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Heim Erwiirmen mit verd. Schwefelsaure w i d e  Bcnzaldehyd und Athyl-hydrazin- 

CzH,,O,NzS (158.2) 

.- 

sulfat (aus Alkohol, Schmp. 125-125.50 ")) crhalten. 
Ber. C 15.19 H 6.37 N 17.71 Oef. C 15.07 R 0.28 N 17.97. 

18.) S p a l t u n g  dcs Glyoxyls~urc-semicarbi l~ons  m i t  P i p e r i d i n :  10 g V wur- 
den mit 100 ccni Piperidin 7% SMn. im Olbad (140-1500) erhitzt. Beim Aufa.rbciten er- 
Ychienen nach Entfernen des iiberschuss. Piperidins i. Vak. gegen Ende dcr Dcstillation 
im Kiihlcr und in der Vorlage zahlreiche Krystalle von Piperidincarbonat. Der Dcstil- 
lntionsriickstand besaB Sirupkonsistenz und loste sich in vcrd. Schwofclsiiure. Mit Chloro- 
form w u d e  ~ U N  der saurcn Liisung ein Auszug hergcstellt, dessen teilweise krystalliaieren- 
der Riickstarid sich als P i p e r i d i n - N - c n r b o n i l m i d  crwies (Schmp. aus Benzol 10.50; 
leicht loslich in Alkohol, Chloroform, Wasser und Aceton, ziemlich schwer in Petrolather; 
beim Kochen mit kona. Alknlilauge Geruch nach Piperidin). . Die Mutterlaugen wurden in  
rinem kltsincn Kiilbchen fraktioniert. Von 225 bis 228O gins eine wasserklare Fraktion von 
N -A ce t y 1 - p i  p c r i d i  n45) iiber. Beim Erwlirmen mit konz. Kalilauge spaltete sich Piperidin 
a h  (Geruch), mit .W-proz. Schwefelsilure Essigsaure (Geruch. Jod-Lanthan-Reaktionzs) ). 

Rei 27-stdg. Kochen von 10 g V in 50 ccm l'yridin Ioste sich das Semimrbazon nicht. 
Hei der Aufarbcitung wurde nur unvcriindertes Ausgangsmntcrial crhalten. 

76. .Alfred D o r n o w  und H e i n r i c h  M a c h e n s :  uber einigo 
dnaloga des Heterovitamins B1. 

[Aus tlrm Jnstitut fiir Organische Chemic dcr Technischen Hochschule Hannovcr.] 
(Eingegangcn am 17. Mai  1947.) 

Xrsetzt inan die Thinml-Komponente des Vitamins B, durch 2. 
Methyl-3-[aa-oxy-&&hyl]-pyridin bzw. 3-[a-Oxy.&thyl]-pJTidin, so wer- 
den im Taubonkat wirksame ,,Heterovitamine Bl" erhalten. Es wur- 
den nunmehr 3-Acetyl-pyridine und zwar 3-Awtyl-pyridin selbst, 
2-Mcthyl-3-acetyl-pyridin und 8-Methyl-1-acctyl-pyridin mit der Py- 
rimidin-Komponente dea Vitamins R, gckuppelt, wobei Verbindungen 
init schwiicherer Wirkung entatanden. Diis 2.4.6-Trimethyl-3-acetyl- 
pyridin, fur das eine dnfache SJmthcsc angcgebcn wid, und das 2.6- 
Dimethyl-3-acctyl-pyridin bilden kcine cntsprechenden Pyridinium- 
whe. Yhysiologisch unwirham ist die Verbindung, die 6-Methyl-1- 
[a-oxy-iithyll-pyridin an Stelle des 4-Methyl.5.[~.oxy-iithyl]-thiazol~ 
tlcs Ancurins enthklt. 

\'or einiger Xcit konnte gezeigt wrrdcn, dsB bei Ersatz der Thiazol-Komponentc dcs 
Ancurins durch cin iihnlich gebautes Pyridin-Derivat die Antibcriberiwirkung'), wenn 

44) E. Zerncr ,  Monatsh.Chem. 84,1628[1913] gibt 110-120°, nach Sintern hei 105Or~n. 
45) Sdp. nach 0. W a l l a c h  226-?270 (A. 214,238 [1882]). 

1) Die physiologischen Untersuchungen such der in dieaer Arboit bcschriebenen I'ro- 
tluktc sind uon der C.G., Werk Elberfcltl, durchgefiihrt worden, wofiir wir herzlichst 
tlilnken. 

Bei 1:ntersucliung dcr friiher von uns dargcstellten Heterovitamine B, (s. FuBn. 2 u. 3) 
eizielto W. Xchopfcr  in der Wirkung nuf Mikmrganismen iihnliche Ergebniaee wie die 
I .G.  V t q L  Arch. Sci. physiques natur. [5] 28, 146; C.  R. Shnces SOC. Physique Hist. 
natur. (:cn&ve.jH, 64-47 [1941]. F. C. Schmelkes  u. R. R. J o i n e r ,  die gleichfallsunab- 
hsngig von uns das Heterovitamin (mit 2-Methyl-3-oxyiiithyl-pyridin nls Komponentc) 
iruf anderrm Wegc hcrstollten, veneichnetcn bei der physiologischon Auswertung a n  Rat- 
ten ebcnfirlls die. Wirksamkcit (Science [New York] NS 90 [1939] u. Journ. Amer. chcm. 
Soc. 111, 2582 [1939]). E. A h d e r h a l d e n  u. R. A b d e r h a l d e n  fanden dagegen rnit un- 
wren Heteinvitamincn (s. FuBn. ? 11.3) im Rattenwwhstumsvcwuch keinc Wirkung im 
Shine dcs\'itctminsR, (Pfliigcrs Arch. Grs. Phj~siol.Mcnschen u. Ticrc 244, 142 [1940]). 
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auch abgeschwiicht des eigentlichcn Vitamins B,), erhdten bleibt. I n  dem von uns 
zuniichst untersuchten Fall war nicht einmal an Stellc des 4-Methyl-5-[P-oxy-iithyl]-thia- 
zols dea Vitamins B, d w  cntsprechende 2-Methyl-3-[P-oxy-iithyl]-pyridin, sondern daa 
isomere 2-Methyl-3-[a-oxy-athyl]-pyridin verwandt worden*). Wird daa 3-[a-Oxy-tithyl]- 
pyridin mit der Pyrimidin-Komponente des Ancurins gekuppeW), 80 erhiilt man eine Ver- 
bidung, die nur schwache Antiberiberiwirkung sufweist. 

Es lag nnhe, durch Kondensation des 4-Amino-2-1nethyl-5-brommethyl- 
pyrimidin-dihydrobromids rnit anderen iihnlichen Plyridin-Abkommlingen wei- 
tere Verbindungen zur Prufiing auf trneuritische Wirksambeit herzustellen. 

Zuniichst wurde untersucht, ob bei Verwendung des 3-Acetyl-pyridins tlls 
Komponente ein Stoff mit Vitaniinwirkung ZII erhalten ixt. 1 m Organismiis 
wlire die Reduktion der vorhundenen Osogruppe zur sekundaren Alkohol- 
gruppe durchaus moglich. Die durch lTmsetxung mit der Pyrimidin-Konipo- 
nente des Vitamins B, erhaltene Verbindung zeigte in etwa der 100-fachen 
Dosis des Vitamins B, aneuriniihnliche Wirkung. 

-4hnliche physiologische Ergebnisse erbrclchte die T htersiichung des BUS 

2-Methyl-3-11cetyl-pyridin gewonnenen Etoffex. Ob es sich hierbei um eine 
echte oder l’se~doheilung~) handelt, konnte nicht entschieden werden, da zu 
wenig Versuchstiere zur Verfiigung standen. 

Das &Methyl-3-acetyl-pyridin lieferte eine Verbindung mit nur geringer 
Heilwirkung. Von 5 Tauhen, die Dosen von 1-1.5 mg erhielten, zejgten 
3 Pseudoheilung und 2 l’auben Heilung nach 13-43 SMn. hei schlechter 
Durchschlagskraft. Die so veriinderte Stellung der Methylgruppe gegeniiber 
den1 Acetylrest im Pyridinring hatte also keinen giinstigen Kinflun auf die 
Heilwirkung bei un Beriberi erkranliten ‘l’ieren. 

Urn festzustellen, ob die physiologische Wirkung solcher Verbindungen 
durch eine erhiihte Zahl an Methylgruppen im Pyridinring xu steigern ist, soll- 
ten das 2.6-Dimethyl-3-ncetyl-pyridin und das 2.4.6-’l’rirnethyl-3-acetyl-pyri- 
din als Kupplungskomponenten herangezogen werden. Die Kupplung mit 
dem 4-An1ino-2-niethyl-.5-bromn~ethyl-~~rimidin-dihydrobron~id war jedoch 
infolge der durch die in a- und a’-StelIung befindlichen Methylgruppen er- 
schwerten Rildung von n‘-Pyridinium-Sulzen nicht moglich. 

Ebenso wenig wie mit dem 2.6-Dimethyl-3-acetyl-pyridin war eine Konden- 
tuttion der Pyrimidin-Komponente des Vitamins B, niit seineni Keduktions- 
prndukt, den] 2.6-Dimethyl-3-1 a-oxy-iithyll-pyridin moglich. 

Dm 2.4.6-Trimethyl-3-acetyl-pyridin3) lie6 sich suf cinfachc Wcise in achr guter Aus- 
beute gcwinnen: Acetylaceton wurde mit Ammoniumacetat oder -oxal+t odcr mit Acetyl- 
scetoniniin crwilrmt, wobei sich nach folgcndem Schema das Pyridin-Derivat hildet : 

-- 

FHJ CH3 

/co HCJC: k<CW.CH, IIC II,~*CO(‘H, -3H,O -+ II 
H3C-CY)H ObC‘H, N 

H3CC\ &*CH, II 

HNH, 

3, P. B a u m g a r t e n  u. A. Dornow H. X, 44, 35.53 [l!MWo]. 
3) A. Dornow R. iQ,156 [1940]. 
4, Vergl. P. Schul tz ,  Ztschr. physiol. Chem. 265, 113 r19401; 2P2, 29 119411. 
3) A. Dornow, Dtsch. Rnichs-Pat. 741 320. 
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I)as 2.4.6-Trimethyl-3-actyl-pyridh ist danach ale einer der synthetisch am leiohte- 
rr tcr i  xugiinglichen Pyridin-Abkiimmlinge anzusehen. Es lieu sich weder in warJriger noch 
in cssigsatrrcr lliisung mit Platinoxyd nach A d a m s  hydriercn. Ein iihnliches Verhalten 
war bei dom cntsprcchonden Bonzol-Derivat@) festgestellt wordon. Auch das 2.4-Dimethyl- 
;(-ucct.yl-pyridin, welcliea wir durch Kondonsation aus dem 2.4-Dimethyl-nicoti&usitureoster 
init Essigc~ter iiber den entsprcchonden 2.4-Dimethyl-pyridoy1-(3)-essigester erhielten, 
nahm hicrbei keinen Wasserstoff auf. burch die benachbarten Methylrestc in 2- und 4- 
Stcllung war ~ I R O  die katalytiwhe Reduktion der Acetylgruppe gehemmt. 

Wie schon erwiihnt, zeigt dus Heterovitamin, in welchem das 4-Methyl-5- 
1 $-osy-iithylI- thimol durch die ~-Methyl-3-Ca-ox;y-lth?rl]-p~~idin-Komponente 
eruetat i d ,  deutliche Vitaminwirkung. Dae;egen war das 6-Methyl-S-[a-oxy- 
jit.hyl I- I\’- [(4- amino- 2 -methyl- pyrimidyl- ( 5 ) )  -methyl] -pyridiniumbromid- 
hydrobrornid obne benierkeriswerte Heilwirkung. Es wurde durch Kondensatioii 
den 6-Methyl-3-[a-oxy-ii.thyll-pyridins mit der Pyrimidin-Komponente desvita- 
inins I i ,  in Nitromethan erhalten. Der eekundiire Alkohol lieR sich H , I I S  den1 
entupraclienden Keton durch Hydrierung leicht gew-innen. 

Ihs H-ydrobmmid wurdc a n  6 beribcriknrnken Tauben mit Dmen von 1-5 mg ge- 
priift. navon starben 4 Taubcn, wiihrcnd nur oinc Taube mit 2 mg erst nach 72 Stunden 
gehcilt. war und (in Tier nach 75 Stunden Pmudoheilung zeigte. 

.rXe p-Stellung der Nethylgruppe ziir a-Oxy-kthyl-Gruppe wirkt sicli 
deiiina.ch zum TTnterschied von der o-stiindigen iingiinstig auf die physiolo- 
gixahe Wirksamkeit. solcher l’erhindunpen aus. 

Beschreibuog der Versuche. 

3 -A  c i! t y  1 - N - L(4 - s mi n o - 2 - m e t hy I - p y r imid  y l  - (5) ) - m e t  h y I] - p y  r i d i n  i u III b ro- 
mid- hydrobromid:  0.4g 4-Amino-2-methyl-5-brommethyl-pyrimidin-dihy- 
drobromid  wurdcn mit 0.35 g 3-Acetyl-pyridin’) gcmischt und k u n e  Zeit im Panrf- 
finbad auf 1200 orhitzt. Nach dem Erkaltcn wurde in  Methanol geliiet und bis zur bogin- 
nenden Krystallisation eingcengt ; derbe Prismen vom Schmp. 225O. 

C,,HlCI,,03J4Br, (404.1) Ber. C 38.63 H 3.99 N 13.87 Gef. C 38.69 H 4.05 X 13.59. 
S-Mcthyl-3-acotyl-N-[(4-amino-2-mothyl-pyrimidyl-(5))-methyl]-pyridi - 

i i  iu  ni b r o m i d - h y d r o  b ro m i  d wurde in der gleichen Weisc mit 2 -Mot hgl - 3 - u c e t y 1 - 
ppridina) hergatelk; Prismen vom Schmp. 235O. 

(:,,H,,ON,Br, (418.2) Rer. C 40.21 H 4.34 N 13.40 Gof. C 40.34 €I 4.50 N 13.20. 
O-Meth~yl-3-ucetyl-N-[(2-methyl-4-amino-pyrimidyl-(5))-methyl]-pyridi- 

n i u m b r o m i d - h y d r o b r o m i d  wurde mit 6-Methyl-3-acetyl-pyriding) cbcnso erhd- 
ten; Krystalle vom Schmp. 2330. 

(!,H,,OX4Brz (418.2) Her. C 40.21 H 4.34 N 13.40 Get. C: 40.18 H 4.38 K 13.13. 
2.6 - D i m e t  h y 1 - 3 -a c c t y 1 - p y r i d i n und 2.6 - D i m e  t h y 1 - 3 -[a - o x y - ii t h y  13 - p y r i - 

dinlo) lieBen sich mit der Pyrimidin-Komponente weder durch Zusammenschmelzen noch 
in Nitromethiin kondensieren. 

“.6-l>imotliyl-3-acetyl-pyridh liefertu verhii1tnismiiBig schwer mit iiberschiiss. Yethyl- 
jodid nach mehrcitiindigem Erhitzen aufdem Wwerbad  ein J o d m e t h y l a t ,  das nach dem 
Chkrystallisieren aus wenig Alkohol boi 1210 schmolz. 

C,,H,,ONJ (291.1) Ber. N 4.81 Qef. N 6.02. __ - 
Vcrgl. Journ. Amer. chem. SOC. 36, 2669 [1934]; C 1985 I, 3160. 

P. B s u m g a r t e n  u. A. D o r n o w ,  B 72, 563 [1939], F. G. Schmelker, u. 
:) P.M.Strong u.S.M.McElvain. Journ.Amer.chem. Soc.56,816[1933]. 

R. R. J o i n o r ,  Journ. Amer. chem. SOC. 61,2562 [1939]. 
O) E. R e n a r y  u. H. Ps i l le ,  R. G7, 828 [1924]. 

lo) A. D o r n o w  u. H. Mechens ,  B. 78, 1.57 [1940]. 
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2.4.6-Trimethy1-3-a~etyl-pyridin~~): 10 g Acotylaceton wurden mit fiber. 
whiiss. Ammoniumacetat (8 g) 3 bis 5 Tagc auf dem Wasserba.de erhitzt. Es wurde mit 
Natriumhydrogencltrholuttliisung ltlkalisch gemacht, mehrmah mit Ather ausgezogen und 
der nach den1 Trocknen mit Natriumsulfat durch Abdampfen gewonnene Riicketand i. Vak . 
uber Calciumhydrid deatilliert . Wwerhclle, hygroskopische niissigkeit, die scliwach 
nach Mausekot riocht, vom Sdp.,, 1200; Ausb. >75%. 

ClOHlsON (163.2) Ber. C 73.59 H 8.03 N 8.58 Oef. (1 73.50 H 8.20 N 8.55. 
*Wt dkohol. Pikrinsiiurclosung fie1 dm Pikrat  in Wiirfeln odor Siiulen vom Schmp. 

C16H,,0,N,.~392.3) 
Weder in waUr. noch in ossigsaurer LGsung nahm bei einem Hydrierungsverauch mit 

Platinoxyd daa 2.4.6-Trimethyl-3-nctyl-pyridin Wtlsaerstoff auf, was auch bei dcm in1 
folgcnden beachriebcnen 2.4-Dimothyl-3-ncetyl-pyridin featzustellen war. 

2.4 - Dime t h y 1 - 3 -ace t y 1 - p y r i d i .In) : 30 g 2.4 - 1) i m e t h y 1 - n i co t  i n s  ii u r e - ii t h y 1 - 
esterlg) wurdon in iiblichcr Weise ntlch Claisen mit Essigester in Ggw. von alkohd- 
freiem Natriumalkoholat~4) umgesetzt. Der erhaltene 2.4-Dimethyl-pyridoyl-wigeater 
liefertt? nach der Spaltung mit verd. Salzsilure daa 2.4-Dimethyl-3-acetyl-pyridin in der 
miiSigen Ausbeute von 2.7 g. Sdp.,, 1230. 

M t  dkohol. PikrinsiiureloRung fie1 dae P i k r a t  in Nadsln, die, aus Alkohol umgelijwt. 
h i  1210 schmolzrn. 

1370 (Zen.). 
Ber. U 48.98 H 4.11 N 14.28 Gef. C 49.28 H 4.23 N 13.98. 

Cl,H,,08N4 (378.1) Ber. N 14.81 Gd. N 14.47, 
ti - M e t h y 1 - 3 - [a - ox y - ii t h y 11 - N - [ (2 - moth y 1 - 4 -amino - p yr imid y 1 - (5) ) - met  h y 11- 

p y r  i d i  n i u m h r o mid - h y d r  o b ro mi d : Zur Darstollung dea benotigten 6-Methyl-3-[a- 
oxy.iithyl]-pyridin~ wurde daa 6-Methyl.3-acetyl-pyridin hgdriert .  Dabeinahmen 
6 g dcs Ketons in 200 ccm Wasscr bei Ggw. von 200 mg Platiioxyd in 6 Stdn. 1 Mol. 
U'werstoff nuf. Nech den1 Abtrennen des Katalysators wurde die Usung auf dem 
Wasserba.de einppngt und der Riickstand i. Vak. deatilliert. Sdp.,, 1350; Ausb. 88%. 

0.4g 6-Methyl-3-[a-uxy-iithyll-pyridin und 0.36~ 4-Amino-2-methyl-5- 
brommcthyl-pyrimidin-dihydrohromid wuiden in 10 g Nitromethan uber Nacht 
bei 40° sblien gelwsen. Hierbei krystallisiorte das Kondensationsprodukt in kleineii Pris- 
inen aus. Zur Rcinigung wurde in Alkohol gelost und die b u n g  bis zur beginnenden 
KrystalliRation des H y d r o b r o m i d ~  eingeengt; Schmp. 229O. 

C,,H,,ON,Br, (420.2) Ber. N I%..% Gef. N 13.63. 

55. A l f r e d  D o r n o w  und W i l h e l m  S c h a c h t * ) :  Uber die Dar- 
stellung des 343-  Oxy-Hthyll-pyridins. 

[Aus dem [nstitut fur Oganische Chemie dcr Technischen Hochschule Hannover.1 
(Eingogangen am 17. Mai 1947.) 

lin Hinblick auf d w  im Vitamin B, enthaltone p-Oxy-iithyl-thiazol 
und auf dio bekannten Analogien zwischon Thiazol und Pyridin iet 
das 3-[fJ-Oxy-&thyl]-pyridin von lnterease. Es wurde aus Pyridin- 
aldehyd-(3) iiber daa 3-[p-Amino-iithyl]-pyridin dargestellt. Die durch 
Umsetzung mit 4-Amino-2-methyl-5-chlormethyl-pyridin-hy~hlo- 
rid erhaltene Verbindung ist wegen der zu erwartenden Aneurinwir- 
kung dargestellt worden. 

I)us Vitamin H, enthiilt bekanritlicli iiber eine CH,-Gruppe niit einein l'yri- 
midin-Delivat verbunden das 4-nleth~l-5-[-P-oxy-iithyll-thiazol (I). Bei einem 

11) Vergl. Dipl.-Arbeit W. Ladwig, Berlin 1940. 
18) A. Dornow u. H. Machens, l3. 78,157 [1940]. 
18) R. Michael, B. 18,2020[1885]. 
*) Vergl. Dissertat. U7. Schacht ,  Trchnische Hochschule Hannover 1947. 

-I-- 

14) Nach G. Komppa,  A. 888, 138[1M]. 




