenzoat, wahrend die beiden englischen Autoren die 
Thioformylierung mit Kaliumdithioformiat durchfiihrten und die quartare 
Verbindung niit y-Chlor-y-aceto-propylacetat herstellten. 

Die Synthese des isomeren Vitamins XXX, das die Methylgruppe in 
(Stellung des Pyrimidinkerns tragt, geschah in analoger Weise durch Ver- 
schnielzen des 4-Amino-5-bromniethyl-6-methyl-pyrimidins XXIX mit dem 
Thiazolalkoliol (11). 

CH.3 CH.3 R r  

B\ . CH,Br Lk CH, 
N I Il.NH, 
\ /  

).NH,, HBr  \ / 1':::; CH,QH 

N N S 
XXIX xxx 

Das Broinid XXIX selbst kann nach verschiedenen niIethoden gewonnen 
werden, von denen wir im naclistehenden zwei beschreiben : 

Aceto-bernsteinsaure-ester wurde init Thioharnstoff bei Gegenwart von 
Alkoholat zur 12 -Mer c a p  t 0- 6 -me t  h y l-4- oxy -p  y r i  mi d yl-  (5)] - essig - 
s a u r e (XXXI) kondensiert, wobei also gleichzeitig Verseifung eingetreten 
war2'). Diese Saure wurde mit Alkohol und Schwefelsaure verestert und der 
Ester (XXXII) durch Oxydation mit Wasserstoffperoxyd bei Gegenwart 
von Bleiacetat unter quantitativer Absprengung des Schwefels als Rleisulfat 
in 16 - Methyl  - 4 -  oxy  - pyr imidy l -  (5)] - essigsaure - a thy le s t e r  
(XXXIII) iibergefiihrt. Die weitere Verarbeitung erfolgte uber den [6-Me- 
t li y 1 - 4 - chl  o r -p  y r i  mi d yl- (5)] - es sigs a u r  e - a t  h yles  t er (XXXIV) und das 
10 -Methyl-  4 -a  niin o - p y r i  mi d y 1- (S)] -a  ce t  a mi d das durch 
H of ni a n nschen Abbau in das 6 -Met h y 1- 4 -a  mi n o - 5 -a  mi no methyl -  
pvr in i id in  (XX) verwandelt wurde, aus dem in der beim isomeren Amin 
beschriebenen Weise das Bromid XXIX iiber den Alkohol hinweg dargestellt 
wurde. 

den 

(XXXV), 

21) A. K. Todd und F. B e r g e l ,  Jonm. chem. Soc. London 19t7, 364; s. auch 

z z )  fiber eine ahnliche Beobachtung vergl. J o h n s o n ,  Amer. chein. Journ. 88, 
H. I. C l a r k e  und S. G u r i n ,  Amer. chem. Journ. 57, 1876 [1935]. 

095 [1907]. 
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/\.CH,.CO,H o\. cH,. CO,. c,H, 

\\ >.OH 

N 'I N I  
HS.1 i.0I-I 

\ /  
N N 

XXXI. XXXl1. 

CH, CH3 
I 

XXXIII. XXXIV. XXXV. 

Als weiterer Weg zur Herstellung dieses Bromids wurde der folgende ein- 
geschlagen : 

Ausgehend von dem bekannten 5-Oxymethyl-6-methyl-uracil gelangte 
man durch Einwirkung von Phosphoroxychlorid zum 2.4-Dichlor-5-chlor-  
methyl-6-methyl-pyrimidin (XXXVI), in dem sich das aliphatisch ge- 
bundene Chloratom inittels Jodkaliums leicht durch Jod und dieses mittels 
Silberacetats durch den Acetoxyrest ersetzen liefl. Beim Behandeln des so 
entstandenen 2 .4  - D i c hl  o r - 5 - ace t o x y m e t h y 1 - 6 - in e t h y 1 - p y r i mi d i n s 
(XXXVII) mit Ammoiiiak erhielt man ein Gemisch, das ini wesentlichen 
aus 2 -A mi n o - 4 - c h l  o r - 5 - ox y m e t h y 1 - 6 -met  h y l - p y r  i mi d i  n (XXXVIII) 
iind 2 - C h l  o r - 4 -a mi n o - 5 - oxy me t h y 1- 6 -me t  h y 1 - p y r  i mi di n (XXXIX) 
bestand. Der letztgenannte Korper lieferte bei der Reduktion mit Zinkstaub 
das Mit Eis- 
essig-Bromwasserstoffsaure wtirde daraus das 5-Brom-methyl-Derivat (XXIX) 
gewonnen . 

4 -A mi n o - 5 -ox  y in e t h y i - 6 - methy l  - p y r  i in i di n (XI,). 

CH3 CH, CH, 

)\. CH,. 0 .  CO . CH, 
N I  N 

/'\ CH,OH /kt CH,C1 
N 

\ /  \ /  
C1 I I / .  c1 c1.1 1i.a H,N 6 >.Cl 

N N N 
XXXVJ XXXVIJ XXXVIII 

CH, 
I 

CH:, 
I 

I\. CH,OH 
N 

l\. CH,OH 
N I  

C1 11 .NH, .I\ ) .NH, 
\ /  

XXXIX . XI,. 
N A- 

I)as durch Zusammenschnielzen des Thiazolalkohols I1 mit den1 Bromid 
XXIX erhaltliche I somere  des  Vi tamin  B, (XXX) fluoresciert zwar nnch 
der Behandlung mit Natronlauge und Ferricyankalium ahnlich wie Vitamin B, 
(XXVIII) intensiv im Ultraviolett, was dadurch verstandlich wird, daB die 
fur die Thiochrombildung erforderliche Atomgruppierung in beiden Mole- 
kiilen gleich ist. I m  iibrigen aber unterscheidet sich die dem Vitamin B, iso- 
mere 6-Methyl-Verbindung von dem Vitamin selbst durch die Schnielzpunkts- 
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verschiedenheit der Salze und durch die geringere physiologische Wirkung 
im Taubentest. Interessant ist jedoch, da13 nunmehr auch beim Vitamin B, 
festgestellt werden konnte - wie dies beim Vitamin D bereits bekannt ist -, 
daB die Vitaminwirkung niclit auf einen Stoff beschrankt ist, sondern einer 
ganzen Gruppe chemisch verwandter Verbindungen, den Homologen usw., 
zukommt . Uber die Darstellung dieser Korper nnd ihre physiologische Wir- 
kung werden wir gemeinsam mit Hrn. Dr. Schu l t z ,  d.er die Tierversuche 
ausgefuhrt hat, an anderer Stelle berichten. 

Beschreibung der Versuche. 
2- 0 x y - 4 - niet 11 y 1 - 5 - ace  t o x y a t  h y 1 - t h i  a z 01 (VII) . 

144g y-Aceto-propylace ta t  (IV) wurden in 250 ccm trocknem Ather 
bei 00 nach End nach niit 160 g Bro m versetzt. Die Atherlosung wurde mit 
Eiswasser und Soda gewaschen und iiber Chlorcalcium getrocknet. Der 
Ather wurde bei niedriger Temperatur verdampft und das zuriickgebliebene 
0 1  (V) zu einer Mischung von 170 g Rhodanbar ium und 150 ccm Alkohol 
getropft. Es trat leichte Temperaturerhtihung und Abscheidung von Barium- 
bromid auf. Nach mehrstiindigeni Stehenlassen setzte man Wasser zu, bis 
das Bariumbroinid gelost war, schiittelte rnit ather aus, wusch den Ather 
mehrnials mit, Wasser und trocknete ihn iiber Chlorcalcium. Das nach dem 
Abdampfen des Athers hinterbliebene rohe Rhodanid tropfte man bei 100O 
zu einem Geniiscli von 150 ccin Eisessig und G ccni konz. Schwefelsaure, er- 
hitzte noch 1 Stde. auf 90--100°, goB in Eiswasser, neutralisierte unter 
Kiihlung init Natronlauge und nahni das ausgescliiedene 01 in Ather auf. 
Die atlierische I,isung wurde weit eingeengt und stark gekiihlt. Dabei schied 
sich das 2 - 0 x y - 4 - met  h y 1 - 5- a c e t ox y a t h y 1- t h i  a z 01 in farblosen Kry - 
stallen ab. Die Verbindung schniolz nach dein Umldsen aus Ather bei 800. 

C,H,,O,NS. Ber. S 15.92. Gef. S 16.32, 15.8. 

2 - C h 1 o r  - 4 - niet h y 1 - 5 - ace  t o x y a t h y 1 - t h i  a z o 1 (VIII) . 
h g 2 - Ox y -4 - methy l  - 5 - ace t ox y a t h yl- t h i  az 01 wurden rnit 20 ccm 

Phosphoroxychlor id  1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Ah- 
danipfen des uberschuss. Phosphoroxychlorids im Vak. versetzte man unter 
Kihlung init Wasser und Ammoniak und nahm in Ather auf. Die Ather- 
losing wurde getrocknet und verdampft. Der Riickstand destillierte bei 
103---105°~0.2 mm als farbloses 01. 

C,H,,O,NClS. Ber. C1 16.18. Gef. C1 16.12. 

4 -Met h 1 7  1 - 5 - ace  t o x y a t h y 1 - t h i  a z o 1 (IX) . 
4 g der 2-Cldor-Verbindung murden rnit 15 ccm Eisessig auf 70° er- 

hitzt und nach und nach mit 5 g Z inks t aub  versetzt. Man erhitzte noch 
kurz ini Wasserbade, verdiinnte init Wasser und versetzte unter starker 
Kuhlung mit Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion. Dann wurde mit 
Ather extrahiert. Der Ather-Riickstand bildete ein farbloses 01 vom Sdp., 1120, 
das niit Pikrinsaure ein aus Methanol in Nadeln krystallisierendes P i  k r  a t 
w m  Schn-np. 133O lieferte. 

C,H,,O,NS. Per. S 17.28. Gel. S 17.24. 

4 -Met h y 1 - 5 - o H y a t 11 y 1 - t h i a z o 1 (11). 
Die rnhe Acetylverbindung wurde in 20 ccrn Alkohol rnit 5 ccm 32-proz. 

Xa t ron lauge  und etwas Wasser ' Iz Stde. gekocht. Nach dem Ansauern 
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mit verd. Schwefelsaure wurde der Alkohol mit Wasserdanipf abgeblasent 
wobei die abgespaltene Essigsaure mit iiberging. Atis dem Riickstand wurde 
die Base mit Pottasche abgeschieden, in Ather aufgenommen und uber Pott- 
asche getrocknet. Nach Abdanipfen des Athers destillierte der Ruckstand 
als farbloses, dickes 0 1  vom Sdp., 135O; Sdp., 123-124O. 

C,H,ONS. Ber. S 22.38. Get’. S 22.59. 
UbergoB nian die Base nlit alkohol. Pikrinsaurelosung, so bildete sich 

sofort das in Nadeln aus Alkohol krystallisierende Pikrat vom Schmp. 
163.-164’. 

4’ -Met li y 1 - t 11 i a z o 1 o - 3’ .2’ : 1.2  -be  n z i mi d a z o 1 (XI”). 
Zu einer LGsung von 23 g Na t r iun i  in 700 ccin Alkohol setzte man 

150 g Mercapto-benzimidazol  und lieW bei 40O 100 g Chlor-aceton 
einlaufen. Dann erhitzte man 1 Stde. auf 50-600, destillierte den Alkohol 
ab, versetzte mit Wasser, nahni das 0 1  in Methylenchlorid auf, verdampfte 
das Losungsmittel und kochte den Ruckstand 4 Stdn. mit 300 ccm Eisessig. 
Nach dem Verdampfen des Eisessigs loste man in verd. Salzsaure, entfarbte 
mit Tierkohle uncl versetzte mit Natronlauge. Das ausgeschiedene Produkt 
wurde aus Methylalkohol umgeliist. Derbe, farblose Krystalle vom Schmp. 
IhP. 

C,,H,N,S. Rer S 1 7  02, N 14 90 ( k t  S 1748, 17 1.5, S 1 4  X 3  

4’ -Met h y 1 - t h i  az  o 1 o - 3’ .  2’ : 1 . 2  - [5 -me t  h y 1 - i mi d a z o I] (XV) . 
10 g 2-Mercapto-4-methyl- imidazol  wurden in dieLosung von 2.3 g 

Na t r iun i  in 100 ccni Alkohol eingetragen und mit 10 g Chlor-aceton 
1 Stde. auf 5 0 4 0 O  erhitzt. Man destillierte den Alkohol ab, setzte Wasser 
zu und 1Gste das abgeschiedene 01 in Methylenchlorid. Nach Verdampfen 
des Methylenchlorids wurde der Riickstand mit 50 ccm konz. Schwefelsaure 
iibergossen und ‘Iz Stde. auf dem Wasserbade erhitzt. Dann wurde auf Eis 
gegossen, mit Natronlauge alkalisch gemacht, mit Ather extrahiert und der 
Ather-Riickstand destilliert. Die Base ging bei 150-160@/3 mm iiber. Sie 
wurde mit alkohol. Salzsaure in das Chl o r h y d r  a t umgewandelt . Dieses 
bildete farblose Krystalle voiii Schmp. 242O. 

C,H,N,ClS Ber S 16 93. Gef. S 16.84. 

2.6 -Dime t h y 1-4 - ox y - 5 -p  hen  y l  a z o - p yr i  mi d i  n (XVI) . 
321 g Phenylazo-acetessigester  wurden in 2 1 absol. Alkohol gelast 

und 132 g sa l z sau res  Acetaniidin hinzugefiigt. Unter lebhaftem Riihren 
wurde eine Losung von 65 g Na t r iun i  in 1 1 absol. Alkohol innerhalb von 
4 Stdn. eingetropft. Der rote Niederschlag wurde abgesaugt und in 6 1 Wasser 
hei13 gelost. Die klare Liisung wurde unter Uinschiitteln mit Eisessig ange- 
sauert, wobei sich sofort ein dicker krystalliner Niederschlag abschied, der 
abgesaugt wurde. Zur Entfernung von sauren Verunreinigungen wurde er 
init 3 1 5-proz. Natriumbicarbonatlikung einige Min. gekocht. Dann wurde 
kochend heilj abgesaugt. Auf der Nutsche blieb das 2 .6-Dimethyl-4-oxy-  
5-phenylazo-pyr imidin  in glanzenden roten Krystallen vom Schmp. 18h0. 

C,,H,,ON,. Ber. C 63.2, H 5.3, N 24.6. 
C k E .  ,, 63 33, 03.46 ,, 5.49, 5.52, ,, 23.93. 
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2.6- D i m e t  hyl-4-  oxy-5 - a mi n o -p  yr imi  d i  n (XVII). 
114 g des vorigen Farbstoffes wurden in 3200 ccm 4-proz. Natronlauge 

aufgeschlainmt und unter Riihren allmahlich mit 210 g Nat r iumhydro -  
su l f i t  versetzt. Nach 2 Stdn. wurde auf 40° erhitzt, bis der Kolbeninhalt 
farblos geworden und alles in Losung gegangen war. Im Vak. wurde das 
Losungsniittel abdestilliert und der feste Riickstand 2-ma1 mit Alkohol aus- 
gekocht. Der Alkohol wurde unter verminderteni Druck abdestilliert ; der 
Riickstand lieferte aus Aceton weil3e Krystalle des 2 .6-Dimethyl-4-oxy-  
5-amino-pyr imidins ,  die bei 1940 schmolzen. 

C,H,ON,. Ber. C 51.7, H 6.5, N 30 2 
Gef. ,, 51.77, 51.67, ,, 6.74, 6 55, ,, 30 1 .  

2.6 -Dime t h yl-4- c h l  o r - 5 -amino  -p  y r  i mi d in  (XVIII). 
35 g der Verb. XVII wurden mit einer Losung von 9 g Phosphor  p e n f a - 

chlor id  in 125 ccm Phosphoroxychlorid 2 Stdn. gekocht. Die triibe L6sung 
wurde dann mit Eiswasser zerlegt und nach den1 Abstumpfen der Saure mid; 
Kaliumcarbonat 5-nial mit Essigester ausgeschiittelt . Die Essigesterlosung 
wurde 2-ma1 mit wenig 2-proz. Natronlauge, dann einmal mit Wasser ge- 
waschen und iiber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach dem Abdestillieren 
hinterblieb ein dunkles 01, das beini Anreiben mit Wasser krystallisierte. 
Die Substanz wurde aus Wasser umgeliist und erschien daraus in langen, 
etwas gelblich gefarbten Nadeln voni Schmp. 800. Zur Analyse wurde eine 
Probe bei 2 mm und 70° sublimiert. Das so erhaltene Produkt war rein weiB. 

C,H,N,Cl. Ber. N 26.6, C1 22.5. Gef. N 26.1, C1 21.9. 

Das P i k r a t  der Verbindung schmolz bei 169O. 
C,H,N,Cl, C,H,O,N,. Her. C1 9.2. Gef. C1 9.36, 9.23. 

2 .6  - D i in e t h y 1 - 4.5 - di  a mi n o - p y r i mi d i n (XI). 
5 g der Verb. XVIII wurden mit 200 ccm gesattigteni methylalkohol. 

Ammoniak  3 Stdn. im Autoklaven auf 238O erhitzt. Das Manometer stieg 
dabei auf 72 Atmospharen. Nach dem Abkiihlen wurden Ammoniak und 
Losungsniittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Ruckstand 
wurde in verd. Salzsaure aufgenommen utid mit Tierkohle geklart. Dann 
wurde die waBr. Losung mit Kaliumcarbonat gesattigt und der ausgefallene 
Niederschlag abgesaugt. Reim Umlosen aus heil3em Wasser wurde das 
2 .6  - Dime t h y 1- 4.5 - d ia  mi no- p y r i  mi d i  n in Krystallen voni Schmp. 248O 
erhalten. Das Monohpdrochlor id ,  das aus Amylalkohol umkrystallisiert 
wurde, schmolz bei 271O. Der Analyse nach enthielt es Mol. Krystallwasser. 
T)as Monopikrat schmolz bei 235O. 

C,H,,N,, HCl + 1/2H20.  Ber. C 39.2, H 6.5, C1 19.3. 
Gef. ,, 39.10, 38.86, ,, 6.85, 6.55. ,, 19.8. 

C,HI0N4, C,H,O,N,. Ber. N 26.7. Gef. N 26.5. 

Kondensa t ionsp roduk t  mi t  Renzil. 
0.2 g der Base X I  wurden mit 0.2 g Benzil 10 Min. auf 210° erhitzt. 

tiliter Wasserabspaltung und Dunkelfarbung trat Kondensation ein. Die 
Schnielze wurde mit Alkohol ausgekocht. Aus den1 A41kohol fielen beini Er- 
kalten braunrote Krystalldrusen vom Schmp. 207O. 

Cz0€IloN4. Rer. N 17.9. CeE. N 17.03. 18.0s. 
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12 -Met h y 1 - 4 -ox y - p y r i mi d y 1 - (5)] - e s s ig  e s t e r (XXI) . 
404 g Formyl -be rns t e insau re -e s t e r  wurden mit der L6sung von 

46 g Na t r iun i  in 1 1 Alkohol versetzt und zur kochenden L6sung von 200 g 
sa lzsaurem Acetamidin  in 1 1  Alkohol getropft. Nach 9-stdg. Kochen 
nnter RuckfluB wurde heiB vom gebildeten Kochsalz filtriert. Beim Erkalten 
krystallisierte die Pyrimidinverbindung aus. Durch Verdampfen des Alkohols 
und Ausziehen mit Essigester wurden weitere Mengen erhalten. Schmp. 179O. 

C,H,,O,N,. Ber. C 55.10, H 6.12, N 14.28. 
Gef. ,, 55 09, 55.21, ,, 6.46, 6.23, ,, 14 26. 

12 -Met h y 1 - 4 - c h l  or - p y r i mi d y 1 - (5)] - e s si g e s t e r (XXII) . 
mit 

9000 ccni Phosphoroxychlor id  2 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Nach 
Abdampfen des iiberschiiss. Oxychlorids wurde unter Kiihlung mit Wasser 
zerlegt, mit Ammoniak alkalisch gemacht und in Ather aufgenommen. Die 
Atherlasung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und verdampft . Der 
Riickstand destillierte bei 110°/4 mm und erstarrte krystallin. Schmp. 

240 g [2 - M e t h y 1 - 4 - ox y - p y r i mi d y1- (5)] - e s s i  g es  t e r wurden 

40-41'. 
C,H,,O,N,Cl. Her. C1 16.55. Gef. C1 16.16. 

[2- Me t h yl- 4 - a ni i n 0-p y r  i mi d y 1 - (5)] - ace t a mi d (XXIII). 
45 g der 2-Chlor-Verbindung wurden mit 380 ccni 20-proz. niethyl- 

alkohol. Ammoniak  in1 Autoklaven 10 Stdn. auf 120-130° erhitzt. Nach 
Clem Erkalten wurde der Autoklaveninhalt abgesaugt und init Methanol ge- 
waschen. Die Verbindung krystallisierte aus waflr. Methanol in farblosen 
Nadeln vom Schnip. 2500. 

C,H,,ON,. Ber. N 33.73. Gef. N 33.6. 

Das Amid ist leicht verseifbar. Die zugeh6rige Saure schniilzt bei 270O. 
Die Mutterlaugen des Amids enthielten neben dem gebildeten Ammoniumchlorid 

noch eine andere Substanz. Sie wurden eingedampft und zur Entfernung des Salmiaks 
mit wenig Wasser behandelt. Das Ungeloste krystallisierte aus Methanol farblos. Die 
Verbindung stellte das [2 -Me t h yl-4 -m e t h ox y - p  y r imid  y l -  (5)] -a  ce  t a m i d  (XXIV) 
dar. Schmp. 2010. 

C,H,,O,N,. Ber. C 53.04, H 6.08, N 23.20. 
Gef. ,, 53.04, 53.03, ,, 5.48, 6.41, ,, 23.50. 

Wurde an Stelle des ~nethylalkohol. Amiiioniaks fliissiges Ammoniak 
verwandt, so entstand nur ~2-Methyl-4-aniino-pyrimidyl-(5)]-acetamid in 
guter Ausbeute untes Vermeidung des Nebenproduktes XXIV. 

Zu diesem Zweck wurden 21.5 g der 2-Chlor-Verbindung mit 70 ccm 
fliissigem Ammoniak im Autoklaven 1 Stde. auf 70-80° AuBentemperatur 
erwarmt, wobei ein ljruck von 36 Atm. auftrat. Nach deni Abkiihlen und 
Abdampfen des Aminoniaks wurde das Amid durch Umlosen des Ruckstands 
am waBs. Methylalkohol in farblosen Nadeln vom Schmp. 250° gewonnen. 

2 -Met h y 1 - 4 - a mi n o - 5 - a mi n o in e t h y 1- p y r i midi n (XIX) . 
8.3 g Amid XXIII wurden mit einer eiskalt bereiteten LGsung von 8 g 

Brom in 100 ccni 2 5 % .  Kal i lauge ubergossen und nacli erfolgter Losung 
3 Stcln. ini kochenden Wasserbade erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 
10 g Benza ldehyd und wenig Ather versetzt und kraftig geschiittelt. Dabei 
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schied sich das farblose Kondensationsprodukt des Diainins mit Benzaldehyd 
aus. Es wurde abgesaugt, mit Wasser und Ather gewaschen, mit 100 ccni 
n-Salzsaure iibergossen und in1 Vak. bei 40-500 eingedampft, wobei der 
abgespaltene Benzaldehyd mit iiberdestillierte. Der Ruckstand krystallisierte 
atis wd3r. Alkohol. Schmp. 268--269O. 
C,H,,N,, 2HCI. Ber. C 34.12, H 5.68, N 26.54, C1 33.65. 

Gef. ,, 34.36, 34.58, ,, 6.30, 6.06, ,, 27.12, 25.73, ,, 33.51, 33.42. 
Primar-N. Her. 6.63, gef. 6.7. 

Das P i k r a t  schmolz bei 224-225O. 
Wurde bei der Spaltung des Benzaldehyd-Kondensationsproduktes an 

Stelle der Salzsaure Schwefelsaure verwandt, so erhielten wir bereits wahrend 
des Eindampfens farblose Krystalle des Sulfats, die bei 2760 schmolzen. Aus 
dessen L6sung in heiIjem Wasser konnte durch Zusatz der eben beniitigten 
Menge Baryt und Entfernen des Bariumsulfats die waBrige Lijsung der freien 
Base erhalten werden. Nach Eindampfen wurden farblose Krystalle erhalten,, 
.die nach Sublimation im Vak. bei 1320 schmolzen. Wurde das freie Diamin 
mit der berechneten Menge Ameisensaure-athylester und etwas Alkohol irn 
Bombenrohr 6 Stdn. auf 100-llOo erhitzt, so entstanden farblose Krystalle, 
die aus Alkohol umgelost wurden. Schmp. 224O. Sie stellen die Formyl-  
ve rb indung  der Base dar. 

C,H,,ON,. Ber. C 50.60, II. 6.02, N 33.73. 
Gef. ,, 50.04, ,, 6.12, ,, 33.54. 

2 - Met h y 1 - 4 - a in i no  - 5 - t hi o f o r m a mi n o me t  h y 1 - p y r i mid in. 
10 g der vorigen Formylverbindung wurden mit 3 g gepulverteiii 

Phosphorpentasulfid und 400 ccni Toluol eine Stunde gekocht. Danach 
nrurde abgesaugt, der Niederschlag mit Ather gewaschen und in Wasser 
aufgenommen. Die unloslichen Anteile wurden abfiltriert und die klare 
L.iisung init Kaliumcarbonat versetzt. Dabei fielen Krystalle der Thio- 
formylverbindung aus, die nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol hei 
193O schmolzen. Ein Praparat von dem gleichen Schmelzpunkt wurde er- 
halten, als wir nach der Methode von A. R. Todd  und F. Bergel  waIjrige 
Losungen vom Diamin und Kaliumdithioformiat aufeinander einwirken 
lieBen. Die Verbindung ist nicht sehr bestandig und schmilzt tiefer, wenn 
sie langere Zeit auf dem Wasserbad getrocknet wird. 

C,H,,N,S. Ber. S 17.58. Gef. S 17.02. 

2 -Met h y 1 - 4 - met  h o x y - 5 - a mi no met  h y 1 - p y r i midi n (XXV) . 
36.2 g [2-Methyl-4-methoxy-pyrimidyl-(5)] -ace tamid  wurden, 

fein pulverisiert, rnit einer Hypobromitlijsung, die aus 32 g B r o m und 400 ccni 
eiskalter 2.5-n. Kal i lauge  hergestellt worden war, bis zur Liisung geriihrt 
und 4 Stdn. im kochenden Wasserbade erhitzt. Dann wurde mit Pottasche ge- 
sattigt und erschopfend mit Ather ausgezogen. Nach Abdampfen des Athers 
wurde destilliert. Sdp. 110-116°. Das Destillat wurde mit alkohol. Salz- 
saure in das Hydrochlor id  verwandelt. Farblose Krystalle; Schmp. 150" 
bis 1510. Das bei 1000 getrocknete Praparat gab etwas Salzsaure all. 

C,H,,ON,, 2HC1. Ber. C1 31.42. Gef. C1 30.46. 

Das P i k r a t  schmolz bei 188O. 
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2 - M e t 11 y 1 - 4 - amin  o - 5 - ox y me t h y l -  p y r i midi  n (XXVI). 
2 - Met h y 1 - 4 - a mi no - 5 - a mi no me t  h y 1 - p y r i mi  d i  n - d i c h 1 o r - 

LI y d r a t wurden in 400 c a n  Wasser von GOo gelost und bei dieser Temperatur 
eine waRrige Liisung von 7.5 g N a t r i u m n i t r i t  eingetropft. Die I,osung 
wurde noch 1 Stde. auf 60O gehalten, niit Soda alkalisch gemacht und unter 
vermindertem Druck zur Trockne verdampft. Beim Eindampfen der Losung 
krystallisierte die Verbindung. Aus wenig Wasser wurden farblose Nadeln 
voni Schmp. 194O erhalten . 

21 .1 g 

C,H,ON,. Rer. C 51.80, H 6.47, N 30.21. 
Gef. ,, 52.12, .52.22, ,, 6.69, 6.71, ,, 29.90. 

Uas sa l z sau re  Sa lz  schmolz bei 224O. 

2 - Met h y 1 - 4 - a mi n o- 5 - b r o nime t h y 1- p y r  i mi d in  - h y d r o b r o mi d 

10 g 2 -Met h y 1 - 4 - a mi n o- 5 - ox y me t h y 1- p y r i mi d in  wurden in 200 ccni 
Kisessig bei 4Q0 geldst und Bromwassers toff  eingeleitet. Zuerst fie1 ein 
farbloses Salz aus - wohl das Hydrobromid des Ausgangsmaterials -, das 
allniahlich unter Temperaturanstieg bis gegen 600 in I,b;sung ging. Unter 
weiterem Einleiten von Bromwasserstoff begann bald die Abscheidung des 
Reaktionsproduktes in farblosen Wiirfeln. Sie wurden abgesaugt, mit Eis- 
essig und k h e r  gewaschen. Der Bromgehalt des Rohproduktes war schwan- 

4tend. Nach Uniliisen aus Broniwasserstoffsaure wurde der auf drei Brom- 
atome stimmende Gehalt erreicht. Die Verbindung schmolz unter Zers. 
bei 213O. 

C,H,N,Br, 2I-FRr. Ber. 13r 65.9. Gef. R r  65.9. 

d e s 4 -Met h y 1 - 5 - ox y a t h y 1 - N - 

(V i t a mi n - Bl - H y d r o b r o mi d.  ) 
1.8 g 2 -Met 11 y 1 - 4 - a mi n o - 5 - b r o nim e t h y 1 - p y r i mi di  n - di  b r o in - 

h y d r a t  wurden niit 2.1 g 4-Methyl-5-oxyathyl-thiazol Stde. auf 
120--1300 erhitzt. Die zuerst fliissige Schmelze erstarrte bereits wahrend des 
Hh-liitzens. Durch Umlosen aus waiRr. Alkohol wurden farblose Krystalle 
vom Schnip. 220O erhalten. Die Verbindung wurde bei 60O im Vak. getrocknet. 

C,,HI80N,Br,S. lier. N 13.14, T3r 37.56, S 7.51. 
Gef. ,, 12.92, 13.02, ,, 37.38, ,, 7.54. 

(XXVII). 

H y d r o b r o mi d - met  h y 1 - 4 - a mi n o - 
p y r i ni i d y 1 - (5)) - m e t  h y 11 - t h i a z o l i  u m b r o mi ds  . 

Die gleiche Verbindung wurde auch auf folgendem Wege gewonnen : 
10.3 g Aceto-propylbenzoat (erhalten durch Behandeln von Aceto-propyl- 
alkohol mit Benzoylchlorid und Natronlauge, Sdp. 138-140O) wurden in 
BOO ccm trocknem k h e r  gelost und unter Eiskiihlung 8 g Brom bei 
0-50 eingetropft. Nach Beendigung der Reaktion wurde die fast farblose 
atherische Losung zur Entfernung der Bromwasserstoffsaure zweimal mit 
Eiswasser, dann mit Natriumcarbonatlosung ausgeschiittelt und iiber 
Calciumchlorid getrocknet. Der k h e r  wurde bei Zimmertemperatur im 
Vakuum abdestilliert. 

8 g des Riickstandes wurden mit 4 g 2-Methy1-4-amino-5-thioforma- 
aninomethyl-pyrimidin Stunde ini Wasserbad erhitzt . Die Mischung 
wurde zunachst fest und verfliissigte sich teilweise wieder unter Dunkel- 
farbung im Laufe der Reaktion. Nach dem Erkalten wurde in 125 ccm 
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broiiia7asserstoffhaltigeiii Alkohol gelost tind 30 Minuten gekocht. Beim Er- 
kalten schieden sich Krystalle des 2-Methyl-4-amino-5-aniinomethyI-pyri- 
midin-diliydrobromids aus. Die alkoholischen Mutterlaugen wurden im 
Vaktiuni ziir Trockne gebracht, cler Riickstaiid in Wasser aufgenonimeii 
und durch iiielirmaliges Ausschiitteln niit Ather vom Uriloslichen getrennt. 
Die klare \d3rige Losung wurde mit Tierkohle entferiit und im Vakuum 
eingedanipft. Der Riickstand zeigte im Tliiochromtest mit I:erricyankalium, 
Natronlauge und Chloroform starke Pluorescenz tinter der Analysenlampe. 
Nach wiederholteni Umkrystallisieren aus Alkohol wurden Rrystalle vom 
Schmelzpunkt 220" erhalten, die in allen Bigensthaften niit den1 Vitamin 
H,-Hydrobroinid identisch waren. 

4 -Met 11 y 1- 5 - o s y a t h y 1 - S - i (2 - met h y 1 - 4 - a iiii 11 o - p y r i mi d y 1 - (5))- 
ni e t 11 y 11 - t h i  az  o li u ni c 111 o r  i d - h y d r  o c hl or  i d (XXVIII) , 

(Vita  ini n - €3, - H y d r o  c hl o r i d) . 
15 g Vitamin-B,-Hydrobroiiiid wurden in 150 ccm Wasser gelost 

und tinter Riihren und Eiskiihlung init einer marnien Losung von SO g 
75-proz. Pikrinsaure in 2250 ccin Wasser nacli und nach versetzt. Dabei 
schied sich das P i  k r a t  als schweres krystallines I'ulver ah. Nach inehrstdg. 
Stehenlassen wurde abgesaugt, zuerst niit 1/2-proz. Pikrinsaurelosung und dann 
init Wasser gewaschen. Das Pikrat schmolz bei 201-2020, Zur Uniwandlung 
in das Hydrochlorid wurde das Pikrat niit 10-proz. Salzsaure digeriert, bis durch 
I~arbumschlag in fast WeiW die Uniwandlung %ti erkennen war. Die Pikrin- 
satire wurde abgesaugt und der ini salzsauren Filtrat geloste Anteil erschopfend 
aiisgeathert. Dann wurde die salzsaure I&sung ini Vak. bei 500 zur Trockne 
verdampft. Der Riickstand lieferte aus wail3r. Alkohol groBe, farblose Prismen 
voiii Schiiip. 2S2O. nilit natiirlichem Vitamin-B,-Hydrochlor id  gab die 
Verbindung keine Depression. I m  Vak. bei GO" iiber P,O, getrccknet. 

C,,H,,ON,Cl,S. Ber. C 42.73, H 5.34, N 10.62, C1 21.07, S 0.49. 
C k f .  ,, 43.16, 43.12, ,, 5.69, 5.76, I ,  16.42, ,, 20.70, ,, 9.64. 

Die wasserfrcie Substanz ist hygroskopisch. 
Die waBrige L6sung des Hydrochlorids gab niit G o  1 d c h l  o r i tl-losung 

einen krystallinen Niederschlag. Mit Pikrolonsaure wurde das P ikro lona t  
voni Schnip. 229O erhalten, das init den1 Pikrolonat atis natiirlichem Vitamin B, 
keine Depression ergab. 

Die Wirksamkeitspriifiing wurde iin ciirativen Taubentest 23) von Hrn. 
lh-. F. Schul tz  durchgefiihrt: 

23) P. S c h u l t z  u. P. L a q u e r ,  Ztschr. physiol. Cheiii. 219, 158 [1933]. 
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2.4 - D i c h l  o r - 5 - c h 1 or  ni e t h y 1 - 6 - met  h pl- p y r i mi d i  n (XXXVI) . 
200 g 2.4-D iox  y - 5 - oxy me t h yl-6- methyl -  p yrimidin2*) wurden in 

eine heiBe Losung von 400 g Phosphorpentachlor id  in 2 I Phosphor- 
oxychlorid eingetragen mid 32 Min. gekocht. Im Vak. wurde das iiherschiissige 
Oxychlorid abdestilliert und der ijlige Ruckstand mit Eiswasser zerlegt. Die 
waBrige Losung wurde init Ather ausgeschiittelt, der Atherextrakt mit Soda- 
kisung und Wasser neutral gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. 
Als Ather-Rest blieb ein 01, das im Vak. destilliert wurde. Bei 120°/3 mm ging 
die Hauptmenge iiber. Die Substanz krystallisierte beim Abkiihlen. Aus 
Petrolather umkrystallisiert, schmolz das 2.4-Di c hlor  - 5 - c hl or me t h yl- 
6 -methyl -pyr imidin  bei 390. (Die Substanz ist inzwischen auch von 
Todd  und Mitarbeitern und von B o ur man 25) beschrieben worden.) 

2.4 - D i c h l  o r - 5 - j o d m e t h y 1 - 6 - met  h y 1 - p y r i mi d i  n. 
52 g der Verb. XXXVI wurden in 1 Z Aceton gel6st und mit einer Lijsung 

von 37 g Na t r iumjod id  in 1 1 Aceton versetzt. Es fie1 sofort Natriumchlorid 
aus. Zur Vervollstandigung der Umsetzung wurde noch 1 Min. auf dem Wasser- 
bade gekocht. Nach den1 Abkiihlen wurde filtriert. Das Filtrat lieferte beim 
Einengen weiDe Nadeln vom Schmp. 9O0, die ohne weitere Reinigung weiter 
verarbeitet wurden. 

2.4 - D i c h l  o r - 5 - ace t o x y m e t h y I - 6 - ni e t 11 y 1 - p y r i ni i d i  n (XXXVII) . 
31 g der vorigen Verbindung wurden unter haufigem Unischiitteln ZU- 

sammen mit 30 ccm Aceton und 28 g S i lbe race ta t  1 Stde. auf den1 Wasser- 
bade erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der Kolbeninhalt mit Ather auf- 
geschlammt und von Silberjodid abfiltriert. Die aitherische Lijsung wurde 
abdestilliert und der Ruckstand unter verniinderteni Druck fraktioniert. 
Bei 141°/4 mm ging das 2.4-Dic hl or -5 -ace t ox y me t h yl- 6 -me t  h yl-p,yr i- 
midin iiber und erstarrte in der Vorlage. Zur Analyse wurde es am Ligroin 
umkrystallisiert. Schmp. 550. 

C,H,O,N,Cl,. Ber. C1 30.2. Gef. C1 30.1. 

2 - C h 1 or  - 4 - a mi n o - 5 - ox y ni e t h y 1- 6 - met  h y 1 - p y r i mi di n (XXXIX) . 
23.5 g der Verb. XXXVII wurden mit 150 ccni gesattigtem alkohol. 

Ammoniak  1 Stde. im Autoklaven auf 100O erhitzt. Nach dem Erkalten 
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der 
Riickstand in verd. Salzsaure aufgenommen. Das ungelkiste Ausgangsmaterial 
wurde mit k h e r  ausgeschuttelt. Aus der salzsauren Lijsung fielen nach dem 
Abstumpfen mit Natriumacetat Krystalle, die wahrscheinlich ein Gemisch 
von 2 - C h 1 o r - 4 - a mi n o - 5 - o x y m e t h y 1 - 6 - in e t h y 1 - p y r i mi d i n , 2 - A mi n o - 
4 - chlor  - 5 - oxy me t h y 1- 6- met  h y I-p yr imi  d in  und ihren Acetaten dar- 
stellen. Zur Isolierung des 2-Chlor-4-amino-5-oxymethyl-6-methyl-pyrimidins 
wurden die Krystalle rnit 750 ccm Wasser und 40 g Zinkstaub 1 Stde. gekocht. 
Dann wurde kochend heiB abgesaugt. Beim Einengen des Filtrats im Vak. 
schieden sich Krystalle ab, die nach dem Urnlosen aus Wasser bei 179O 
schmolzen. 

C,H,ON,Cl. 13er. C1 20.4. Gef. C1 20.24. 

a4) Kircher ,  A.386, 293 [1911]. 
25) Journ. chem. SOC. 1,ondoti 1936, 1601 ; 1937, 491. 
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4 - A  mi n o - 5 - ox y in e t h y 1 - 6 - met  h y 1 - p y r i mi d i n (XI,). 
5 g der Verb. XXXIX wurden mit 1 1  Wasser  und 40 g Z inks t aub  

7 Stdn lebhaft gekocht. Dann wurde kochend heifi abgesaugt und das Filtrat 
mit Schwefelwasserstoff behandelt. Das Filtrat vom Zinkstilfidniederschlag 
wurde ztir Halfte ini Vak. eingeengt und mit Kaliunicarbonat versetzt, bis 
die gesamte Rase ausgefallt war. Sie wurde ahgesaugt mid aiis Alkoliol his 
mni Schiiip. 166O uinkrystallisiert. 

C,,H,ON, 1k1 C 51 8, 11 647,  N 30 2 
<:ei ) )  53 84, 51 65, ,) 0 so, 6 02, ,, 30 0 5  

111 i 11 o - 5 - 1) so 111 i i i  e t h y 1- 6 - ni e t h y 1 - p y r i ni i d i  ii - h y d r  o h r o ni i d 4 - 
(XXIX). 

1 g des Alkohols XL wurde bei 350 in 15 ccm Eisessig gelost. Dann 
\ t i d e  3 Stdn. trocknes Rromwassers toff  eingeleitet, wobei die Teniperatur 
anfangs suf 650 stieg. Aus der klaren Losung fie1 zunachst das Hydrobromid 
des Ausgaiigsinaterials aus. Ini Laufe der Iieaktion ging es wieder in Losung, 
dann schied sich das 4 - A mino -5 - b s o mme t h y 1 - 6 -me t  h y 1- p y r i mi d i  n - 
l iydrobroni id  krystallin ab. Es wurde nach 60 Stdn. abgesaugt, iiiit Bib- 
essig mid k h e r  gewaschen und im Exsiccator getrocknet. Schnip. 21 0 -Z2Zo 
(Zers.). Ohne weitere Reinigung wurde es weiterverarbeitet. 

4 -Met h y 1 - 5 - ox y a t h yl- N -  [(4- ami  n o - 0-  met  h y 1- p y r  i mi d yl- (5))- 
met  h y 11 - t h i  a z oliu iii ch l  o r id  - c hl o r h y d r a t . 

2.5 g der Verb. SXIX wurden mit 3 g 4-Methyl -5-oxyathyl - th iazol  
iiii Reagensglas vermischt, wobei gelinde Erwarniung eintrat. Dann wurde 
unter Umriihren Stde. auf 120-1300 erhitzt. Die nach dem Erkalten fest 
gewordene Schmelze wurde gut mit k h e r  durchgeriihrt und der unl6sliche 
Anteil aus verd. Alkohol umkrystallisiert. Es wurden farblose Krystalle 
des 4- Met h y 1- 5 - ox y a t  11 y 1- N - [ (4 - a mi n o- 6 - met  h y 1 - p y r i mid y 1- (5) ) - 
met  li yl] - t h i  az oli ti in b r o mid- b r o irih y d r  a t s (XXX) erhalten. Das P i  kr  a t 
dieser Verbindung schniolz nach dem Umkrystallisieren ails Wasser bei 193O. 
])as sa lzsaur  e Salz, das aus Metlyanol-Ather uiiikrystallisiert wurde, sclmiolz 
I)ei 24Z0, das Pik ro lona t  bei 213'). 

Analysc des sn lz sau re i i  Snl, 
C,,TI,,ON,SCI,. Bvr. C 42.73, H 5.34, S 9.49. 

Gef. ,, 4-2.4, 42.25, ,, 5.5, 5.4, ,, 9.23, 9.10. 
A~ialyse des l ' ikrolonats : 

Wurden je 1 mg, I/',, mg uiid 
c,,H,,oN$, 2 c,,H,N,c),. ~ e r .  s 4.04. (id. s 4.1, 3 .0 .  

~ n g  dieser Substanz in 1 ccni Wasser 
iiii Reagensglas gel& und nach Hinzufiigen von 2 ccin 2-proz. Kaliuniferri- 
cyanidlosung und 3 Tropfen 30-proz. Natronlauge kraftig mit 3 ccm Chloro- 
form durchgeschuttelt, so wurden fluorescierende Clilorofoi-mextrakte erhalten, 
die sich in ihrer Fluorescenzstarke nach dem Augenschein nicht von Thio- 
chromliisungeii atis gleichen Mengen Vitamin B, unterschieden. 

6 -Met h y 1 - 4 - a  mi n o - 5 - a mi 11 o ni e t h y 1 - p y r  i iiii d i n (XX) . 
0.6 g der Verb. XXIX wurden in 60 ccni gesattigtem niethylalkohol. 

Ammoniak  im Autoklaven 1 Stde. suf 1000 erhitzt. Ilanach wurde die klarc 
.I,iisiing ini Vak. m rockne eingedanipft, der Riickstand in 30 cciii \Wasscr 

I 32 l ici~i~~hcc d. 1). Clitiri. Gr 
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aufgenommen und durch Zusatz von Kalilauge phenolphthalein-alkaliscli 
gemacht . Es wurden einige Tropfen Benzaldehyd und Ather hinzugefiigt und 
die Mischung einige Stdn. geriihrt. Danach hatten sich feine Nadeln der 
Benzylidenverbindung abgeschieden, die abgesaugt und mit verd. Salzsaure 
iibergossen wurden. Die Mischung wurde im Vak. zur Trockne gebracht. Im 
Kolben hinterblieb das salzsaure Salz des 6 -Met h yl-4 - a min o -5 - a  mi n o - 
methyl -pyr id ins .  Es wurde in Wasser aufgenommen und mit Pikrinsaure 
gefallt. So wurde ein schon krystallines P i k r a t  erhalten, das nach den1 
TJmkrystallisieren aus Wasser bei 238O schmolz. Das aus dem reinen Pikrat 
erhaltene sa lzsaure  Salz  schmolz bei 277O. 

12 -Me r c a p  t o - 6 -me t  h y 1 - 4 -ox y - p y r i mi d y 1 - p)] - essi g s aur e (XXXI) , 
40 g Th ioha rns to f f ,  108 g Aceto-bernsteinsaure-ester  und l00ccm 

Alkohol wurden mit einer Lijsung von 23 g Na t r ium in 400 ccm Alkohol 
versetzt und 5 Stdn. unter RiickfluR gekocht. Nach kurzer Zeit schieden sich 
RUS der I&sung die schwerlijslichen Krystalle des Natriuinsalzes ab. Diese 
wurden mit Alkohol gewaschen und in wenig Wasser geltist. Nach Zugabe von 
Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion schied sich die oben genannte Ver- 
bindung als schweres, sandiges Pulver aus. Das farblose Krystallpulver wurde 
init Wasser gewasclien. Schmp. 295O. Aus vie1 Eisessig konnte die Ver- 
bindung umgelbst werden. 

C,H,O,N,S. Ber. S 160,  N 14.0. Gef. S 16.13, N 14.15. 

[ 2- M e r c a p t  o - 6 - met  h y 1- 4 - ox y - p y r i mi d y 1 -(5)]- e s si g s a u r e - a t  h y 1 e s t e r 

250 g fein gepulverte [Z - M e r c a p  t 0-  6- methyl -  4 -ox y -p yr imi  d yl- (5)]- 
ess igsaure wurden in 2 1  absol. Alkohol suspendiert, mit 50ccm konz. 
Schwefelsaure versetzt und 6 Stdn. unter Riihren und RiickfluR gekocht. 
Das sandige Pulver der Saure verwandelte sich dabei in einen Brei farbloser 
Nadeln des Esters. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt und mit Alkohol 
und Ather gewaschen. Farblose Nadeln aus Alkohol vom Schmp. 218O. 

(XXXII). 

C,H,20,N2S. Ber. C 47.36, H 5.27, N 12.28, S 14.03. 
Gef. ,, 47.42, 47.70, ,, 5.43, 5.45 ,, 13.22, ,, 14.33. 

[6 - 11 e t h y 1 - 4 - ox y - p y r i mi d y 1 - (5)] - e s si gs au r e - a t  h y 1 es te r  (XXXIII) . 
11 9 g [Z - M e r c a p  t o - 6 -met  h y 1 - 4 - ox y - p y r  i mi d yl- (5)] - e s s ig  s a u r e - 

a thy le s t e r  wurden in 1200 ccm Eisessig heiB gelost und mit einer L6sung 
von 2OOg Ble i ace t a t  in 600ccm Wasser versetzt. Nachdem die Tem- 
peratur auf 30° gesunken war, wurden unter Ruhren 180 ccm 30-proz. Wasser- 
s to f fpe roxyd ,  die mit Wasser auf 600 ccm verdiinnt wurden, derart ein- 
getropft, daB die Temperatur nicht uber 40° stieg. SchlieBlich wurde 1 Stde. 
auf 50° erhitzt, 500ccm Wasser zugegeben und warm filtriert. Das etwas 
triibe Filtrat wurde durch Zugabe von Tierkohle geklart und die vollig klare 
Losung heiB mit Schwefelwasserstoff vom BleiiiberschuB befreit. Das essig- 
saure Filtrat wurde im Vak. zur Trockne Verdampft. Der feste, krystalline 
Riickstand wurde in Methylenchlorid gelijst, eingeengt und mit Ather ver- 
setzt. Zur weiteren Reinigung wurde das abgeschiedene Produkt im Hoch- 
vakuum destilliert. Sdp.o.,203-2050. Aus Essigester kamen farblose Kry- 
stalle vom Schmp. 153O. Die Verbindung lieB sich auch aus Benzol gut um- 
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krystallisieren. Die LGslichkeit in den verschiedenen LGsungsmitteln ist 
gegeniiber den 2-Methyl-Isomeren stark erhGht . 

C,H,,O,N,. Ber. C 55.10, H 6.32, N 14.28. 
Gef. ,, 55.19, 55.19, ,, 6.28, 6.20, ,, 14.68, 14.21. 

[6 - M e t h y 1 - 4 - c h lo r - p y r i mi d y 1 - (5)] - e s s i gs a u r e - a t  h y 1 es te r  (XXXIV). 
16 - Met h y 1 - 4 - o x  y - p y r i mid  y 1 - (5)] - e s s i g s a u r e - a t  h y 1 es te r  

wurden mit 160 ccm Phosphoroxychlor id  2 Stdn. gekocht. Nach Ab- 
danipfeii des uberschiiss. Oxychlorids wurde mit Wasser in der Kalte zerlegt, 
mit Ammoniak unter Kiihlung alkalisch gemacht iind mit Ather extrahiert. 
Nach Verjagen des Athers wurde destilliert. Die Verbindung bildete ein 
farbloses 0 1  vom Sdp.,.,116--1170. 

40 g 

C9Hl1C&N8CI. Ber. Cl 16.55. Gef. C1 16.77. 

i6-M e t h y 1 - 4 - a mi n o - p y r i  mi d y 1- (5)] - ace t a mi d (XXXV). 
[6 - Met h y 1- 4 - c h l  or - p y r i mi d y 1 - (5)] - e s s i  g s a u r e - a t  h y 1 e s t e r 

wurden mit 400 ccm 22-proz. niethylalkohol. Ammoniak 10 Stdn. im Auto- 
klaven atif 120-130° erhitzt. Die aus der etwns eingeengten LGsung aus- 
fallende Verbindung wurde aus Wasser in farblosen Krystallen vom Schmp. 
223O erhalten. 

38 g 

C,H,,ON,. Ber. N 33.73. Gef. N 32.57. 

6 -&I e t h y 1 - 4 - a mi n o - 5 -a  mi n o met  h y 1 - p y r i mi din (XX). 
6.6 g [6 - M e t h y 1 - 4 - a mi n o - p y r i mi d y 1 - (5)] - ace t a mid wurden mit 

10 ccm Wasser zu einem Brei verruhrt und mit der eiskalt bereiteten Losung 
von 6.4 g Brom in 40 ccni 5-n.Kalilauge und 40 ccm Wasser nach und 
nach unter Riihren versetzt. Dann wurde 3 Stdn. in kochendem Wasser- 
bade erhitzt. Die Farbe der Losung anderte sich dabei von Gelb iiber Griin 
in Braun und war am SchluB wieder hellgelb. Nach dem Erkalten wurde mit 
6 g  Benza ldehyd und wenig Ather tiichtig geriihrt. Nach kurzer Zeit 
fie1 die R e n z y l i d e n ~ e r b i n d u n g  reichlich aus. Sie wurde abgesaugt und 
init Wasser und lither gewaschen. Die Verbindung, die den Schmp. 140° 
zeigte, wurde mit 25 ccm verd. Salzsaure iibergossen und die 1,osung im 
Vak. zur Trockne verdampft, wobei Benzaldehyd mit abdestillierte. Aus 
waBr. Alkohol wurde der Destillationsriickstand in schGn ausgebildeten 
Nadeln voin Schmp. 277O erhalten. Das P i k r a t  schmolz bei 238O (Zers.). 
Beide Salze gaben keine Depression beim Mischschmelzpunkt mit den Diamin- 
salzen aus Verbindung XXIX, wahrend mit den Salzen des Windausschen 
Abbau-Dianiins Schmelzpunktserniedrigung eintrat. 

C,H,,N,, 2 HCl. Ber. C 34.12, H 5.74, N 26.55, HC1 34.59. 
Gef. ,, 34.70, ,, 6.04, ,, 26.65, ,, 34.6. 

Zur Herstellung der freien Base wurde das Hydrochlorid in wenig Wasser 
gel&, mit Pottasche gesattigt und wiederholt mit Methylenchlorid aus- 
gezogen. Nach Verdampfen des Methylenchlorids und Sublimation im Hoch- 
vakuum bei 100-110 O wurde das 6- Met h yl-4 - amino-  5 - a  min ome t hyl -  
py r imid in  als farbloses Krystallpulver voni Schmp. 140-141O erhalten. 

6 - Met h y 1- 4 - a mi n o - 5 - ox y met  11 y 1 - p y r i mi d in  (XI,). 
2.11 g 6-Me th yl-4-amino-5 - amin  o met  hyl-  p yr imidin-  d i  hydro-  

ch lor id  wurden in 1.0 ccm Wasser von 60O gelost und bei dieser Temperatur 
132* 
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allmahlich mit der Losung von 0.75 g N a t r i u m n i t r i t  in 5 ccm Wasser 
versetzt. Nach Beendigung der Stickstoffentwicklung wurde kurz auf 60O 
weiter erhitzt, mit Kaliumcarbonat bis zur stark alkalischen Reaktion ver- 
setzt und im Vak. zur Trockne verdampft. Der Riickstand wurde mit Aceton 
ausgekocht, das Aceton verdampft. Das erhaltene Produkt kam aus Alkohol 
in farblosen Krystallen. Sie stellten das 6 -Met h y 1 - 4 -a  mi n o - 5 - o xy-  
me thy l -py r imid in  dar. Schmp. 1660. Mit dem aus XXXIX gewonnenen 
Produkt trat keine Schmelzpunktsdepression ein. 

353. Kurt Maurer und Hans Starck: Ein Spiranderivat der 
Chinolinreihe. 

[Aus d Cliem. Laborat. d. Universitat Rostock] 
(Eingegangen am 31 August 1937 ) 

Im Jahre 1908 haben H. Decker  und H. Felser l )  gezeigt, da13 aus 
dem Salz des 2-[2-Oxy-styryl]-phenopyryliums durch Alkalien ein innerer 
Ather gebildet wird, der ein Dipheno-spiropyran darstellt (Formel 1-11). 

? /=- /---\- /- \/ -< 
// --Lo> H 0 . Y  \ 
\-. > 1 

// B o/\o-/ --B 
\--/ ----+ \-- / \ - /  

11. X I  

Die Gruppe der Spiropyrane, deren Eigenschaften schon von Decker  ein- 
gehend beschrieben wurden, hat spater das Interesse einiger Forscher 
erregt, da an ihnen eine eigenartige Farberscheinung beim Erhitzen beob- 
achtet wurde, zu der Lawenbein  und K a t z ,  Dickinson und Hei lbron  
sowie D i l t h e  y und Mitarbeiter 2, Erklarungen gegeben haben. 

Uber die entsprechenden Stickstoff-Analoga ist bisher nichts bekannt ; 
wir haben daher die Synthese eines Spi ro-d ihydrochinol ins  durch- 
gefuhrt, um diese Gruppe von Verbindungen in einem Vertreter kennen zu 
lernen. Dieses Molekiil schien uns au13er durch die oben erwahnten Beob- 
achtungen noch interessant, da es als Salzbildner vielleicht von Bedeutung 
sein konnte, ferner durcli die an ihm u. U. zu findende molekulare Asym- 
metrie3). 

Der Weg der Synthese ist aus folgenden Formelbildern sofort klar: 

/ =\/ \-- /-=\/=\ 
/-- \ /H2N./-\ + AIkali <-)-N/\~~-/-\ 

\ --/ I \ / y ,  \ -  / ---+ =/ 

H,C J I V  CH, V. 

Das 2-[2-Nitro-styryl]-chinolin (111) war bereits bekannt, es ist von 
I,oew4) beschrieben worden. Da nach den von Loew gemachten Angaben 

l) B. 41, 2997 [1908]. 
*) Angew. Chem. 60, 435 [1937]. 

2, B. 61, 963 [1928]. 
4, B. 36, 1666 [1903] 


