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3. P i k r y l  - 0  - c h l o r p h e n y i h y d r a z i n  - P s e u d o c u m o l ,  
CsH4 C1. NH . NH . C6 H2 (N O2)3 , C6 ( C  H3)3. 

Aus Pseudocumol oder auch ails einer alkoholischen Pseudo- 
cumdlBsung krystallkirt das Pikryl-o-chlorphenylhydrazin rnit 1 Mol. 
des Kohlenwasserstoffes in gelben , wohlausgebildeten, dicken Saulen, 
die das Pseudocumol bei 100’ verlieren. 

Berechnet anf obige Formel Gefunden 
Pseudocumol 25.55 26.28 pCt. 

111. D i  n i t r  o n i t r  o s o p  h e n  y l  - o - c h l  o r a z o  b e n  z 01, 
C6H4C1. N = N .  C6H2(NO)(N02)2. 

Kocht man Pikryl- o -chlorphenplhydrazin eine langere Zeit mit 
Eisessig am Riickflusskiihler , so verwandelt es sich in das Dinitro- 
nitrosophenyl- o - chlorazobenzol , das durch Thierkohle vollstandig ge- 
reinigt werden kann. Aus dem orangefarbigen Filtrat krystalliren 
gelbrothe, wohlausgebildete Saulen, die bei 244 - 243O schmelzen. 

Diese Verbindung ist in Benzol fast unloslich, sie vermag keine 
Benzolverbindung zu bilden. - Eine Verbrennung derselben ergab 
die folgenden Date11 : 

Berechnet fiir GaHsCIN505 Gefunden 
C 42.85 43.1 pCt. 
H 1.95 2.0 a 

F r e i b u r g  i. B., den 20. Mai 1891. 

268. C. Beyer:  Ueber den Mechanismus  der H a n t z s c h ’ s c h e n  
Pyridinsynthesen l). 

[Mittheilung aus dem chemischen Laboratorium der Kgl. Akademie der 
Wissenschaften zu Hunchen.] 

(Eiogegangen am 23. Mai; mitgetheilt io der Sitzung von Hrn. W. W i l  I.) 

Das H a n t  z s c h ’  sche Verfa hren zur Synthese von Pyridinverbin- 
dungen beruht bekanntlich darauf, dass man p-Ketonsaureather auf 
Aldehyde bei Gegenwart von Ammoniak einwirken lasst. Aus Acet- 
essigather, Acetaldehyd und Ammoniak erhiilt man so den Dihydro- 

*) Die vorliegende Arbeit, dem Nachlass meines verstorbenen Freundes 
C. B e y e r  entstammend, wurde mir von Herrn Dr. v. Ger ich ten  mit dem 
Wunsche fibergeben, dass ich sie durchsehen und in diesen Berichten ver- 
Bffentlichen m8ge. Abgesehen von einigen Kiirzungen habe ich geglaubt, ihr 
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collidindicarbonsaureiither, dessen Bildunggewijhnlich durchdie folgende 
Gleichung dargestellt wird: 

CH3 
CHO 

C2 H5 C02 - CH2, , CH2 - CO2 Ca H5 

CH3- CO CO- CHa 
NH3 

CHs 
C H  

C2Hb: COz-C'' ' \ \C- COaCaH6 + 3 H a O .  - - C H 3 4  ,,?C-CH3 

N'H 
Der Reaction liegen also in erster Linie die von C l a i s e n  studirten 

Condensationsvorgange zwischen Aldehyden und Ketonsaure%thern zu 
Grunde. Mit Riicksicht auf eine von Letzterem gemachte Beobaehtung 
schien mir nun noch eine andere Erklarung resp. eine Modification 
der von H a n  t z s c h gegebenen Erklarung discutirbar, wonach sich die 
obige Gesammtgleichung in zwei Phasen zerlegen &isst. Vor etwa 
acht Jahren hat C l a i s e n ' )  namlich auf die eigenthiimliche und, wie 

die Form belassen zu sollen, in welcher sie (Tor etwa 2 Jahren) von Beyer  
niedergeschrieben wurde, womit ich zu entscbuldigen bitte, wenn auf inzwischen 
vielleicht erschienene Mitt heilungen uber denselben Gegenstand kein Bezug 
genommen ist. Die Weglassungen beziehen sich auf den von Beyer  ver- 
suchten, aber meiner Ansicht nach nicht genugend erbrachten Nachweis, dass 
der Dihydrocollidindicarbons%ureiither nnd iihnliche Verbindungen sich von 
dem Complex 

C H  
C H , / ~ C H  
C Ha I '  \ 4 ' C H  

C J L  ,,liCH 

N 

CHa 
ableiten, w&hrend H a n  tz  sch sie auf ein Dihydropyridin 

CH/'\ CH 

NH 
zuruckfuhrt. 
in die yon H a n t  z s e h angewandten abgeiindert. 

Jonm. fur pract. Chem. 35, 413. 

Dementsprechend habe ich die von Bey e r  gebrauchten Formeln 

Claisen und Komnenos,  Ann. Chem. Pharm. 218, 161: Claisen, 
Claisen. 
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es scheint, wenig beachtete Thatsache hingewiesen , dass die Atorn- 
gruppirung -C 0- CH2 - C 0 - die Fahigkeit besitzt, sich an eine 
Kohlenstoffdoppelbindung so anzulegen, dass ein Wasserstoffatom des 

Methylens an das eine und tler Rest - C 0 - C H - C 0 - an das an- 
dere der doppelt gebundenen Kohlenstoffatome tritt. Der erwahz? 
Complex verhalt sich also i n  dieser Hinsicht wie eine WasserRtoffsLure 

r 

und die nach der Gleichung 
\ /  ‘\ / 

C H CH (I + 1,CO- = 1 ,co- 
CH C-CH 

/‘\\ \GO- 
C 
/\ \‘CO- 

erfolgende Addition kann mit der Anlagerung der Halogenwasserstoff- 
sauren und der Hlausaure an  doppelte Kohlenstoffbindungen verglichen 
werden. EingehendeF hat C la i sen  von solchen Additionen nur ein 
Beispiel studirt, die Anlagerung des MalonsBureathers an den Aethyliden- 
malonsaureiither, welche nach folgender Gleichung zu dem Aethyliden- 
dimalonsaureiither fuhrt: 

Aehnliche Reactionen sind spater von Wislicenus’) und von 
Michaela) beschrieben worden, welche auch fanden, dass die An- 
lagerung leichter stattfindet, wenn die zu addirende Verbindung (Acet- 
essigiither, Malonsaureather usw.) statt in freiem Zustande als Natrium- 
salz angewandt wird. Bei den folgenden Versuchen hat sich diese 
Modification nicht als nothwendig erwiesen, vielmehr habe ich mich 
des Claisen’scheu Verfahrens in seiner urspriinglichen Form bedienen 
kiinnen. 

Ich babe nun versucht, die Hantzsch’sche Synthese aus dem 
Princip dieser Anlagerungsreaction zu erklaren ond angenommen, dass 
unter dem Einfluss des Ammoniaks - es ist bekanntlich gleichgiltig, 
ob man dasselbe als solches oder als Aldehydammoniak oder als 
Paramidoacetessigsther in die Reaction eintreten lasst - zunachst eine 
Condensation des Aldehyds mit Acetessigather zu Aethylidenacetessig- 

l) Ann. Chem. Pharm. 242, 67. 
9) Journ. fiir pralrt. Chem. 35, 349. 
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Bther erfolgt. Durch Zusammentritt des letzteren mit einem zweiten 
Molekiil des Acetessigiithers wiirde Aethylidendiacetessigather entstehen 
und auf diesen resp. seine labile Form wiirde schl iesshh das Ammoniak 
unter Bildung des Dihydrocollidiridicarbonsiiureathers einwirken : 

CH3 
CH 

& H5 GO2 - CH/ \CH - CO1 GHS 

CHs - C d  ICO - CH3 
NH3 

CH3 
CH 

NH 
Dieser Annahme stand nun allerdings die Thatsache entgegen, 

dass H a n  tzsch aus dem analog constituirten Beneylidendiacetessig- 
iither durch Ammoniak kein Pyridinderivat zu erhalten vermocht e. 
Es verblieb daher noch zu priifen, ob nicht eine Shnliche Addition 
wie die oben angenommene zwischen dem Aethylidenacetessigather und 
dem Yaramidoacetessigiither erzielt werden konne. Die einzelnen 
Phasen der Hantzsch’schen  Reaction wiirden dann durch die fol- 
genden Gleichungen auszudriicken sein : 

c Hs C H3 
CH CH 

Cz€&jCOs--C( /cHs-COzCaH5 Ca H5 COs - CH ’‘ C H - CO2 CZ I& 

NH NH 

- CHI -- CO 1 C - CH3 - CH3--C/ ,5jc-cH3 

CH3 
CH 

Ca H5 COa - C ’ \ C- COP CaHs - - CH3-C(OHji ,!‘C-CH3 

N H a  
CH3 
CH 

\ /  
NH 
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Das Experiment scheint nun die Richtigkeit der Annahme einer 
Anlagerung des in erster Phase gebildeten Aethylidenacetessigathers 
a n  den Pararnidoacetessigather vollauf zu bestatigen, wenn auch das 
in obiger Gleichuog bezeichnete Zwischenproduct nicht zu isoliren ist. 

Bringt man Aethylidenacetessigatber und Paramidoacetessigather 
zu gleichen Molekiilen zusarnmen, so findet spontan eine starke WBrme- 
entwickelung und unter lebhafter Reaction Wasserabscheidung statt. 
Nach Beendigung derselben erstarrt das  Ganze zu einer gelbweissen 
Krystallmasse , die aus fast reinem Dihydrocollidindicarbonsaureather 
besteht. Einmaliges Waschen rnit Alkohol geniigt, um ihn ganz rein 
vom Schmelzpunkt 130° zu erhalten. Durch Oxydation mit salpetriger 
Saure wurde er in den bei 308 O siedenden Collidindicarbonsaureather 
iibergefiihrt. Die  vorziigliche Ausbeute an Dihydroather - es wurden 
81 pCt. der theoretiscben Ausbeute erhalten - scheint zu besyatigen, 
dass in der That  die H a n t z s c h ’ s c h e  Reaction in der geschilderten 
Weise verlluft. 

Aus dem Auftreten des Aethylidenacetessigathers ist auch der 
stechende Geruch zu erklaren, den H a n t z s  ch als stets bei der Aus- 
fiihrung seiner Reaction auftretend anfiihrt und den er  der Bildung 
von Crotonaldehpd zuschreibt. Dieser stechende, die Schleimhaute der 
Nase und Angen stark reizende Geruch ist eben dem Aethylidenacet- 
essigiither besonders in der Warme eigenthiimlich. 

Eine Riickspaltung der beiden Componenten : des Aethyli denacet- 
essigathers in Aldehyd und Acetessigather und des Pararnidoacetessig- 
l thers  in Ammoniak und Acetessiglther ist unter den beschriebenen 
Versuchsbedingungen kaum anzunehmen. 

Sei der Einwirkung des Benzalacetessigathers auf Paramidoacet- 
essigather erbiilt man in analoger Weise den Dihydrophenyllutidin- 
dicarbonsaureather. 

Bei meinen Versuchen, diese Modification der H a n  tzsch’schen 
Reaction auf ihre allgerneine Anwendbarkeit zn priifen, fasste ich zu- 
nlchst  die dem Paramidoacetessigather entsprechenden Ammoniak- 
derivate des Benzoplacetons und des Acetylacetons in’s Auge, d a  diese 
Diketone durch die Cla isen’sche  Reaction zu leicht und in jeder 
Menge darstellbaren Kiirpern geworden sind. Die Ammoniakverbindung 
des Benzoylacetons, CloH1lON, zuerst von Fischer und K u z e l  
dargestellt, ist eine ziemlich bestlndige Verbindung; sie siedet unzer- 
setzt, und mit Alkalien gekocht, spaltet sie erst nach langerer Ein- 
wirkung Arnmoniak ab, wahrend sie allerdings gegen Mineralsauren 
sehr empfindlich ist. Beziiglich ihrer Constitution ist die Formel 
C6H5-CO-CH2- C= ( 8 H ) -  CH3 als die wahrscheinlichste an- 
zuseben. Das diesem Imid entsprecbende Anilid geht rnit conceiitltrirter 
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Schwefelsaure, wie ich friiher 1) gezeigt habe, leicht in y-Phenylchinaldin 
fiber, woraus folgt, dass das Sauerstoffatom des Acetyls und nicht 
das des Benzoyls durch die Phenylimidogruppe ersetzt ist. Mit Mono- 
methylanilin reagirt das Benzoylaceton auch bei langerem Kochen nicht, 
was doch der Fall sein miisste, wenn das Anilid die Formel (ClOHsO) 
NHCgHs bedsse. Aus diesen Griinden glaube ich, dass man das 
Anilid und die einfache Ammoniakverbindung durch die folgenden 
Formeln ausdracken muss: 
C6 Hg - C 0 - C Ha - C = (N Ce Hg) - C H3 (Benzoylacetonanilid) und 

c6 H5 - C 0 - CHa - C = (N H) - C H1 (Benzoylacetonimid). 
Erwarmt man aquimoleculare Mengen von Benzoylacetonimid 

mit Aethylidenacetessigtither, so tritt eine heftige Reaction ein ; Wasser- 
dampfe entweichen und nach Beendigung der Einwirkung erstarrt das 
Game zu einer gelbgeflirbten Krystallmasse. Durch Umkrystallisiren 
aus Alkohol erhalt man die Substanz in gelblich gefarbten Blattchen 
vom Schmelzpunkt 186-1870. Die Analyse und das Verhalten des 
K&pers beweisen, dase in ihm ein Analogon zum Dihydrocollidin- 
dicarbonsaureather, entstanden nach folgender Gleichung, vorliegt: 

CH3 
CH 

C& H5 C02 - CN\ CHa - CO Cg H5 
I I  (1) 

CH3 - CO , /C- CHI 
NH 

CH3 
CH 

(11) Cz H~C02-CH"\CH-COC6Hg 

CH3-CA - CH3 
NH 

CHJ 
CH 

C2H5 COa -C' ' c - co c6H5 

C& - C\ ,jC- CHa ll j/ 
(111) 

NH 
Das der Formel I1 entsprechende Zwischenproduct war auch in 

Der neue Kijrper ware als ein !-Ben- diesem Falle nicht zu fassen. 
zoyldihydrocollidinmonocarbonsaurelither zu bezeichnen. 

l) Diem Berichte XX, 1767. 
Berichte d. D. chem. Gesellschafi. Jqrg. XXIV. 109 
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Ber. fiir CisHzlNOs Gefunden 
c 72.24 72.58 72.88 pCt. 
H 7.02 7.45 7.44 2 

N 4.69 5.84 - 9  

0 16.05 - - 
100.00 

Die Verbrennung dieses und der spiiter beschriebenen Dihydro- 
kbrper bietet dieselben Schwierigkeiten, wie sie H a n t z s c h  hei der 
Analyse seiner analogen KBrper beobachtete. Nur bei ausserst lang- 
samer Verbrennung erhielt ich fiir Kohlenstoff und Wasserstoff einiger- 
maassen stimmende Zahlen, wahrend der Stickstoff stets zu hoch ge- 
funden wurde. 

Der neue K6rper verhiilt sich indifferent; in concentrirten Mine- 
ralsauren 16st er sich zwar auf, wird aber durch Wasser unverandert 
wieder abgeschieden. Durch salpetrige Saure wird er in einen zwei 
Wasserstoffatome weniger enthaltenden basischen Korper iibergefiihrt. 
5 g der Hydroverbindung wurden mit 10 g Sprit uberschichtet und 
ein Strom salpetriger SIiure eingeleitet. Unter Erwarmung tritt Liisung 
ein und plotzlich erstarrt das Ganze zu einem Krystallbrei. Durch 
mehrmaliges Waschen rnit Aether werden blendendweisse Biattchen 
erhalten, die das salpetersaure Salz des p-Benzoylcollidinmonocarbon- 
siiureathers vorstellen und vollstiiudig rein sind. In Wasser ist das 
Sale unter theilweiser Dissociation liislich. 

Die vorsichtig geleitete Analyse gab folgende Zahlen : 

Ber. ffir ClsB19NOa +NO3 H Gehnden 

H 5.56 5.68 D 

N 7.78 7.89 8 

0 26.66 - 

C 60.00 60.00 pct. 

100.00 

Durch Zersetzen des salpetersaureo Salzes mit Kalilauge und 
kusschiitteln rnit Aether wird die freie Base erbalten. Sie bleibt als 
dickfliissiges, schwach gelb gefiirbtes Liquidum nach der Verdunstung 
des Aethers zuriick. Ein constanter Siedepunkt konnte nicht beob- 
achtet werden , selbst im Vacuum trat partielle Zersetzung unter 
Rothfarbung ein. In verdiinnter Salzsaure und Schwefelsaure ist die 
Base leicht lijslich und diese Liisungen gebetl rnit Pikrinsaure, erstere 
auch rnit Platinchlorid, Fallungen van Doppelsalzen. Kaliumbichromat 
bewirkt harzige Abscheidungen. Aus concentrirter Salzsaure schiesst 
das Elydrochlorat in Prismen vom Schmelzpunkt 192 O an. Die Ana- 
lyse der freien Base ergab folgende Zahlen: 
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Ber. fiir (GsB19NOs) Gefunden 
C 72.73 72.40 72.66 pet. 
H 6.40 6.96 6.80 

Das Platindoppelsalz , BUS verdiinnter Salzssiure umkrystallisirt 
uud daraus in Nadelchen anschiessend , ergab bei der Platinbestim- 
mung 19.72 pet.,  wahrend sich 19.57 pCt. berechnen. 

Ebenso wie das Benzoylacetonimid verhalt sich sein am Stick- 
stoff rnethylirtos Derivat CC H5 - CO - CHa - C = (NCH3) - CH3, 
welches erhalten wird , wenn man Benzoylaceton mit einer concen- 
trirten MethylaminlSsung stehen lsisst oder unter massigem Druck er- 
hitet; die Ausbeute betragt in beiden Fsillen circa 50 pCt. des Ben- 
zoglacetons. Aus dem Petroleumather krystallisirt es in schijnen 
Blattchen vom Schmelzpunkt 74-750. 

Ber. fiir C I ~  H13 NO Gefunden 
c 75.43 75.41 pCt. 
H 7.43 7.98 s 

Das Methlimid des Benzoylacetons lost sich, wenn mit Aethyli- 
denacetessigather zusammengebracht , in demselben auf; beim Er- 
warmen tritt unter Wasserabscheidung eine Reaction ein, und nach dem 
Erkalten schiessen ails dem Product Nadeln an, die nach 12stiindigem 
Stehen das ganze Gefliss eXullen. Aus Petroleumsither umkrystallisirt, 
werden sie als gelblich-weisse Nadeln vom Schrnelzpunkt 97" erhalten. 
Die Aoalyse eeigte, dass die erwartete Verbindung, ein am Stickstoff 
metbylirter Beneoyldihydrocollidinmonocarbonsaureather entstanden 
war : 

Ber. fiir CIgHmN03 Gefunden 
C 72.84 73.22 72.52 pet. 
H 7.35 7.88 - 
N 4.47 - 4.63 

Das chemische Verhalten des K6rpers ist noch nicht weiter un- 
tersucht worden. 

Analog dem Paramidoacetessigather und dem Benzoylacetonimid 
verhiilt sich das von Claisen und Z edel  dargestellte Acetylacetonimid 
CHa - CO-CH2 - C (NH) - CH3, ein gleichfalls recht bestiindiger 
Korper, welcher bei 34 - 35" schmilzt und bei 202 - 2040 siedet. 
Wird derselbe mit Aethylidenacetessigiither zu gleichen Molekiilen zu- 
sammengebracht, so tritt zunachst klare Losung, dann spontane Er- 
wgrmung uud bei langerem Erhitzen auf dem Wasserbade auch Was- 
serabscheidung ein. Fiigt man nachher Alkohol (etwa das gleiche 
Volumen) zu, kiihlt mit einer Kaltemischung ab und verreibt das Ganze 
anhaltend mit einem Glasstab, so erstarrt das Product zu einer gelben 
Krystallmasse. Aus einem Gem isch von Methylalkohol und Wasser 

109* 
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krystallisirt der neue Kijrper, der einen &Acetyldihydrocollidinrnono- 
carbonsaureather 

CH3 
CH 

C2HS COS-C"C-CO CH3 
CHs-C\ I/ /C-CH3 I/ 9 

NH 
darstellt und sich chemisch ganz wie die vorher beschriebenen ana- 
logen Verbindungep verhalt , in gelbweissen platten Nadeln vom 
Schmelzpunkt 1200. 

Ber. f ir  C I ~ H ~ ~ N O ~  Gefunden 
C 65.82 65.71 pCt. 
H 8.01 8.38 B 

N 5.91 5.93 
Wenn auch durch die vorbeschriebenen Versuche das Hauptziel, 

eine sichere Entscheidung iiber die Constitution der Hantzsch'schen 
DihydropyridinkGrper herbeizufiihren, nicht erreicht ist, SO ergiebt sich 
docb aus ihnen eine wesentliche Erweiterung und Verallgemeinerung 
dieses synthetiachen Verfahrens. Zunacbst kann man, statt der 1.3- 
Ketonsaureather, auch die 1.3-Diketone in den Bereich dieser Pyridin- 
synthesen ziehen; ferner gestattet die Zerlegung der Reaction in zwei 
nacheinander verlaufende Phasen, die Componenten in beliebigster 
Weise mit einander zu paaren. Von irgend einem Aldebyd aus- 
gehend, wird man denselben zunlchst nach dem Claisen'schen Ver- 
fahren mit einem 1.3-Ketonsaureather oder 1.3-Diketon verbinden; 
auf dieses Condensationsproduct wird man d a m  die Ammoniakver- 
binduog eines (gleichen oder verschiedenen) Ketonsaureiithers oder 
Diketons einwirken lassen, wobei zunachst Anlagerung und dann 
Ringschliessung unter Wasseraustritt stattfindet. Es ist einleuchtend, 
dass man auf diese Weise zu zahlreichen Combinationen gelangen 
kann, die nach dem friiheren Verfahren nicht zu erhalten waren. 




