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61. Paul Baumgarten, Alfred D o r n o w ,  Karlheinz Gut  - 
Schmidt und Heinrich Krehl: Uber ein Aneurin-Isomeres, das 
4 -Methyl-5 - [ a  -oxy-athyl] -N-[(2-methyl-4-amino-pyrimidyl-(5))- 

methyl] -thiazoliumbromid -hydrobromid . 
:.4us d. Chein. Institut d Universitat Berlin 1 

(Eingegangen am 23. Marz 1942 ) 
In friiheren Arbeiten l) ist iiber ein , ,Heterovitamin B1" berichtet worden, 

das dem Vitamin B, (I) in bezug auf seinen Pyrimidin-Anteil gleicht, statt 
dessen Thiazol-Komponente aber Z-Methyl-3-[a-oxy-athyl]-pyridin enthalt. 
Obwohl dieses Pyridinderivat dem 4-Methyl-5-[~-oxy-athyl]-thiazol im 
Vitamin B, wegen der unterschiedlichen Stellung der Oxy-Gruppe nicht 
streng strukturahnlich ist, zeigt das Heterovitamin B, doch starke anti- 
neuritische Wirksamkeit; es ist in der 26-fachen Dosis gleich wirksam wie 
.hewin. Man durfte daher vermuten, dal3 auch das Aneur in- Isomere  I1 
mit einer a-Oxy-athyl-Gruppe im Thiazol-Anteil noch eine starke, wenn 
nicht gar starkere antineuritische Wirksamkeit besitze. 

Diese Frage konnte jetzt nach der Darstellung des betreffenden Aneurin- 
Isomeren entschieden werden. Allerdings n i ch t  in dem erwarteten Sinne. 
Die physiologische Priifung2) im kurativen Taubentest ergab an 11 Tieren 
folgendes Ergebnis: 5 Tauben starben nach Dosen von 20 y, 50 y, 1.5 mg, 
5 mg und 9 mg ohne Besserung, 3 zeigten nach Gaben von 1.5 mg, 2 mg und 
3 mg Pseudoheilung, und nur 3 Tiere wurden durch 3 mg, 3 mg und 6 mg 
nach 6 his 44Stdn. geheilt. Diese Befunde lassen erkennen, dal3 von einer 
ech ten  antineuritischen Wirkung im Sinne des Vitamins B, n i ch t  gesprochen 
werden kann, sondern nur von einer Wirkung recht geringer Spezifitat 3). 

Das zum Aufbau des in Rede stehenden Aneurin-Isomeren benotigte 
4-Methy1-5-[a-oxy-athyl]-thiazol (IV) wurde aus 4-Methyl-5-acetyl-thiazol (111) 
durch Reduktion der Acetyl-Gruppe zum seliqndaren fdkohol mit Aluminiuni- 
isopropylat und das Methyl-acetyl-thiazol selbst, entsprechend den bekannten 
Thiazolsynthesen, aus Thioformaniid und 3-Chlor-acetylaceton hergestellt : 
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Xuch durch Kondensation von 4-Methyl-thia~ol-carbonsa&e-(~)-~~~~- 
ester, der aus 'I'hioformamid und a-Chlor-acetessigerter leicht erhalten'i 
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werden kann, mit Essigester und Keton-Spaltung des so gebildeten [CMethyl- 
thiazoyl-(5)]-essigesters l a t  sich 4-Methyl-5-acetyl-thiazo1, wenn auch in 
schlechteren Ausbeuten, gewinnen. 

4-Methyl-5-acetyl-thiazol ist iibrigens auch im Forschungslaboratorium 
tler I. G. Farben indus t r i e  A.-G., Werk Elberfeld, hergestellt worden, wie 
am der wahrend unserer Arbeiten erschienenen Veroffentlichung von 
Schul tz3)  hervorgeht ; doch wurde bisher weder eine Darstellung noch Be- 
schreibung der Substanz gegeben. 

Die Umsetzung des 4-Methy1-5-[a-oxy-athyl]-thiazols mit %Methyl- 
4-amino-5-brommethyl-pyrimidin-dihydrobromid zum Aneurin-Isomeren I1 
erfolgte durch Zusammenschmelzen der beiden Komponenten oder besser 
(lurch Reagierenlassen in Nitromethan. 

Beschreibung der Versuche. 

4 -Met h y 1 - 5 -ace t y 1 - t h i a z o 1 (111). 
Zu 12.7 g rohem Thioformamid5)  in 7.5 ccm absol. Alkohol wurden 

2'1 g 3-Chlor-acetylaceton6)  zugetropft, wobei durch Kiihlung die Tem- 
peratur unter 40O gehalten wurde. Nach Stehenlassen uber Nacht erhielt man 
einen Krystallbrei, aus dem nach Abkuhlen auf Eis, Absaugen und Nach- 
waschen der Krystalle mit Ather 14 g (50.5% d. Th.) 4 -Methyl -5-ace ty l -  
t hi azol i umc h lo r i d gewonnen werden konnten. Aus Alkohol umkrystalli- 
siert, farblose Kadeln vom Schmp. 161O (Zers.). 

C,H,ONClS (177.59). Ber. C1 19.97. (>ef. C1 19.79 

Zur Herstellung des f re ie n 4 -Methyl  - 5 -ace t yl-  t hi  a z 01s braucht aber 
das Hydrochlorid nicht isoliert zu werden. Man versetzt das nach Stehen- 
lassen iiber Nacht erhaltene Reaktionsgemisch gleich mit Wasser, zieht das 
atlsgeschiedene 0 1  - zur besseren Abscheidung wurde noch Natriumbicarbonat 
hinzugegeben - mit Ather aus, trocknet die ather. Liisung mit Natriumsulfat 
und destilliert nach Abdampfen von ather  im Vakuum. Aush. 12.1 g (55y0 
(1. Th.). 4-Methyl-5-acetyl-thiazol hat den Sdp.,, 107-108°; in  der Kalte 
crstarrt es zu farblosen Prisnien voni Schmp. 28-290. 

C,H,OSS (141.13). I k r .  S 9.93. Gef. X 10.01,. 

Mit alkohol. Pikr inslnre-L(isui ig  fl l l t  ein I ' i k ra t ,  das nach ~tnkrystnllisiereii nus 
Alkohol flache, gelhe Tafeln coin Schinp. 1080 bildet. 

Cl,HloO,N,S (370.18). Her. S 15.14. Gef. K 15.27. 

Das in iiblicher Weise (lurch Brhitzen mit X e t l i y l j o d i d  erhaltene J o d m e t h y l a t  

Bei der Herstellu-ig des 4-Methyl-5-acetyl-thiazols aus 4-Met hy l -  
- r ~ r h . = ~ , ~ a u r e - ( 5 ) - a t h y l e s t e r  wurden 20 g (1 hfol.) dieses Esters 

nlit 13.6 (1.32 MI . )  Ess iges te r  und 12.4 g (1.55 Mol.) N a t r i u m a t h y l a t  
durch zungchst 1-stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur und anschliefiendes 
4- bis 5+tdg. Erhitzen auf dem Wasserbad unter Riickflufl umgesetzt. Nach 
zrkalten gab man daj gleiche lrolumen Wasser hinzu, atherte die nicht 
umgesetzten &ter aus sauerte init Salzsaure an und machte mit Natrium- 

krystallisiert a m  Alkoliol in farhlosen Prisnien \-om Schinp. 1680. 

~ 

5 )  ~ ~ ~ 1 1  Hnr ing to i l l l .  N o g g r i d g e ,  1. c .  
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bicarbonat wieder alkalisch. Den so in Freiheit gesetzten [4-Methyl- thi-  
azoyl-(5)]-essigester nahm man in Ather auf und spaltete ihn nach Ver- 
dampfen des Athers durch 4-stdg. Erhitzen mit 10-proz. Salzsaure zum 
4 -Met h y 1- 5-  ace  t y 1 - t h i a zol auf. Dieses wurde nach Alkalischmachen der 
salzsauren Losung mit Bicarbonat mit Ather extrahiert und nach Trocknen 
der ather. Losung und Verjagen des Athers im Vak. destilliert. Sdp.,, 108O 
bis logo. Ausb. 2.6g, (1. s. 15.70/, d. Th., bezogen auf den Methyl-thiazol-carbon- 
saureester. 

4 -Met  h y 1 - 5 - [a - ox y - a t h y 1;- t h i a z o 1 (IV) . 
7 g iiber Phosphorpentoxyd scharf getrocknetes 4-Methyl -5-ace ty l -  

thiazol  werden rnit der Losung von 6 g Aluminium-isopropyla t  in 
-75 ccni wasserfreiem Isopropyla lkohol  auf dem Wasserbad erhitzt, wobei 
durch einen mit Methanol gefiillten Riickflul3kiihler der Isopropylalkohol im 
n-esentlichen zuriickgehalten wird, wahrend das bei der Reduktion gebildete 
.Aceton abdestillieren kann7). Wenn einige Tropfen Destillat mit 5 ccm einer 
2.4-Dinitro-phenylhydrazin-Losung (0.1 g in 100 ccm 2-n. Salzsaure) keine 
Fallung mehr geben, wird das iiberschiissige Isopropanol abdestilliert. Man 
zersetzt den Ruckstand mit Wasser, athert aus, trocknet die ather. Losung 
niit Natriumsulfat und destilliert nach Verdampfen des Athers das 4-Met hyl -  
5-[oc-oxy-athyl]-thiazol als viscose Fliissigkeit vom Sdp.,, 146O iiber. 
Ausb. 5.05 g (71% d. Th.). 

C,H,OSS (143.14). Rer. K 9.79. Gef. N 9.50 

Prismen, die, aus Methanol umkrystallisiert, bei 164.5O schmelzen. 
])as (lurch Erhitzen tnit M e t h y l j o d i d  erhaltene J o d i n e t h y l a t  bildet farblose 

C,H,,ONJS (285.1). Uer. N 4.91. Gef. N 4.77. 

N i t  alkul1ol. P ik r insa iu re  fallt ein P i k r n t .  Aus Alkohol gelbe Natlelchen vom 
Srliinp. 1380. 

C,,H,,O,N,S (372.2). Ber. X 1-5.05. Gef. N 14.78. 

4 -Met h y 1 - 5 - [a - o s y - a t h y 11 - N - [ (a -me t  h y 1 - 4 - a mi n o - p y r i mi  d y 1 - (5))- 
in e t h y 1: - t h i a z o 1 i um b r o m i d: h y d r o b r om i d (11). 

1.8 g 2 - Methyl -4-amino - 5 - b r o m m e t h y l -  py r imid in  - dihydro-  
bromid werden mit 2.1 g 4-Methyl-5-[a-oxy-athyl]-thiazol15-20 Min. 
auf 120° erhitzt. Die nach wenigen Minuten erstarrte Schmelze wird mehrmals 
aus Methanol umkrystallisiert und ergibt farblose Krystallchen vom Schmp. 
231O (Zers.). 

h ich ter  erhalt niari ein reines Produkt durch Losen von 0.42 g (3 Mol.) 
4 - X e  t h y 1 - 5 - [a - o s y - a t  h y 13 - t h i a z o 1 und 0.36 g (J~.. Mol.) 2 -Met h y 1 - 4 - 
am in o - 5 -.b r omme t h yl  -Pyr  imi  d i n - d i h yd  rob  r omid' is- 5 ccn' TicI o-  
me than .  Nach 12-stdg. Stehenlassen bei 40° krystallisieren 0.13 der ver- bindung aus (70% d. Th.). Aus Methanol farblose Krvdalle' vonl Schmp. 2310 
(Zcrs.). 

C,,H,,ON,Br,S (426.1). Iler. C 33.80. H 4.66. S 13.14. Gef C 34.10, H 4.30, 12,74. 
~~ 

') 11. L u n d ,  13. 70.  1.522 [l9371. 


