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232. Alfred Dornow und Giinther Petsch: Uber Reduktionen mit
Lithiumaluminiumhydrid, V. Mitteil.: Zur Darstellung des Vitamins B,*)**)

JAus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover]
(Eingegangen am 26. August 1953)

Es wird eine Vereinfachung der Thiamin-Synthese durch Anwen-
dung der Umlagerung nach Willgerodt und des Lithiumaluminium-
hydrids beschrieben.

Im Rahmen der Darstellung von Analogen des Thiamins untersuchten wir
die Anwendung des Lithiumaluminiumhydrids in der Pyrimidin- und Thiazol-
reihe. Mit diesem Reduktionsmittel lieB sich die Darstellung des Vitamins B,
vereinfachen.

Nach der Synthese dieses Wirkstoffes von Andersag und Westphal?l)
wird 4-Amino-2-methyl-5-halogenmethyl-pyrimidin (III) mit 4-Methyl-5-[3-
oxyathyl)-thiazol zum Thiazolium-Salz, dem Thiamin, gekuppelt. Zur Ge-
winnung der hierzu notwendigen Pyrimidinkomponente (IIT) gingen wir vom
4-Chlor-2-methyl-pyrimidin-carbonsdure-(5)-ester?) aus, den wir durch Ein-
wirkung von alkoholischem Ammoniak schon bei Zimmertemperatur in die
4-Amino-Verbindung (I) iiberfiihren konnten. Diese 148t sich in guter Aus-
beute mit Lithiumaluminiumhydrid in dtherischer Losung zum 4-Amino-2-
methyl-5-oxymethyl-pyrimidin (II) reduzieren?®). Mit Thionylchlorid in Chloro-
form erhielten wir daraus das Hydrochlorid des 5-Chlormethyl-Derivats (III),
das auch durch Einwirkung von Chlorwasserstoff bei erhShtem Druck aus
4-Amino-2-methyl-5-dthoxymethyl-pyrimidin erhalten wurde?).

Die Verwendung von Thionylchlorid?) zum Austausch alkoholischer Hydro-
xylgruppen durch Cl in Seitenketten von Heterocyclen erwies sich auch in
nachfolgenden Arbeiten®) als besonders zweckmifig. Das leicht bewegliche
Halogen der Seitenkette in ITT wird beim Erwirmen in Natriumhydrogen-
carbonatlosung wieder gegen die Oxygruppe ausgetauscht.

Todd und Bergel?) beautzten zur Darstellung des Vitamins B, das 4-
Amino-2-methyl-5-aminomethyl-pyrimidin (V), welches, zuvor mit Kalium-
dithioformiat umgesetzt, mit Methyl-[a-chlor-y-oxy-propyl]-keton das Thia-
min ergibt. Ahnliche Verfahren zur Synthese dieses Vitamins sind in neuerer

*) Uber die Ergebnisse dieser Arbeit wurde u.a. anliBlich der Nordwestdeutschen
Chemie-Dozenten-Tagung in Aachen am 1. 5. 1953 berichtet; sie bilden einen Teil der
Dissertation von G. Petsch, Technische Hochschule Hannover, 1952; vergl. auch An-
gew. Chem. 85, 322 [1953].

*#) 1. Mitteil.: Chem. Ber. 88, 445 [1950]; 11. Mitteil.: ebenda 84, 307 [1951]; TII. Mitteil.:
Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 284/56, 160 [1951]; 1V. Mitteil.: ebenda 285/57,
323 [1952].
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Zeit von H. Morren?), von Z. F6ldi und A. Gerecs?®) sowie von T. Mat-
sukawa?) wiederum iiber die Stufe V angegeben worden. Diese Verbindung
erhielten wir durch Hydrierung der entsprechenden 5-Cyan-Verbindung mit
Lithiumaluminjumhydrid, dessen Darstel-

lung aus Acetamidin und Athoxy-methylen- AR I: R=~CO,R’

. PR il II: R=-CH,0H
malonsiure-dinitril in der grundlegenden T R _CHC)
Arbeit von R.Grewe0) beschrieben wurde. H,C \NH2 III‘I,' I;__ S

. : R=—-CN

Auch die Darstellung des 4-Methyl-5- V: R——CH,-NH,
[B-oxy-dathyl]-thiazols (IX), der Thiazol-
komponente des Vitamins B,, konnte vereinfacht werden. Unter Anwen-
dung der Willgerodtschen Umlagerung gelang in sehr guter Ausbeute die
Synthese des [4-Methyl-thiazolyl-(5)]-essigsdure-amids (VII) aus dem 4-Me-
thyl-5-acetyl-thiazol (VI). Dieses hatten wirl!) zur Darstellung eines Iso-
meren“ des Thiamins, in erlchem flie VI: R~ —-CO-CH,
-Oxyithyl-Gruppe des Thiazolanteiles ’H, VII: R"-—CH,-CO-NH,
durch den «-Oxyithyl-Rest ersetzt ist, | ! VIII: R”=—CH, CO,CH,
aus Thioformamid und Chlor-acetyl-ace- s” R”  IX: R’=-CH, (H,OH
ton hergestellt. Durch Einwirkung von S
Methanol und Schwefelsiure auf VII erhielten wir den [4-Methyl-thiazolyl-
(5)]-essigsiiure-methylester (VIII), der leicht mit Lithiumaluminiumhydrid
zum 4-Methyl-5-[3-oxy-dthyl]-thiazol (IX) hydriert werden kann.

Der [4-Methyl-thiazolyl-(5)]-essigsiure-ester (VIII) ist auch auf andere Weise zu-
ganglich. Nach L. R. Cerecedo und J. G. Tolpin!?) entsteht er aus Lavulinsidureester
iiber die B-Bromverbindung mit Thioformamid. Da Léavulinsiurenitril heute leicht dar-
zustellen ist13), versuchten wir, dieses als Ausgangsmaterial zur Gewinnung der Thiazol-
Komponente des Vitamins B, zu benutzen. Nach der Bromierung und Umsetzung mit
Thioformamid erhielten wir, allerdings in méiBiger Ausbeute, das 4-Methyl-5-cyanmethyl-

thiazol. Hieraus hatten bereits Price und Pickel#) das 4-Methyl-5-[B-oxy-athyl]-thiazol
(IX) hergestellt.

Wir danken dem engeren Kuratorium des ,,Fonds der Chemie* fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit durch Bewilligung einer Studienbeihilfe an G. P.

Beschreibung der Versuche

4-Amino-2-methyl-pyrimidin-carbonsiure-(5)-dthylester (I): In 20 cem bei
0% mit Ammoniak gesittigtem absol. Athanol 1aBt man 20 g 4-Chlor-2-methyl-pyri-
midin-carbonséure-(5)-athylester?) etwa 48 Stdn. bei 20—309 stehen. Danach wird
der Alkohol (gegen Ende unter vermindertem Druck) abdestilliert, wobei I kristallin
zuriickbleibt. Aus wenig Wasser 12.3 g (689, d.Th., farblose Nadeln vom Schmp. 120°
(Lit. 1200 %)).

) H. Morren, J. Pharmac. Belgique 2, 58 [1943].
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Erf. Z. F61di u. A. Gerecs, Schwed. Pat. 125086; C. 1950 I, 1635.
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2592930. 10) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 242, 89 [1936].
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4-Amino-2-methyl-5-oxymethyl-pyrimidin (II);: 5g 4-Amino-2-methyl-
pyrimidin-carbonsiure-(5)-athylester (oder -methylester)?) werden in absol. Ather
gelost und unter mechanischem Riihren tropfenweise zu 1.44 g Lithiumaluminiumhydrid '3)
in 200 ccm Ather gegeben. Nach etwa 60 Min. gibt man vorsichtig 1—2 ccm Wasser hin-
zu und setzt das Rithren 10 Min. fort. Die atherische Losung wird durch Filtrieren von
den Metallhydroxyden befreit, die anschlieBend im Soxhlet mit Ather extrahiert werden.
Die vereinigten Atherextrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und destilliert das Lo-
sungsmittel ab, wobei II kristallin zuriickbleibt. Aus wenig Wasser umkristallisiert,
schmilzt es bei 196°. Ausb. 3.2 g (849, d.Th.) (Lit. 194°1)).

Hydrochlorid des 4-Amino-2-methyl-5-chlormethyl-pyrimidins (IIT): 1 g
II wird in 40 ccm wasserfreiem Chloroform und 60 cem Thionylehlorid etwa 10 Stdn.
am RiickfluBkiihler erhitzt. Die heiB filtrierte Losung wird unter vermindertem Druck
eingeengt; der rétlich gefiarbte Riickstand mit absol. Ather gewaschen und aus wenig
Isopropanol umkristallisiert. Schmp. 214° (Zers.) (Lit 213 -214°4)). Ausb. 1g (759, d. Th.).

Erhitzt man 1 g dieses Hydrochlorides in 15 ccem NaHCO,-Losung bis zum Sieden,
kiihlt nach dem Einengen der Losung ab und extrahiert mit einem Gemisch aus Chloro-
form und Athanol (2:1), so bleibt 4-Amino-2-methyl-5-oxymethyl-pyrimidin (II) nach dem
Abdampfen des Chloroform/Athanol-Extraktes kristallin zuriick. Schmp. 196°; Ausb.
0.5 g (679% d.Th.).

4-Amino-2-methyl-3-aminomethyl-pyrimidin (V): In der von Nystrom und
Brown!) fiir die Hydrierung schwer 16slicher Substanzen beschriebenen Apparatur wer-
den 2g 4-Amino-5-cyan-2-methyl-pyrimidin (IV)'?) in eine Losung von 0.8¢g
LiAlH, in 450 cem Ather gebracht und unter RiickfluB mehrere Stunden erhitzt. Danach
zersetzt man das iiberschiissige LiAlH, und die entstandenen metallorganischen Verbin-
dungen durch Zugabe von feuchtem Ather, filtriert die Hydroxyde ab und extrahiert
sie im Soxhlet mit Ather. Die mit Na,SO, getrockneten Atherextrakte ergeben nach
dem Abdampfen des Losungsmittels V in einer Ausbeute von 1.3 g (629, d.Th.) (vergl. 19)).
Hydrochlorid: Schmp. 262° (Lit. 2627 12)). Pikrat: Schmp. 225° (Alkohol). (Lit. 224.5!9)).

[4-Methyl-thiazolyl-(5)]-essigsdure-amid (VII): 3 g 4-Methyl-5-acetyl-
thiazol (VI)!!) werden mit 15 cem Dioxan, 20 ccm einer gelben Ammoniumsulfid-Lé-
sung und 3 g Schwefel 7 Stdn. im FEinschluBrohr auf 175° erhitzt. Danach engt man
die Losung unter vermindertem Druck ein und extrahiert den Riickstand mit heiBer
Ammoniak-Losung. Nach dem Filtrieren wird das Losungsmittel i.Vak. abgedampft
und der Riickstand in Dioxan aufgenommen. Beim Einengen der Losung kristallisiert
VII in einer Ausbeute von 2.8 g (849, d.Th.) aus. Schmp. 136° (Dioxan), (Lit. 136°12)).
Pikrat: Schmp. 203° (Lit. 203°12)),

[4-Methyl-thiazolyl-(5)])-essigsdure-methylester (VIII): 8 g 4-Methyl-
thiazolyl-(5)]-essigsaure-amid (VII) (Rohprodukt) werden mit einer unter guter
Kiiblung bereiteten Mischung von 10 cem Methanol und 10 ccem konz. Schwefelsiure
4 Stdn. am RiickfluBkiihler erhitzt. Die erhaltene Lésung wird bei 0° mit wenig Eis-
wasser versetzt und mit Natriumcarbonat gesattigt, wobei sich der Ester als Ol abschei-
det, das in Ather aufgenommen wird. Die mit Natriumsulfat getrocknete Losung wird
destiiliert. Der Ester VI1I siedet bei 111°/18 Torr; Ausb. 5.7 g (65% d.Th.). Pikrat:
Schmp. 146° (Lit. 145° 12)),

15) Zur Berechnung der erforderlichen Menge an LiAlH, hat es sich als zweckmiBig
erwiesen, zunichst den Wasserstoffverbrauch in g festzustellen und diese Zahl dann
mit dem Faktor 9.475 zu multiplizieren. Es ist vorteilhaft, mit Ausnahme von partiellen
Hydrierungen einen UberschuB von etwa 10%, anzuwenden.

Zu obigem Beispiel:

Molekulargewicht ..................ooooiiiiiaL = 181
zu hydrierende Menge in g .........cviiiiiiinnn. = 5
erforderliche H,-Menge in g ..... 4+1% 5-5/181 = 0.138

[

LiAlH,-Verbrauch in g ... 0.138-9.475 + 1.31 + 109, 1.44

*) 1 H ist zusétzlich zu berechnen, da das zu hydrierende Molekiil eine NH,-Gruppe
enthilt, die '/, Mol. LiAlH, zersetzt.
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4-Methyl-5-[B-oxy-athyl-thiazol](IX): 4.5g 4-Methyl-thiazolyl-(5)]-essig-
siure-methylester (VIIT) werden in 50 ccm absol. Ather gelost und unter mechani-
schem Riihren wihrend etwa 30 Min. zu 1.1 g Lithiumaluminiumhydrid in 400 ccm Ather
bei 35° tropfenweise gegeben. Danach fiigt man bei fortgesetztem Riihren vorsichtig 1
bis 2 ccm Wasser hinzu. Die ausgefallenen Hydroxyde werden im Soxhlet mehrere Stun-
den mit Ather extrahiert. Aus den mit Natriumsulfat getrockneten Extrakten erhilt man
4-Methyl-5-[8-oxy-athyl]-thiazol. Sdp.,;109—111° (Lit. Sdp., 123—124°1) Sdp., 91 bis
95015)). Ausb. 3.6 g (869, d.Th.). Pikrat: Schmp. 164° (Lit. 163—164°1.16)),

4-Methyl-5-cyanmethyl-thiazol: Zu einer auf 5-8° abgekiihlten Lésung von
Lavulinsiurenitril in der 3—4fachen Menge Ather setzt man eine aquimolekulare Menge
Brom tropfenweise hinzu, wobei die Temperatur nicht iiber 35 steigen soll. Die Reak-
tion wird eingeleitet durch Zugabe weniger ccem einer Losung, die zuvor aus der dtheri-
schen Lisung des Nitrils mit wenigen Tropfen Brom durch Erwarmen auf dem Wasser-
bad erhalten wurde. Das Reaktionsgeinisch wird mit Eiswasser versetzt und ausgeithert,
die atherische Losung mit K,CO, getrocknet und der Ather abgedampft, wobei ein dunkles
Ol zuriickbleibt. Dieses wird mit iiberschiissigem Thioformamid (2.3 MolL.), in der glei-
chen Menge Methanol gelost, versetzt und !/, Stde. bei Zimmertemperatur und 2 Tage
bei 3° stehengelassen. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgedampft und der Riickstand
nach Zusatz von verd. Natronlauge ausgeathert. Nach dem Trocknen der dtherischen
Losung iiber Kaliumcarbonat wird das Losungsmittel abdestilliert. Es verbleibt ein
dunkles O, das in das Pikrat des 4-Methyl-5-cyanmethyl-thiazols ibergefiihrt
wird," Schmp. 171° (Lit. 171°17)),

233. Hans Brockmann und Nikolaus Grubhofer: Abbau der Actino-
mycine zu Despeptido-actinomyecinen (VIIL. Mitteil. iiber Actinomycine*);
Antibiotica aus Actinomyceten, X VIIL. Mitteil.**))

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Gottingen]
(Eingegangen am’ 27. August 1953)

Durch Bariumhydroxyd werden die Actinomycine zu den roten,
aminoséurefreien Despeptido-actinomycinen abgebaut, die dem chro-
mophoren Teil des Actinomycinmolekiils entstammen. Durch Ver-
gleich der aus den verschiedenen Actinomycinen erhaltenen Despep-
tido-actinomycine 148t sich entscheiden, ob zwischen den einzelnen
Actinomycinen Unterschiede im Bau des chromophoren Teils be-
stehen. Das aus Actinomycin C gewonnene Despeptido-actinomycin
wird néher beschrieben.

Die Actinomycine sind nach unseren Untersuchungen!) und denen von
A, R. Todd und Mitarbb.?) Chromopeptide?). Bei Versuchen, die chromo-
phore Gruppe des Actinomycins durch Hydrolyse mit Bariumhydroxyd vom

16) A.J.Eusebi, E.V.Brown u.L.R.Cerecedo, J. Amer. chem.Soc. 71, 2031 [1949].
1) W. Huber, J. Amer. chem. Soc. 66, 876 [1944]; D. Price u. E.D.Pickel, J.
Amer. chem. Soc. 68, 1067 [1941].
*) VIIL. Mitteil.: H. Brockmann, G. Bohnsack u. H. Grone, Naturwiss. 40, 224
[1953].
*¥) XVIL Mitteil.: H. Brockmann u.R. Strufe, Chem. Ber. 86, 876 [1953].
1) H.Brockmann,N.Grubhofer, W.Kass u. H.Kalbe, Chem. Ber. 84,260 [1951].
2) C. E. Dalgliesh, A. W. Johnson, A. R. Todd u. L. C. Vining, J. chem. Soc.
[London] 1950, 2946.
3) Der Name Chromopeptid wurde von uns vorgeschlagen. H. Brockmann u.
N. Grubhofer, Naturwiss. 87, 494 [1950].





