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145. E. Knoevenagel und A. Fries: 
Synthesen in der Pyridinreihe. 

[l. Mitt h e i I u n g.] 
Ueber eine Erweiterung der H an t ee o h'schen Dihydropyridin- 

synthese. 
(Eingegangen am 7. April.) 

I n  einer vor Kurzem') vertiffentlichten Arbeit iiber die conden- 
sirende Wirkung des Ammoniaks und organischer Amine stiitzte der 
Eine voii uns die von C. B e y e r a )  friiher schon ausgesprochene Ver- 
muthung, dass die H a n  t z sch'sche Hydropyridinsynthese auf Conden- 
sationen zwischen $-Amidocrotonsaureester und Alkylidenacetessigester 
zuriickzufiihren sei. 

Stellt man diesc Reactionsvorgange 
COOCZH,. C -CO . CHI COOC2H5 . CH CU . CH3 

R . CH/- /NHa \ =I 

/- R . C H  + /NHz = 
COOC,H5. CH-C . CH3 COOCaH5. C C . CH3 

COOCpHi . C C . CII3 COOCzHs . C C . CH3 
I I  ' '\OH 

\- ,,-NHa 
R .  CH/ = HzO + R.CH'  \- -.. )NH - - 

COOCiH5. C C . CHI COOCsHa . C C . CH, 
in Parallele mit den Anlagerungsreactionen zur Bildung von 1.5-Di- 
ketonen 

COO&H5. C CO . CH3 COOCZH~. CH CO . CHs 
1- 

R . C H  I---- + - - - R . CH( 
COOCIH~.  CHa CO . CH3 COOCaH:, . C H C O  . CH3 

und d-Ketonsaureestern 

COOC2HS. C COOCaH6 COOCzH, . CH COOCp& 
/- 

R . C H  i- + - - - R .  CHL 
COOCsH5. CHOCO . CH3 COOGH:, . CH CO . CHs 

und deren Ringschlieesungen 
COOGH, . CH CO . CHs COOC&. . CH C . CHs 

R.CH'- CHs = H a 0  + R . C H c /  /-\\CH 
\-/ 

COOGH5.CH CO COOC~HS. CH CO 
COOGHj .  CH COOCaHF COOGHs.CH 00 

1 -  

R .  CH( /CHT = CaHs. OH + R . CH( T C H s ,  
COOC2Hj. C H C O  COOC2Hi. CH CO 

1) Diese Berichte 31, 738. %) Diese Berichte 24, 1662. 
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welche friiher bereits eingehend studirt wurden, so kornrnt nian d:c- 
durch auf die Vermuthung, dass auch die A l k y l i d e n m a l o n s a u r e -  
e s t e r  mit $-Amidocrotonsaureester - i n  ahnlicber Weise wie die 
Alkylidenacetessigester bei der H a n  t z  sch'schen Synthece - Hydrn- 
pyridinderivate liefern kijnnten, nur dass anstatt Wasser Alkohol ab- 
gespalten wrrden miisste. 

COOCzHs COOCzHS . C H  COOC.Hs 
j- 

COOCzH, . C 
R . C H  I-- + - /NHa = R.CH'  /NH2 \- 

COOCsHs . CH CO 
COOCtH,. CH C . CH3 COOC~HS. C C . CHR 

= CkH:,.OEl + R . C H \  / 7 /NH. 
COOCpHs . C C . CHQ 

Eine solche Analogie hat sich, wie die folgenden, zunachst in 
der Benzaldehydreihe angestellten Versuche zeigen, vollkommen be- 
etatigt . 

E i n  w i r k  u n g v o n B e 11 z a1 m nl o n  s l u  r e e st  e r  
a u  f p -  A m i d  o c r  o t o 11 8 6 u r P e s t e r z u ~ ' 1  e i c h e n  M 01 e k u 1 e 11. 

Rringt man Benzalmalotisaureester und B-Aminocrotonslurrestr!. 
z~ gleichen Molekulen zusammen und rrwarmt, so finder] die soebrii 
allgemein formulirten Processe untrr Zusanirnenlagerung und Abspaltung 
voll Alkohol statt. Am besten wrlaufen sie, wie bei H a n t z s c h ' e  
Dihydropyridinsynthese, ohne Zusatz irgend eines Condensationsmittels, 
allerdings erst bei Ternperaturen, die etwas hiiher liegrn, als die zur  
H a n t z  sch'schen Synthese erfnrderlichen. 

5 g Benzalinalonsaureester (1 Mol.) uud 2.6 g $-Amidocroton- 
sauceester (1 Mol.) werden in &ern Fractionirktilbchen unter Riick- 
flusskfihlung bei 40mm Druck in einem zunacbst auf ca. 130". spater 
auf ca. I500 erhitzten Oelbade in Reaction gebracht. 

Man steigt dabei mit der Temperatur in dem Maasse, dass das 
Gemisch in ruhigem, nicht zu heftigem Sieden b!eibt. Ea bildrt 
sich bei 9-stlndigem Erhitzen ein braungelber Syrup, der in der Kalte 
hornartig erstarrt; liist man die Masse aber in wenig heissem A l k e  
hol ,  so erstarrt sie beim Erkalten krystallinisch. Die Krystalle 
schmelzen nach mehrmaligem Urnkrystallisiren aus Alkohol bei 
149.5 - 1500. Die Ausbeute an direct auskrystallisirendem Product 
betrPgt bei dieser Arbeitsweise 75 pCt. der Theorie. 

Die Ausbeute wurde wesentlich schlechter (ca. 45 pCt. der Theorie), 
a18 der namliche Versuch bei 1YO-15O0 unter gewtihnlicbem Druck 
in ofl'etiern Gefaes ausgefiihrt wurde. 

Ebenso ergab ein Versuch irn Einschmelzrobr, bei welchem die- 
selben Mengeu 9 Stunden in der gleicben Weise erhitzt wurdeo, 
achlechte Ausbeiite (ca. 30 pCt. der Theorie). 
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Xoch schlechter wurde die Ausbeute, ale wir versuchten, durch 
Zugabe von Natriumalkoholat (auf die oben angegebenen Mengen 0.5 g 
Natrium, entsprechend 1 Atom gelost in 6 g Alkohol) die Processe 
der  Anlagerung und Alkoholabspaltung zu fordern. Einmal wurde in 
diesen Mengenverhaltnissen 8 - 9 Stunden auf dem Wasserbade er- 
hitzt, ein zweites Ma1 die Temperatur im offenen Gefass innerhalb 
9 Stunden allmiihlich auf 130-150° gebracht und ein drittes Ma1 
wurde 9 Stunden irn Rohr auf 130--150° erhitzt. Es entstand der- 
selbe KBrper von 11!).5-150° Schrnelzpunkt, aber nur in  Ausbeuten, 
die  zwischen 20-2.5 pCt. der Theorie schwankten. Die Analyse d r s  
Biirpers ergab : 

CluH2tOJN. I: 65.25, H G.31, N 4.33. 

Dieses Resultat stiitzt die Vermuthung, dass die Reaction nach 
)) 65.14, 65.12, 6.50, 6.28, )) 4.44, 4.24. 

dem oben gegebeneii allgemeineri Schema sehr wohl zum 

y -P h e II y 1 d i 11 y d r o - t t  - p i c  o 1 i n  - i: -61 - d i c a r  b o n s a u  r e e s t e r bezw. 
7 - P h e np 1 - ' (1 - o x y d i h y d r o - - p i  c o 1 i n - p! - $1 - d i c a r  b o n  s l u  r t! e s t e r. 

co C . O H  
COOC2H5 . CH' 'NH COOC2Hs. CH/ "N 

oder ('bHc, . CHI. , C . CHy CsH5 . CH!.,,&. CH3 
C . C O O C ~ H S  C . COOCzHs, 

gefiihrt haben konnte. Diese Vermuthung wurde zur Gewissheit 
durch die weiter unten beschriebene Spaltuug des Korpers mit Salz- 
saure, wobei die schon bekannte ~-Phenyl-y-acetylbottersaure, 

COOH 

in guter Ausbeute erhslteii wurde. 
Der  Phenylosydihydropicolindicarbonsaureester ist fast unloslich 

in Aether und Ligroi'n, wenig IBslich io  Aceton, IBslicb in Benzol, 
schwer liislich in kaltem und leicht loslich in  heissem Alkohol, 16s- 
lich in kaltem und sehr leicht loslich in heissem Eisessig. In Chloro- 
form ist e r  schon in der Balte sehr leicht loslich. Von Alkalien 
wird er in der Kiilte nicht gelost, in der Warnie zersetzt unter Am- 
moniakabspaltung und Bildurrg harriger Producte, die zur  Unter- 
suchung wenig einluden. In kohlensauren Alkalien ist er unloslich. 
In  concentrirter Salzsaure ist er erst nach mehrtagigem Stehen und 
haufigem Umschiitteln liislich , wallrend verdiinnte Salzsaure ibn in  
der  Kiilte kaum angreift. 

Erhitzt man mit Salzsaure, so rntstrht 
6 - P h en y I - y - a c e t y 1 b u t t e r s a u re .  

2 g des Esters wurden mit 5 g concentrirter Salzsaure (37 pct.) 
Beim und l o g  Wasser 7 Stunden in1 Rohr auf 125-130° erhitzt. 



Oeffnen des Bombenrohres wurde starker Druck beobachtet und ein 
dunkelbraunes Oel hatte sich gebildet, welches mittels Aether von 
der wlissrigen Fliissigkeit getrennt wurde. Nach den1 Trocknen der 
atheriechen Losung und Verdampfen des Aethers war  dau riickstandige 
Oel aber  nicht zum Erstarren zu bringen. Behandelt man es in- 
dessen mit heissem Ligroi'n, so geht es langsam (und nur in vie1 
Ligroih) in Losung, wahrend die harzigen Bestandtheilr zuriickbleiben. 
Aus der Ligroinliisong krystallisirte brim Erkalten ein Kijrper (1 g) 
in fast reinem Zustande, der durch seinen Schmelzpunkt (84-850), 
seine Loslichkeitaeigenschaften und durch Analyse init der 0-Phenyl- 
y-acetylbuttersaure von V o  r l a n d e r ' )  identificirt werden konnte. 

ClsH1403. Ber. C 69.90, H 6.79. 
Gef. D 69.91, 69.77, 70.03, n 6.83, 6.W.  6.95. 

Es ist iibrigens nicht erforderlich, dass man bei der Verseifung 
mit Salzstiurr in1 Bombenrohr arbeitet. Spater wurden 2 g des 
Esters mit 5 g concentrirter Salzsaure und 10 g Wassrr 10 Stunden 
unter Ruckfluss auf freier Flamme erhitzt und dabei 0.1) g ,%Phenyl- 
7-acetobuttersaurr erhdten.  

E i n w i r k u n g  v o n  B e n z a l m a l o n s a u r e e s t e r  (1 Mol. )  a u f  
$ - A m i d o c r o t o n s a u r e e s t e r  ( 2  Mol.). 

Als das eine Ma1 bei Versuchen zur  Verbesserung der Auabeute 
a n  oben brschriebenern Phenyloxydihydropicolindicarbonsaiireester 
(Schmp. 149.5 - 1500) ein Gemisch gleicher Molekiile Benzalmalon- 
saureester (5 g) und B-Amidocrotonsaurrester (2.6 g) zunachst 18 Stun- 
den auf 130-15W und dann 9 Stunden auf 150-170° bei 4 0 m m  
unter Riickfluss erhitzt wurde , bildete sich ein anderrr Korpr r ,  der 
nach dem Umkrystallisiren aus Alkohol bei 179 - 180° schmolz. 

H16 Os N2. 

Gef. b> 6C.03, 63.75, )) 6.45, 6.22, * 6.69, 6.73. 

Die Analyse desselben fuhrte auf die Formel 
C21H26@6N2. Ber. c 63.77, H 6.28, N 6.76. 

Die writerr Unterauchung zeigte, dass der  Kiirper sich aus 
1 Molekiil Benzalmalonsaureester und 2 Mo1ekiilt.n 8- Amidocroton- 
saureester bildete und vielleicht die Constitution 

co 
COOC2HS. CH : C .  N H .  C O .  CH"'-NH 

CH3 Cs 115 . CH,,C. I I  CH3 
C .  COOC:,H$ 

besitzt. 
Mit dieser Vermuthung stimmt zunachst die Ausbeute bri obiger 

Versuchasnordnung (wo gl  e i  c h  e Molekiile Benzalmalonsaurerstrr und 
p-Amidocrotonsaureester auf einander einwirkten) iiberein, welche sich 

1) Diese Berichte 27, '2057. 



765 

im Mittrl aus mehreren Versuchen L U  ca. 3.4g, eiitsprechend ca. 
40 pCt. der Theorie (auf den angewandten Benzalmalonsiiureester aus- 
gewerthet) ergab. Lasst man die Halfte des Benzalmalonsaureesters, 
welchr der  Reaction g e m b s  nicht mit in Wirkung trat, bei der Be- 
rechnung der Ausbeute aueser Betracht , so rntsprechen obige 3.4 g 
ca. 80 pCt. dcr Theorie. 

Eine weerntlichr Stiitzr fiir die oberi angrgebene Auffassung er- 
blicken wir nber darin, dass es uns gelang, aus dem eingangs br- 
schriebenen Phenyloxydihydropicolindicarbonsaureestrr durch Einwir- 
kung der aiquimolekularen Mrngr #-Amidoc.rotonsaureester denselben 
KBrper, Cy2 H26 0 6  Nz. zu rrhalten. 

5 g (1 Mol.) des weitrr obrn bescliriebrnen Es t r r s ,  Cle Hs1 OsN, 
wurden mit 3 g (anstatt '3.2 g = 1 Mol.) $-Amidocrotonsaureester wie 
sonst br i  4 0 m m  Druck tinter Riickfluss 27 Stunden auf 150--170° 
erhitzt und gaben 3.8 g drs  KBrpers C2a 1126 0 6  N2 (entsprechend ca. 
60 pCt. der Theorie). 

Scblirsslich wurdr ancli ein Molrkiil Benzalmalonsaureester (5 g) 
direct mit z w  r i  Molrkiileii $- Amidocrotonsaurerster (5.3 g) 18 Stun- 
den auf 130-150" iind dann noch 3 Stunden auf 150-1700 erhitzt. 
Dabei entstandrn die beidrn beeprochenen Korper CIS Hsl 0 5  N (Schmp. 
149.5 - 150") und CS" H26 O,Nz (Schmp. 179 - 180") stets nrbrn riu- 
ander, und zwar d r r  r rs t r  ill griissrrer und drr zwrite - obwohl 
gerade zu seiurr Bildung die richtieen Mrngrriverhaltnissr angewandt 
w a r w  - in  weit grringrrer Ausbeute. 

Ausserdem wurdr a b r r  hirrbri noch die Bildung zweirr andrrer 
Korper beobachtrt voii den Schmrlepunkten 206-206.5" und 262--263O, 
die sich identisch rrwiesen mit zwei in der folgenden Abliandlung 
genauer beschrieberirii K6rpern C#, HI1 OIN (Schmp. 206 -2Oti.5") und 
C,:, HI3 0 5  N (Schmp. 262 - 26.3"). 

Diese beidrn zulrtzt rrwahnten Korper kounten dem Reactions- 
gemisch durch sehr vie1 heissrs Wa,ser, in welchem sie 16slich Rind, 
rntzogen werden und wurden d a m  durch Chloroform von einaiider 
getrennt, worin der Korprr  vorn Schnlp. 206--206.5° in der Kalte 
leicht liislicli ist (er konnte in dem Reactionsgemisch nur in  geringer 
Menge nachgewiesen werden), wiihrrnd der Kiirper vom Schmp. 
262-263O darin srhr schwer liislicli ist (uiid in griisserer Menge iso- 
lirt wurdr). 

Die beiden zuerst angrfiilirtei~ Korprr (Schmp. 149.5 - 150° und 
179 - 180°) sind riur schwierig durch fractionirte Krystallisatioii aus 
Alkohol zu trennrri, worin drr hohrr  schmelzende ehvas schwerer 
liislicb ist, als der niedriger schmrlzendr. In  Folge der nur schwer 
miiglichen und mit Verlusten verkniipften Trennung dieeer Beidrn 
karin eiue geiialirre Ausbrute nicbt aricegeben werden. 
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nit nu11 der Kiirprr Cs H11 O+N den Mittheilungen in drr uachstcvi 
Abhxiidlung zu Folge BUS gleichen Molekiilen $-Amidocrotonsaureester 
und M a l o n e s t e r  entsteht, so muss bei den obigen Versuchen ein 
Theil des Benzalmalonsaureesters unter Wasseraufnabme in $rinr 
Componenten Benzaldehyd und Ma1 on  e s t e r  zerfallen sein. 

Die Hildung des Kiirpers Cl3 H l 3 0 5 N  erklart sich, wie gleichfalls 
RUB der folgendeii Arbeit zu ersehen is t ,  ails der Einwirkung eities 
Molekiils Malonester auf 2 Molekiile $-Amidocrotonester unter Austritt 
vnn drei Molekiilen Alkohol und einem Molekiil Ammoniak. 

Alle Versuche, welchr darauf abzielten, den Korper  Caz Hy6 0 6  h ' ~  
bri der Einwirkuiig yon e i n  Molekiil Brnzalmalonester auf z w e i  
Molekiilr p - Amidocrotonester allein zu erhalten . schlugen bis- 
her fehl. 

Die Loslichkrit des Esters Cy~H26OljNa ist gauz ahnlich wie die 
des Esters CIS HalOaN; nur ist ersterer im Allgemeinen r twas schwerer 
liislich, als letztrrer. 

Von concentrirter S a l z s a u r ~ ~  wild der Korper  Ca? H26 06 N2 niir 

schwer , erst nach mehrtagigrm Strhen bri haufigeni Umschiittelii 
gelost. In  kohlensaurrn Alkalien ist e r  unloslich ; in kalttm Alkalien 
ist er unloslich, in d r r  W a r m r  wird dadurch sofort Ammoniak ab- 
gespalten. 

Mit Salzsaurr lirfert r r  in rlrr Warme ~-Phenyl-y-acetolinttersPurr 
voni Schmp. 84- 85". genau wir dr r  Phenyloxpditiydropicolindicarbon- 
saureestrr: 

Die Verseifung wurde ausgefiihrt, entweder durch siebenstiindigrs 
Erhitzen des Esters mit seiner fiinffachen Menge ca. 20- procentiger 
Salzsaurr bei 125-130° im Rohr ,  oder mit dernselben Erfolg in1 
offenen Gefiisiss auf freier Flamnie mit der zehnfachrn Mwpe ca. 
'20-procentiger Salzshure. 

Ob die hier angedeutete Dihydropyridon- oder Oxydihydropyridin- 
Synthese eiuerseits auf a n d e r e  A l k y l i d e n m a l o n r s t e r ,  und anderrr- 
seits g a n z  a l l g r m e i u  a u f  A m i d o d e r i v n t e  d e r  p - K r t o n s a u r e -  
e s t e r  und auch auf A m m o n  ia k a b  k 6 m m l i n g e  d e r 1.3 - D i k e t o n r 
ausgediahnt weidtAn k m i t ,  sol1 rinfichriid ilntersacht wrrdmi. 

Ebenso werden Versuche angestellt, die gewonnrneii Oxydihydro- 
pyridiiie zu Oxypyridinderivatrn zii dehydriren. 

Zum Schluss rnijchte ich riocli hervorhrben, d:iSs aus A\etliyliden- 
malonrster und ~--4midocrotoiiestrr rin Kiirper (Formel I) riitsteheii 
miisstr, welcher init riner \on C o 11 i P I )  durch Erhitzen des salz- 

I) Ann.  d. Chem. 226, 310; diese Berichte P O ,  415: Cerhtralhlatt 
1897, 652. 
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saurm $-  Amidocrotonwtrrs fiir -ich erhaltenen Verbindung (For- 
rnel TI): 

NH NH 
CH3 . C,' .CO CHj . C('\CO 

COOC:H\. C, CII . COOCrllj  COOC2H5. C _,CH I. 11. 

C H .  C H j  C . CHj 
in naher, aus deli Forrnelbildrrn zu rrsehender Beziehung steht. I m  
Uebrigen ist nber der durch C o 11 i r brwerkstelligte Reactionsvorgang 
vollig verschieden von d rm von uns ausgefiihiten. Bei C o l l i e ' h  
Reaction tritt C o n d e n s a t i o n  u n t e r  A l k o h o l -  u n d  A m m o n i a k -  
A b s p  a 1 t u n  g ein. Bei den bier beschriebenen Processen findet 
auseer ~ i n r r  Condensation unter Alkoholnustritt noch eine A n  l a g e -  
r u n g s r e a c  t i o n  gtatt, die als Iwsmderb charakteristisch fiir diese 
S p t h e s e  hertorzuhrbeii ist. 

H e i d e l  b e  rg. UnivrrsitRtslaboratoriurn 

146. E. Knoevenagel  und A. Fries :  
Synthesen in der Pyridinreihe. 

p2. h l  i t thc i  lun g.] 

Ueber die Einwirkung von Malonester auf $-Amidocrotonester. 
(Eingegsngen am 7. April.) 

In der vorigen Abhandlung wurde gezeigt, dass $- Amidocroton- 
ester und A l k y l i d e n r n j a l o n e a t e r  unter Zusammenlagerung und Al- 
koholaustritt miteinander reagiren und Oxydihydropyridinderivate 
liefern. 

Es scbien uns von Interesse zu versuchen, ob auch der M a l o n -  
es ter  zu Rractionen mit dem @-Arnidocrotonester befahigt ist, wobei 
freilich keine Aulagerungsreaction stattfinden kann , sondern nur 
eine Alkobolal~spsltang. Diese findet thatsachlich statt , wenn man 
Malonester und $-Amidocrotonester unter geeigneten Bedirigungen zu- 
sarnnienbringt. Dabei bilden sich auch in  diesem Falle Ringkorper, 
die bei naherer Untereuchung gleichfalls als Pyridinderivate erkannt 
wurden. 

Die Condensation erfolgt in zweierlei Weise : 
I. reagiren gleiche Molekiile Malonester und 6 -Amidocrotonester 

unter zweimaligem Alkoholauatritt ; 
U. reagiren ein Molekul Malonester und zwei Molekiile 6-Amido- 

crotoneeter unter Abspaltung von drei Molekiilen Alkobol und einem 
Molakiil Ammoniak. 




