
19. A l f r e d  Dornow und W i l h e l m  Schacht:  Uber eine Dar. 
stellung des Heterovitamins BI*). 

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover.] 
(Eingpgangen am 20. Juli 1948.) 

Es wird eine Synthese des Heterovitamins €3, besrhrieben, die 
vom 2-Methyl-3-acetyl-pyridin ausgeht und in wenigen Stufen zum 
2-Methyl-3-[f3-oxy-iithyl]-pyridin fuhrt, wobei besonders die glatte 
Umlagerung von 2-Methyl-3-acetyl-pyridin in 2-Methyl-pyridin-essig- 
siiure-(3)-amid nach Willgerodt hervorzuheben ist. 

Das Vitamin B, (VII I )  enthiilt als eine Komponeate das l-~Ietliyl-5-[~-oxy-athyl]-thi- 
azol. Das entsprechend substituierte Pyridin-Deriyat, das 2-Methyl-3-[p-oxy-iithyl]-pyri- 
din(V) ist von A. H. Tracy  und H. C. Eiderfieldl) erhalten und zur Darstellung des 
Hetero-Vitamins B, (VII) benutzt worden. 
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VII. VIl I .  

Wir selbst haben kiirzlich2) iiber die Darstellung eines in der Yyridin-Kom- 
ponente methyl f re ien  , ,Heterovi tamins  B1" berichtet. Nun haben wir 
auch das wirkl iche He te rov i t amin  BI3) (VII) synthetisiert, das an Stelle 
des 4-Methyl-5-[~-oxy-athyl]-thiazols des natiirlichen Vitamins B, (VIII) das 
strukturahnliche 2-Methyl-3-[P-oxy-athyl]-pyridin (V) enthalt. Wir wollten 
priifen, ob die bekannten Analogien zwischen Yyridin und Thiazol und deren 
entsprechenden Derivaten sich auch auf die physiologische Wirkung der Ver- 
bindung erstrecken, die statt des Thiazol-Derivats des Vitamins B, das ent- 
sprechende Pyridin-Derivat enthlilt, wahrend der Pyrimidinanteil unverandert 
bleibt. &nliche Verbindungen mit dem Pyridinring im Molekul des Vitamins 
€3, Bind bereits vor langerer Zeit beschrieben und wegen der biologischen Aktivi- 
tiit im Taubentest von uns ebenfalls als Heterovitamin B, bezeichnet worded). 

*) gber die Ergebnisse dieser Arbeit wurde bei der Tagung der Gesellschaft Deutscher 
Chemiker in Boqn (6.-9.10. 1947) vorgetrages; sie bilden einenTei1 der Dissertation voq 
W. Schacht ,  Tech. Hochschule Hamover, 1947. 

1) Journ.org.Chemistry6,54[1941]. 2, A.Dorr ow u.W. Schaclit,B. 80,505[1947]. 
3) Wir mufiten wegen iiufierer Umstiinde die 1941 begonnene Arbeit unterbreohen. 
4) P. Baumgarten u. A. Dorsow, B.73,44,3/3 [1940]; F. C. Schmelkes u. R.  R. 

Jo iner ,  J o w .  h e r .  chem. SOC. 61, 2562 [1939]. A. Dornow, R. 75, 156 [1940); A. 
Dornom u. H. Machens, R.  80, 502 [1947]. 
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Zur Darstellung des ~-1\lethyl-J-[~-o~~-ath~l]-p~r1drris benutzten air  da- 
2-Methyl-3-acetyl-pyridin. dtts nach der zur Herstellung dieses ,,Heter ovita- 
mins" ausgearbeiteten Synt hese von 2.3-disubstituierten Pyridi~abhoiii1nlir1- 
gen leicht zuganglich ist5). Das Verfahien besteht darin, da13 P-Athoxy-aci o- 

lein-diathylacetal, C,H50 .CH: CH .CH(OC,H,)2, ein funktionelles Derivat de- 
Malondialdehyds6), mit Vei bindungen c om wgeiiannten Ketimin- Entunin ~ 

Typus: R1C(:XJH)*CH,-R2 8 RIG"( NH2):CHP2 nmgesetzt a i id .  worin 
R1 eine beliebige, R2 eine aktivierende Giuppe, z.H. *('O,K;CN;COC'H usn . 
ist. So konnten wir jetzt bei der Reaktion mit rlcetyl~tcetoniiiiin in fast quanti- 
tativer Ausbeute das 2-Meth1yl-3-acetyl-p3'1 idin (I) erhalten. 

Das aus dieser Veibindunq (I) durch Bromieren und Vmsetxen mit Natiium- 
acetat') oder uber das Diazoketon durch Vwkochen init Eisessig ei haltene 
2-Methyl-3-acetoxyacetyl-py~ idins) erqa h bei dei Clemniensen- Kedulitiori 
nicht das erwartete I"-Meth?.l-;$-[P-o\y-athyl]-pyridins). Aiich die Keduh- 
tion dieses acetylierten Ketoalkohols nach Kis hne i  - Wolff fuhrte riicht x i i n ~  

Ziel; wir erhielten hierbei day 2-Meth$l-3-~ithyl-pyiidine), dab wir schon 
friiher aus dem 2-Methyl-:3-;~cetyl-pyrrdin dargestellt hatten. 

Wii haben daher zur h i  stellung des Z-NethyI-3-[P-oxy-i~thyl~-py1 idiii- 
2-Methyl-3-acetyl-pyridin (I) zunachst nach C. Wil lge  I odte)  mit Ammonium- 
sulfid und Schwefel umgelagert und hierbei in fast quantitativer Ausbeute 
2-Methyl-pyridin-essigsaure-(~3)-an1id (TI) erhalten. d n a  dem Amid entstand 
durch Wasserabspaltung mit Diphosphw pent oxyd oder Essigsbureanhydrid 
das Nitril I11 ; dieses uurde liatalytisch reduzieit und eigah neben dein sekiin- 
dtiren Amin d m  2-Methy1-3-[~-~mino-&thyl]-pyidin (IV). Durch Einwirkung 
von Salpetriger Shire u urde aus diesem pi iindren Amin 2-;Methyl-3-[ p-oxy- 
Lthyll-pysidin (V) erhalten, das bei der Umsetzung mit der Pyrimidin-Koni- 
ponente V I  des Vitamins H, in Nitromethan das Rydrochlorid des gesuchten 
Heterovitamins B, (VII),  das ( Z-Methyl-3-[P-oxy-8thyl]-il'-[(2-methyl-~-~iiiiiio- 
pyrimidyL(5) )-methyl]-pyridiniumchloi id > - h y d r ~ c h l o r i d ~ ~ ) ,  ergab. 

Beschreibung der Versuche. 
2 -Met  h y 1 - 3 - a c e t y 1 ~ p y r 1 d i n4) (I) : 87 .O g (0.5 Mol) p - A t  11 ox 1' - it c r o 1 ei  n - d i B t h y 1 - 

a o e t a l  (Sdp.,, 80-81.50, d 0.928), das durch zweimalige Behandlung des p-Athoxy-brom- 
propionaldehyd-diathylacetals mit alkohol. Kalilauge erhalteq wurde, wurden mit 44.5 g 
A c e t y l a c e t o n i m i n  (0.5 Mol) 24 Stdn. auf 105-1100 unter Rdckflufi erhitzt. Nach dem 
Erkalten wurde der abgespaltenc Alkohol bei normalem Druck rertriebes und der Ruck- 
stand i.Vak. destilliert. Das entstarfdeqe 2-Methyl-3-acetyl-pvridin siedete bei 98-100°'13 
Torr; Ausb. 81-64 g (90-95y0 d.Th.). 

2 ~ Met  h y 1 - p y r i  d i n  - e s s ig  sii u r e  - ( 3 )  - a m  1 d (I I) : 27.0 g 2 - Me t h y 1  - 3 - a c e  t y 1 - p yri- 
d i n  (0.2 Mol) wurden mit 150 ccm Dioxan, 200 ccm einer gelben ilmmoniumsulfid-Lbsun~ 
und 20 g Schwefel in einem Druckitutoklaven von 1 1 Jnhalt 6 Stdn. im albad auf 173 

- 

5 ,  P. B a u n i g a r t e n  u. A. Dornow,  f3. i 2 ,  563 [l!,:N]. 
6, Vergl. R. H i i t t e l ,  H .  74, 1825 [1941]. 
') Vergl. A. Dornow u. H. MJa\,hens, B 73, 3.53 [ l!M0]. 
8 )  A. Dornow,  H. 73, 185, 353 ~19401, 
9, Vergl. M. H a r t m a n n  u. \V. Yosshard, Helv cliini A c t < r  24 E, 28 [l941). 
lo) Die physiologischePr.Lifung die! es Heterovitamins B, ergab eine deutliche Aneurin- 

Wirksamkeit im Phycomycestest. Fbr die Durchfuhrung dieser Untersuchung sind wir 
€tin. Prof. S chopfer ,  Bern, der dm die genauen Prdfungsergebnisse gesosdert berichtet 
hat  (Helv. Physiol. *4rta 6, C: 33- ( ' :4  r19481), zu g r o h n  D m k  rerpflichtet. 
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bis 180" erhitzt. Darauf wurdc i.\-ak. eingedaiiipft, der Ruckstand dreinial init je 200 rein 
Wasser ausgekocht und die walk. Liisung ahermals i.\Tak. eingeengt. Schon wahrend des 
Eindampfens krystallisierte das Amid aus. 1)er v611ig trockene, gelbe Ruckstand wurde 
mit4cetoa verrieben uild abgesaugt; Aiisb. 24.0-25 g (80-83% d.Th,). Zur Analyse 
wurde zweimal aus viel Aceton iinikrystallisiert; Nadeln vom Schnip. 190-11)2°. I s  
Wasser leicht, in  Alkohol miillig und in Aceton schwer l6slicli. 

Gef. (1 64.14 H 6.79 N 18.14. C,H,,,ONp (150.2) 
2 ~ Ale thy1  - p y r i  d i  n - e ss i g s ii u re - (3) -me t h  y l e  s t e r  : 16 g des rohen, bei dtzr \I' i I I- 

g e r  o d t schen Uinlagerung erhaltenen 2 - Methyl -  p y r i  d i n  - e s si g s Lure - (3) ~ a m  i ds wiir- 
den mit einer unter Kiihlung bereiteten Mischung von 20 ccm Methanol untl 20 c(.m 
konz. Srhwefelsiiure unter Riickflull 3 Stdn. crhitzt. 1)ir erhaltene Losung wurdr in 
Wasser gegossen und.der Ester nach dem Siittigen der Liisung mit Natriumcarbonat in Ather 
aufgenommen. Der Ather der init Natriumsulfat getrookneten Liisung wurde abgetriehen 
und der Riiclist+nd i.\iak. destilliert. Ausb. 10.5 g (64% d.Th.); Sdp14 128.5 -- 128.8O. 

Em. ( 1  65.44 H 6.71 N 8.48 
2-~tethyl-pyridin-essigsilUI.F.-(3): 5 gdesEsters wurdenmit 5 g  Kaliumhydrosyd 

in 26 ccni Methanol 2 Stdn. untw Ruckflu8 erhitzt. Die J,iisung wurde dann init Salz- 
slure iieutralisiert, zur Trockne gedampft und der Ruckstand dreimal init je 25 ccni Xle- 
thanol extrahiert. Das Methanol wurde abgedampft, und der ltiicltstand nochmals 
in je 2B ccm Methanol aufgenommen. AUF den1 Filtrat Irr,ystiillisiertc die freie SSiiure in  
glaskla.ren, derben Yrismen vom Zersp. 206-208'). 

Ber. (1 63.98 H 6.71 D; 18.66 

C9H110,N (165.2) (qef. ( '  65.OX H 6.95 N X.40 .  

C,H,O,I\' (161.2) Her. C 63.56 H 6.00 N 9.27 (:c.f. (j (i3.42 H 5.94 N S . 6 2 .  
2 - M e t h y  1 - p y r i d i n  - e s si g s a 11 re - (3) ~ n i t r i 1 (111) : a)  1 5 g 2 - Af e t h y  1 - p ,v r i d i t i  1, s- 

s i g s l u r e - ( 3 )  - a m i d  (0.1 Mol) wurden mit 25 g Iliphosphorpeiitoxyd gut gemischt untl 
wenige Minuten mit leuchtendei Flamme erhitzt. Nach den1 Erkttlten wurdr div hruitri- 
schwarze Masse in  etwa 200 ccm Wasser geltist, die Losung mit Natriumcarbonat gcsiittigt 
iind das Nitril in  Ather aufgenornmen. Die Lther. l,iisung wurde niit Natriirmsulfitt. ge- 
trocknet, der Ather verdampft und der Ruckstxiid i.Vak. tlestillirrt. Srlp.2,1 148-149O; 
Ausb. 4.6-5 g (3G3874 d.Th.). Pas Nitril ist leirht loslirh i n  Wasser; itus f't~trolither 
krystallisiert es in  wei0en Gcliuppen vom S(,hmp. 53-54". Zur .4ndysc, wiirdo iiochmals 
destilliert; Sdp.,, 187.fi-1380. 

b) 15 g des Amids wurderi mit 125 ccni EssigsLurranhyclrid 15 Min. unter ItucltfluB 
erhitzt; durch fraktioqierte Ikstillation wurden 10 g Nitril erhaltcn ( i f i o ~ ,  d.Th.). 

~ - M e t h y 1 - 3 - [ ~ - a n i i n o - ~ t h y l ] - p y r i d i n  (1V) iind H i s - l ~ - m r t h y 1 - l ) g r i d y l ~ ( : ~ ) ~  
Lthyl l -amin:  3.96g N i t r i l  I11 (0.03 Mol) nahmen in  :<Occni \I*asser i.(:gw. von 0.5 g 
Phtinoxyd in  16 Stdrl. die brrechnrte Menge \\'asserstoff auf. Nach deni Abtrcnrien des 
Katalysators wurde niit Kaliumhydrosyd gesLt,tigt und mit einmi Geiniscli voil Ather 
ued Tetrachlorkohlenstoff (1 : 1) ausgeschiittclt. Nac,h tiem Trockneii niit Kx1iunnrarl)onat 
wurde das Losungsmittel abgctrieben mid dw Jtiickstand i.\'iIk. cksti l l i t~t .  

Sdp.5" des prim. Amins 130-132"; Ausb. 1 . 6  g (39(;;, t l . ' [ I i . ) .  
Sdp.,, des sek. Amins 201i-208°; Ausb. 1.35 g (:35?;! d.Th.). 

C,H,N, (132.2) Her. (: 72.70 H 6.10 N 21.20 Ucf. C 7 2 . 7 0  H 5.00 

Das 2-hlethyl-3-[P-amino-iithyl]-pyridin biltlete in Methanol ('in I ) i  pi k r a  t ,  das nach 
mehrmaligem I'mkrystallisieren a u s  M'asser be i  21'i-21Xo srhmolz. 

C,,H,80,4N, (594.1) Her. C 40.41 H 3.05 N 18.85 t k f .  40.60 H 3.15 N 18.84. 
Das Bis-[2-methyl.pyridyl-(3)-lthyl]-amin licsfertc chr~ifalls  in Mrthanol ein Dipi  It rii t, 

das aus Wasser in breiten BlLttchen vom Suhmp. 21 1%-217" krystallisiertc.. 
C,,H,,O,,N, (713.6)  Ber. C 47.13 H 3.61 RI 17.65 ( k f .  ('47.76 H 3.63 2: 17.53. 
Such be1 der Hgdrierung des Nitrils in. ~:ssigsLiiieitnh?.drid lionnte die Hildung des 

sek. Amins nicht zuruckgedr&ngt werden. 
b i  s - [ 2  ~ m e t  h y 1 ~ p y r i  d y 1 - (3) ~ ii t h y 11 - rki t r o s a m  i 11 : Ilas sek. Amiri gab niit Sal. 

petriger Siiure eiil in Wasser srhwer losliches Nitrosaniin, das aus Wasser als Dihydrat 
vom Schmp. 86-870 krystallisierte. Da tlieses Hydrat beiin Versurh, cs bei Zimmer- 
temperatur uber Diphosphorpentoxyd zu troclmen, srhrnolz, wurde ein 1uftt.rorlienes I'rL 
parat analysiert. 

f3er. t: 59.98 H 7.55 N 17.49 ( k f .  C 58.66 H 7.62 N 16.89. 
Aus der LQsuw des Nitrosainins in  Methanol ficl niit PikrinsLure das Dipikrak, 

cIas aus viel \Vasser in  feinen Nadeln vom Schmp. 184-185° Jrrystallisierte. 
2-iMethy1-3-[P-oxy-Lthyl]-pyridi11: a) 1.36 g prim. Amin 117 (0.01 Mol) wurdeq 

in' 20 ccm n H,SO, gelost uild init einer Losung von 0 . 7  g Natriumnitrit (0.01 Mol) i s  
5 ccni Wasser vcrsetzt. Dxs Iic~alitionsgrmiscl~ wiirdr nac.h I -stdg. Stc~henl;issm bei 00 

C,,H,,ON,+ 2H,O (320.4) 



noch 1 Stde. auf dem Wasserbad erhitzt, die Liisuq i.Vak. auf 10 ccm eingeengt, mit 
2.6 g Kaliumhydroxyd alkalisch gemacht und mit Kohlendjoxyd gesiittigt. Das teilweise als 
6 1  ausgeschiedene 2-Methyl-3-[P-oxJi-iithyl]-pyridin wurde in Chloroform aufgenommen, 
d i e  wiiBr. Losung no& mehrmals mit Chloroform ausgeschuttelt, die vereisigten Lijsungtm 
rnit Kaliumcarbonat getrocknet und das Liisungsmittel verdampft. Der Chloroform- Riick- 
stand krystallisierte und wurde zur Analyse aus vie1 Ligroin oder Petroliither umgeiiist; 
$Jadeln vom Schmp. 60-61O. Der Alkohol ist in Tasser, Methanol-, ,&thylalkohol und 
Chloroform sehr leicht loslich. 

C,H,,ON (137.2) Ber. C 70.04 H 8.08 P; 10.21 Gef. 70.04 H 8.27 N 9.90. 
b) Zur Darstellung des 2-Methyl-3-[P-ox,y-athyl]-pyrid1ns kann man auch das ht.1 dcv 

Hydrierung von 2 -Me thy1 -pyr i  d in  - e s  sig sa ure  ~ (3) - ni  tri 1 entstchende Gemisch von 
prim. und sek. Amin benutzeri. Die Losung, die bei der Hydrierung von 3.96 g Nitril in 
Wasser entsteht, wurde niit verd. Schwefels&urc angesiiuert und mit 1.8 g Natriumnitrit 
(0.03 Mol) in 10 ccm Wasser umgesetzt. Nach Zusatz von Alkali fielen, 2-2.2 g Nitrosaniiii 
aus ; die ausgefallene Nitrosoverbindung wurde abgesaugt. Aus dem i.Vak. eingeengtcs 
Filtrat schied Rich heim Einleiten vori Kohlendioxyd der Alkohol z.T1. als 61 ihb. Bt4 
der Aufarbeitung wie oben beschrieben Furden I .45-1.5 g des prim. Alkohols gewonnen. 
(2-Methyl-3-[P-oxy-iithyl]- N-[(2-methyl-4-am1no-pyrimidyl- ( 5 ) )  -methyll-  

pyr id in iumchlor id)  -hydro<  hlorid (HeterovitaminB,) (VlI) :  0.41 g 2-Methyl- 
3-[p-oxy-iithyl]-pyridin (0.003 Mol) wurden in 1 0  wm Nitromethan niit 0.23 g 4- 
Amino-2-methyl-5-chlormethyl-pyriinidin-hydrochlorid (VI) (0.001 Mol) eine Stde. aid 
45-50O erhitzt; dann wurde vom IJngelosten ahfiltriert und mehre& Stunden auf 45 bis 
6O0 gehal$s. Naeh dem Abkuhlen wurde das liiisungsmittel von dern gebildeten kr j -  
stallinen Kondessationsprodukt ahgegossen und die Kpystalle mehrmals mit Nitromethan 
8ekantiert. Zur Reinigung wurdr in I ccm Methanol gelost und mit Aceton gefiillt. Nach 
mehnnaligem Umfiillen zeigte die Verhinduntr den SchmD. 208-210O. Sie ist sehr leicht 
loslidh in, Wasser, Methanoc und Athylalkoholyschwer lo&h inareton und :dither: Ausli. 
0.16-0.17g(46--48.5°~ d.Th.). 

- C14H,oON4Cl,+ H,O (349.3) Her. C 48.14 H 6.35 N 16.04 
Gef. C: 47.78 H 6.45 N 16.12. 

2 -Me t h y  1 - 3 - b r o m a ce t y 1 ~ p y r i d in  : Tn eine Liisung von 13.5 g 2 -Me t h y  1 - 3 - a L e-  
t y l - p y r i d i n  (0.1 Mol) in 25 ccm 48-prOZ. Hromwasserstoffsiiure wufden 16.0 g Brom 
Oropfenweise eingetragen. Nach kurzem Erwiirmen auf dem Wasserbad ging das zuniictist 
dmgeschiedene braune 01 wieder in Losung; beim Abkuhlen krystallisierte das Hydro- 
bromid des Bromketons aus, das zuerst mit kslter Bromwasserstoffsiiure und d 
Aceton gewaschen und an der Luft getrocknet wurde. Ausb. 18.0-19.0 g (61-fi4°/: 
aus Methanol weifie Nadeln vom Schmp. 210-2110. 

C,H,ONBr, (295.0) 
2-Methyl -3-a  ce toxya  ce ty l -pyr id in :  14.75 g 2 -Methyl -  3 ~ bromacety l -pyr i -  

d in-hydrobromid  (0.05 Mol) wurdeq init 16.5 g frisch geschmolzenem Natriumacetat 
in 50 ccm Eisessig im oilbad 1 Stde. unter Riickflufi auf 1500 erhitzt. Nach dem Erkalteq 
wurde das Reaktionsgemisch in 250 ccm Wasser gegossen, die wiifir. Iiiisung mit Natrium- 
c+rbonrtt alkalisch gemacht und das entstandene 2-~fethyl-3-ac.etoxyacetyl-pyridin mit 
Ather ausgeschiittelt. Nach dem Abdampfen des Iikmngsmittels krystallisierte der Ather- 
riickstand; Ausb 5.8-6 g (60-620,/, d.Th.). In  Wasser milBig, in Methanol oder Athyl- 
alkohol, Aceton und Chloroform selir leicht, in Petrolather und Tigroin sehr srhwer lijslirli ; 
aus Petrbliither weifie Rliittchen vom Schmp. 66-670. 

Cl,HIIO,N (193.2) Ber. C 62.16 H 5.74 N 7.26 
P ik ra  t:  Mit alkohol. Pikrins&ure-L8sung entstandein Pikrat, dasaus Wasserin gelben 

Bliittchen vom Schmp. 115-116O krystallisierte. 
C,,H,,OloN~ (422.3) Ber. C 45.60 H 3.34 N 13.2i 
R e d u k t i o n d e s  2-Methyl-3-acetoxyacetyl-pgridins zum 2-Methyl-3-ii thyl-  

y r id in :  5.8g 2-Methyl-3-acetoxyacetyl-pyridin wurden mit 7.5 g Hydrazin- 
&dr& 12 Stdn.imolbadauf 120-125 er hitzt. Die Liisung wurdei.Vak. eisgeengt und der 
Riickstasd stark gekuhlt, obne daIj er hierbei zur Krystanisation zu bringen war. Der olige 
Ruchtandwurde darauf mit 1 g Kaliumhydroxyd3 Stdn.im6lbadauf 155-160°unter Ruck- 
flu@ erhitzt, der Kolbeninhalt mit wenig Wasser verdiinnt, die wilfir. alkal. Liisung mit 

roform extrahiert usd das Losungsmittel nach dem Trockqen mit Natriumsulfat abde- 
ert. Der Ruckstand siedete einheitlich bei 73O/20 Tom und stellte das schon friiher aus 

2-Metliyl-3-acetyl-pyridin nach K i shne r  ~ W olf f erhaltene 2-Methvl-3-iithyl-pyridi'n dar. 

Ber. CJ 32.57 H 3.08 N 4.i5 Oef. C 32.91 H 3.30 N 5.:17. 

Gef. C 62.36 H 5.69 N 6.96. 

Gef. 045.40 H 3.59 N 13.24. 


