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141, E. Knoevenagel: Ueber den Chemismus der conden-
sirenden Wirkung des Ammoniaks und organischer Amine bei
Reactionen zwischen Aldehyden und Acetessigester.
(Eingegangen am 5. April.)

Dass Ammoniak und organische Amine Condensationen der Al-
dehyde mit Acetessigester bewirken, wurde zuerst von Hantzsch
gefunden und dabei ein principieller Unterschied zwischen der Wirkung
des Ammoniaks selbst und derjenigen monoalkylirter Ammoniake
beobachtet.

Wihrend Hantzsch bei der Einwirkung von Ammoniak auf’
Gemenge von Aldehyd und  Acetessigester zu seiner allbekannten
Synthese dihydrirter Pyridine gelangte, beobachtete er bei der Ein-
wirkung monoalkylirter Amine auf solche Gemenge in vereinzelten
Fillen die Bildung stickstofffreier Producte (Alkylidenbisacetessigester),.
die er damals nur nebensichlich untersuchte.

Seitdem habe ich diese Alkylidenbisacetessigester (Derivate der
1,5-Diketone) in grosser Zahl mit Hilfe mono- und besonders di-alky-
lirter Amine dargestellt und wegen ihrer leichten Ueberfiihrbarkeit
in hydroaromatische Verbindungen genauer untersucht.

Mit der Aufgabe beschiftigt, die Versuchsbedingungen bei dieser
Gewinnungsweise der 1,5-Diketone 2zu verbessern, beobachtete ich
auch, dass unter bestimmten Reactionsbedingungen — némlich bei
niederen Temperaturen — sich Aldehyd und Acetessigester unter dem
Einfluss alkylirter Amine, und in vielen Fillen auch des Ammoniaks,
zu gleichen Molekillen — zu Alkylidenacetessigestern!) con-
densiren lassen.

Aber immer war der Chemismus dieser Reactionen unaufgeklirt
bei welchen das Amin die Rolle einer »Contactsubstanz« spielte, in-
dem es scheinbar garnicht an der Reaction theilnahm, und kleine
Mengen desselben geniigten, grosse Mengen Aldebyd und Acetessig-
ester zu vereinigen.

Um einen tieferen Einblick in die Vorginge zu gewinnen, zog
ich die Einwirkungsproducte von Ammoniak und Alkylaminen anf
Aldehyde an sich (Hydramide, Alkylidenalkylamine und Alkyliden-
bisalkylamine) und auf Acetessigester an sich (g-Amido-, p-Alkyl--
amido- und g-Dialkylamido-Crotonsiureester) in den Bereich der Unter-
suchung,

Dabei stiess ich auf die von C. Beyer #) mit Hilfe von g-Amido-
crotonester, (-Methylamidocrotonester und Aminoacetylaceton durch:

!} Vergl. die vorhergehende Abhandlung.
%) Diese Berichte 24, 1662.
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Einwirkung auf Alkylidenacetessigester ausgefiibrten Dihydropyridin-
synthesen, welche eine vielseitize Erweiterang der Hantzsch’schen
Synthese bedeuten.

Die Versuche, die ich zuniichst nur zum Zwecke der Aufklirung
der Wirkung der alkylirten Ammoniake bei der Bildung der 1,5-Di-
ketone und der Alkylidenacetessigester angestellt hatte, warden dadurch
auch ausgedehnt auf die Hantzsch’sche Pyridinsynthese und die ibr
von C. Beyer gegebene Form.

Die beiden Arten der Condensationsvorginge zwischen Aldehyden
und Acetessigester durch Ammoniak und alkylirte Ammoniake, die
einmal zu stickstofffreien, das andere Mal zu stickstoffhalti-
gen Producten fithren, werden durch das Ergebniss dieser Versuche
mit einander verkniipft.

Wenn die bisher durchgefiihrten Versuche auch nach manchen
Richtungen noch erginzungsbediirftig sind, so sehe ich mich doch
.dazu veranlasst, schon jetzt zu ver6ffentlichen, was bisher ermittelt
wurde, da die Arbeiten soweit gekommen sind, dass sie mit denen
anderer Forscher, die noch jetzt iber den Gegenstand weiter arbeiten,
in gewisser Weise zusammenlaufen: ndmlich mit den Additionsreac-
tionen organischer Basen an Benzalmalonester und Furfuralmalonester
von J. Goldstein?), mit den von J. Tambor und F. Wildi ?) be-
werkstelligten Anlagerungen der Amine an Benzalacetophenon, welche
-den ersterwihnten analog sind, und insbesondere mit den Anlagerungs-
reactionen des Acetessigesters und Analoger an Alkylidenaminbasen
von R. Schiff und C. Bertini 3).

Die hier und von mir friiher mitgetheilten Versuche lassen ge-
meinsam mit denen, welche seiner.Zeit von Hantzsch und von C.
Beyer angestellt wurden, kurz folgende Reactionsgesetze (Bestitigung
durch weitere ergiinzende Versuche vorbehalten) beim Zusammentreffen
von Ammoniak und Aminbasen mit Aldehyden und Acetessigester
oder deren Condensationsproducte erkennen:

I
Es entstehen stickstoffhaltige Prodacte (Dihydropyridinderi-
vate).
COOC;Hs.C C.CHs
R.CH( NH =(a).
COOCsH;.C C.CH;s
) Diese Berichte 28, 1450; 29, 813.

%) Diese Berichte 31, 349. -
3) Diese Berichte 30, 501; 31, 205.
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1. Wenn Aldehyd, Acetessigester und freies Ammoniak auf ein-
ander einwirken:

2 CO0CH;.CH;.CO.CHz + R.CHO 4+ NHs = 3 Hy0 + (A)

(Hantzsch’s Dihydropyridinsynthese) ).
2. Wenn Aldehydammoniak auf Acetessigester einwirkt:

2 COOCyH,.CH,.CO.CHy + R.CH(OH).NH, = 3H0 + (A)
(Hanizsch’'s Dihydropyridinsynthese ')), oder wenn Hydramide (Tri-
alkylidenbisamine) auf Acetessigester reagiren:

6 COOCyH;.CH;.CO.CH; + (R.CH):N» + NHj; = 6 HO + 3(A).
Dabei muss naturgemiss noch ein Molekiil Ammoniak mitwirken.
3. Aus Aldehyd und f-Amidocrotonsiureester 1):

2 CO0C. H; . CH: C(NH:) . CH; + R . CHO = H,0 + NH;y + (A).

4. Durch Einwirkung von Ammoniak auf Gemenge von Alky-

lidenacetessigester #) und Acetessigester:

COOCzH;.C.CO.Clls + NHy + COOC:1l;. CH: . CO . CH;

R.CH
=2H,0 + (A).

5. Durch Einwirkung von Alkylidenacetessigester auf $-Amido-

oder g-Monoalkylamido-Crotonséiureester3):

COOC:H; .C.CO.CH; + COOCeH; . CH: C(NH,) . CHs

R.CH
= H,O + (A).
1L
Es entstehen stickstotffreie Producte, und zwar bilden sich
— bei hoheren Temperaturen — Alkylidenbisacetessigester:
COOC:H;. CHH.CO . CH;
R.CH = (B),

COOC:H;.CH.CO.CH;
bei niederen Temperaturen Alkylidenacetessigester:
COOCyH; . C.CO.CHs

R.CH = (D).

1) Nur bei sehr niedrigen Temperaturen entstehen stickstofffreie Producte,
Alkylidenacetessigester.

%) Beziiglich der Einwirkung von Ammoniak auf Derivate von 1,5-Di-
ketonen, Condensationsproducte, die aus | Molekiil Aldehyd und 2 Molekiilen
Acetessigester hervorgehen, wodurch in vielen Fillen ebenfalls Dihydropyri-
dinderivate entstehen, vergl. die Literatur unter Ann. d. Chem. 28%, 348.

3) Das ist die C. Beyer’sche Form der Hantzsch’schen Dihydropyridin-
synthese, welche in dieser Gestalt auch auf Ammoniakderivate der 1,3-Di-
ketone ausgedehnt werden kann und zudem auch am Stickstoff alkylirte Di-
hydropyridinderivate (mittels Alkylamidocrotonsiureester und Analoger) dar-
zustellen erlaubt.
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1. Aus Gemengen von Aldehyd und Acetessigester unter der
Einwirkung von Monoalkyl- oder Dialkyl-Aminen (bei niederen Tem-
peraturen auch von Ammoniak):

2CO0C;H;.CH; .CO.CH; + R.CHO = [1;0 + (B)
COOC:H;.CH,.CO.CHy + R.CHO = H, 0 + (D).
2. Aus Alkylidenbisdialkylaminen und Acetessigester '):
COOC3H;.CH; .CO.CH; + R.CH: (NRy); = 2 NHR: + (D).

3. Wenn Aldehyde und p-Dialkylamidocrotonsiureester auf ein-
ander einwirken?):

2COOC, H; . CH: C(NR,) .CHy + R . CHO + H;0 — 2NHR; + (B)
COOC: H; . CH : C(NR,).CH; + R . CHO = NHR; + (D).

4. Aus Alkylidenacetessigester und Acetessigester entsteben, unter
dem Einfluss von Alkylaminen und Dialkylaminen, Alkylidenbisacet-
essigester 3):

COOC:H; . C. CO . CHy

R CH + COOC:H;.CH..CO . CH; = (B).

) Hierher gehdrten auch Versuche, Alkylidenmonoalkylamine auf Acet-
essigester einwirken zu lassen, wobei nach R. Schiff und C. Bertini (l. ¢),
wie es schaint, ziemlich allgemein Zusammenlagerungsproducte entstehen, welche
ind-ssen ihrerseits, soviel ich weiss, in ihrem Verhalten gegen ein weiteres Molekil
Acetessigester noch nicht untersucht wurden. Derartige Versuche habe ich
bisher nicht angestellt, um nicht in das Arbeitsgebiet von R. Schiff einzu-
greifen. Nicht unerwihnt lassen michte ich die gelegentliche Beobachtung,
dass Salicylidenanilin und Benzoylessigester, in molekularen Mengen gemischt,
nach einiger Zeit zu eiver festen Masse erstarrten, die nach dem Waschen mit
verdannter Salzsiure sich als stickstofffrei erwies, und nach dem Umkrystalli-
siren aus Alkohol bei 130, dem Schmelzpunkt des Benzoylcumarins, schmolzen.

?) Aus Aldehyden und 8- Amidocrotonsiureester entstehen bei sehr nie-
drigen Temperaturen ebenfalls stickstofffreie Korper, Alkylidenacetessigester.
Da# Gleiche wird voraussichtlich eintreten, wenn 2 - Alkylamidocrotonester
auf Aldehyde ber sehr niedrigen Temperaturen einwirken; Versuche wurden
indessen in dieser Richtung noch nicht angestellt. Ebenso bleibt noch zu
entscheiden, ob bei hoheren Temperaturen in diesem Falle stickstofffreie oder
stickstoff baltige Producte gebildet werden.

%) Ob bei dieser Reaction die Schiff’schen Kérper eine Rolle spielen,
oder ob sich die alkylirten Amine mit dem Acetessigester zunachst zu alky-
lirten 8- Amidocrotonsiureestern vereinigen und diese dann weiter wirken,
miissen kiinftige Versuche entscheiden. Sofern es sich dabei um Monoalkyl-
amine handelt, neige ich der Ansicht zu, dass sich Schiff’sche Kérper bilden,
da im anderen Falle (wenn g-Monoalkylamidocrotonsiureester gebildet wiirde),
nach der Reaction unter I. 5. Dihydropyridinderivate entstehen wiirden. Frei-
lich sind an Stickstoff alkylirte Hydropjyridine nach dieser Reaction noch in zu ge-
ringer Zuhl dargestellt worden, um daraus endgiiltige Schlisse ziehen zu konmnen.

Bemerkt sei noch, dass diese Zusammenlagerung vonr Alk; lidenacetessigester
nnd Acetessigester beisehrniedrigenTemperaturen schwer oder garnicht stattfindet.
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5. Beim Zusammenbringen von Alkylidenacetessigester mit g-Di-
alkylamidocrotonsiureester werden Alkylidenbisacetessigester gebildet:

COOG:H,.C.CO.CH; COOC,H,.CH: C. CH,

. H.
R.CH + NR, T :0

= NHR; + (B)

Experimenteller Theil
Die im Folgenden beschriebenen Versuche, aus denen obige
Sitze grosstentheils gefolgert wurden, sind bis jetzt vorwiegend nur
in der Benzaldebydreihe angestellt und zumeist von A. Stang mit-
bearbeitet. Der Uebersichtlichkeit halber lasse ich sie unter den
oben gebrauchten Ziffern folgen.

L1

Die hierher gehorigen Versuche sind bekannt als Hantzsch's
Dibydropyridinsynthese; weiterer Versuche bedurfte es hier picht.

L2

Hierzu wurden Versuche nur soweit ausgefiihrt, als sie die Tri-
alkylidenbisamine betrafen:

u) Ein Gemenge von | Mol. Hydrobenzamid (1.6 g} in wenig Alkohol
gelost, 5 Mol Acetessigester (4 g anstatt 3.5 g) und 1 Mol. 8-Amidocrotonsaure-
ester (1 g anstatt 0.7 g) (der dazu diente, das dritte, zur Reaction néthige
Molekiill Ammoniak zu liefern) wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur stehen
gelassen. Der gebildete Krystallbrei wurde abgesaugt und auns heissem Al-
kohol umkrystallisirt. Die Krystalle erwiesen sich durch ihren Stickstoff-
gehalt und den Schmelzpunkt von 1570 als Pheoyldihydrolutidindicarbousiure-
ester. Die Ausbeute betrug 3 g (ca. 55 pCt. der Theorie).

b) Als der gleiche Versuch bei Wasserbadtemperatur ausgefihrt wurde,
war er nach einer Stunde schon beendigt und gab 4.5 g (ca. 80 pCt. der
Theorie) des unter a) erhaltenen Korpers,

I.3.

a) 1 Mol. Benzaldehyd (2 g) und 2 Mol. g8-Amidocrotonsiureester (5 g an-
statt 4.9 g) wurden durch massiges Erwiarmen zur Losung gebracht und bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach 2t Stunden begann Kry-
stallabscheidung; nach 48 Stunden wurde die Masse abgepresst, mit Alkohol
gewaschen und aus heissem Alkohol umkrystallisirt. Die Krystalle schmelzen
bei 157%, und die Analyse ergab bei diesem seiner Zeit zuerst angestellten
Versuche Zahlen, welche auf dem Phenyldihydrolutidindicarbonsdureester
stimmten.

019H2304N. Ber. C 69.45, H 7.23, N 4.30.
Gef. » 69.07, » 7.00, » 4.41.

b) Die Ausbeute bei vorigem Versuche war sehr gering; sie wurde aber
fast quantitativ, als der gleiche Versuch bei Wasserbadtemperatur an-
gestellt wurde. Beim Erhitzen fand deutliche Ammoniakentwickelung statt.

¢) Beil diesem Versuche wurde das eine Molekil 2-Amidocrotonsiure-
ester durch Acetessigester ersetzt, sodass 1 Mol. Benzaldehyd (2 g) mit 1 Mol.
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B-Amidocrotonsdureester (2.5 g) und 1 Mol. Acetessigester (2.5 g) eine Stunde
im Wasserbade erhitzt wurde. Die Ausbeute an Phenyldihydrolatidindicar-
bonsdureester betrug alsdann 85 pCt. der Theorie.

L4

Nach einem vorliufigen Versuche von H. Vieth!) sollte bei der
Einwirkung von Ammoniak auf ein Gemenge gleicher Molekiile Ben-
zalacetessigester und Acetessigester ein stickstofffreier Kérper, der
Benzylidenbisacetessigester vom Schmp. 152° entstehen. Nach einem
spiter im Zusammenhange mit der vorliegenden Arbeit wiederholten
Versuche berubt jene Angabe auf einem Irrthum. (Offenbar trug eine
missgliickte qualitative Stickstoffprobe Schuld daran.)

Es entsteht dabei némlich ein stickstoffhaltiger Korper, der
Phenyldihydrolutidincarbonsiureester, dessen Schmelzpunkt nur wenig
hoher, bei 1570 liegt.

Der Versuch wurde so wiederholt, dass gleiche Molekiile Benzalacetessig-
ester (in wenig Alkohol geldst) und Acetessigester gemengt wurden und trock-
nes Ammoniakgas bis zur Sattigung eingeleitet wurde. Nach zweitigigem
Stehen bei Zimmertemperatur hatte sich der Phenyldihydrolutidindicarbon-
sdureester in farblosen Krystallen abgeschieden, von denen in diesem Falle,
um jede Moglichkeit eines Irrthums zu beseitigen, nach Dumas’ Methode
eine quantitative Stickstoffbestimmung ausgefihrt wurde.

CisHo3OsN. Ber. N 4.30. Gef. N 4.20.

L 5.

Hierber gehoren die von C. Beyer aufgefundenen und nach
seinem Tode durch L. Claisen verdffentlichten ) Beobachtungen,
dass Alkyliden- (Aethyliden-, Benzyliden-) Acetessigester mit §- Amino-
crotonsiureester, sowie mit den analogen Aminoproducten der 1.3-Di-
ketone (dem Aminoacetylaceton, dem Aminobenzoylaceton und dem
Methylaminobenzoylaceton) sich zu Dihydropyridinderivaten zu ver-
einigen vermdogen.

An dieser Stelle mdge es geniigen, wenn ich den von C. Beyer
wie es scheint schon durchgefiihrten, aber am angegebenen Orte nur
angedeuteten Versuch der Bildung von Phenyldihydrolutidindicarbon-
séureester, durch Einwirkung von g-Aminocrotonsiureester auf Benzal-
acetessigester, genauer beschreibe.

" Der Versuch wurde bei Zimmertemperatur und bei Wasserbad-
temperatur ausgefiihrt.

a) 1 Molekil (5 g) Benzalacetessigester (in wenig Alkohol geldst) und
1 Molekiil Amidocrotonsiureester (3.2 g) wurden gemischt und gaben bei
Zimmertemperatur nach 48 Stunden 5.7 g Phenyldihydrolutidindicarbon-
siureester in einer Ausbeute von ca. 75 pCt.

1) Dissertation Heidelberg 1893. Vergl. auch Ann. d. Chem. 281, 71.
?) Diese Berichte 24, 1662.

Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg, XXXI. 48
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b) Auf dem Wasserbade ging dieselbe Reaction schon im Laufe einer
Stunde vor sich und lieferte eine gleich gute Ausbeute.

Schon C.Beyer sprach die Vermuthung aus, dass diese Processe
auch der Hantzsch’schen Pyridinsynthese, welche sich des Aldehyd-
ammoniaks bedient, zu Grunde liegen, dass also z. B. bei der Ein-
wirkung von 1 Molekiil Aldehydammoniak auf 2 Molekiile Acetessig-
ester zuniichst Bildung von Aethylidenacetessigester stattfinde.

CHy. 0O . CH; . COO G;Hy + CHy . CH<q i

= H,0 + NH; + ')CH;.CO.C.COOC:H;
CH. CH,
Das frei gewordene Ammoniak sollte dann mit dem zweiten Mo-
lekiil Acetessigester zum f-Amidocrotonsiureester zusammentreten,
CH;.C = CH.COOG:H;
OH + NH; = H;O0 + CH;.C = CH. COOC; H;,

NH:

und aus Aethylidenacetessigester und g-Amidocrotonsiureester sollte
schliesslich der Dihydrocollidindicarbonsiureester in folgenden Phasen
entstehen

CH;. CO —— C. COOCsH; CH;CO CH.COOC: H,
NHy  ‘CH.CHj = NHy CH.CH,
CH;.C“-— CH.COOC:H; CH;.C—-/C.CO0C:H;

CH;.C C.COOC.Hj CH;.C C.COOCyH;
Mt Vo
- gg;\ “CH.CH; = H0+NH'  CH.CH
CH;.C C.COOCyH; CH;.C C.COOGC:H;

Fir diese C. Beyer’sche Annahme konnte ich einige Wahrschein-
lichkeitsbeweise erbringen:

Schon Hantzsch beobachtete?) bei der Gewinnung des Dihydro-
collidindicarbonsiureesters das Auftreten eines Korpers, dessen Dimpfe
stechend rochen und zu Thrinen reizten, und schloss daraus auf die
Bildung geringer Mengen Crotonaldehyd. Spiter sprach C. Beyer

1) Durch Wasserabspaltung allein sollte aus Aldehydammoniak und Acet-
essigester der Korper
CH;3.CO.CH. COOCyH;
CH;.CH. NH:

entstehen kionnen, welcher als Anlagerungsproduct von Ammoniak an Aethyliden-
acetessigester aufgefasst werden kénnte, und welcher analog wire dem oben
erwihnten Goldstein’schen Additionsproducte von Anilinbasen an Benzal-
malonester, sowie denen von Acetessigester an Benzalanilin, welche R. Schiff
und Bertini erhielten.

% Ann. d. Chem. 215, 8.
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die Vermuthung aus, der stechende Geruch riihre von Aethylidenacet-
essigester her. Diese Ansicht stiitzte er, indem er zeigte, dass that-
sichlich Aethylidenacetessigester sich mit g- Amidocrotonsiure-
ester za Dihydrocollidindicarbonsiureester zu vereinigen vermag.

Ein directer Beweis fir das Auftreten des Aethylidenacetessig-

esters bei der Hantzsch’schen Synthese ist indess auf diese Weise
nicht zu erbringen.

Nun beobachtete ich, dass bei einem Versuche, bei welchem
gleiche Molekiile Benzaldehyd (4.2 g) und f-Amidocrotonsiiureester
(5g) bei starker Kilte (— 15° bis — 5% in Reaction gebracht
wurden, nach 4 Tagen Krystalle (ungefihr 1 g) sich abschieden,
welche stickstofffrei waren und sich mit Benzalacetessigester durch
den Schmelzpunkt (61°) und sonstige Eigenschaften identificiren
liessen.

Wurde dagegen der gleiche Versuch bei Zimmertemperatur
-anstatt in Kiltemischung ausgefiihrt, so bildeten sich bei dreitigigem
Stehen stickstoffhaltige Krystalle des Phenyldibydrolutidindicar-
bonsdureesters vom Schmp. 1579,

Diese Versuchsresultate legten die Méglichkeit nahe, auch bei der
Hantzsch’schen Hydropyridinsynthese aus Aldehydammoniak
und Acetessigester, die intermediire Bildung von Alkylidenacet-
‘essigester nachzuweisen, wenn nur die Reactionstemperatur niedrig
genug gewihlt wiirde.

Der Versuch bestitigte diese Vermuthung in der That: Lisst
man 1 Molekiil fein gepulvertes Aldehvdammoniak mit 2 Molekiilen
Acetessigester bei Temperaturen zwischen — 15 und — 8° 3 bis 4 Tage
auf einander einwirken, und wischt sofort nach dem Herausnehmen
aus der Kiltemischung das Reactionsproduct mit verdinnter Schwefel-
sdure unter Zusatz von Eisstickchen und dann mit Wasser, so gelingt
es bel der nachfolgenden fractionirten Destillation des Oeles im Va-
cuum, neben viel zuriickgewonnenew Acetessigester, ca. 5 pCt. Aethy-
lidenacetessigester zu isoliren. Erkannt wurde dieser Ester, ansser
an seinem Siedepunkt und scharfen, stechenden Geruch, durch seine
glatte Umsetzung mit p-Amidocrotonester, mit welchem er Dbei
10 Miouten langem Erhitzen auf dem Wasserbade zu Dihydrocollidin-
dicarbonséiureester sich umsetzte.

Dass die Ausbeute an Aethylidenacetessigester bei dieser Ver-
suchsanordnung so schlecht ist, liegt einmal daran, dass das Aldehyd-
ammoniak bei der niedrigen Temperatur sich in Acetessigester nur
theilweise und langsam ldst, und zweitens daran, dass selhst bei so
niedrigen Temperaturen (wenigstens in der Acetaldehydreihe) die
Bildung des Dihydrocollidindicarbonsiureesters aus dem primir ent-
stehenden Aethylidenacetessigester und dem Amidocrotonester nicht

43*
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vollig hintanzuhalten ist. Bei obigem Versuche bildeten sich ca.
10 pCt. Dihydrocollidindicarbonsiureester.

Lisst man reinen Aethylidenacetessigester mit einer itherischen
Loésung des g-Amidocrotonesters bei der gleichen niederen Temperatur
die gleiche Zeit auf einander einwirken, so bilden sich ca. 25 pCt.
Dihydrocollidindicarbonester.

Dass geringe Mengen Ammoniak (ca. !/3p Molekiil) gleiche Mole-
kiile Acetaldehyd und Acetessigester fust quantitativ in Aethyli-
denacetessigester uberfilhren, ist bereits in der vorangehenden
Abhandlung »iiber eine Darstellungsweise der Alkylidenacetessigester«
nachgewiesen.

Damit ist gezeigt, dass selbst bei niederen Temperaturen das
Aldehydammoniak den Aldehydrest — wenigstens zum Theil — auf
den Acetessigester ibertrigt unter Bildung von Alkylidenacetessig-
ester. Das dabei frei werdende Ammoniak wird sich alsdann mit
dem Acetessigester zu g-Amidocrotonsiureester vereinigen, wie immer,
wenn Ammoniak und Acetessigester zusammentreten.

Es ist dadurch in hohem Maasse wahrscheinlich geworden, dass
die Hantzsch'sche Dihydropyridinsynthese thatsichlich in der weiter
oben von mir im Sinne C. Beyer’s forinulirten Weise verliuft.

Wenn aber die Synthese von Hantzsch diesen Verlauf nimmt,
so geriith damit eine der letzten und vornebmlichsten Stiitzen, welche
von vielen fiir die Pyridinformel von Riedel,

CH
CH;”|™CH

|
CH._ lom
N

in der Bildung des Dihydrocollidindicarbonesters aus Aldehyd-
ammoniak und Acetessigester erblickt wurde, eine Auffassung, die
als bevorzugte auch in der neunesten Auflage des Handbuches von
F. Beilstein (1897) vertreten ist, in’s Schwanken.

1I. 1.

Betreffs der hierher gehérigen Versuche, welche zeigen, dass Ge-
menge von Aldehyden und Acetessigester sich unter dem Einfluss von
Alkylaminen oder Dialkylaminen und manchmal auch des Ammoniaks
zu stickstofifreien Producten (Alkylidenacetessigestern und Alkyliden-
bisacetessigestern) vereintigen, verweise ich auf die Beobachtung von
Hantzsch!') und auf meine friheren Arbeiten iver 1.5-Diketone?),
und iiber eine Darstellungsweise des Benzylidenacetessigesters3).

") Diese Berichte 18, 2585.

%) Diese Berichte 26, 1085; Apn. d. Chem. 281, 25; 288, 822,

%) Diese Berichte 29, 172; vergl. auch die vorhergehende Abhandlung
»iiber eine Darstellungsweise der Alkylidenacetessigester«.
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II. 2.

Schon friiher?) sprach ich die Vermuthung aus, dass der Chemis-
mus der condensirenden Wirkung der Amine bei der Bildung der
1.5-Diketone und der Alkylidenacetessigester aus Aldehyden und
Acetessigester (nach II 1) seine Erklirung finde in der Einwirkung
der zuniichst entstehenden Alkylidepalkylamine oder Alkylidenbis-
alkylamine auf Acetessigester.

Diese Anschauung wird durch die vorliegende Arbeit nach
mancher anderen Richtung erweitert, sodass die Frage pach dem
Chemismus der Wirkung der Amine bei Reactionen nach II'1 schliess-
lich darauf binausliuft: Reagiren die Amine unter den jeweiligen
Versuchsbedingungen und in den speciellen Fillen zunichst leichter
mit den Aldehyden oder mit dem Acetessigester, eine Frage, die auf
thermodynamischemn Wege wahrscheinlich leicht zu 15sen sein wird.

Die Versuche, auf welche sich die zuerst ausschliesslich ausge-
sprochene Apschauung stiitzt, werden von diesem Wandel in der Auf-
fassung nicht beriihrt; es sind folgende:

a) 1 Molekil Benzylidenbispiperidin (5.1 g), in wenig Alkohol geldst,
wurde mit 2 Molekillen Acetessigester (5 g) gemischt und drei Tage bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Es bildeten sich 3.8 g Benzylidenbis-
acetessigester (Schmp. 145 —146%; nach dem Umkrystallisiren 1520).

b) 2 Molekiile Acetessigester (5 g) wurden mit 1%/29 Molekilen Benzaldekyd
(2 g) und !'29 Molekil Benzylidenbispiperidin (0.3 g), in wenig Alkohol geldst,
zusammengebracht und bei Zimmertemperatur 2 —3 Tage stehen gelassen.
Die ganze Masse erstarrt zu einem festen Krystallkuchen von Benzylidenbis-
acetessigester. Ausbeute fast quantitativ. .

c) 1 Molekidl Acetessigester (2.5 g) wurde mit 1 Molekil Benzylidenbis-
piperidin (3 g), nach dem Losen in etwas Alkohol, in Kiltemischung zusammen-
gegeben und 4 Tage bei ciner Temperatur von —13Y bis hdchstens 0° stehen
gelassen. Nach uund nach erstarrt das Ganze zu einem Krystalibrei, der, ab-
gepresst und aus Alkohol umkrystallisirt, den Schmelzpunkt des Benzyliden-
acetessigesters (Schmp. 619 zeigt. Die Ausbeute ist nahezn gquantitativ.

II. 8.

a) 1 Molekiil Benzaldehyd (1.4 g) und 2 Molekiile 8-Piperidocrotonsaure-
ester?) (5 g anstatt 5.2 g) wurden gemengt und bei Zimmertemperatur 3 —4 Tage

') Diese Berichte 29, 172; vergl. auch die vorhergehende Abhandlung
»tiber eine Darstellungsweise der Alkylidenacetessigester«.

%) Der noch nicht bekannte 3- Piperidocrotonsiureester wurde durch Mischen
gleicher Molekiile Piperidin (16 g) und Acetessigester (25 g) bereitet. Dabei
findet unter Wasserabscheidung ziemlich starke Erwirmung statt. Nach etwa
3 Stunden lasst sich das Wasser von dem Oel abheben. Das Oel wurde iber
Natrinmsulfat getrocknet und im Vacuum destillirt. Es gelit quantitativ und
gleich beim ersten Mal constant unter 15 mm bei 169° iiber. Es ist ein dick-
liches QOel von schwach-gelber Farbe und grinlicher Fluorescenz, welches
anch in Kaltemischuogen nicht fest wird.

CiiHisO3N. Ber. C 67.00, H 9.64, N 7.10.
Gef. » 66.82, » 9.84, » 7.00.
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stehen gelassen. Es schied sich ein Krystallirei von Benzylidenbisacetessig-
ester ab, freilich nur in einer Ausbeute von etwas ber 1 g.

b) Ein Versuch, die Ausbeute analog dem Versuch I 3b zu erhéhen, da-
durch, dass die Condensation bei Wasserbadtemperatur vorgenommen wurde,
hatte hier keinen Erfolg. Es entstanden vielmehr 8lige Producte in 1'olge
tiefer greifender Reactionen. Beide Versuche wurden seiner Zeit ausgefiihrt,
ohne dass die nach der Reactionsgleichung erforderliche Menge Wasser hinzu-
gefigt wurde. Der Misserfolg wird daher, zum Theil wenigstens, darauf
zuriickzufithren sein.

¢) Der Versuch wurde wie der unter a) beschriebene ausgefithrt, nur
wurden auf 1 Molekill Benzaldehyd nicht 2 Molekile 4-Piperidoacetessigester,
sondern anstatt dessen 1Y)z Molekiile Acetessigester und /2 Molekiil 3-Piperido-
acetessigester angewandt und bel Zimmertemperatur condensirt. Nach vier-
tigigem Stehen wurde der Benzylidenbisacetessigester in nahezu berechneter
Ausbeute erhalten.

d) 1 Molekdl Benzaldehyd (2.5 g anstatt 2.7 g) und 1 Molekil 3-Piperido-
acetessigester (5 g) wurde in Kaltemischung zusammengegeben und 4 Tage
bei einer Temperatur von —15% his — 50 stehen gelussen. Es schied sich
Benzalacetessigester vom Schmp. 61 ab.  Ausbeute nur ca. 1 g.

e) Der Versuch d) verlief mit ca. 75 pCt. Ausbeute (4 g), als unter sonst
gleichen Verhiltnissen, ein Gemisch von 1 Molekill Benzaldehyd (2.5 g) mit
/10 Molekill 8-Piperidocrotonsiureester (0.5 g) und %10 Molekiilen Acetessig-
ester (2.8 g) in Reaction versetzt wurden.

I1. 4.

Hierher gehorige Versuche wurden schon frither verschiedentlich ausge-
fihrt 1),

1L 5.

1 Molekil Benzalacetessigester (5 g) in wenig Aether gelost und 1 Mo-
lekiil g-Piperidoacetessigester (4.8 g anstatt 4.3 g) gaben bei Zimmertemperatur
innerhalb drei Tagen 7 g (90 pCt. der Theorie) eines Korpers, der nach dem
Umkrystallisiren aus Alkohol sich als stickstofffrei erwies und bei 1529 schmolz.
Der Benzylidenbisacetessigester kann in diesem Falle nur unter Mitwirkung
von Wasser entstanden sein, welches freilich nicht besonders zugefagt war;
andererseits waren die henutzten Reagentien aber auch nicht besonders von
Wasser befreit. Wie der Versuch bei Ausfihrung mit vollstindig trocknen
Materialien ausfillt, ist noch nicht ermittelt worden.

Heidelberg, Universitits-Laboratorium.

1) Vergl. Ann. d. Chem. 281, 76. Ueber Zusammenlagerung analoger
Korper durch organische Basen, daselbst S. 32; ebenso die vorhergehende
Abhandlung ber Alkylidenacetessigester.





