
1815 

262. Yaeuhiko Aeahina und l teuo  Kuroda: 
mer eine Bildungaweiee der eubstituierten Pyridine. 

[Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Tokyo.] 
(Eingegangen am 25. Mai 1914.) 

Nach L a c h o w i c z  I) verliiuft die Kondensation von Acetessigester 
mit Benzaldehyd und Ammoniak in zwei Phasen. Zuniichst wird 
eine Verbindung von der  Zusammensetzung GoHssN, 0 2  (1 Mol. Acet- 
essigester + 2 Mol. Benzaldehyd + 2 Mol. Ammoniak - 3 Mol. Wasser) 
gebildet, die beim Erwiirmen rnit weiteren Mengen Acetessigester in 
den H y d r o - p h e n y l - l u t i d i n  - d i c a r b o n s a u r e e s t e r  von S c h i f f  
und P u l i t i a )  iibergeht. Dieses Zwischenprodukt bei der H a n t z s c h -  
schen Pyridin-Synthese wurde von seinem Entdecker eingehend unter- 
sucht und H y d r o -  b e n  z a c e t e s  s i g  e s t  e r - i m i d  genannt. Im R i c h t e r -  
schen Lexikon hat man aber diese Verbindung nach ihrer Konstitution 
(I) mit dem langen Namen 8-(rr-Benzyliden-amidobenzy1)-smidopropen- 
a-carbonslure-iithylester registriert. Gelegantlich einer Untersuchung 
haben wir beobachtet, daB dieselbe Verbindung auch durch Einwir- 
kung von Ammoniak auf B e n z a l - a c e t e s s i g e s t e r  gebildet wird. 
Der  letztere hat sicb also zunachst i n  Benzaldehyd und Acetessigester 
hydrolysiert und dann rnit Ammoniak zur L a c  h o  w i c z  schen Verbin- 
dung kondensiert. 

Wir  haben nun gefunden, da13 die L a c h o w i c z s c h e  Verbindung 
durch Oxydation rnit Permanganat in Acetonlosung zwei Molekiile 
WasserstofI verliert und unter RingschluB in a - M e t h y l - v , p - d i p h e -  
n yl-  p y r i m i d i n - 8 -  c a r  b o n  s i i u r e e s  t er (11) iibergeht. Durch Kochen 
mit alkoholischem Kali wird dieser Ester leicht verseift, die so er- 
haltene Carbonsaure spaltet glatt Kohlensiiure a b  und geht i n  u - M e -  
t h y  1 - v,p-  d i  p h e n  y 1 -p  y r i m i d  i n  (111) iiber : 

N: CH. Cs Hs 

NH.  C. CHa 

N : C. Cs Hg 

N .  C. CHI 
Cs&.CH< RCH.COOC1Hs --t csHs.C< >C.COOGHs 

I. TI. 
N : C . Cg Hs 

--f csHs.C< >CH 
N .C.  CHa 

111. 
Durch einige Versuche haben wir konstatiert, da13 das  letztgenannte 

Pyrimidin nach der P i n n e r s c h e n  3, allgemeinen Methode durch Ein- 
wirkung von Benzoyl-aceton auf Benzamidin sich nicht darstellen liiBt. 

1) 36. 17, 347. 2, B. 16, 1607 [1883]. a) B. 26, 2125 [1893] 
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Ahnlich verlauft die Reaktion zwischen B e n z o y l - e s s i g e s t e r ,  
B e n z a l d e h y d  und A m m o n i a k .  Das primar gebildete Konden- 
sationsprodukt besitzt die Zusammensetzung CZS Hgr NZ OP (1 Mol. Ben- 
zoyl-essigester + 2 Mol. Benzaldehyd + 2 Mol. Ammoniak - 3 Mol. 
Wasser) und tritt in  zwei Formen auf. Die erste Form stellt weide 
Prismen vom Schmp. 136O dar, wahrend die zweite in feinen Nadeln 
lirystallisiert und bei 194O schmilzt. Beide miissen ganz analog 
der L a c  h o w i C L  echen Verbindung konstruiert sein , denn sie sind 
schwache Basen, entwickeln beim Kochen mit Salzsaure Benzaldehyd- 
Geruch, verlieren beim Oxydieren mit Permanganat 2 Mol. WasserstoB 
und gehen i n  a,v,p- T r i p  h e  n y l- p y r i  m id in-B-car b o n  s i i u r e e  s t e r 
iiber. Dieser Ester liiBt sich durch Yerseifung und darauffolgende 
Kohlensaure-Abspaltung glatt in c(, v,p-Tr i  p h e  n y 1- p J r i m  i d  i n  iiber- 
fiihren: 

N : '213. Cs HJ N : C . cs Hg 

C,Hs.CH< /CH.COOC)Hg --t CcHS.C< > C . C O O G H s  
NH .C.  Cg Hs h' c. c6 H5 

K : c . c~j Hs 

h' . c . c6 Hs 
-+ c6HS.C< >CH a 

E i n  w i r k u n g v o n A m in o n i a k a u f B e n z a 1 - a c e  t e s si g e s t e r. 
7 g frisch destillierter Benzal-aceteseigester werden rnit 15 ccm 

alkoholischem Ammoniak (6.5 Ole) versetzt. Das Gemisch erwttrmt 
sich und erstarrt bald zu einer gelblichweiflen, krystallinischen 
Masse. Diese wird abgesaugt und auf Ton gepreBt. Ausbeute 3.4 g. 
Nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol stellt die Substanz glan- 
zende, weide Nadeln dar  und schmilzt bei 1270. Beim Eindampfen 
des ammoniakalischen Filtrats haben wir etwa 1.4 g H y d r o - p h e n y l -  
lutidin-dicarbonsaureester (ScLmp. 155") erhalten. Die bei 127O 
schmelzenden Krystalle sind in Ather, Alkohol sowie in verdiinnten 
SHuren liislich. I m  Wasser sind sie kaum loslich. Beim Kochen mit 
Salzsaure zersetzen sie sich leicht. und scheiden Renzaldehyd ab. 

0.2760 g Sbst: 0.7538 g CO?, 0.1640 g H20. - 0.3000 g Sbst.: 22.6 ccm 
N (15O, 771 mm). 

CaoHn,N1Oa. Ber. C 4.53, H 6.83, N 5.69. 
Get. D 74.43, n 6.67, w 8.90. 

Kryoskopie. 0.4255 g Sbst., 13.02 (Phenol): Depression 0.737O. 
CaoHa2N?Oz. Ber. Idol.-Gew. 322. Gef. Mol.-Gew. 319.3. 

Pikra t .  1.6 g bin zerriebeno Krystalle werden init einer iitherischen 
Pikrinsaure-L6sung (12  g reiue Pikrinsiiure in ca. 30 CCIU mit Wasser gesittigteni 
Ather) versetzt. Dns AullBsen der Krystalle wird durch sanftes Urnschwenken 
beschleunigt, d a m  wirtl schnell abfiltriert. Bald scheideu sich daraus feiue, 
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gelbe Prismen am. Sie werden abgesangt, mit Ather und dann mit Wasser 
gewaschen. bis das ablautende Wasser larblos wird. Zum Umkrystallisieren 
konnten wir bis jetzt kein passendes L6sungsmittel finden. Xusbeote 2.3 g. 
Beim Erhitzen im Capillarrcihrchen sintert es gegen 1150 etwas zusammen, 
schmilzt aber erst bei 220-2250 unter Zersetzung. 

0.2529 g Sbst. (exsiccatortrocken): 0.5088 g C02, 0.1124 g HsO. - 0.1340 g 
Sbst.: 14.4 ccm N (190, 759 mm). 

Cso Hn N2 0 0 ,  CaHa (OH) (NOalj + H20. Ber. C 54.83, H 4.75, N 12.30. 
Gef. D 54.87, D 4.97, 12.28. 

bei 100" 0.0264 g an Gewicht und wurden dabei briiunlich gefhbt. 
Krystallwnsser-Bestimmung. 0.701 2 g Sbst. (exsiccatortrocken) verloren 

1 Mol. Krystallwasser. Ber. 3.16. Gef. 3.76. 

O x y d a t i o n  d e r  L a c h o w i c z s c h e n  V e r b i n d u n g .  
(a- M et  h y 1-v, p-d i p h e n  y1- p y r i m i d  in-@-car b on s iiu r e  - iit h y 1 es te r . )  

21.4 g frisch umkrystallisierte L a c h o  wiczsche Verbindung werden 
in ca. 200 g Aceton geliist und rnit 14.0 g fein pulverisiertem Kalium- 
permanganat in kleinen Portionen unter stetem Schutteln versetzt. 
Die starke Erwiirmung wird durch Abkuhlen mit fliedendem Leitungs- 
wasser gemafiigt. Wenn alles Permanganat verbraucht ist, saugt man 
ab, und wiischt den Manganschlamm einige Male mit Aceton ans. Die 
vereinigte Acetonliisung wird dann auf dem Wasserbade eingeengt. 
Der  Ruckstand bildet eine gelblich gefarbte, dicke Suhstsnz, die beim 
Reiben mit einem Glasstsb sofort krystallinisch erstarrt. Ausbeute 
13.9 g. 

Das aus Alkohol umkrystallisierte Oxydationsprodukt stellt weiI3e 
Nadeln dar  und schmilzt bei 760. Es ist in den meisten, organischen 
Losungsmitteln leicht liislich, i n  Wasser ist es ganz unloslich. Es 
ist eine schwache Base, und erst in mHBig konzentrierter Salzsiiure 
liislich. Im Gegensatz zu seinem Ausgangsmaterial ist es gegen heiDe 
Sauren bestandig (griindlicher Unterschied der  Struktur). 

COP, 0.1364 g H20. - 0.2604 g Sbst.: 19.6 ccrn N (160, 773.5 mm). 
0.2095 g Sbst.: 0.5770 g COS, 0.1071 g H2O. - 0.2717 g Sbst.: 0.7504 g 

G o H l ~ N ~ O ~ .  Her. C 75.47, H 5.66, N 8.81. 
Gef. D 75.12, 75.32, >> 5.71, 5.62, 8.89. 

V e r s e  if u n  g 
d e s  Methyl-diphenyl-pyrimidin-carbonsaureesters. 

8 g Ester werden in 50 ccm alkoholischem Rali (100/0) gelbst und anf 
dem Wasserbade unter RiickfluB so lrnge gekocht, bis eine Probe mit Wasscr 
nur noch schwache Triibung gibt. Nach dem Vejagen des Alkohols wird 
der Riickstand mit Wasser verdfinnt und mit verdiinnter Salzsiiure angeskert. 
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Der hierbei entstandene, weiBe, krystallinische Niederschlag w i d  abgesaugt, 
auf Ton getrocknet. Ausbente 5.1 g. 

Aus Alkohol umkrystallisiert, stellt die freie Siiure farblose, sechs- 
seitige BlHttchen dar, sie ist leicht 16slich in Ather, Alkohol und 
Benzol, in Wasser unliislich. Im Capillarriibrchen erhitzt, schmilzt 
sie bei 207-209O unter Gasentwicklung (Kohlensiinre). 

0.2114 g Sbst.: 17.5 ccm N (190, 768 mm). 
C I 8 H r 4 N ~ O ~ .  Ber. N 9.66. Gef. N 9.57. 

a - Met h y 1 - v , p d  i p h en y 1- p y r im id i n. 
6.8 g freie Carbonsaura werden aus einer kleinen Retorte trocken 

destilliert. Es geht nnter Kohlensiiure-Abspaltung ein farbloses nestillat 
iiber, welches sofort krystallinisch erstarrt. I n  der Retorte bleibt eine 
unbedeutende Menge Kohle zuriick. Ausbeute 4.7 g. Aus Alkohol 
umkrystallisiert, bildet die Substanz farblose, rhombische Bliittchen 
die bei 94O schmelzen. 

0.2142 g Sbst.: 0.6510 g CO,, 0.11'25 g HsO. - 0.2019 g Sbst.: 19.9 ccm 
N (18O, 771 mm). 

C1,HI,Ns. Ber. C 82.93, H 5.69, N 11.38. 
Gef. D 82.89, D 5.88, n 11.49. 

Methyl-diphenyl-pyrimidin ist in organischen LBsiingsmitteln leicht 
lbslich. Es lost sich in mal3ie; konzentrierter Salzsiiure leicht auf, in 
verdiinnter Salzsaure wird es erst beim Erwiirmen geliist, mit kon- 
zentrierter Salzsiiure bildet es ein darin schwer liisliches Salz. 

K o n d e n s a t i o n  v o n  Benzoy l -e s s iges t e r  mi t  Benza ldehyd  und 
Am m on i  a k. 

14 g Benzoyl-essigester werden mit 15.5 g Benzaldehyd und 40 ccm 
alkoholischem Ammoniak (9 TO) versetzt. Das Gemisch erwiirmt sich, 
und scheidet allmahlich schwere Oltropfen aus, welche nach einigen 
Tagen krystallinisch erstarren. Das Rohprodukt wird abgesaugt, auf 
Ton geprebt. Ausbeute 16.6 g. Aus Alkohol umkrystallisiert, bildet 
die Substanz feine Prismen vom Schmp. 136O. 

Aus der alkoholischen Mutterlauge scheiden sich nach mebrtagigem 
Stehen nadelformige Krystalle (8.5 g) aus, die nach Umkrystallisieren 
aus Alkohol den Schmp. 194O besitzen. 

0.2400 g Sbst. (Schmp. 136'): 0.6876 g COa, 0.1347 g Ha0. - 0.2148 g 
Sbst.: 13.8 ccm N (19O, 759.5 mm). - 0.1635 g Sbst. (Schmp. 194O): 0.4688 g 
COa, 0.0888 g HaO. - 0.2017 g Sbst.: 13.1 ccm N (160, 763 mm). 

C 78.12, H 6.25, N 7.29. 
Gef. (Schmp. 136O) >) 78.13, v 6.28, D 7.34. 

( 1940) 78.20. n 6.08, 7.37. 

Cas H,, Na 0 2 .  Ber. 
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Beide Kondensationsprodukte sind in i t h e r ,  Benzol und Alkohol 
loslich, im Wasser unloslich. In verdunnter Salzsaure l6sen sie sich 
Ieioht auf, die L6sung wird aber beim Erhitzen zersetzt und ent- 
wickelt Benzaldehyd-Geruch. 

Das P i k r a t  der bei 136O schmelzenden Krystalle schmilzt bei 275-278O 
nnter Zeraetznng, ist vie1 leichter IBslich in Ather als das Pikrat der Lacho-  
w i c z schen Verbindong. 

Oxy d a t i  o n d e s  K o n  d e n s  a t i  o n s p  r o d  u k t s Caj HN Na 0,. 
(a, v,p-  T r i p  h e n  y l -  p yr  i m  i d  i n -  p -  c a r  b o  n s a u  r e e s  t e r.) 

4.9 g Kondensatioosprodukt (Schmp. 13S0) werden in 100 ccm 
Aceton gelost und mit 2.7 g Kaliumpermanganat oxydiert. Die vom 
Manganschlamm abfiltrierte Acetonlijsung hinterlafit beim Verdampfen 
einen gelblichen, syruposen Ruckstand, der  beim Reiben krystallinisch 
erstarrt. Ausbeute 3.85 g. Zur Reinigung krystallisiert man das Rob- 
produkt aus  Alkohol urn; so erhiilt man schwach gelblich gefiirbte, 
prismatische Nadeln vom Schmp. 99- looo. 

0.2841 g Sbst.: 18.7 ccm N (200, 760 mm). 
‘&HsoNaO,. Ber. N 7.37. Gef. N 7.49. 

Dieser Ester lost sich in Ather. Benzol und Alkohol leicht auf, 

Das Kondensationsprodukt vom Schmp. 194O liefert ganz dasselbe 
im Wasser ist e r  unloslich. 

Oxydationsprodukt wie sein Esomeres vom Schmp. 136O. 

Ve r s e i  f u n g d e s T r i p h e n  y 1 - p y ri m i d  i n  -car b o n s a u r e e s t e r s. 
3.85 g Ester werden in 25 ccm alkoholiscbem Kali (1O0/o) gelost 

und  abf dem Wasserbade unter Riickflufi so lange gekocht, bis eine 
Probe mit Wasser nur noch schwache Triibung gibt. Dann wird der 
Alkohol verdampft, mit Wasser verdunnt und die filtrierte Losung mit 
verdunnter Salzsaure angesluert. Der  hierbei gebildete, weifie Nieder- 
schlag wird abgesaugt und auf Ton getrocknet. Ausbeute 3.2 g. Zur 
Reinigung wird die f r e i e  C a r b o n s a u r e  aus Alkohol umkrystallisiert; 
sie stellt dann feine, gliinzende Nadeln vom Schmp. 2290 dar. 

0.1552 g Sbst.: 10.5 ccm N (17q 762 mm). 
C33H,gN~OI. Ber. N 7.95. Gef. N 7.83. 

a, Y, p-  T r i p h e n y 1 - p y r i m i  d i  n. 
2 g Carbonsaure werden aus einer kleinen Retorte trocken destil- 

iiert. Es geht ein hellbraun geflrbtes Destillat iiber, welches augen- 
blicklich krystallinisch erstarrt. Ausbeute 1.3 g. Aus Alkohol um- 
krystallisiert, stellt die Substanz farblose, feine Nadeln vom Schmp. 
185-186O dar. 
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0.1852 g Sbst.: 0.5813 g COs, 0.0909 g HzO. -- 0.1552 g Sbst.: 12.4 CCID 

N (190, 762 mm). 
CmHl~Nz. Ber. C 85.71, H 5.19, N 9.09. 

Gef. n 85.61, n 5.14. 9.17. 

a,v,p-Triphenyl-pyrimidin lost sich in Atber, Benzol und Alkohol 
leicht auf, im Wasser ist es  ganz unloslich. I n  warmer 15-prozentiger 
Salzsaure wird es: wenn anch schwerer als Methyl-diphenyl-pyrimidin, 
gelost. In verdunnterer Salzskure ist es sehr schwer liislich; mit kon- 
zentrierter Salzsaure bildet es  ein in demselben Reagens schwer liisliches 
Salz, welches durch Wasser leicht hydrolysiert wird. 

T o k y o ,  8. Mai 1914. 

263. Hans Fischer und 11. Eismayer: 
B u r  Kenntnis des Blutfarbstoffs. 

[Aus dem Physiol. lnstitut der Universitiit Mfinchen.1 
(Eingegangen am 50. Mai 1914.) 

Der Rlutfarbstoff zerfiillt bei der Reduktion mit Eisessig-Jodwasser- 
stoff in basische und saure Konipouenten. Uber den basischen Anteil, 
das von N e n c k i  und Z a l e s k i  entdeckte Hamopyrrol, lagen eine 
Reihe von teils widersprechenden Angaben ') vor. Eine restlose Auf- 
kliirung dieser Widerspruche konnten F i s c h e r  und Bnr tholomi ius ' )  
geben in einer Arbeit: .Die Losung der Hiimopyrrol-Fragea. 

Es wurde gezeigt, da13 neben H a m o -  (I) nnd P h y l l o p y r r o l  (11) 
CHJ.C, -C.C,Hs ll.CH,.C C.CzH5 III. C H 3 . C q - i G . G H 5  

CH, . C-C. CHs H C ' U C .  CHa 
N H  NH 

I. CH, . Ck.,CH I/ 
NH 

noch K r y p t o p y r r o l  (111), das K n o r r  und HeB3)  synthetisch ge- 
women haben, vorhanden war. Der  Mischschmelzpunkt des Krypto- 
pyrrol-pikrats mit Hiimopyrrol-pikrat lag bei 1 loo, ein Schmelzpunkt, 
der bei nnalytischem, nicht geniigend umkrystallisiertem Hamopyrrol- 
pikrat haufig beobachtet wird. Auch das Ausgangsmaterial von 
F i s c  h e r  und B a r t  h o l o  miiu s zeigte diesen Schmelzpunkt. 

Diese' Feststellungen wurden spater von P i l o t y  und Stock ' )  
lurchaus bestiitigt. Auch sie erhielten das Kryptopyrrol. Ihre  Aus- 

') Hr. Dr. H a h n  hat in der Zeitschrift fiir Biologie, Bd. 64, eine Dar- 
tellnng der Geschichte des Hhnopyrrols gegeben; dort findet man die ein- 
:hl%gige Literatur. 

5) B. 44, 2755 [1911]. ') A. 392, 215 [1912]. 

. 

2. 46, 1979 [1912]. 




