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am i no - p y r i mid y 1 - (5)) - met h y 1 - p y r i d i n i 11 m h r o m i d- h y d rob r o m i d s  
t X I bzw. eines 3 - [ a - 0 s  1- -a t  h y 1: - X - i ( 2 - in e t h y 1 - 4 -a mi no - p yr imi d yl- 
(5)) - methyl] - pyridiniumbromid - hydrobromids, und das ent- 
genannte ist daher nicht als eine dern Aneurin in bezug auf die Struktur- 
ahnlichkeit der Thiazol- und --ridin-Komponente vergleichbare Substanz 
zu betrachten. 

Die gleichen Envlgungen gelten auch fiir das \-on Schmelkes') her- 
gestellte Heterovitamin B,, in dem die Thiazolkomponente des Aneurins 
ebenfalls durch das strukturiihnliche 2-Methy1-3-[hxy-lthyl]-pyridin ersetzt 
sein soll. Schmelkes hat das betreffende F'yridinderivat gleichfalls d u d  
C 1 em m e nse n - Reduktion von 2-?riethyl-3-acetosyacetyl-pyridin, das er aber 
auf einem anderen, von dem unserigen unabhhgigen Weg erhalten hat, 
gewonnen. Es ist wohl als sicher anzunehmen, dall auch Schmelkes das 
isomere 2-bIethyl-3-[a-oxy-iithyl]-pyridin in HHnden gehabt hat. 

Es sind von uns bereits I'ersuche unternommen worden, das dem Aneurin 
wirklich strukturiihnliche 2-Methyl-3-[(3-oxy-iithylj-N-:(2-methyl-4- amino- 
p~ri11iidyl-(5))-methylj-p~lidiniumbromid-h~-drobromid herzuskllen und es 
auf seine antineuritische Wirksamkeit prtifen zu lassen. 

Die antineuritische n'irksamkeit von Heterovitanunen B, mit 3-[a-Ory- 
athyll-pyridinen als einer Komponente macht es sehr wahrscheinlich, dail 
auch eine dem Aneurin isomere Substanz mit einer [a-Oxy-lthyl]-Grrrppe 
in1 Thiazol noch eine starke antineuritische Wirksamkeit besitzt. Auch d i e  
Frage sol1 diirch Versuche geklgrt werden. 

63. Al fred Dornow und Heinrlch  Macbens: Ober die Redoktlon 
von 3-Acetyl-picolinen. 

[Aus d. Chetn. Xnatitut d. Universitlit I%erlin.] 
(Eingegangen am 20. Y&z 1940.) 

Sach einem kiirzlich bekanntgewordenen Verfahren zur Herstellung von 
I 'yridinderivaten aus .Xtheracetalen und Ketiminenl) kann man h i  
\-emendung ron Acetyl-acetonimin Abkommlinge des Picolins erhalten, 
die in  3-Stellung eine Acetylgruppe athalten. D i e  Verbindungen 
wurden nun herangezogen, urn durch Redukt ion der Ketogruppe einige 
weitere, zum Teil bisher unbekannte Derivate des blidins darzustcllen. 
So wurden 2 - JI e t h y 1 - 3 - ace t y 1 - p y r i d i n und 2 .6 - D i m e t h y 1 - 3 -ace t y 1 - 
pyridin nach dem Verfahren von Kishner-Wolff zu 2-Methyl-3-Qthyl- 
p y r i d i n bzw. 2.6 - Dime t h y 1 - 3 - H t h y 1 - p y r i di  n reduziert. 

Des erhaltene 2.6-Dimethyl-3-lthyl-pyridin stimmte im Siedepunkt mit dem 
im Schrifttum') beschriebenen iiberein. Im Schmelzpunkt des Pikratr zeigte sich jedoch 
ein tkterschied von 40'. Cmdie Konstitutiondes FonunserhaltenenStoEfce RIsichern, 
wurde das ale Ausganpaterial dienende 2.6-Dimethyl-3-acetyl-pyridin noch a d  
cineanderen'eise hergestellt. Dernach~orJchriftvonRabe') geffonnene2.6-Dfmethyl- 
p y rid in -car bo nsii u r e - ( 3 ) - ii t h y 1 ester mit Essigslurei i  t h y les t er zu 

') Science [Sew Tork (X. 8.) 90. 113 [1939j: Schmelkes u. Joiner ,  Journ. Amer. 
chern. Soc. 61, 2361 [1939:. 

1) P. Baumgarten u. A. n o r n o w .  B. 3. 563 [1939]; A .  Dornow, B. 72, 1548 
11939::. *) Kanigs u. Hoffmann,  B. U, 194 [1924!. 

a! Kobe.  I). 4;. 2170 [191Tj. 
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2 .6-Dimethyl -3-pgr idoyless iges te r  kondcnsicrt l k i  tlcr Zcrsctmng cLieses Esters 
mit Salzsaure entstand ein K e t o n ,  das niit dctn von 1)ornon-I) erhaltenen i d e n t i s c h  
war und bei der R e d u k t i o n  nach Ki shnr r - \Yo l f f  das g le i che  2 .6 - l ) ime thy l -3 -  
a t h y l  - p y r i d i n  lieferte. 

Im 1:alle des 2 - M e t h y l - 3 - a c e t y l - p y r i d i n s  fiihrte die Reduktion 
nach Clemmensen ,  wenn auch in wesentlich schlechterer Ausbeute als das 
Verfahren von Kis hne r -  W ol f f , zuni 2-Xe t h 1 - 3 - a t  h y 1 -p y r idi  n. B 3  
der Reduktion des 2 .6  -Dime t  h y l -  3-ace t yl-  p yr id  i ns nach Clemmensen 
wurde die Carbony lg ruppe  dagegen n u r  zur s e k u n d a r e n  Alkohol-  
gr  u p p  e reduziert. Das hierbei entstandene Met  h y I - [ 2.6- d ime t h y 1 - 
pyr idylL(3) I -carb inol  war iden t i sch  mit dem hei der ka t a ly t i s chen  
R e d u k t i o n  der Acetylgruppe sich bildenden Keduktionsprodukt. Bpi d-r 
O x y d a t i o n  wurde das urspr i ing l iche  K e t o n  zuriickerhalten. D m d b e  
sek. Alkohol entstand bei dern Versuch aus Bromnie thy1-~2.G-dimethyl -  
p y r id  yl-  (3) ] - k e t  on ,  NC,H,(CH,), . CO . CH,Br, n a c  h Ersatz des 13 roms 
durch die Ace toxygruppe  durch Reduktion nach Clemmensen 2.6- 
Dimethyl-3-[P-oxy-athyl]-pyridin zu erhalten4). Dieser Befund steht in eber-  
einstimmung mit Beobachtungen von B i rnbaum und l’owell5) in der 
Benzolrei he. 

Die sek.  Alkohole  entstehen in guter Ausheute bei der schon erwahnkn 
k a t a l y t i s c h e n  R e d u k t i o n 3  mittels Platins und Wasserstoffs in w d r .  
Ibsung. Dieses Verfahren diirfte daher zur praparativen Herstellung dieser 
Alkohole am geeignetsten sein. Da die durch Kondensation von 2-Methyl- 
3-[a-oxy-athyl]-pyridin bzw. 3-[a-Oxy-athyl]-pyridin rnit 2-Methyl-4-amino- 
5-brommethyl-pyrimidin-dihydrobromid entstehenden Produkte7) Vitamin 
B,-Wirkungen zeigen, sol1 auch die 2.6-Diniethy1-3-[a-oxy-athyl]-pyridin ent- 
haltende Verbindung physiologisch untersucht werden. 

Beschreibung det Versuche. 
2 - M e t h y l - 3 - a t h y l - p y r i d i n .  

a)  Aus 2 -Met  h y 1 - 3 - a c e t  y 1 -p y r i d i n durch Keduktion nach 
Kishner-Wolff .  

6 g 2-Methyl -3-ace ty l -pyr id in  wurden rnit 5 g H y d r a z i n h y d r a t  
versetzt, 12 Stdn. im 0lbad auf 1250 erhitzt und anschlieBend das iiber- 
schiissige Hydrazinhydrat auf dem Wasserbade im Vak. verdampft. Das 
H y d r a z o n  des 2-Methyl -3-ace ty l -pyr id ins  blieb als dickes, nicht 
krystallisierendes 0 1  zuriick. Dieses wurde mit etwa 0.1 g festem Ka l ium-  
h y d r o x y d  in einem Paraffinbade langsam erwarmt. Nach 3-stdg. Erhitzen 
auf 1500 war die Stickstoffentwicklung und somit die Ums-tzung beendet. 
Dann wurde die Liisung alkalisch gemacht, das 2-Methyl -3-a thyl -pyr id in  
mit Wasserdampf abdestilliert, aus dem Kondensat, auf dem es zum Teil als 
farbloses 01 schwamm, mit Kochsalz ausgesalzen und mit Ather extrahiert. 
Nach dem Trocknen der atherischen Losung mit Kaliumhydroxyd und Ver- 

4) Vergl. 1’. B a u m g a r t e n  u. A. I ) o r n o w ,  R. 73, 3.53 [IWO!. 
6 )  J. org. Chemistry 4, 139 [1939]. 
a) Vergl. S t r o n g  u. Mc.Elvai i i ,  Journ. Amer. chern. Soc. 66, 816 :1939]. 
7) P . B a u m g a r t e n  u. A. Dornow,  El. iB,44[1940]; A. Dornow.  U. 78,156 [1910]: 

F. C. S c h m e l k e s ,  Science [Xew Tork] (N.S.) 90. 113 [1939]; P. C. S c h m e l k e s  u. 
R. R .  J o i n e r ,  Journ. Amer. chem. Soc 61, 2562 [1939]. 
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dampfen des Athers destillierte nian im Yak. Das 2-Methyl-3-athy-f- 
p y r i d i n stellt eine farblose, campherahnlich riechende Fliissigkeit voni 
Sdp.,, 6 7 4 9 O  dar. Ausb. 3.4 g (63% d. Th.). 

Ein ana lysenre ines  Praparat konnte erst nach Entfernung der letzten 
Spuren Wasser durch Destillieren uber Calciumhydrid erhalten werden. 

Das P i k r a t  fie1 aus alkohol. I.6sung in Form gelber, verfilzter Nadeln. 
C,H,,N (121.17). Ber. C 79.29, H 9.15, N 11.56. Gef. C 78.83, H 9.36. N 11.42. 

Schmp. nach Umkrystallisieren aus Alkohol 140-141 O. 

Cl,H1407X, (3503). Uer. N 10.00. Gef. X 15.81. 

Das in ublicher Weise erhaltene J o d m e t h y l a t  schmolz nach Uni- 
krystallisieren aus Alkohol bei 136O. 

C,H,,NJ (263.2). Her. S 5.32 Gef. S 5.17. 

b) A u s  2-Methyl-3-acetyl-pyridin durch Reduktion nach Clemmensen. 
1.5 g 2-Methyl-3-acetyl-pyridin wurden mit 20 ccm Eisessig, 

20 g amalgamiertem Zink und 25 ccm konzentrierter Sa lzsaure  12 Stdn. 
am Ruckfldkiihler erhitzt. Man versetzte rnit iiberschuss. wah.  Ammonia k 
und extrahierte die in Freiheit gesetzte Pyridinbase mit Chloroform. Dann 
wurde mit Natriumsulfat getrocknet und der Ruckstand nach Verdampfen 
des Chloroforms im Vak. destilliert. Sdp.,, 6749O. Ausb. 0.27 g (18% d. Th.). 

2.6-Dimethyl-3-athyl-pyridin. 
Diese Verbindung wurde in der gleichen Weise, wie beim 2-Methyl- 

3-athyl-pyridin beschrieben, aus 2 .6  - Dimet  h yl-  3 -ace  t yl- p y r id in  durch 
Reduktion nach dem Verfahren von Kishner-Wolff hergestellt. Es ist 
eine farblose, hygroskopische Fliissigkeit vom Sdp.,, 75O. Ausb. 3 5 4 9 / ,  
d. Theorie. 

C,H,,N (135.3). Ber. N 10.35. Gef. N 1071. 

Das P i k r a t  krystallisierte nach Umlosen aus Alkohol in kleinen 
Nadeln vom Schmp. 122O. 

C,,H,,O,N, (364.4). Ber. C 49.45, H 4.43, N 15.38. Gef. C 49.39, H 4.60, N 15.41. 

2.6-Dimethyl-3-acetyl-pyridin. 
der 

nach Vorxhrift von R a b e 3, aus Natriumformylaceton und P-Aminocroton- 
saureathylester hergestellt worden war, wurden mit 39 g Ess iges te r  und 
32g alkoholfreiem Na t r iuma lkoho la t  umgesetzt. Man erhitzte das Gemisch 
6 Stdn. unter RuckfluB auf dem Wasserbad, versetzte nach dem Erkalten 
die Lijsung mit der gleichen Menge Eiswasser und zog den nicht urngesetzten 
Ester mit A , ~ e r  aus. Die verbliebene Msung wurde mit S a M u r e  ange- 
sauert und dann rnit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht. Dabei schied 
sich der [2.6-Dimethyl-pyridoyl-( 3)]-essigester (zumTeil als 01) ab, der 
dann mit Ather extrahiert und nach Verdampfen des Athers durch 5-stdg. 
Erhitzen rnit 10-proz. Salzsiiure gespalten wurde. Man rnachte rnit Na t r ium-  
b i ca rb  o n a t  alkalisch, schiittelte das entstandene 2.6- Dime t h y 1 - 3 -ace t y 1- 
py r id in  mit Ather aus, trocknete mit Natriumsulfat und destillierte nach 
Verdampfen des Athers im Vakuum. Sdp.,, 120O. Ausb. 9 g. Schmelzpunkt des 

40 g 2.6 - Dime t h y 1 - p y r i d i  n - c a r b o n s a ur  e - (3) - a t  h y les t  e r , 
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P i k r a t s  nach Pmkrystallisieren aus Alkohol 130°, auch in der Jlischprobe 
mit dem aus (5-Athoxy-crotonaldehyd-diathylacetal und ,idyl-acetonimin 
erhaltenen Produkt*). 

2 -Met h y 1 - 3 - [a-  o s y - a t h y 1 ] -p  y r i d i n. 
6.55 g 2-Methyl-3-acetyl-pyridin nahmen in 200 ccrn Wassef rnit 

150 mg P la t inoxyd  in 10 Stdn. 1 3101. Wassers toff  auf. D a m  wurde der 
Iiatalysator abgetrennt, die Ifisung auf dem Wasserbade eingeengt und das 
verb l i ebe  2-Methy1-3-[a-osy-lthylj-pyridin im Vak. destilliert. Sdp:,, 142O. 
-4usb. etwa 4.5 g. 

2.6 - Dime t h y 1 - 3 - [a-ox y - a t  h y 1: -p y r i d i  n. 
a) Durch ka ta ly t i s che  Reduk t ion  aus  2.6- Dimethyl-3-acetyl-pyridin. 

In der gleichen Weise, wie oben, aus 1.5 g 2.6-Dimethyl-3-acetyl-  
p y r i d i n  in 100 ccrn Wasser rnit 50 mg Platinoryd. Es wurde in 4 Stdn. 
1 Mol. Wasserstoff aufgenommen. Sdp.,, 135O. Farblows, zahflussiges 61, 
das alsbald erstarrte. Schmp. 69O. Xusb. 1.1 g. 

C,H,,OS (151.2). 13er. S 9.26. Gef. ?rT 9.28. 

b) ,\us 2.6-Dimethyl-3-acetyl-pyridin durch Reduk t ion  nach 
Clem me nse n. 

1.3 g 2.6-Dimethyl-3-acetyl-pyridin wurden, \vie bei 2-Methyl- 
3-acetyl-pyridin k h r i e b e n ,  nach Clemmensen reduziert. Dabei ent- 
stand als Hauptprodukt das unter a) bexhriebene 2.6-Diniethyl-3-[a- 
oxy-a thyl l -pyr id in .  Sdp.,, 135O. Schmp. 69O. Ausb. 0.3 g (26% d. Th.). 
Die gleiche Verbindung wurde auch auf folgendem Wege erhalten: 3.1 g 
B r o m m e t h y l - ~ 2 . 6 - d i m e t h y l - p y r i d y l - ( 3 ) ~ - k e t o n - h ~ d r o b r o ~ i d ,  das 
leicht in fast quantitativer Ausbeute aus 2 .6  - I)i me t h y 1 - 3 - ace t yl-p y r id in  
durch Versetzen rnit der berechneten Menge Brom in bromwasserstoffsaurer 
1,iisung entsteht, wurden rnit 10 g Ka l iun iace ta t  in Eisessig 1 Stde. am 
RuckfluBkuhler erhitzt . Das Reaktionsprodukt wurde dann nach 
Clemmensen rnit 40 g anialgamierteni Zink und 120 ccm konz. S a l z s l u r e  
reduziert, wobei die Reaktionsdauer etwa 12 Stdn. betrug. Man machte 
ammoniakalisch, xhuttelte rnit Chloroform aus und destillierte nach Trocknen 
niit Natriunisulfat und Verdampfen des Chloroforms im Vak. Sdp.,, 1360, 
Schmp. 69O. Ausb. 0.8 g. 

Oxyda t ion  von  2.6-Dimethyl-3-;a-oxy-athylj-pyridin zu 2.6-Di- 
m e thy l -  3 -ace t y 1- p y r  idi n. 

0.1 g des Carbinols  wurde rnit 0.1 g Chromsaure und 15 can Eis- 
essig versetzt. Nach 12-stdg. Aufbewahren ini Eisschrank wurde die fiber- 
schiiss. Chromsiiure rnit einigen Tropfen Alkohol zerstijrt, die Liisung altalisch 
gemacht und rnit Ather extrahiert. Nach Verdampfen des Athers verblieb 
ein Ruckstand, der mit alkohol. Pikrinsaure-Liisung im Gegensatz zfl dem 
sek. Alkohol ein schwer losliches P i  k r a t  lieferte, das den Schmelzpunkt 
(1300)  des 2.6-Dimethyl-3-acetyl-pyridins, auch in der Mischprobe, 
zeigte. 

8 )  -1. Dornow, R .  72, 1518 [1930;. 




