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Uber die Ather des Kynurins 
v o n  

H a n s  M e y e r .  

Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universit/it in Prag. 

(Vorgelegt  in der Sitzung am 8. M~rz 1906.) 

Die Untersuchung der Einwirkung yon Diazomethan auf  

Pyr idone und Pyridoncarbons~turen hat ergeben, 1 dal3 das 
relative Verh/tltnis yon o- und u-Athern, welche bei dieser 

Reaktion entstehen, von der Natur  und Stellung der Sub- 
sfi tuenten in hohem Maf3e abh/ingig ist. 

Die Fortffihrung dieser Untersuchung,  welche nunmehr  

auch auf 7-hydroxylierte Chinolinderivate ausgedehnt  wurde, 
liel3 vor allem die Bearbei tung der S tammsubstanz  dieser 

Gruppe, des Kynurins,  
OH 

/\/\ 

J J 
N / N /  

N 
wfinschenswer t  erscheinen, 

Da die beiden mSglichen Methyl/ither 

OCH s 0 
/ \ / \  9 \ / \  

I und ' 
\/\/ N,/~/ 

N ~CH a 

noch unbekannt  sind, gait es vorerst,  dieselben darzustel len 
und zu  charakterisieren. 

1 Hans Meyer, Monatsheffe f~r.Chemie, 26, 1311 (1905). 
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256 H. Meyer ,  

Diese Aufgabe erschien um so lockender, als W e n z e l  im 
Verlaufe seiner schSnen Arbeit: ~ ,>Synthese des Kynurins<, 
zum Schlusse kam, daft vom -~thylkynurin nur eine Form, 
und zwar diejenige des Stickstoffiithers: 

O 
/ \ / \  

\ / \ /  
NC2H5 

realisierbar sei. 

Einwirkung yon Natr iummethylat  auf 3"-Chlorchinolin. 

Beim Erhitzen von 7-Chlorchinolin mit Natriumtithylat auf 
120 ~ halle W e n z e l  seinen Stickstoff/ither erhalten; es mul3te 
daher vorerst versucht werden, ob etwa bier dutch Eiuwirken- 
lassen des Alkoholates bei niedrigerer Temperatur ein anders- 
artiger Rehktionsverlauf statthabe. Das war um so leichter 
mSglich, a]s ja nach meiner Beobachtung an den Nitroopian- 
stiureestern ~ schon eine geringe Temperaturtinderung (Zimmer- 
temperatur bis Siedepunkt des Jodmethyls) gentigen kann, die 
a u s s c h l i e l ~ l i c h e  Bildung je eines yon zwei isomeren Estern 
zu veranlassen, beziehungsweise zu verhindem. 

Der Wenzel'sche Versuch wurde dementsprechend in der 
Methylreihe zunttchst bei Zimmertemperatur wiederholt. 

10 g Chlorchinolin wurden mit I' 8 g Natrium, welches in 
40 c~4z s Methylalkohol aufgelSst worden war, 17 Tage lang in 
verschlossener Flasche stehen gelassen. Es hatte nach dieser 
Zeit starke Chlornatriumabscheidung stattgefftnden. Die hell- 
gelbe LSsung wurde mit Wasser verd~nnt, wobei sich 0l- 
trSpfchen abschieden, und mit Salzstiure tibersttttigt. Die nun- 
mehr Mare Flfissigkeit wurde mit .~ther ausgeschtittelt, wodurch 
Spuren yon Chlorchinolin extrahiert wurden. 

1 Monatshefte fiir Chemie, 15, 453 ( 1 8 9 4 ) . -  Leider ist die Zitierung 

dieser ersten Kynurinsynthese in der *Constitution ehimique des alcalo'fdes 
v6g6taux<, yon Am6 P i c t e t  zu Gunsten derjenigen von C l a u s  und H o w i t z  
fibersehen worden. 

2 Monatshefte fiir Chemie, 26, 1298 (1905). 
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Die salzsaure LSsung lieferte auf Zusatz von Quecksilber- 
chloridl6sung eine volumin~Sse weil3e F/illung A. Das Filtrat B, 
mit Kalilauge iiberstittigt und mit Wasserdampf behandelt, 
ergab etwa 2 g unver/indertes Chtorchino!in. 

Das Q u e c k s i l b e r s a l z  A wurde aus heil3em Wasser, 
worin es schwer ltSslich ist, umkristallisiert und dadurch in 
Form sch6ner langer Nadeln vom Schmelzpunkte 188 bis 190 ~ 
(unter Zersetzung) erhalten. Dieses Salz ist vollkommen licht- 
best~ndig und konnte unver~indert bei 80 ~ getrocknet werden. 
Da es noch schwachen Geruch nach Chlorchinolin zeigte, wurde 
es nochmals aus salzs/iurehaltigem Wasser umkristallisiert, 
wobei der Schmelzpunkt unver/indert blieb und der Geruch 
verschwand. 

Wie die Methoxylbestimmung zeigte, war das Salz ein Deri- 
vat des Sauerstoff/ithers vonder  Formel C10HgON. HC1. HgC12. 

0"364g ergaben 0"182g AgJ. 

In 100 Teilen: 
Berechnet Gefunden 

CH~O . . . . . . . .  6" 7 6" 5 

Das Quecksilbersa!z wurde nunmehr in heil3em, salzs/iure- 
haltigem Wasser geI6st, mit Schwefelwasserstoff behandelt und 
das Filtrat bis zum Verschwinden des Geruches konzentriert. 

Ein Tell der LSsung wurde mit P l a t i n c h l o r w a s s e r -  
s tof fsS.ure  versetzt, wodurch momentan feine, fast farblose, 
gl/inzende Flitterchen ausgeschieden wurden, welche sich auf 
dem Filter zu einer hellockergelben Masse zusammensetzten. 
Aus heii3er verdtinnter Salzs~iure umkristallisiert, schmolz das 
Produkt unter Zersetzung bei 227 bis 228 ~ 

Der Rest der salzsauren LSsung mit G o l d c h l o r i d  zu- 
sammengebracht, liel3 sofort ein hellzitronengelbes Pulver aus- 
fallen. Nach dem Umkristallisieren aus viel heil3er verdfinnter 
Salzs/iure wurden kleine zitronengelbe Krist/illchen erhalten, 

d e r e n  yon Zersetzung begteiteter Schmelzpunkt bei 196 bis 
197 ~ lag. 

0"312g des bei 100 ~ getrockneten Salzes hinterliel3en nacl~ 
dem Gltihen 0" i22g  Gold. 

20" 
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Ira 100 Teilen:  

Au . . . . .  

Bereehnet fiir 
C10HgON. HCI. Au CI 8 Gefunden 

39" 5 39" 0 

Da somit erwiesen war, dal3 dutch  die Einwirkung des 

Natr iummethyla tes  bei Zimmertempera tur  der Sauerstoff/ither 

entsteht,  wurde  ein zweiter  Versuch unternommen,  bei d e m  

1 5 g  Chlorchinolin mit 3 g  in 60 c~n ~ Methyialkohol gel6stem 
Natrium 1 Stunde  lang im Autoklaven auf 130 ~ erhitzt wurden.  

Das Reakt ionsprodukt  wurde  mit Wasser  verdtinnt, wobei 
ein schweres  O1 zu Boden sank, und zweimaI mit Ather und 

danach noch einmal mit Chloroform extrahiert. 
Die vereinten Extrakte  wurden  getrocknet  und filtriert und 

hinterliel3en ein fast farbloses 01 von schwachem, an Benz- 
a ldehyd und Fenchel  er innerndem Geruche,  dessen alkoholische 

L6sung  Lackmuspapie r  blJ.ut. 
Die Substanz wird im Eis-Kochsalz-Gemisch lest und kann 

durch Abpressen auf gekfhhlten Tonsche rben  und noch- 
matiges Schmelzen  und Ausfrierenlassen bis auf den Schmelz- 

punkt  31 ~ gebracht  werden.  Die Tonscherben  wurden  mit Ather 

ausgekocht  und so ein 01 erhalten, das auch wieder  nahezu  
vollstimdig kristallisierbar und mit der reineren Partie identisch 

war, vor allem auch kein Chlor enthielt. 
Die reine Subs tanz  wurde nunmehr  in einem Fraktionier- 

kSlbchen erhitzt. Bei 245 ~ gingen farblose Tropfen  tiber, die 
nach dem Abkiihlen und Impfen erstarrten uz~cl sich als unver- 

~inderte Substanz  erwiesen. Bei der For t se tzung  der Destilla- 
tion begann das The rmomete r  pl6tztich sprungweise zu steigen 

�9 und bei einer tiber 360 ~ l iegenden Tempera tu r  ging nunmehr  
eine farblose Fltissigkeit fiber, die im Ktihlerhalse zu einer 

hartert, schwach gelben Masse erstarrte. 
Diese feste Partie ist yon dem fltissigen Anteile sehr leicht 

durch Waschen  mit Ather - - w o r i n  sie fast unl6slich ist - -  
und nachher  durch Aufnehmen in Wasser ,  worin sie sehr leicht, 
dagegen die Fltissigkeit fast gar nicht 1/3slich ist, zu trennen. 
Die wftsserige LSsung wurde mit etwas Tierkohle entf~h'bt und 
eingedampft.  Der kristallinische Rtickstand, der offenbar ein 
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Hydrat ist, schmilzt gegen 90 ~ und gibt gegen 110 ~ Dampf- 

blasen (Wasser) ab. Im Trockenkasten l~ingere Zeit auf 100 ~ 
erhalten, bleibt der KSrper lest und schmilzt beim Erhitzen auf 
143 ~ Die nochmals aus Benzol umkristallisierte Substanz ist 

vollkommen geruchlos und reagiert neutral. Offenbar ist bei 

der Destillation eine partielle 

Umlagerung des Methoxykynurins in n-Methylkynurin 

eingetreten. 

Nahezu quantitativ gelingt diese Operation beim kurzen 

Eintauchen des in einer dfinnwandigen Eprouvette befind- 
lichen Methoxykynurins in ein auf 300 bis 310 ~ erhitztes 

Metallbad. Die Flfissigkeit ger~it ins Sieden, aber bald h6rt das 
Kochen auf und es bleibt ein in der Hitze leicht bewegliches, 

schwach gefg, rbtes Liquidum zurtick, das beim Erkalten rasch 
und vollstiindig erstarrt und, wie oben angegeben, gereinigt 

wurde. 
Mit Jodwasserstoffs/iure vom spezifischen Gewicht 1" 7 

zwei Stunden lang gekocht, blieb die Substanz unveriindert, 

gab aber bei der n-Methylbestimmung den der Formel 

0 
/ \ / \  

NCH a 
entsprechenden Wert. 

0 " 2 4 5 g  lieferten 0 ' 1 9 2 g  AgJ. 

In 100 Teilen: 
Berechnet Gefunden 

CH a . . . . . . . . .  9" 5 9' 0 

Dampft man die salzsaure LSsung des n-Athers bis auf 

ein kleines Volum ab, so kristallisiert nach dem Erkalten das 
Chlormethylat des Kynurins aus. Dasselbe ist sehr leicht 16s- 
lich in Methylalkohol, leicht in Wasser, schwer 16slich ii~ 
Aceton. Aus einem Gemisehe yon Methylalkohol und Acetor~ 
kristallisiert es in feinen Nadeln, die nicht sehr scharf bei 178 ~ 

schmelzen. 
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Aurar .  Die w~isserige L6sung des Kynurinchlormethylates 
gibt mit GoldchlorwasserstoffsS.ure einen hetlgelben Nieder- 
schlag, der in verdtinnter heil3er Salzs~ture leicht 15slich ist und 
beim Wiedererkalten in Form kleiner hellgelber Nadeln vom 
Schmelzpunkte 168 bis 170 ~ erhalten wird. 

C h l o r p l a t i n a t .  Dasselbe bitdet nach dem Umkristalli- 
sieren aus verdtinnter Salzs~iure orangegelbe Nadeln, die be~i 
2 1 2  ~ unter Zersetzung schmelzen. 

V e r b i n d u n g  mit  Q u e c k s i l b e r c h l o r i d .  Auch diese ist 
in Salzs~ure wesentlich leichter ltSslich als das Salz des iso~ 
meren .~thers. Die aus verdtinnter Salzs~ure umkrista!lisierte 
Substanz schmilzt bei 178 ~ 

Die vorstehenden Angaben zeigen, daft die beiden Methyl- 
/ither des Kynurins in Bezug auf ihr chemisches und physi- 
kalisches Verhalten vollkommen den entsprechenden Derivaten 
des ~-Oxypyridins und ~-Oxychinaldins gleichen, wie aus der 
folgenden Tabeile deutlich hervorgeht. 

Da nun abet festgestellt war, dab der o-MethylS.ther ein so 
leicht darstellbarer, vollkommen stabiler K~Srper sei, erschien 
die Angabe Wenze l ' s ,  daft in der 5thylreihe nur der Stickstoff- 
/ither best~indig sei, doppelt merkwtirdig. 

Wie ich vor kurzem zeigen konnte 1 und wie dies such 
nachher von E. F i s c h e r  beobachtet wurde, ~ kSnnen die 
Methyl- und 5 t h y l e s t e r  sich recht wesentlich verschieden 
voneinander verhaIten. Ahnliche Unterschiede w/tren sonach 
auch f~r die A the r  denkbar, obwohl zu betonen ist, dat3 
gerade die Methy les t e r  die weniger stabilen zu sein pflegen; 
immerhin kSnnten die Verh/iltnisse such einmal umgekehrt 
liegen. 3 

Vergleicht man indes die Angaben Wenze l ' s  mit den in 
der folgenden Tabelle niedergelegten Daten, so ftihlt man 
sich versucht, an einen Irrtum dieses Forschers zu glauben. 

Monatshefte ffir Chemie, 2Z, 31 (1906). - -  Berl. Bet., 39, t98 (1906). 
2 Berl. Ber., 39, 455 (1906). 
3 So ist es ja such vorl~iufig noch nicht gelungen, den zweiten A t h y l -  

ester der Benzoylbenzoes~ure darzustellen. 
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Auf Grund der Analogie mit den entsprechenden Methylderi- 
vaten des 7-Pyridons, Kynurins und 7-Oxychirmldins ist voraus- 
zusehen, dab der n-~thyl~ither des Kynurins neutral reagiere, 
in Ather schwer und in Wasser  leicht 1/Sslich sein mfisse, daf3 
sein Siedepunkt fiber 360 ~ liege und dab er leieht l~Sstiche 
Salze bilde. 

We n z e l's Ather dagegen zeigt vielmehr die Eigenschaften, 
welche einem Sauerstoff/ither zukommen mfissen: Leichtl6s- 
lichkeit in Ather, UnlSslichkeit in Wasser, Siedepunkt unter 

300 ~ u. s. f. 

Es ergab sich also die Notwendigkeit, die Versuche 

Wenze ] ' s  zu wiederho~en. 
Wie nicht anders zu erwarten, fand ich die Angaben 

dieses exakten Forschers im allgemeinen vollkommen zu- 
treffend; nut muff ich dem Athylkynurin einen deutlichen 
Geruch vindizieren --  der namentlich in der Verdfinnung z. B. 
mit Alkohol h e r v o r t r i t t -  w/ihrend W e n z e l  seinen K6rper 
als geruchlos bezeichnet. Auch fand ich die Verbindungen mit 
Gold und Platinchlorwasserstoffs~ure recht schwer ISslich. 

Der springende Punkt in W enze l ' s  Deduktionen ist die 
Beobachtung, daft sein fitther beim Kochen mit Jodwasserstoff- 
stiure kein Jod~ithyl abspalte. 

Diese Beobachtung erwies sich nun aber bei der Wieder- 
holung der 5thoxylbestimmung als ungenau; gleichzeitig abet 
ergab sich in dem besoaderen Verhalten des Athylkynurins 
die Erkl~irung ftir dieses Versehen We nzet 's .  

W~hrend n/imlich das Methylkynurin ebensowenig wie 
das ;'-Methoxy -~' ~ und Athoxypyridin ~ ein auff/illiges Ver- 
halten zeigen, wird das Athylkynurin yon siedender Jodwasser- 
stoffs~ture vom spezifischen Gewichte 1"7 nur langsam ange- 
griffen, so dab die Dauer der Bestimmung bier 6 bis 7 Stunden 
betrigt uad auch tier Beginn der Trtibung im Silbernitrat- 

kolbchen verz6gert ist. 
Beim Arbeiten mit dem von mir angegebenen 3 und be- 

ntitzten Apparate, welcher ein sehr rasches Operieren gestattet 

1 Hans Meyer ,  Monatsheffe far Chemie, 26, 1314 (1905). 
P e r a t o n e r u n d A z z a r e l l o ,  a. a. O. 

3 Monatshefte ftir Chemie, 2.q, 1213 (1904). 
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und mittels dessen gewShnlich schon nach 3 bis 5 Minuten, 

vom Beginne des Siedens der Jodwasserstoffs/iure an gerechnet, 
der Jodsilber-Sitbernitratniederschlag sichtbar wird, erhielt ich 
erst nach 12 bis 15 Minuten den Beginn einer Trtibung, die 
sich nur langsam verst~irkte. Da nun W e n z e l  mit einem /ilteren 

Apparat gearbeitet hat, welcher dem entstehenden Jod/ithyl 

einen langen Weg, u. a. auch durch einen Geil31er'schen Drei- 

kugelapparat vorschrieb und zudem wahrscheinlich ziemlich 
viel SilberlSsung verwendet hat, in der die ersten Anteile des 
Jodsilbers gelSst bleiben, konnte er, indem er blofi die normale 

Zeit bis zum eventuellen Eintritte der Reaktion abwartete, ver- 
anla13t werden, den Versuch als negativ aufzufassen. 

Das .~thylkynurin wurde durch wiederholtes LSsen i n  
Chloroform, Waschen mit Wasser und Trocknen bei 100 ~ volt- 
kommen yon 5ther  und Alkohol befreit. 

0" 266 g gaben nach ~ stun&~,er Dauer des Versuches ~ 0" 369 g 
AgJ. 

In 100 Teilen: 
Gefunden Berechnet 

C2H50 . . . . . . .  26" 6 26" 0 

Aul3erdem wurde das yon W e n z e l  beschriebene Goldsalz 
analysiert. 

0 "487g  bei 100 ~ ge:rockneter Substanz gaben 0"2307g  AgJ. 

In 100 Teilen: 
Gefunden Berechnet 

9"1 8"8 

Dauer der Bestimmung 61/2 Stunden. ~ 
Die Schwerverseifbarkeit des .~_thylkynurins ist tibrigens 

nicht ohne Analogie. 

So hat G. G o l d s c h m i e d t  gefunden, 2 da13 die Tetramethyl- 
ellags~iure nicht den ganzen Alkylgehatt abspalten 1/iBt, wenn 

1 Bei weiterem dreisttindigen Kochen mit einer neuen Menge Silber- 

15sung wurde absolut nichts mehr abgeschieden. 

2 Monatshefte fiir Chemie, 26, 1147, Anm. (1905). 
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man die Bestimmung in fiblicher Weise ausKihrt. Hier war 
Verwendung yon stiirkerer Jodwasserstoffs~iure und mehr- 
sKmdiges Kochen zur Beendigung der Reaktion erforderlich. 

Schon frtiher hatten D e c k e r  und S o l o n i n a *  angegeben, 
dab die )~thylderivate gewisser Thymotnitrosofarbstoffe nur 
dann den riehtigen Athoxylgehalt zeigen, wenn man die Sub- 
stanz 3 bis 4 Stunden lang mit Jodwasserstoffsiiure vom spezi- 
fischen Gewichte 1' 96 kocht. 

Endlich hat vor wenigen Tagen K a u f f m a n n "  mitgeteilt, 
dab das Dimethoxybenzophenon durch bei 127 ~ siedende 
Jodwasserstoffs~ure nur bis zum Monomethyliither abgebaut 
werden kann. 

l~/brigens sei daran erinnert, daft, wie ich gefunden habe, a 

auch das 7-CyanchinoIin: 
CN 

/\/\ 

L I 
\/\/ 

N 

das eine gthnliche Konstitution besitzt wie das Athylkynurin: 

0C2H 5 
/ \ / \  

\/\/ 
N 

dutch grol~e Schwerverseifbarkeit ausgezeichnet ist. 
Sehr bemerkenswert aber bleibt jedenfalls das verschiedene 

Verha!ten yon Methyl- und 5_thylderivat. Es ist beabsichtigt, 
derartigen Unterschieden nachzugehen; auf meine schon weiter 
oben zitierte Untersuchung fiber die verschiedene Stabilit/it yon 
Methyl- und _a, t h y l e s t e r n  sei dabei nochmals verwiesen. 

W e n z e l  stfitzt seine Ansicht vonder  Natur seines .~.thyl- 
kynurins noch auf einen negativen Versuch, aus Kynurin- 

i Berl. Bet., B6, 2896 (1903). 

2 Ann., 344, 48 (1906). 
a Monatshefte fiir Chemie, 23, 905 (1902). 
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silber mit Jod/ithyl den ,,Sauerstoff<<-.~ther zu gewinnen; 
wie wir jetzt wissen, k o n n t e  er auf diese Art nur den aus 
Chlorchinolin erhaltenen 5ther, der ja der o-.'~ther ist, er- 
halten. 

Der weitere Versuch Wenze l ' s  dagegen, die aus dem 
Kynurin mit Kali und Jod~ithyl erh~iltlichen Ather zu charak- 
terisieren, ist infolge ungeeigneter Durchftihrung notwen- 
digerweise unvollstiindig. W e n z e l  schreibt: ~,Nachdem die 
Fltissigkeit neutral geworden war, habe ich in der bekannten 
Weise (Verjagen des Alkohols und Extrahieren mit .~ther) 
den Pseudo~ither erhalten.~ Da nun der ~.~-.Ather in .5~thyl~ither 
unlSslich oder zum mindesten sehr schwer 16slich sein muff, 
blieb er bei dieser Extraktion beim Jodkalium und entzog sich 
der Beobachtung. Daft aber bei dieser Reaktion be ide  mSg- 
lichen ~_ther entstehen, war schon aus einer alten, beilEufigen 
Notiz yon S k r a u p  ~ zu entnehmen. 

Umlagerung yon o-~.thylkynurin in r162 

Die Umlagerung effolgt in gleicher Weise wie beim Methyl- 
tither, nut weniger glatt und bei hOherer Temperatur (gegen 
36O~ 

Man erh~ilt so ein dunkles Harz, das in Ather fast unl6s- 
lich, dagegen in \Vasser !eicht 16slich ist. Die durch Tierkoh!e 
entfErbte, fast neutral reagierende wEsserige L6sung wurde 
eingedampft, der glasartige Rtickstand in Salzs~iure gel6st und 
mit Goldchlorwasserstoffsiiure versetzt. Nach einigem Stehen 
trat Tr(ibung und dann Abscheidung eines anfangs 6!igen, 
dann kristallisierenden Niederschlages ein. Durch Umkristalli- 
sieren aus Salzs~iure, worin das Salz ziemlich leicht 15slich ist, 
werden hflbsche, btischelf6rmig vereinte, zitronengelbe Nadein 
erhalten, die gegen 155 ~ unter Zersetzung schmolzen. Die Sub- 
stanz gab bei viersttindigem Kochen mit Jodwasserstoffs~ure 
absolut kein JodEthyl ab, wohl aber bei der Stickstoff~ithyl- 
bestimmung nach H e r z i g - M e y e r .  

1 Monatshefte fiir Chemie, 10, 729 (1889). 



266 H. M e y e r, .~ther des Kynurins. 

0" 2 8 8 4 g  lieferten 0"1215 g AgJ.  

In 100 Teilen: 
Berechnet Gefunden 

v 

C~H 5 . . . . . . . .  5" 6 5" 2 

Es ist also tats~chlich auch hier die Umlagerung  des o- in 

den n-~ther  gelungen. 


