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1.3-Dimethyl-5-[ methylenhydrazino-methylen]-barbitursdure (I1X): 1g VI, R = H, wird
in 70 ccm Athanol unter Sieden geldst, dann 1Bt man cinen UberschuB an Formaldehyd
zutropfen, saugt die nach Erkalten ausgefallenen Kristalle ab und kristallisiert aus Athanol
um. Ausb. 0.7 g (66% d. Th.), Schmp. 192193,

CsH19N4O3 (210.2) Ber. C45.71 H4.80 N 26.66 Gef. C45.55 H 4.83 N 26.52

1.3-Dimethyl-5-[ (B-carbithoxy-isopropyliden )-hydrazino-methylen]-barbitursdure (X): 1.98g
VII, R = H, 1.43 g Acetessigester und 200 ccm Athanol werden 2 Stdn. unter RiickfluB
gekocht. Die nach Erkalten ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt. Die Mutterlauge wird
nahezu bis zur Trockne i. Vak. eingeengt, der Rilckstand mit wenig heiBem Wasser aufgenom-
men; die nach Erkalten ausgefallenen Kristalle werden mit den oben erhaltenen vereinigt
und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 1.5 g (45% d. Th.), Schmp. 127—128°.

Ci13H18N4Os (310.3) Ber. C50.31 H 5.85 N 18.06 Gef. C50.21 H 5.65 N 18.26

1.3-Dimethyl-5.5-dibrom-barbitursiure

a) 1 g Il in wenig Wasser wird mit cinem UberschuB an Brom gekocht. Das heile Reak-
tionsgemisch wird abgesaugt; beim Erkalten fallt die 1.3-Dimethyl-5.5-dibrom-barbitursiure
kristallin aus. Ausb. 0.9 g (53% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 172—173°, Lit.8): 175 bis
180°.

b) Aus 1 g 1.3-Dimethyl-5-[ I-amino-éthyliden]-barbitursdure, wie vorstehend beschrieben.
Ausb. 0.8 g (51% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 172—173°.

ALFRED DorNOW und HANS HELL
Zur Strukturspezifitit des Vitamins B, XI1

Die Synthese des Oxazolanalogen des Vitamins B,

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover
(Eingegangen am 17. November 1960)

Ausgehend von der 4-Methyl-oxazol-carbons#éure-(5), wurde das 4-Methyl-
5-{-hydroxy-athyl)-oxazol synthetisiert, das durch Umsetzung mit 4-Amino-
2-nethyl-5-brommethyl-pyrimidin in das 4-Methyl-5-[3-hydroxy-#thyl]-N-

[(4-amino-2-methyl-pyrimidyl-(5))-methylj-oxazoliumbromid iibergefiihrt wer-
den konnte.

Eine der wichtigsten Theorien iiber dic Funktion des Vitamins B; besteht in der
Auffassung, daB dieses Vitamin durch Ausbildung eines Redox-Systems in biologische
Vorginge eingreift. Dabei wird angenommen, daB der Thiazolring aufgespalten wird
und ein System Thiol = Disulfid entsteht 2-3,

1) X, Mitteil.: A. DORNOW und A. HARGESHEIMER, Chem. Ber. 88, 1478 [1955].
2) T. MATSUKAWA und S. YURUGI, Science [Washington] 118, 109 [1953].
3 0. Zmma und R. HoTovy, Arzneimittel-Forsch. 10, 623 [1956].
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Es sollte nun durch Austausch des Thiazolringes gegen den Oxazolkern mit gleichen
Substituenten das Oxazolanaloge des Vitamins B; synthetisiert werden. Diese Ver-
bindung konnte unter physiologischen Bedingungen eine Aufspaltung am Oxazolring
erleiden. Wiirde diese analog der des Thiamins verlaufen, so entstinde an Stelle des
Thiols ein Keton. Es ist dann fraglich, ob ein solches Heterovitamin an Oxydations-
Reduktions-Vorgiingen teilhaben kann.

Zur Darstellung dieses Bj-Analogen kondensierten wir Formamid mit «-Chlor-
acetessigester zum 4-Methyl-oxazol-carbonsiure~(5)-dthylester (I), der mit Lithium-
aluminiumhydrid zum 4-Methyl-5-hydroxymethyl-oxazol reduziert wurde. Durch
Einwirkung von Thionylchlorid wurde daraus 4-Methyl-5-chiormethyl-oxazol (II)
erhalten, das mit Alkalicyanid zum Nitril III reagierte. Dieses lieB sich mit Lithium-
aluminiumhydrid zum Amin V reduzieren, das durch Einwirkung von salpetriger
Siure in das 4-Methyl-5-[3-hydroxy-dthyl}-oxazol (VI) iibergefithrt werden konnte.
Da die Nitrilreduktion zum Amin mit schlechter Ausbeute verlief und bei der Um-
setzung eines primiren aliphatischen Amins mit salpetriger Sdure sowohl der primére
als auch der sekundiire Alkohol entstehen kann4), wandelten wir das Nitril III noch
auf andere Weise in den Alkohol VI um. Wir verseiften III zur 4-Methyl-oxazol-
essigsdure-(5), fiihrten diese mit Diazomethan in den Methylester IV iiber und redu-
zierten mit Lithiumaluminiumhydrid zu VI. Die auf beiden Wegen gewonnenen
Alkohole waren identisch. Die Kupplung von VI mit 4-Amino-2-methyl-5-brommethyl-
pyrimidin-hydrobromid (VII) zum Vitamin Bj-Analogen VIII gelang in methanolischer
Losung bei Raumtemperatur.
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4) H. S8LL, in Methoden der Organischen Chemic (Houben-Weyl), 11/2, 137, Verlag
G. Thieme, Stuttgart 1958.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1. 4-Methyl-oxazol-carbonséiure-(5)-édthylester (I): 65.6 g (0.4 Mol) a-Chlor-acetessigester,
36.0 g (0.8 Mol) Formamid und 100 g 99-proz. Ameisensédure wurden 4 Stdn. bei 145-—150°
erhitzt. Danach machte man bei 0° mit verd. Natronlauge alkalisch, sittigte mit Natrium-
chlorid und extrahierte mit Ather. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdampfen
des Athers wurde der Riickstand bei 14 Torr destilliert. Das Destillat schiittelte man mit
25 ccm eisgekiihlter halbkonzentrierter Schwefelsture. Uber der schwefelsauren LSsung
sammelten sich 17.5 g a-Chlor-acetessigester, die abgetrennt wurden. Die geriihrte schwefel-
saure Losung verdilnnte man unter gutem Kiihlen mit Eiswasser und machte durch Zu-
tropfen von verd. Kalilauge alkalisch. Unter weiterem Rilhren wurde das Oxazol in zugefiig-
tem Ather aufgenommen. Man goB vom ausgeschiedenen Kaliumsulfat ab, trennte die beiden
flilssigen Phasen, wusch das Kaliumsulfat auf einer Fritte mit Ather und verwendete das
Filtrat zur weiteren Extraktion der wiilr. Phase. Man trocknete die gesammelten Extrakte
iiber Natriumsulfat und destillierte nach Entfernen des Athers. Sdp.;3 98°, Sdp.;5 101 —103°,
Sdp.3; 118°. Die Fliissigkeit kristallisierte beim Anreiben. Schmp. 36—37°, Ausb. 16.0g
(35% d. Th.). Durch alkalische Verseifung eines Teiles des Esters und darauf folgendes An-
siuern fiel die 4-Methyl-oxazol-carbonsdure-(5) aus. Schmp. 236° (aus Essigester), Lit.5); 238°,

2. 4-Methyl-5-hydroxymethyl-oxazol: 100 ccm trockenem Ather lieB man unter Riihren
bei —10° innerhalb von 11/, Stdn. gleichzeitig zutropfen: eine Lsung von 50.0 g (0.3 Mol)
I in 20 ccm trockenem Ather und 226 ccm einer 1.43 m (0.3 Mol) éther. LiAlHLosung,
wobei ein weiBer Niederschlag auftrat. Es muBte darauf geachtet werden, daB die Losung des
Esters direkt in den vorgelegten Ather tropfte und nicht erst an der Kolbenwand herablief,
weil dort schon der Ester auskristallisierte und nicht vollstiindig reduziert wurde. Nach 2!/,
Stdn. Reduktionsdauer (einschl. Zutropfzeit) lieB man langsam 45 g Essigester zutropfen,
erwiarmte auf Raumtemperatur und zerstdrte noch vorhandenes LiAlH4 durch Zugabe von
Athanol. Die gebildeten Alkoholate wurden hydrolysiert. Dann fiigte man eine wiBr. Lsung
von 75 g Weinsdure hinzu und machte alkalisch. Man siittigte mit Kaliumcarbonat und trennte
die beiden Flilssigkeiten im Scheidetrichter. Die wiBr. Phase extrahierte man mit 400 ccm
Benzol. Die Extrakte wurden getrennt iiber Kaliumcarbonat getrocknet, von der éther. Lésung
destillierte man das Losungsmittel ab, fiigte zum Rilckstand die Benzollésung und entfernte
dann das dthanolhaltige Benzol. Der Riickstand wurde destilliert. Sdp.;3 119.5°, Sdp.,s 136°,
Sdp.34 140°. Ausb. 23.0 g (63% d. Th.). Nach wiederholter Destillation erstarrte der Alkohol
zu farblosen Nadeln. Schmp. 50—51°.

CsH7NO; (113.1) Ber. C53.09 H 6.24 N 12.38 Gef. C 53.07 H6.34 N 12.45

Phenylurethan: Schmp. 106 —106.5° (aus Benzol/Petrolither).
C12H13N203 (232.2) Ber. C62.06 H 5.21 N 12.06 Gef. C62.38 H 5.33 N 12.22

3. 4-Methyl-5-chlormethyl-oxazol (II): In 10 ccm geriihrten siedenden Ather lieB man inner-
halb von 2 Stdn. gleichzeitig eintropfen: die Lésung von 34.0 g (0.3 Mol) 4-Methyl-5-hydroxy-
methyl-oxazol in 10 ccm trockenem Benzol und 39.0 g (0.3 + 0.003 Mol) frisch destilliertes
Thionylchlorid. Es wurde noch 1 Stde. erhitzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur belassen.
Man lieB bei 0° zunichst Eiswasser und dann verd. Natronlauge bis pr 7—8 zutropfen,
sdttigte mit Natriumchlorid, trennte die organische Schicht ab und 4therte die wiBrige aus.
Nach kurzem Trocknen der gesammelten Extrakte {iber Natriumsulfat saugte man die Losungs-

5) J. W. CorNFORTH und R. H. CORNFORTH, J. chem. Soc. {London] 1953, 93; N. Saito
und CH. TANAKA, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi} 76/3, 307 [1956].
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mittel ab und destillierte 71. Sdp.1¢ 76°, Sdp.2s 89°, Ausb. 31.0 g (79 % d. Th.). Il ist nicht lange
bestiindig.

CsHgCINO (131.6) Ber. C45.63 H4.60 N 10.64 Gef. C45.81 H4.89 N 10.86

4. 4-Methyl-oxazol-essigsdure-(5)-nitril (1I1): 30.0 g (0.2 Mol) II, 25 g gepulvertes Natrium-
cyanid und 2.5 g Natriumjodid wurden in 500 ccm trockenem Aceton 40 Stdn. auf 60—70°
erhitzt. Nach dem Abkithlen saugte man vom Salzniederschlag ab und wusch den Filterriick-
stand mit Aceton. Aus dem Filtrat entfernte man das Aceton, destillierte iiber eine Kolonne,
die nach Abnahme des Vorlaufs wieder entfernt wurde. Sdp.11_12 112—113°, Sdp.1s 123°,
Sdp.27 127—128°, Ausb. 21.0 g (75% d. Th.). Nach lingerem Aufbewahren bei 0° wurde die
Flissigkeit kristallin. Schmp. 49°,

C6HgN20 (122.1) Ber. C59.00 H 4.95 N 22.95 Gef. C59.20 H 5.09 N 22.99

5. 4-Methyl-5-[ B-amino-dthyl]-oxazol (V): Bei der Reduktion wurde das unter 2. Gesagte
beriicksichtigt. Man lieB bei —10° zu 200 ccm gerlhrtem trockenem Ather eine Lsung von
5.0 g (0.04 Mol) III in 50 ccm trockenem Ather und 33.1 ccm 1.24 m (0.04 Mol) #ther.
LiAlH4-Lsung innerhalb von 1 Stde. zutropfen, worauf noch 3 Stdn. gerithrt wurde. Darauf
versetzte man tropfenweise mit 10 g Essigester, erwirmte auf Raumtemperatur und hydroly-
sierte die Alkoholate. Dann gab man eine wiBr. L8sung von 10 g Weinsdure zu, machte
nach 30 Min. natronalkalisch, sittigte mit Kochsalz und extrahierte mit Ather. Nach Entfer-
nen des Athers destillierte man V. Sdp.;; 107—111°, Ausb. 1.0 g (19% d. Th.).

CéH1gN20 (126.2) Ber. N 22.20 Gef. N 22.23
Pikrat: Schmp, 175° (aus Athanol).

6. Phenylurethan des 4-Methyl-5-[B-hydroxy-dthyl]-oxazols: Einer Losung von 1.3 g (0.01
Mol) ¥ in 6 ccm 10-proz. Essigsiure lieB man bei 0° eine gesittigte wiBBr. Losung von 0.8 g
Natriumnitrit langsam zutropfen. Es wurde 1 Stde. bei 0° belassen, darauf 2 Stdn. auf dem
Wasserbad erhitzt, nach dem Abk{ihlen alkalisch gemacht, mit Natriumchlorid geséttigt und
mit Benzol extrahiert. Man trocknete iiber Kaliumcarbonat, destillierte das Benzol ab und
erhitzte den Riickstand mit 2 g frisch destilliertem Phenylisocyanat. Nach 10 Min. wurde
abgekiihlt, und die auf Zusatz von Petrolither gebildeten Kristalle wurden abgetrennt.
Man 18ste sie in wenig Benzol und filtrierte. Aus dem Filtrat fiel auf Zusatz von Petrolither
das Endprodukt. Schmp. 106°. Ausb. 1.5 g.

C13H14N203 (246.3) Ber. €63.40 H5.73 N 11.38 Gef. C63.82 H5.50 N 11.48

7. 4-Methyl-oxazol-essigsiure-(5): 2.5 g (0.02 Mol) I1T wurden mit 10 ccm 2.152 NaOH bei
100° 9 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkilhlen versetzte man mit 10 ccm 2.15n
HCl und dampfte i. Vak. zur Trockne. Der Rilckstand wurde mit 50 ccm Aceton ausgezogen.
Nach dem Abdunsten des Acetons hinterblieb ein Kristallbrei, der auf Ton getrocknet wurde.
Ausb. 2.0 g (71 % d. Th.), Schmp. 118.5—119° (aus Chloroform).

C¢H;NO;3 (141.1) Ber. C51.06 H5.00 N9.93 Gef. C51.14 HS5.11 N9.91

8. 4-Methyl-oxazol-essigséure-(5)-methylester (1V): Zu 0.9 g (0.006 Mol) der freien Sdure
in 10 ccm trockenem Ather gab man bei 0° unter Rithren so lange eine dther. Diazomethan-
Losung tropfenweise zu, bis die Saure in Losung gegangen war. Das L8sungsmittel wurde
entfernt und der Ester destilliert. Sdp.1¢ 105°. Ausb. 0.7 g (71 % d. Th.). Das Destillat erstarrte
zu farblosen Blittchen. Schmp. 60°.

C7HgNOj (155.2) Ber. C54.19 H 5.85 N9.03 Gef. C54.04 H6.05 N9.41

9. 4-Methyl-5-[B-hydroxy-dthylj-oxazol ( VI): Unter Berlicksichtigung des unter 2. Gesag-
ten lieB man in 10 ccm trockenen Ather unter Rihren bei —10° gleichzeitig innerhalb von
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30 Min. eintropfen: eine Losung von 5.0 g (0.03 Mol) IV in 50 ccm trockenem Ather und
26 cem 1.24 m (0.03 Mol) dther. LiAlH4-Ldsung. Man rithrte noch 1 Stde., gab wasserhaltigen
Ather tropfenweise zu und erwdrmte auf Raumtemperatur. Alsdann wurde eine wifr.
Loésung von 5 g Weinsidure zugefiigt, alkalisch gemacht, mit Kaliumcarbonat gesittigt,
ausgeithert, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und destilliert. Sdp.1s 127 —132°. Ausb. 2.9 g
(71% d. Th.).

CsHgNO; (127.1) Ber. C56.68 H7.14 N11.02 Gef. C56.60 H7.30 N 11.35

Das Phenylurethan war mit dem unter 6. beschriebenen identisch.

10. 4-Methyl-5-[ B-hydroxy-ithyl]-N-{ (4-amino-2-methyl-pyrimidyl-(5) )-methyl ]-oxazolium-
bromid-hydrobromid (VIII): Aus einer in einem Exsikkator befindlichen Lésung von 1.2 g
(0.004 Mol) VII und 1.6 g (0.01 Mol) VI in 32 ccm Methanol saugte man mit der Olpumpe
das Methano! ab. Begannen sich auf der Ldsung Blasen zu bilden, so wurde die Verbindung
zur Pumpe geschlossen und nach Beruhigung der Fliissigkeit wieder gedffnet. Nach dem Ab-
saugen wurde der Riickstand 48 Stdn. i. Vak. belassen. Man l6ste in Methanol und versetzte
mit Aceton. Das Kupplungsprodukt fiel in farblosen Nadeln. Schmp. 189°. Ausb. 1.1g
(63% d. Th.).

C12H;3BraN4O; (410.1) Ber. C35.14 H4.43 N 13.66 Gef. C35.32 H4.47 N 13.76

HEeRBERT KOCH und WOLFGANG HAAF
Carbonsiiuren aus 8-Methylol-hydrindan und 9-Methylol-dekalin

Aus dem Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung, Mitlheim-Ruhr
(Eingegangen am 21. November 1960)

Die bicyclischen Alkohole vom Typ des Neopentylalkohols, 8-Methylol-hydrin-
dan und 9-Methylol-dekalin, lieferten bei Carboxylierung nach der Ameisen-
sduremethode unter Umlagerung tertiire Carbonsduren. Aus cis-8-Methylol-
hydrindan bildete sich vorwiegend unter Erweiterung des 5-Ringes ein Gemisch
aus cis- und frans-Dekalin-carbonsédure-(9). Das cis-9-Methylol-dekalin reagierte
teilweise ebenfalls unter Ringerweiterung zur Bicyclo-[5.4.0]-undecan-carbon-
sdure-(1); zum grdBeren Teil blieb das Dekalingeriist jedoch erhalten, es entstan-
den 1-Methyl-dekalin-carbonséure-(1) und 2-Methy!l-dekalin-carbonsiure-(2).

Die Umlagerung, die bei der Carboxylierung primidrer Alkohole vom Typ des
Neopentylalkohols mit Ameisensdure und konz. Schwefelsdure zu tertidren Carbon-
sduren fithrtV, kann bei monocyclischen Alkoholen dieses Typs in Abhéngigkeit von
der Ringgrofle des Ausgangsalkohols entweder als Ringerweiterung oder als Ver-
lingerung der Alkylseitenkette zutage treten.

Aus 1-Methyl-1-methylol-cyclopentan (I) entsteht z. B. unter Ringerweiterung ausschlieB-
lich die 1-Methyl-cyclohexan-carbonsdure-(1) (11), aus 1-Methyl-1-methylol-cyclohexan (IIT)
dagegen unter Verlingerung der Alkylseitenkette bei Erhaltung des Sechsringes einheitlich
die 1-Athyl-cyclohexan-carbonsiure-(1) (IV).

1} H. KocH und W. HAAF, Liebigs Ann. Chem. 618, 251 [1958]; Angew. Chem. 70, 311
[1958].





