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19. Alfred Dornow und Wilhelm Schaeht: Uber eine Dar-

stellung des Heterovitamins B,*).

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

Es wird eine Synthese des Heterovitamins B; beschrieben, die
vom 2-Methyl-3-acetyl-pyridin ausgeht und in wenigen Stufen zum
2-Methyl-3-[8-oxy-#thyl]-pyridin fiihrt, wobei besonders die glatte
Umlagerung von 2-Methyl-3-acetyl- pyrldln in 2-Methyl-pyridin-essig-
silure-(3)-amid nach Willgerodt hervorzuheben ist.

Das Vitamin B; (VILI) enthilt als eine Komponente das 4-Methyl.5-[3-oxy-adthyl]-thi-
azol. Das entsprechend substituierte Pyridin-Derivat, das 2-Methyl-3-[3-oxy-ithyl]- pyri-
din (V) ist von A. H. Tracy und R. C. Eiderfield?) erhalten und zur Darstellung des
Hetero-Vitamins B; (VII) benutzt worden.
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Wir selbst haben kiirziich?) iiber die Darstellung eines in der Pyridin-Kom-
ponente methylireien ,Heterovitamins B, berichtet. Nun haben wir
auch das wirkliche Heterovitamin B,?%) (VII) synthetisiert, das an Stelle
des 4-Methyl-5-[B-oxy-ithyl]-thiazols des natiirlichen Vitamins B, (VIII) das
strukturdhnliche 2-Methyl-3-[B-oxy-athyl]-pyridin (V) enthélt. Wir wollten
priifen, ob die bekannten Analogien zwischen Pyridin 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 enthélt, wihrend der Pyrimidinanteil unveriindert
bleibt. Ahnliche Verbindungen mit dem Pyridinring im Molekiil des Vitamins
B, sind bereits vor lingerer Zeit beschrieben und wegen der biologischen Aktivi-
tiit im Taubentest von uns ebenfalls als Heterovitamin B, bezeichnet wordens).

Uber die ]Lrgebmsse dieser Arbeit wurde bei der Tagung der Gesellschaft Deutscher
Chemlker in Bonn (6.~9.10. 1947) vorgetragen; sie biiden einen Teil der Dissertation von
W. Schacht, Techn, Hochschule Hannover, 1947.

1y Journ. org. ChemlstryG 54[1941]. %) A.Dorr.ow u.W.Schacht,B. 80, 505{1947].
3) Wir muBten wegen duBlerer Umstiinde die 1941) begonnene Arbeit unterbrechen
1) P, Baumgarten u. A. Dornow, B.78, 44, 3/ 3[1940]; F. C. Schmelkes u. R. R.
Joiner, Journ. Amer. chem. Soc. 61, 2562 [1939] A.Dornow, B. 78, 156 [1940]; A.
Dornow u. H. Machens, B. 80, 502 [1947].
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Zur Darstellung des 2-Methyl-3-[B-oxy-dthyl]-pyridins benutzten wir das
2-Methyl-3-acetyl-pyridin, das nach der zur Herstellung dieses ,, Heterovita-
mins‘‘ ausgearbeiteten Synthese von 2.3-disubstituierten Pyridigabkémimlin-
gen leicht zuginglich ist®). Das Verfahren besteht darin, daB 8-Athoxy-acro-
lein-didthylacetal, C,H 0 -CH:CH -CH(OC,H;),, ein’ funktionelles Derivat des
Malondialdehyds®), mit Verbindungen vom sogenannten Ketimin-Enamin-
Typus: RIC(:NH)-CH,-R? 2 RIC(-NH,):CHR? umgesetzt wird, worin.
R! eine beliebige, R? eine aktivierende Gruppe, z.B. -CO,R,-CN,-COCH, usw.,
ist. So konnten wir jetzt bei der Reaktion mit Acetylacetonimin in fast quanti-
tativer Ausbeute das 2-Methyl-3-acetyl-pyridin (I) erhalten.

Das aus dieser Vefb‘indung (I) durch Bromieren und Umsetzen mit Natrium-
acetat’) oder ither das Diazoketon durch Verkochen mit Eisessig erhaltene
2-Methyl-3-acetoxyacetyl-pyridin®) ergab bei der Clemmensen-Reduktion
nicht das erwartete 2-Methyl-3-[f-oxy-athyl]-pyridin®. Auch die Reduk-
tion dieses acetylierten Ketoalkohols nach Kishner- Wolff fiihrte nicht zum
Ziel; wir erhielten hierbei das 2.-Methyl-3-iithyl-pyridin®), das wir schon
frither aus dem 2-Methyl-3-acetyl-pyridin dargestellt hatten.

Wir haben daher zur Darstellung des 2-Methyl-3-[f-oxy-dthyl]-pyridins
2-Methyl-3-acetyl-pyridin (I) zunichst nach C. Willgerodt?) mit Ammonium-
sulfid und Schwefel umgelagert und hierbei in fast quantitativer Ausbeute
2-Methyl-pyridin-essigsiure-(3)-amid (IT) erhalten. Aus dem Amid entstand
durch Wasserabspaltung mit Diphosphorpentoxyd oder Essigsiureanhydrid
das Nitril I1I; dieses wurde katalytisch reduziert und ergah neben dem sekun-
déren Amin das 2-Methyl-3-[f-amino-athyl}-pyridin (IV). Durch Einwirkung
von Salpetriger Sdure wurde aus diesem priméren Amin 2-Methyl-3-[B-oxy-
athyl]-pyridin (V) erhalten, das bei der Umsetzung mit der Pyrimidin-Koni-
ponente VI des Vitamins B, in Nitromethan das Hydrochlorid des gesuchten
Heterovitamins B, (VII), das { 2-Methyl-3-[B-oxy-dthyl]- V-[(2-methyl-4-amino-
pyrimidyl-(5))-methyl]-pyridiniumehlorid >-hydrochlorid!?), ergab.

Beschreibung der Versuche.

2-Methyl-3-acetyl-pyridint) (I):87.0 ¢ (0.5 Mol) p-Athoxy-acrolein-diathyl-
acetal (Sdp.,, 80-81.5° d 0.928), das durch zweimalige Behandlung des 8-Athoxy-brom-
propionaldehyd.-didthylacetals mit alkohol. Kalilauge erhalten wurde, wurden mit 44.5 g
Acetylacetonimin (0.5 Mol) 24 Stdn. auf 105-110° unter Riickflul} erhitzt. Nach dem
Erkalten wurde der abgespaltene Alkohol bei normalem Druck vertrieben und der Riick-
stand i.Vak. destilliert. Das entstarjdene 2-Methyl-3-acetyl-pyridin siedete bei 98—1009/12
Torr; Ausb. 61-64 g (80-95%, d.Th.).

2-Methyl-pyridin-essigsiure-(3)-amid (I[): 27.0 g 2-Methyl-3-acetyl-pyri-
din (0.2 Mol) wurden mit 150 cem Dioxan, 200 cem einer gelben Ammoniumsulfid-Losung
und 20 g Schwefel in einem Druckautoklaven von 1 [ Inhalt 6 Stdn. im Olbad auf 175

5y P. Baumgarten u. A. Dornow, B. 72, 563 [1939].

%) Vergl. R. Hiittel, B. 74, 1825 [1941].

7) Vergl. A. Dornow u. H. Ma. hens, B. 73, 355 [1940].

) A. Dornow, B. 73, 185, 353 |1940].

) Vergl. M. Hartmann u. W. Fosshard, Helv. chim. Acta 24 E, 28 [1941].

19) Die physiologischePriifung diefes Heterovitamins B, ergab eine deutliche Aneurin-
Wirksamkeit im Phycomycestest. Fiir die Durehfiihrung dieser Untersuchung sind wir
Hrn. Prof. Schopfer, Bern, der iiber die genauen Priifungsergebnisse gesondert berichtet
hat (Helv. Physiol. Acta 6, C 33— .4 [1948]), zu groBem Dank verpflichtet.
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bis 180° erhitzt. Darauf wurde i.Vak. eingedampit, der Riickstand dreimal mit je 200 cem
Wasser ausgekocht und die wifr. Losung abermals i.Vak. eingeengt. Schon wihrend des
Eindampfens krystallisierte das Amid aus. Der vollig trockene, gelbe Riickstand. wurde
mit Aceton verrieben und abgesaugt; Ausb. 24.0-25 g (80-83%, d.Th.). Zur Analyse
wurde zweimal aus viel Aceton umkrystallisiert; Nadeln vom Schmp. 190-1929, "In
Wasser leicht, in Alkohol ma8ig und in Acetonschwer 1éslich.

CSHIUON (150.2) Ber. C63.98 H6.71 N 18.66 Gef. C64.14 H6.79 N 18.14.

2.Methyl-pyridin-essigsdure-(3)-methylester: 15 g des rohen, bei der Will-
gerodtS(hen TUmlagerung erhaltenen 2-Methyl-pyridin-essigsdure-(3)-amids wur-
den mit einer unter Kiihlung bereiteten Mischung von 20 ccn Methanol und 20 cem
konz. Schwefelsiure unter RiickfluB 3 Stdn. erhitzt. Die erhaltene Lésung wurde in
Wasser gegossen und der Esternach dem Sittigen der Lésung mit Natriumcarbonatin Ather
aufgenommen. Der Ather der mit Natriumsulfat getmukneten Lésung wurde abgetrieben
und der Riickstand i.Vak. destilliert. Aush. 10.5 g (649 d.Th.); Sdp.,, 128.5 — 128.8°.
¢,H,,0,N (165.2) Ber. (!65.44 H6.71 N 8.48 Gef. (165.08 Hﬁ.‘)) N R8.40.
2-Methyl-pyridin-esgsigsiure-(3): 5 g des Esters wurden mit 5 g Kaliumhydroxyd
in 25 cem Methanol 2 Stdn. unter RitckfluB erhitzt. Die Losung wurde dann mit Salz-
siure neutralisiert, zur Trockne gedampft und der Riickstand dreimal mit je 25 cem Me-
thanol extrahiert. Das Methanol wurde abgedampft und der Riickstand nochmals
in je 25 cem Methanol aufgenommen. Aug dem Kiltrat krystallisierte die freie Séure in
glasklaren, derben Prismen vom Zersp. 206—208°.
CgH,0, N (151. 2) Ber. (:63.56 H6.00 N9.27 Gef. (¢63.42 H 5.94 N 8.62.
’\Iethyl pyridin-essigsdure-(3)-nitril (I11): a) 15g 2-Methyl-pyridines-
sigsﬁ,ure-(3) -amid (0.1 Mol) wurden mit 25 g Diphosphorpentoxyd gut gemischt und
wenige Minuten mit leuchtender Flamme erhitzt. Nach dem Erkalten wurde dic braun-
schwarze Masse in etwa 200 ccm Wasser gelost, die Losung mit Natriumearbonat gesiittigt
und das Nitril in Ather aufgenommen. Die éther. Lasung wurde mit Natriumsulfat ge-
trocknet, der Ather verdampft und der Riickstand i.Vak. destilliert. Sdp.,, 148-149°;
Ausb. 4.5-5 g (34389, d.Th.). Das Nitril ist leicht loslich in Wasser; aus Petroliither
krystallisiert es in weilen Q(:huppen vom Schmp. 53-54¢. Zur Analyse wurde nochmals
destilliert; Sdp.,, 187.5—138".
CeH, N (132.2) Ber. €72.70 H6.10 N 21.20 (ef. € 72,70 H 5.90 N 20.13.

b) 15 g des Amids wurden, mit 125 cem Essigsdurcanhydrid 15 Min. unter Rickflul3

erh1t7t durch fraktionierte Destillation wurden 10 g Nitril erhalten (76%, d.Th.).
2-Methyl-3-[B-amino-athyl]-pyridin (1V) und Bis-[2-methyl-pyridyl-(3)-
dthyl] amin: 3.96 g Nitril IT1 (0.03 Mol) nahmen in 30 com Wasser 1. Ggw. von 0.5 g
Platinoxyd in 16 Stdn. die berechnete Menge Wasserstoff auf. Nach dem Abtrennen des
Katalysators wurde mit Kaliumhydroxyd gesittigt und mit einem Gemisch von Ather
und Tetrachlorkohlenstoff (1 : 1) ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen mit Kalinincarbonat
wurde das Losungsmittel abgetriehen und der Riickstand i.Vak. destilliert.
Sdp.s, des prim. Amins 130-1329; Ausb. 1.6 g (39%, d.Th.).
Sdp.;, des sek. Amins 206—208°; Ausb. 1.35 g (359, d.Th.).
Das 2-Methyl-3-[B-amino-athyl]- pyrldln bildete in Methanol ein Dipikrat, das nach
mehrmaligem Umkrystallisieren aus Wasser bei 217--218% schmola.
CyoH g0, N, (594.1) Ber. C40.41 H 3.05 N 18.85 Get. ('40.60 H 3.15 N 18.84.

Das Bis-[2- methyl pyridyl-(3)-iathyl}-amin lieferte ebenfalls in Methanol ein Dipikrat,
das aus Wasser in breiten Blittchen vom Schmp. 216-217% krystallisierte.

CogH,;0,,N, (713.6) Ber. €'47.13 H 3.61 N 17.67 Cief. (147.76 H 3.63 N 17.53.

Auch bei der Hydrierung des Nitrils in Kssigsdureanhydrid konnte dic Bildung des
sek. Amins nicht zurud\gedrangt werden.

Bis-[2- methyl- pyridyl-(3)-ithyl]-nitrosamin: Das sek. Amin gab mit Sal-
petriger Sdure ein in Wasser schwer 16sliches Nitrosamin, das aus Wasser als Dihydrat
vom Schmp. 86—87° krystallisierte. Da dieses Hydrat beim Versuch, es bei Zimmer-
temperatur iiber Diphosphorpentoxyd zu trocknen, schmolz, wurde ein luftt-rookenes Pri-
parat analysiert.

C16H 00N+ 2H,0 (320.4) Ber. C59.98 H7.55 N 17.49 Gef. C58.66 H 7.62 N 16.89.

Aus der Losung des Nitrosamins in Methanol fiel mit Pikrinsédure das Dipikrat,
das aus viel Wasser in feinen Nadeln vom Schmp. 184--185° krystallisierte.

2-Methy]-3-[B-oxy-athyl}-pyridin: a) 1.36 g prim. Amin IV (0.01 Mol) wurden
int 20 cem n H,S0, gelost und mit einer Losung von 0.7 g Natriumnitrit (0.01 Mol) in
5 cem Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde nach 1.stdg. Stehenlassen bei 0°
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noch 1 Stde. auf dem Wasserbad erhitzt, die Losung i.Vak. auf 10 cem eingeengt, mit
2.5 gKaliumhydroxyd alkalisch gemacht und mit Kohlendioxyd gesiittigt. Das teilweise als
Ol ausgeschiedene 2-Methyl-3-[8-oxy-#thyl)-pyridin wurde in Chloroform aufgenommen,
die wiir. Losung noch mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt, die vereinigten Lésungen
mit Kaliumcarbonat getrocknet und das Losungsmittel verdampft. Der Chloroform-Riick-
stand krystallisierte und wurde zur Analyse aus viel Ligroin oder Petrolither umgeldst;
Nadeln vom Schmp. 60--61°. Der Alkohol ist in Wasser, Methanol -, Afhylalkohol und
Chloroform sehr leicht 16slich.
CeH,,ON (137.2) Ber. C70.04 H 8.08 N 10.21 Gef. (!70.04 H 8.27 N 9.90.

b) Zur Darstellung des 2-Methyl-3-[8-oxy-athyl]-pyridins kann man auch das bei der
Hydrierung von 2-Methyl-pyridin-essigsiure-(3)-nitril entstehende Gemisch von
prim. und sek. Amin benutzen. Die Lésung, die bei der Hydrierung von 3.96 g Nitril in
Wasger entsteht, wurde mit verd. Schwefelsiure angesiuert und mit 1.8 g Natriumnitrit
{0.03 Mol) in 10 ccm Wasser umgesetzt. Nach Zusatz von Alkali fielen 2—-2.2 g Nitrosamin
aus; ‘die ausgefallene Nitrosoverbindung wurde abgesaugt. Aus dem i.Vak. eingeengten
Filtrat schied sich beim Einleiten vor Kohlendioxyd der Alkchol z.Tl. alg Ol ab. Bei
der Aufarbeitung wie oben beschrieben wurden 1.45-1.5 g des prim. Alkohols gewonnen.

{2-Methyl-3-[B-oxy-dthyl]-N-[(2-methyl-4-amino-pyrimidyl-(5))-methyl}-
pyridiniumvchlorid) -hydrochlorid (Heterovitamin B,) (VII): 0.41 g 2-Methyl-
3-[B-oxy-dthyl]-pyridin (0.003 Molj wurden in 10 cem Nitromethan mit 0.23 g 4-
Amino-2-methyl-5-chlormethyl-pyrimidin-hydrochlorid (VI) (0.001 Mol) eine Stde. ant
45-50° erhitzt; dann wurde vom Ungel6sten abfiltriert und mehrere Stunden auf 45 bis
50° gehalten. Nach dem Abkiihlen wurde das Ldsungsmittel von dem gebildeten kry-
stallinen Kondensationsprodukt abgegossen und die Krystalle mehrmals mit Nitromethan
dekantiert. Zur Reinigung wurde in I cem Methanol gelést und mit Aceton gefallt. Nach
mehrmaligem Umfillen zeigte die Verbindung den Schmp. 208—210°. Sie ist sehr leicht
{6slich in Wasser, Methanol- und Athylalkohol, schwer léslich in Aceton und Ather; Aush.
0.16-0.17 g (46—48.5%, d.Th.).

C1aH,0ONCl, + H,0O (349.3) Ber. C48.14 H 6.35 N 16.04

Gef. C47.78 H6.45 N 16.12.
2-Methyl-3-bromacetyl-pyridin: In eine Losung von 13.5 g 2-Methyl-3-ace-
tyl-pyridin (0.1 Mol) in 25 ecm 48-proz. Bromwasserstoffsiure wurden 16.0 g Brom
tropfenweise eingetragen. Nach kurzem Erwiirmen, auf dem Wasserbad ging das zunichst
aiisgeschiedene braune Ol wieder in Losung; beim Abkiihlen krystallisierte das Hydro-
bromid des Bromketons aus, das zuerst mit kalter Bromwasserstoffsiure und dann mit
Aceton gewaschen und an der Luft getrocknet wurde. Ausb. 18.0~19.0 g (61649, d.Th.);

aus Methanol weile Nadeln vom Schmp. 210-211°.

CeH,ONBr, (205.0) Ber. (:32.57 H 3.08 N 475 Gef. (:!32.91 H 3.30 N 5.37.

2-Methyl-3-acetoxyacetyl-pyridin: 14.75 g 2-Methyl-3-bromacetyl-pyri-
din-hydrobromid (0.05 Mol) wurden mit 16.5 g frisch geschmolzenem Natriumacetat
in 50 ¢em Eisessig im (Jlbad 1 Stde. unter RiickfluB auf 150° erhitzt. Nach dem Erkalten,
wiurde das Reaktionsgemiach in 250 ccm Wasser gegossen, die wilr. Losung mit Natrium-
carbonat alkalisch gemacht und das entstandene 2-Methyl-3.-acetoxyacetyl-pyridin- mit
Ather ausgeschiittelt. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels krystallisierte der Ather-
riickstand ; - Aush. 5.8-6 g (60~62% d.Th.). In Wasser miiBig, in Methanol oder Athyl-
alkohol, Aceton und Chloroform sehr leicht, in Petrolither und Ligroin sehr schwer 16slich;
aus Petrolither weille Blittchen vom Schmp. 66670,

CoH,;0,N (193.2) Ber. (6216 H5.74 N7.25 Gef. ¢ 62.36 H 5.69 N 6.95.

Pikrat: Mit alkohol. Pikrinséure-Losung entstand ein Pikrat, das aus Wasserin gelben
Blittchen vom Schmp. 115-116° krystaltisierte.

C,¢H,,0,0N, (422.3) Ber. C45.50 H 3.34 N 13.27 Gef. (*45.40 H 3.59 N 13.23.

Reduktiondes2-Methyl-3-acetoxyacetyl-pyridins zum 2-Methyl.3-dthyl-

yridin: 5.8¢ 2-Methyl-3-acetoxyacetyl-pyridin' wurden mit 7.5 g Hydrazin-
gydra,t 12 Stdn.im Olbad auf 120—125° erhitzt. Die Losung wurdei.Vak. eingeengt und der
Riickstand stark gekiihlt, ohne daf er hierbei zur Krystallisation zu bringen war. Der Glige
Riickstand wurde darauf mit 1 g¢ Kaliumhydroxyd 3 Stdn.im Olbad-auf 155-160° unter Riick-
flup erhitzt, der Kolbeninhalt mit wenig Wasser verdiinnt, die wifr. alkal. Losung mit
COhliloroform extrahiert und das Lésungsmittel nach dem Trocknen mit Natriumsulfat abde-
stilliert. Der Riickstand siedete einheitlich bei 73%/20 Torr und stellte das schon frither aus
2-Methyl-3-acetyl-pyridin nach Kishner-Wolff erhaltene 2-Methyl-3-athyl-pyridin dar.



