502 Dornow, Machens: Uber einige Analoga {Jahrg. 80

Beim Erwirmen mit verd. Schwefelsiure wurde Benzaldehyd und Athyl-hydrazin.
snifat (aus Alkohol, Schmp. 125—125.5° 44)) crhalten.

C,H,,0,N,S (158.2) Ber.C15.19 H 6.37 N 17.71 Gef. C15.07 H 6.28 N 17.97.

18.) Spaltung des Glyoxylsiiurc-semicarbazons mit Piperidin: 10 g V wur-
den mit 100 cem Piperidin 724 Stdn. im Olbad (140-—150°) erhitzt. Beim Aufarbeiten er-
schienen nach Entfernen des iiberschiiss. Piperidins i. Vak. gegen Ende der Destillation
im Kiihler und in der Vorlage zahlreiche Krystalle von Piperidincarbonat. Der Destil-
lationsriickstand besaB Sirupkonsistenz und léste sich in- verd. Schwefelsiure. Mit Chloro-
form wurde aus der sauren Losung ein Auszug hergestellt, dessen teilweise krystallisieren-
der Riickstand sich als Piperidin-N.carbonamid erwies (Schmp. aus Benzol 105%;
leicht 16slich in Alkohol, Chloroform, Wasser und Aceton, ziemlich schwer in Petrolither;
beim Kochen mit konz. Alkalilauge Geruch nach Piperidin). Die Mutterlaugen wurden in
einem kleinen Kélbchen fraktioniert. Von 225 bis 228° ging eine wasserklare Fraktion von
N-Acetyl-piperidin®)iiber. Beim Erwarmen mit konz. Kalilauge spaltete sich Piperidin
ab (Geruch), mit 50-proz. Schwefelsiure Essigsiiure (Geruch, Jod-Lanthan-Reaktion®)).

Bei 27-stdg. Kochen von 10 g V in 50 ccm Pyridin loste sich das Semicarbazon nicht.
Bei der Aufarbeitung wurde nur unverindertes Ausgangsmaterial erhalten.

76. Alfred Dornow und Heinrich Machens: Uber einige
Analoga des Heterovitamins B,.

[Aus dem Institut fiir Organische Chemic der Technischen Hochschule Hannover.]
(Eingegangen am 17. Mai 1947.) ‘

Ersetzt man die Thiazol-Komponente des Vitamins B, durch 2.
Methyl-3-[«-oxy-athyl]-pyridin bzw. 3-[«-Oxy-ithyl]-pyridin, so wer-
den im Taubentest wirksame ,,Heterovitamine B,** erhalten. Es wur-
den nunmehr 3-Acetyl-pyridine und zwar 3-Acetyl-pyridin selbst,
2-Methyl-3-acetyl-pyridin und 6-Methyl-3-acetyl-pyridin mit der Py-
rimidin-Komponente des Vitamins B, gekuppelt, wobei Verbindungen
mit schwiicherer Wirkung entstanden. Das 2.4.6-Trimethyl-3-acetyl-
pyridin, fiir das eine einfache Synthesc angegeben wird, und das 2.6-
Dimethyl-3-acctyl-pyridin bilden kecine entsprechenden Pyridinium-
salze. Physiologisch unwirksam ist die Verbindung, die 6-Methyl-3-
[x-oxy-ithyl]-pyridin an Stelle des 4-Methyl-5.[3.oxy-dthyl]-thiazols
des Aneurins enthilt.

Vor ciniger Zeit konnte gezeigt werden, dafl bei Ersatz der Thiazol-Komponente des
Ancurins durch cin dhnlich gebautes Pyridin-Derivat die Antiberiberiwirkung'), wenn

45) Sdp. nach O. Wallach 226—227° (A. 214, 238 [1882]).

1) Die physiologischen Untersuchungen auch der in dieser Arbeit beschriebenen Pro-
dukte sind von der [.G., Werk Elberfeld, durchgefiihrt worden, wofiir wir herzlichst
danken.

Bei Untersuchung der frither von uns dargesteliten Heterovitamine B, (s. FuBin. 2 u. 3)
erziclte W. Schopfer in der Wirkung auf Mikroorganismen ihnliche Ergebnisse wie die
I.G. Vergl. Arch. Seci. physiques natur. [5] 28, 146; C. R. Séances Soc. Physique Hist.
natur. Gendve 58, 64—67 [1941]). F. C. Schmelkes u. R. R. Joiner, die gleichfalls unab-
hingig von uns das Heterovitamin (mit 2-Methyl-3-oxyithyl-pyridin als Komponente)
auf anderem Weyge horstellten, verzeichneten bei der physiologischen Auswertung an Rat-
ten chenfalls die Wirksamkeit (Science [New York] NS 90 [1939] u. Journ. Amer. chem.
Soc. 61, 2562 [1939]). E. Abderhalden u. R. Abderhalden fanden dagegen mit un-
seren Heterovitaminen (s. FuBn. 2 u. 3) im Rattenwachstumsversuch keine Wirkung im
Sinne des Vitamins B, (Pfliigers Arch. Ges. Physiol. Menschen u. Tiere 244, 142 [1940]).
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auch abgeschwiicht (1/,4 des eigentlichen Vitamins B,), erhalten bleibt. In dem von. uns
zunichst untersuchten Fall war nicht einmal an Stelle des 4-Methyl-5-[8-oxy-ithyl]-thia-
zols des Vitamins B, das entsprechende 2-Methyl-3-[B-oxy-dthyl]-pyridin, sondern das
isomere 2-Methyl-3-[«-oxy-athyl]-pyridin verwandt worden?). Wird das 3-[a-Oxy-ithyl]-
pyridin mit der Pyrimidin-Komponente des Aneurins gekuppelt?), so erhilt man eine Ver-
bindung, die nur schwache Antiberiberiwirkung aufweist.

Es lag nahe, durch Kondensation des 4-Amino-2-methyl-5-brommethyl-
pyrimidin-dihydrobromids mit anderen ahnlichen Pyridin-Abkémmlingen wei-
tere Verbindungen zur Priifung auf aneuritische Wirksamkeit herzustellen.

Zuniichst wurde untersucht, ob bei Verwendung des 3-Acetyl-pyridins als
Komponente ein Stoff mit Vitaminwirkung zu erhalten ist. Jm Organismus
wire die Reduktion der vorhandenen Oxogruppe zur sekundiren Alkohol-
gruppe durchaus moglich. Die durch Umsetzung mit der Pyrimidin-Kompo-
nente des Vitamins B, erhaltene Verbindung zeigte in etwa der 100-fachen
Dosis des Vitamins B, aneuriniihnliche Wirkung.

Ahnliche physiologische Ergebnisse erbrachte die Untersuchung des aus
2-Methyl-3-acetyl-pyridiu gewonnenen Stoffes. Ob es sich hierbei um eine
echte oder 1’seudoheilung?) handelt, konnte nicht entschieden werden, da zu
wenig Versuchstiere zur Verfiigung standen.

Das 6-Methyl-3-acetyl-pyridin lieferte eine Ver bindung mit nur geringer
Heilwirkung. Von 5 Tauben, die Dosen von 1—1.5 mg erhielten, zeigten
3 Pseudoheilung und 2 Tauben Heilung nach 13—43 Stdn. bei schlechter
Durchschlagskraft. Die so veriinderte Stellung der Methylgruppe gegeniiber
dem Acetylrest im Pyridinring hatte also keinen giinstigen EinfluB auf die
Heilwirkung bei an Beriberi erkrankten Tieren.

Um fegtzustellen, ob die physiologische Wirkung solcher Verbindungen
durch eine erhohte Zahl an Methylgruppen im Pyridinring zu steigern ist, soll-
ten das 2.6-Dimethyl-3-acetyl-pyridin und das 2.4.6-Trimethyl-3-acetyl-pyri-
din als Kupplungskomponenten herangezogen werden. Die Kupplung mit
dem 4-Amino-2-methyl-5-brommethyl-pyrimidin-dihydrobromid war jedoch
infolge der durch die in - und «’-Stellung befindlichen Methylgruppen er-
schwerten Bildung von N-Pyridinium-Salzen nicht méglich.

Ebenso wenig wie mit dem 2.6-Dimethyl-3-acetyl-pyridin war eine Konden-
sation der Pyrimidin-Komponente des Vitamins B, mit seinem Reduktions-
produkt, dem 2.6-Dimethyl-3-{a-oxy-ithyl]-pyridin méglich.

Das 2.4.6-Trimethyl-3-acetyl-pyridin®) lie8 sich auf ecinfache Weise in schr guter Aus-

beute gewinnen: Acetylaceton wurde mit Ammoniumacetat oder -oxalat oder mit Acetyl-
acetonimin erwiirmt, wobei sich nach folgendem Schema das Pyridin-Derivat bildet:

?Ha - CH,
/%0
HC  HEC0CH, amo H(/C\coocn,,
—
H,;C- COH OC-CH, H,C L\ /c CH,
HNH,

?) P. Baumgarten u. A. Dornow B. 78, 44, 353 [1940].

3) A. Dornow B. 78, 156 [1940].

) Vergl. F. Schultz, Ztschr. physiol. Chem. 265, 113 [1940]; 272, 29 [1941].
3) A. Dornow, Dtsch. Roichs-Pat. 741320.
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Das 2.4.6-Trimethyl-3-acetyl-pyridin ist danach als einer der synthetisch am leichte-
sten zuginglichen Pyridin-Abkémmlinge anzusehen. Es lieB sich weder in wifiriger noch
in essigsaurer Lisung mit Platinoxyd nach Adams hydrieren. Kin dhnliches Verhalten
war bei dem entsprechenden Benzol-Derivat$) festgestellt worden. Auch das 2.4.Dimethyl-
3-acetyl-pyridin, welches wir durch Kondensation aus dem 2.4-Dimethyl-nicotinsiureester
mit Essigester iiber den entsprochenden 2.4-Dimethyl-pyridoyl-(3)-essigester erhielten,
nahm hierbei keinen Wasserstoff auf. Durch die benachbarten Methylreste in 2- und 4-
Stellung war also die katalytische Reduktion der Acetylgruppe gehemmt.

Wie schon erwithnt, zeigt dus Heterovitamin, in welchem das 4-Methyl-5-
|B-oxy-iithyl]-thiazol durch die 2-Methyl-3-[a-oxy-ithyl]-pyridin-Komponente
ersetzt ist, deutliche Vitaminwirkung. Dagegen war das 6-Methyl-3-[x-oxy-
iithyl]- V- [(4- amino- 2 - methyl - pyrimidyl- (5)) - methyl] - pyridiniumbromid -
hydrobromid obne bemerkenswerte Heilwirkung. Es wurde durch Kondensation
des 6-Methyl-3-[a-oxy-iithyl]-pyridins mit der Pyrimidin-Komponente desVita-
mins B, in Nitromethan erhalten. Der sekundiire Alkohol lieB8 sich aus dem

" entsprechenden Keton durch Hydrierung leicht gewinnen.

Das Hydrobromid wurde an 6 beriberikranken Tauben mit Dosen von 1-—5 mg ge-
priift. Davon starben 4 Tauben, wihrend nur cine Taube mit 2 mg erst nach 72 Stunden
geheilt war und ein Tier nach 75 Stunden Pscudoheilung zeigte.

Die p-Stellung der Methylgruppe zur a-Oxy-dthyl-Gruppe wirkt sich
demmach zum Unterschied von der o-stiindigen ungiinstig auf die physiolo-
gische Wirksamkeit solcher Verhindungen aus.

Beschreibung der Versuche.

3-Acetyl-N-[(4-amino-2-methyl.-pyrimidyl-(5))-methyl] - pyridiniumbro-
mid-hydrobromid: 0.4g4-Amino-2-methyl-5-brommethyl-pyrimidin-dihy-
drobromid wurden mit 0.35 g 3-Acetyl-pyridin?) gemischt und kurze Zeit im Paraf-
finbad auf 120° crhitzt. Nach dem Erkalten wurde in Methanol geldst und bis zur begin-
nenden Krystallisation eingeengt; derbe Prismen vom Schmp. 225°,
CsH,¢ON,Br, (404.1) Ber. € 38.63 H 3.99 N 13.87 Gef. C 38.69 H 4.05 N 13.59.
2-Mcthyl-3-acoetyl-N-[(4.amino-2-methyl-pyrimidyl-(5))-methyl]-pyridi-
niumbromid-hydrobromid wurde in der gleichen Weise mit 2-Methyl-3-acetyl-
pyridin®) hergestellt; Prismen vom Schmp. 235°.
€ H,,ON,Br, (418.2) Ber.C40.21 H4.34 N 13.40 Gof. C 40.34 H 4.50 N 13.20.
6-Methyl-3-acetyl-N-[(2-methyl-4-amino-pyrimidyl-(5))-methyl]-pyridi-
niumbromid-hydrobromid wurde mit 6-Methyl-3-acetyl-pyridin®)ebenso erhal-
ten; Krystalle vom Schmp. 233°.
(', H,,ON,Br, (418.2) Ber.C 4021 H 4.3¢ N 13.40 Gef. C 40.18 H4.38 N 13.13.
2.6-Dimethyl-3-acetyl-pyridin und 2.6-Dimethyl-3-[a-oxy-dthyl])-pyri-
din!?) lieBen sich mit der Pyrimidin-Komponente weder durch Zusammenschmelzen noch
in Nitromethan kondensieren.
2.6-Dimethyl-3-acetyl-pyridin lieferte verhiltnismifig schwer mit iiberschiiss. Methyl-
jodid nach mehrstiindigem Erhitzen auf dem Wasserbad ein Jodmethylat, das nach dem
Umbkrystallisieren ans wenig Alkohol bei 121° schmolz. ’
C,oH;,ONJ (291.1) Ber. N 4.81 Gef. N 5.02.

) F.M.Strong u.S.M.McElvain, Journ. Amer. chem. Soc. 55, 816 [1933].

8) P. Baumgarten u. A. Dornow, B 72, 563 [1939]), F. G. Schmelkes u.
R. R. Joiner, Journ. Amer. chem. Soc. 61, 2562 [1939].

%) E. Benary u. H. Psille, B. 57, 828 [1924].

10) A, Dornow u. H. Machens, B. 78, 157 [1940].
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2.4.6-Trimethyl-3-acetyl-pyridin!!): 10 g Acetylaceton wurden mit iiber-
schiiss. Ammoniumacetat (8 g) 3 bis 5 Tage auf dem Wasserbade erhitzt. Es wurde mit
Natriumhydrogencarbonatlosung alkalisch gemacht, mehrmals mit Ather ausgezogen und
der nach dem Trocknen rit Natriumsulfat durch Abdampfen gewonnene Riickstand i. Vak.
iiber Calciumhydrid destilliert. Wasserhelle, hygroskopische Fliissigkeit, die schwach
nach Miusekot riecht, vom Sdp.,; 120°; Ausb. >75%.

C,oH,ON (163.2) Ber. C73.59 H 8.03 N 8.58 Gef. (!73.50 H 8.20 N 8.55.

Mit alkohol. Pikrinsiurelosung ficl das Pikrat in Wiirfeln oder Siulen vom Schmp.
1370 (Zers.).

CH 604N (392.3) Ber. C48.98 H 4.11 N 14.28 Gef. C 49.28 H 4.23 N 13.98.

Weder in wilr. noch in essigsaurer Losung nahm bei einem Hydrierungsversuch mit
Platinoxyd das 2.4.6-Trimethyl-3-acetyl-pyridin Wasserstoff auf, was auch bei dem im
folgenden beschriebenen 2.4-Dimethyl-3-acetyl-pyridin festzustellen war.

2.4.-Dimethyl-3-acetyl-pyridin'®):30g 2.4-Dimethyl-nicotinsédure-ithyl-
ester!®) wurden in iiblicher Weise nach Claisen mit Essigester in Ggw. von alkohol-
freiem Natriumalkoholat!t) umgesetzt. Der erhaltene 2.4-Dimethyl-pyridoyl-essigester
lieferte nach der Spaltung mit verd. Salzsiure das 2.4-Dimethyl-3-acetyl-pyridin in der
miilligen Ausbeute von 2.7 g. Sdp.,s 123°.

Mit alkohol. Pikrinsiurelésung fiel das Pikrat in Nadeln, die, aus Alkohol umgelést.
hei 1210 schmolzen.

CisH1 OpN, (378.1) Ber. N 14.81 Gef. N 14.47.,

6-Methyl-3-[x-0oxy-athyl]-N-[(2-methyl-4-amino-pyrimidyl-(5))-methyl]-
pyridiniumbromid-hydrobromid: Zur Darstellung des benitigten 6-Methyl.3-[a-
oxy-ithyl]-pyridins wurde das 6-Methyl-3-acetyl-pyridin hydriert. Dabei nahmen
6 g des Ketons in 200 cem Wasser bei Ggw. von 200 mg Platinoxyd in 6 Stdn. 1 Mol.
Wagserstoff auf. Nach dem Abtrennen des Katalysators wurde die Losung auf dem
Wasserbade eingeengt und der Riickstand i. Vak. destilliert. Sdp.,, 135°; Ausb. 889%,.

0.4g 6-Methyl-3-[a-oxy-iithyl]-pyridin und 0.36g 4-Amino-2-methyl-5-
brommethyl-pyrimidin-dibydrobromid wurden in 10 g Nitromethan iiber Nacht
bei 40° stehen gelassen. Hierbei krystallisiorte das Kondensationsprodukt in kleinen Pris-
men aus. Zur Reinigung wurde in Alkohol geldst und die Ldsung bis zur beginnenden
Krystallisation des Hydrobromids eingeengt; Schmp. 2290,

CysHON, Br, (420.2) Ber. N 13.34 Gef. N 13.63.

77. Alfred Dornow und Wilhelm Schacht*): Uber die Dar-
stellung des 3-[B-O0xy-ithyl]-pyridins.

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover.]
(Eingegangen am 17. Mai 1947.)

lin Hinblick auf das im Vitamin B, enthaltene -Oxy-ithyl-thiazol
und auf dic bekannten Analogien zwischen Thiazol und Pyridin ist
das 3.[8-Oxy-ithyl]-pyridin von Intoresse. Es wurde aus Pyridin-
aldehyd-(3) iiber das 3-[8-Amino-ithyl]-pyridin dargestellt. Die durch
Umsetzung mit 4-Amino-2-methyl.5-chlormethyl-pyridin-hydrochlo-
rid erhaltene Verbindung ist wegen der zu erwartenden Aneurinwir-
kung dargestellt: worden.

Das Vitamin B, enthiilt bekanntlich iiber eine CH,-Gruppe mit einem Pyri-
midin-Derivat verbunden das 4-Methyl-5-[-B-oxy-ithyl]-thiazol (I). Bei einem

1i) Vergl. Dipl.-Arbeit W. Ladwig, Berlin 1940.

12) A, Dornow u. H. Machens, B. 78, 157 [1940].

13) R. Michael, B. 18, 2020 [1885]. 14) Nach G. Komppa, A. 868, 138 [1909].

*) Vergl. Dissertat. W. Schacht, Technische Hochschule Hannover 1847.





