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8. Paul Baumgarten und Alfred Dornow: Uber das 2-Methyi-
3-oxyithyl- N-[(2-methyl-4-amino-pyrimidyl-(5)) -methyl] -pyridinium-
bromid, ein Heterovitamin B,;.

[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Berlin.)

(Eingegangen am 18. Dezember 1939.)

Bekanntlich ahneln sich Thiazol und Pyridin ebenso wie Thiophen
und Benzol und auch die von diesen Stammstoffen sich ableitenden, ein-
ander entsprechenden Derivate oft weitgehend in bezug auf ihre physikali-
schen und chemischen Eigenschaften. Auch hinsichtlich der physiolo-
gischen Wirkungsweise ist bei vergleichbaren Verbindungen der korrespon-
dierenden Reihen ein dhnliches Verhalten festgestellt worden. Man
sollte daher erwarten, dall im Vitamin B, bei Ersatz der Thiazol-
komponente durch eine entsprechend gebaute, strukturihnliche
Pyridinkomponente ein Heterovitamin B, mit gleicher, vielleicht
groBenmilig abweichender physiologischer Wirksamkeit entsteht. Eine
solche Moglichkeit erschien auch in Hinblick auf die mitunter verhiltnismaBig
geringe Konstitutionsspezifitit mancher Vitamine und Wirkstoffe als durch-
aus gegeben.

Vitamin B, ist ein Salz (z. B. Chlorid oder Bromid) des 4-
Methyl-5-oxyidthyl- N-[(2- methyl-4-amino-pyrimidyl- (5)) - me-
thyl]-thiazoliums und kann durch Kondensation von 2-Methyl-4-
amino-5-brommethyl-pyrimidin-dihydrobromid (I) mit 4-Methyl-
5-oxyithyl-thiazol (II) erhalten!) werden. Es wurde nun statt des
genannten Thiazols das entsprechend gebaute 2-Methyl-3-oxyithyl-
pyridin (III) mit dem Pyrimidinderivat (I) zum 2-Methyl-3-oxyithyl-
N-[(2-methyl-4-amino-pyrimidyl-(5))-methyl}-pyridiniumbromid-
hydrobromid (IV) umgesetzt. Das erhaltene Produkt wurde im Tauben-
test physiologisch gepriift? und erwies sich hierin tatsichlich
als wirksam. Seine Wirksamkeit ist allerdings geringer als die von Vitamin
B,; erst in der 26-fachen Menge ist es gleich wirksam wie dieses3).

Es mag noch auf den méglicherweise bestehenden Zusammenhang
zwischen dem Befund Funks?), nach dem eine vollstindig schwefelfreie
Verbindung aus Fullererdeadsorbat Antiberiberi-Wirkung zeigt, und
der Existenz der hier beschriebenen schwefelfreien Heterovitamine B,
hingewiesen werden. Vielleicht ist die Verbindung Funks mit den Hetero-
vitaminen B, identisch.

Nach Abschlu3 unserer Untersuchungen?), die aus bestimmten Griinden
nicht eher veroffentlicht werden konnten, ist vor kurzem auch von anderer
Seite®) in vorliufigen Mitteilungen iiber den gleichen Gegenstand berichtet

1) H. Andersag u. K. Westphal, B. 70, 2035 [1937.

%) Fiir die Durchfiihrung der Priifung sind wir der I.-G. Farbenindustrie A.-G.,
Werk Elberfeld, zu groBem Dank verpflichtet.

Y Interessant ist, daB8 auch das in der Pyvridinkomponente methyl-freie
Hetecrovitamin B, im Taubentest physiologisch wirksam ist, allerdings erst in
der 240-fachen Dosis von Aneurin. Dariiber wird noch ausfiihrlicher berichtet
werden. 4) Ztschr. Vitaminforschg. 6, 339 1937).

%) Die analysenreine Substanz wurde bereits Mitte Februar 1939 zur physio-
logischen Priifung iibergeben, womit der chemische Teil unscrer Untersuchungen ab-
geschlossen war.

8 F.C. Schmelkes, Science (New York) (N. &.) 90, 113 {1939); F.C. Schmelkes
u. R. R. Joincr, Journ. Amer. chem. Soc. 61, 2562 [1939:.
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worden. Das fragliche Heterovitamin wurde auf einem von dem unsrigen
abweichenden Wege hergestellt. Es erwies sich bei der physiologischen
Auswertung an Ratten als wirksam; quantitative Angaben dariiber wie auch
iiber seine Gewinnung sind bisher nicht gemacht worden.

Das fiir die Herstellung der in Rede stehenden Substanz benétigte
2-Methyl-3-oxyithyl-pyridin wurde auf folgendem Wege aus der fiir
diese Zwecke aus B3-Amino-crotonsiure-ithylester und p-Athoxy-acrolein-
diithylacetal eigens synthetisierten 2-Methyl-pyridincarbonsiaure-(3)7)
gewonnen. Methyl-pyridincarbonsiure-hydrochlorid wurde mittels
Thionylchlorids in das Sdurechlorid (V) iibergefithrt und dieses mit
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PDiazomethan zu 2-Methyl-3-diazoacetyl-pyridin (VI) umgesetzt.
Die Umsetzung von Saurechlorid mit Diazomethan zu einem Diazoketon ist
iibrigens aus der acycl. und isocycl. Reihe her bekannt®), in der hetero-
cyclischen Reihe aber bisher nicht durchgefiithrt worden; sie verlduft auch
hier glatt, wie vorliegendes Beispiel zeigt. Das Methyl-diazoacetyl-pyridin
wurde weiterhin mit Eisessig?) behandelt und das hierbei entstandene
2-Methyl-3-acetoxyacetyl-pyridin (VII), ohne es zu isolieren, nach
Clemmensen reduziert, wobei unter gleichzeitiger hydrolytischer Ab-
spaltung von Essigsiure das gewiinschte 2-Methyl-3-oxyathyl-
pyridin erhalten wurde.
Die Arbeiten werden fortgesetzt.

Beschrelbung der Versuche.
" 2-Methyl-3-diazoacetyl-pyridin (VI).
5g 2-Methyl-pyridincarbonsdure-(3)-hydrochlorid wurden mit
der 5-fachen Menge Thionylchlorid am RiickfluBkiihler bis zur Ldsung
erhitzt, worauf das iiberschiissige Thionylchlorid im Vak. abdestilliert wurde.
Das verbleibende Methyl-pyridincarbonsdurechlorid-hydrochlorid
wurde in Ather aufgeschlimmt und allmihlich bei etwa 0—5° unter Riihren zu
einer 4ther. Lésung von Diazomethan (3.25—3.5 Mol.) gegeben. Es wurde

") P. Baumgarten u. A. Dornow, B. 72, 563 (1939].

%) F. Arndt, B. Eistert u. W. Partale, B. 60, 1364 [1927]: F. Arndt u
J. Amende, B. 61, 1122 [1928].

%) W.Langenbeck u. F. Baehren, B. 89, 514 [1936]; Ch. Grundmann, A. §24,
31 {1936].
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noch bis zum Ende der Stickstoff-Entwicklung (etwa 1 Stde.) bei Zimmertemp.
kraftig gerithrt, abgeschiedenes Harz abfiltriert und aus dem Filtrat der
Ather im Vak. abgedampft. Der Riickstand erstarrte beim Abkiihlen
krystallin. Ausbeute bis 3.2 g. Beim Umkrystallisieren aus Benzin wurden
Prismen vom Schmp. 58—59° erhalten.

C.H,ON; (161.08). Ber. C 59.60, H 4.38, N 26.09. Gef. C 59.74, H 4.42, N 25.601%),

Schmelzpunkt des in Nadeln krystallisierenden Pikrates 147°.

2-Methyl-3-oxydthyl-pyridin (III).

Die Losung von 5g Methyl-diazoacetyl-pyridin in 25 ccm Eis-
essig wurde unterhalb der Siedetemp. von Essigsiure vorsichtig erhitzt,
bis die Stickstoff-Entwicklung beendet war (etwa 1 Stde.). Darauf wurden
50 g amalgamiertes Zink und nach und nach etwa 150 cem konz. Salz-
sdure eingetragen. Nach 10—15-stdg. Erhitzen am RiickfluBkiihler wurde
vom unveridnderten Zink abgegossen, die Lésung mit Ammoniak alkalisch
gemacht und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroform-Iosung hinter-
lieB nach dem Trocknen mit Natriumsulfat und Verdampfen des Ldsungs-
mittels ein Ol, das im Vak. destilliert wurde. Sdp.,, 142—143°; Sdp.,, 147.5°.
Farbloses, dickes, nach Mohné] riechendes, hygroskopisches (1. Zur Analyse
wurde ein noch zuvor iiber Natriumsulfat getrocknetes Priparat verwendet.
C,H,,;ON (137.09). Ber. C 70.03, H 8.09, N 10.22. Gef. C 70.02, H 7.98, N 10.44.

Jodmethylat des 2-Methyl-3-oxyathyl-pyridins: Methyl-
oxyithyl-pyridin wurde kurze Zeit mit iiberschiiss. Methyljodid am
RiickfluBkiihler erhitzt und darauf iiberschiiss. Methyljodid abgedampft.
Der beim Abkiihlen krystallin erstarrende Riickstand wurde aus Alkohol
umkrystallisiert. Derbe Prismen vom Schmp. 135°.

C,H,,ONJ (279). Ber. N 5.02. Gef. N 5.02.

Pikrat des 2-Methyl-3-benzoyloxyithyl-pyridins: Methyl-
oxyidthyl-pyridin wurde nach Schotten-Baumann benzoyliert, die
Benzoylverbindung der alkal. Fliissigkeit mit Ather entzogen und der nach
Verdampfen des Athers verbleibende Riickstand mit alkohol. Pikrinsidure-
Losung versetzt. Gelbe Krystalle, die nach dem Umkrystallisieren aus
Alkohol bei 199—200° (unt. Zers.) schmolzen.

CoH, 0N, (470.17). Ber. C 53.60, H 3.86, N 11.92. Gef. C 53.28, H 3.88, N 12.30.

2-Methyl-3-oxyathyl-N-[(2-Methyl-4-amino-pyrimidyl-(5))-
methyl]-pyridiniumbromid-hydrobromid (IV).

04 g 2-Methyl-3-oxydathyl-pyridin und 036g 2-Methyl-4-
amino-5-brommethyl-pyrimidin-dihydrobromid!), in 10 g Nitro-
methan gelost, wurden iiber Nacht bei etwa 40° stehen gelassen, wobei
das Kondensationsprodukt in Drusen auskrystallisierte (0.25 g). Zur Reini-
gung wurde in Methylalkohol gelést und die Ldsung bis zur Krystallisation
eingeengt. Kleine Prismen vom Schmp. 246—247° (unt. Zers.).

CyHoON,Br, (420.02). Ber. C 40.00, H 4.80, N 13.34, Br 38.05.
Gef. ,, 40.32, ,, 4.72, ,, 13.24, ,, 37.52.

1) Der zu gering gefundene N-Wert ist auf eine Zersetzung des Diazoketons beim
Mischen mit CuQ =zuriickzufiihren (vergl. H. Roth, Mikrochemie, Molisch-Festschrift
375 [1936]).

11) Fiir die Uberlassung der Priiparates danken wir der I.-G. Farbenindustrie
A.-G., Werk Elberfeld, bestens.





