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0bet die Alkylierung der Pyridone 
von 

Hans Meyer. 

Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitiit in Prag. 

(Vorgelegt in der Sitzung am 12. Juli 1906.) 

Bei der Untersuchung der Einwirkung yon Diaz0methan 
auf Pyridone und Oxypyridinkarbons/iuren 1 habe ich auf den 
grol3en Ei.nflut3 der Substituenten auf den Reaktionsverlauf 
hinweisen k6nnen: >,Die Reaktionsfiihigkeit der Stickstoff- 
hydroxylgruppe (ist) soweit herabgesetzt, dab sterische Beein- 
flussungen, die auf Gruppen mit intakter Affinitat nicht oder 
nut wenig einwirken, hier entweder das Ausbleiben einer Um- 
setzung iiberhaupt oder eine vollkommene Gleichgewichts- 
verschiebung veranlassen kSnnen.<< 

Die Schwierigkeit der Materialbeschaffung hat seinerzeit 
eine noch recht Itickenhafte Orientierung fiber das in Betracht 
kommende Gebiet bedingt; seither habe ich mich in den Besitz 
einer Anzahl weil;erer, namentlich der 7-Reihe angeh6riger 
Pyridone gesetzt, so dal3 im folgenden die bisherigen Ergeb- 
nisse wesentlich erg/inzt werden k6nnen. 

Einwirkung yon Diazometlian auf Kynurin. 

OH 
/ \ / \  

\ / \ /  
N 

Wie ich in einer separaten Mitteilung gezeigt babe, "~ 
repr/isentieren die beiden Reihen der Kynurin/ither entgegen 

t Hans Meyer ,  Monatshefte ffir Chemie, 26, 1.3tl (1905). 
Hans Meyer ,  Monatsheffe fiir Chemie, 27 (1906). 
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frtiheren Annahmen wohl definierte stabile Substanzen; die 
SauerstoffMher werden erst bei hoher Temperatur in ihre 
Isomeren verwandelt. 

Von Diazomethan wird Kynurin, sowohl getrocknetes 
als auch kristallwasserhaltiges Produkt, nut sehr langsam an- 
gegriffen; die Einwirkung wird abet recht energisch, wenn 
man der iitherischen Diazomethanl6sung etwas Methylalkohol 
zusetzt. 

Nach 18sttindigem Stehen wurde die noch intensiv gelbe 
LSsung mit Wasser  geschtittelt, bis sie unter Stickstoffent- 
wicklung entf~irbt war. Die ~ttherische L6sung wurde ge- 
trocknet und in einer gewogenen Schale eingedampft. Es 
hinterblieb ein gelblich gef~irbtes (31, dem Gewichte nach nahe- 
zu ebensoviel, als Kynurin in Arbeit genommen worden war 
(3 8" Kynurin gaben 2"8; 2"68" Kynurin 2 " 4 g  (31). 

Nach dem Siedepunkte und dem Verhalten gegen Platin- 
ehlorwasserstoffs~iure, Goldchlorid und Quecksilberchlorid- 
15sung bestand das (31 aus reinem Sauerstoffttther. Dureh Ab- 
ktihlen und Impfen mit einer Spur kristallisierten Prtiparates, 
das aus 7-Chlorehinolin gewonnen worden war, wurde die 
Fltissigkeit auch vollkommen zum Erstarren gebracht. 

Die vom ,a, ther abgetrennte wiisserige L/Ssung hinterlietI 
nach dem Konzentrieren eine hatbfeste Masse in geringer 
Menge, welche nach dem L6sen in Salzs~iure mit Tierkohle 
entfftrbt und mit Platin-, Gold- und QuecksilbersalzI6sungen 
gef~illt wurde. Die erhaltenen Niederschl~ige, welche wegen 
der geringen Menge an Material nicht sonderlieh gereinigt 
werden konnten, zeigten die Abwesenheit yon Methoxyl und 
einen geringen n-Methylgehalt an. Die Schmelzpunkte der 
Doppelsalze waren unscharf. Aller Wahrscheinlichkeit bestand 
das Produkt aus unveriindertem Kynurin und geringen Mengen 
u-Ather; doeh m~Schte ich, nach den Erfahrungen bei der 
Methoxylbestimmung der Kynuriniither, das Vorhandensein 
des letzteren nicht mit Sicherheit behaupten; keinesfalls sind 
irgend erheblichere Mengen davon gebildet worden. 

Bei dieser Gelegenheit wurde auch das Chlorhydrid des 
o-Athers und das Goldsalz des Kynurins zu Vergleichszwecken 
dargestellt. 
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C h l o r h y d r i d  des  M e t h o x y k y n u r i n s .  Dasselbe bildet 
farblose lange Nadeln, leicht 1/Sslich in Wasser, aber nicht 
hygroskopisch. Es schmilzt unter lebhafter Zersetzung bei 
164 bis 166 ~ 

A u r a t  des  K y n u r i n s .  Beim Erkalten einer salzsauren 
Kynurinl6sung nach Zusatz yon Goldchlorwasserstoffs/iure in 
Form feiner, zitronengelber N~idelchen erhalten. Schmelzpunkt 
217 o unter DunkelfS.rbung und Zersetzung. 

Alkylierung yon ~-Methylkynurin. 

OH 
/\/\ 

N 

Auf Alkoholzusatz erfolgte ziemlich lebhaffe Reaktion. 
Nach zwtSlfsttindigem Stehenlassen wurde der 121berschuB des 
Diazomethans durch Schtitteln mit Wasser -- das sich dabei 
rosa f~irbte - -  zerst/Srt. Die eingedampfte w / i s s e r i g e  L/3sung 
hinterliel3 eine weil3e Kristaltkruste, die den Schmelzpunkt 230 
bis 231 ~ zeigte und durch einmaliges Umkristallisieren voll- 
kommen reines 7-Oxychinaldin ergab. Die r6tlich gef/irbte 
Mutterlauge wurde nach Zusatz yon ausgegltihtem Sande ein- 
gedampft und der Riickstand auf n-Methylgehalt geprtift. Der 
Versuch endete negativ. Die ~t ther ische L/Ssung hinterliel3 
ein unangenehm riechendes 01, das beim Reiben rasch erstarrte 
und abgeprel3t den Schmelzpunkt 63 bis 65 ~ besal3. Aus vie[ 
Wasser, worin er sehr schwer 15slich ist, schied sich der 
K6rper beim Erkatten in sch/Snen weiBen Nadeln ab, welche 
den konstanten Siedepunkt 62 ~ zeigten. Die Substanz war 
nunmehr vollkommen geruchlos. 

Obwohl der beobachtete Schmelzpunkt niedriger ist als 
der in der Literatur angegebene (Conrad  und L i m p a c h  1 : 82 ~ 
ist das Produkt doch ats reines 7-Methoxychinaldin anzusehen, 
wie der Vergleich mit einem aus 7-Chlorchinaldin gewonnenen 

1 Berl. Ber., 20, 954 (1887). 
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Prtiparate (Mischungsschmelzpunkt, LSslichkeitsverh/iltnisse) 
bewies. Der yon C o n r a d  und L i m p a c h  angegebene Schmelz- 
punkt dtirfte durch einen Druckfehler bedingt sein. 

Die ohne abnorme Erscheinungen ausffihrbare Methoxyl- 
bestimmung lieferte den erwarteten Zahlenwert. 

0"202g gaben 0'267 g AgJ. 

Ill 100 Teilen: 
Berechnet 

CHsO . . . .  17~9 

Gefunden 

1 7 7 4  . 

Alkylierung von ~-Phenyl-6-Methylkynurin. 

OH 
! 

- 

I , \ - - /  \ / \ /  
N 

Die Untersuchung dieser Substanz bot doppeltes Interesse, 
da sowohl die Alkylierbarkeit der zweifach orthosubstituierten 
Hydroxylgruppe, als auch die Methoxylbestimmung sterisch 
beeinflul~t sein konnte. Ersteres ist nun tatsiichlieh der Fall. 
Nut durch langandauernde Einwirkung einer ~itherisch-methyl- 
alkoholischen DiazomethanlSsung konnte partielle Alkylierung 
-- die sich fibrigens auch hier nur auf das Hydroxyl er- 
streckte - -  erzielt werden; die Methoxylbestimmung dagegen 
liefl sich anstandslos in i*/2 Stunden durchffihren. 

Die Darstellung der, blol~ in einer mir nicht zuggnglichen 
Dissertation yon B 5 r n e r besehriebenen Stammsubstanz wurde 
unter Benutzung der kurzen Angaben* im ,>Chemischen 
Centralblatte<< folgendermal~en dargestellt: 

70g Phenylessigester wurden nach W i s l i c e n u s  ~ mit 
4 0 g  Ameisensgureester und 400 c14~ a trockenem Ather ver- 
miseht, 10g Natriumdraht eingetragen und naeh beendigter 

C. 1900, I., 123. 
2 Ann., 291, I64 (1896). 
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Reaktion mit Wasser zweimal ausgesch/_ittelt. Die wgsserige 

L6sung wurde nunmehr anges~iuert und wieder zweimal mit 

Ather extrahiert. Die so gewonnene L0sung des ,Formyl- 
phenylessigesters<< wurde mit Chlorcaleium getrocknet und der 

Ather abdestilliert, wobei sich die L6sung in einem Kolben mit 
kurzem breiten Halse befand. Der teilweise kristailinische 

ROckstand wird mit 20g  p-Toluidin versetzt, etwas Alkohol 

zugefiigt und 24 Stunden stehen gelassen. Die trCtbe Fl0ssigkeit 
wird pmnmehr im selben Kolben auf einem Metallbade vor- 

sichtig welter erhitzt. Bei zirka 260 ~ beginnt die unter Alkohol- 

abspaltung sich vollziehende Reaktion; 

QHsOOC 
/ \  \ c - / - - \  

cH, \ _ _ /  _- 

" X / N /  cH 
NH OH 

C 

[ -> C2HsOH 
I CH \ / \ / /  

N 

nachdem schon vorher das bei der Bildung des intermediiir 

entstandenen p-Toluidophenylakryls/iureesters gebildeteWasser 

entwichen ist. Man muf~ dutch Abtupfen des Kolbenhalses mit 

Filtrierpapier das kondensierte Wasser am Zurtickfliegen 

hindern, well sonst durch BerClhrung desselben mit der tiber- 
hitzten Fltissigkeit Explosionen eintreten k6nnen. 

Die Masse wird langsam bis gegen 300 ~ erhitzt, bis 
pltStzlich der Kolbeninhalt kristalliniseh erstarrt. Man 10st in 
siedendern Alkohol und erh~lt nach einmaligem Umkristallisieren 

das 6-Methyl-}-Phenylkynurin vollkommen rein in Form langer, 
weif~er, glgmzender Nadeln vom Schmelzpunkt 315 ~ 

O" 1999g gaben 0" 107 g Wasser und 0 '597 g CO s . 

In 100 Teilen: 
Berechnet Gefundei1 

C . . . . . . . .  81 "9 8174 

H . . . . . . . .  5"5 5"6 
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M e t h y l / i t h e r  des  6 - M e t h y l - ~ - P h e n y l k y n u r i n s .  

CH3 
o _\/--\_/ 

X / X /  
N 

Das Einwirkungsprodukt yon viel fiberschfissigem Diazo- 
methan wurde nach 48stOndiger Reaktionsdauer dui'ch Be- 
handeln mit wenig Ather, worin das Derivat im Gegensatze 
zur Stammsubstanz sehr leicht 16slich ist, yon unver/indertem 
Ausgangsmaterial getrennt und durch mehrmaliges Um- 
kristallisieren aus Methylalkohol in Form yon Nadeln- -  Schmelz- 
punkt 117 ~ --  erhalten. 

0" l 1 4 g  gaben 0"0975g AgJ. 

In 100 Teilen" 
Berechnet Gefunden 

CH30 . . . .  12"4 11"3 

Weder das 7-Methoxychinaldin noch obiges Derivat des 
6-Methyl-~-Phenylkynurins liefien bei der Methoxylbestimmung 
eine auffallende Erschwerung der Abspaltbarkeit der Alkohol- 
reste erkennen. Es war daher yon Interesse, die entsprechenden 
Athylb.ther darzustellen, um ihr Verhalten mit demjenigen des 
~thylkynurins ~ vergleichen zu k6nnen. 

~thoxyehinaldin. 
0C2H5 

\,/\i ~ 
N 

Dutch Erhitzen des entw/isserten Chinaldons mit Phosphor- 
penta- und Oxychlorid wurde zun/ichst das intensiv riechende 

a Hans Meyer, Monatshefte fiir Chemie, 27 (1906). 
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7-Chlorchinaldin 1 gewonnen, das mit der berechneten Menge 
Natrium/ithylat und absolutem Alkohol zwei Stunden lang im 
Autoclaven auf 130 ~ erhitzt wurde. 

Die Reaktionsfltissigkeit wurde hierauf in Wasser gegossen 
und wiederholt ausgeiithert. Der )~therrfickstand erstarrte voll- 
st/indig zu sch6nen Kristallen, deren Schmelzpunkt --  41 ~ - -  
durch Umkristallisieren aus .~ther nicht ge~indert wurde. Die 
Substanz ist in Wasser sehr schwer 15slich und daraus nur in 
Form yon 01tropfen zu gewinnen. Sie riecht in reinem Zustande 
nicht unangenehm, sonst, namentlich in w~isseriger L6s~ng 
und in der W/trme faulig, tranig. 

Der )iAhyl/ither des 7-Oxychinaldins, der hier offenbar 
vorliegt, siedet bei 290 ~ und 1/if3t sich liingere Zeit in einem 
auf 400 ~ erhitzten Metallbade kochen, ohne seine Kristallisier- 
barkeit oder L6slichkeit in .~ther einzubfi13en. Bei der Destiilation 
wird ein sofort erstarrendes farbloses 01 vom Schmelzpunkt 
40 bis 41 ~ erhalten. 

Zur vollst/indigen Entfernung von ~ther oder Alkohol 
wurde der K6rper durch wiederholtes LSsen in Chloroform, 
Waschen mit Wasser und Trocknen f[ir die Analyse vorbereitet. 

Im Methoxylapparate begann abet erst nach 1/~ stfmdigem 
Sieden der Jodwasserstoffs/iure ein geringer Niederschlag in 
jenen gliinzenden Flittern aufzutreten, die, ohne vorhergehende 
Trfibung des KSlbcheninhaltes pl6tzlich auffallend, f/Jr den 
Verlauf der Bestimmung bei n-alkylierten Substanzen, welche 
bei andauerndem Kochen mit Jodwasserstoffs/iure reagieren, 2 
charakteristisch sind. 

Nach ffinfstfindiger Dauer des Versuches war die Menge 
des Niederschlages wesentlich vermehrt, aber die Jod/ithyl- 
bildung durchaus noch nicht beendet. Es wurde indes der 
Versuch abgebrochen und nach dem Abdestillieren der Haupt- 
menge der Jodwasserstoffs/iure in Form einer Stickstoffmethyl- 
bestimmung nach H e r z i g - M e y e r  fortgeffihrt. Auch jetzt 
erfolgte noch eine, fibrigens geringffigige Abscheidung in der 
Silbert6sung. 

1 C o n r a d u n d L i m p a c h ,  Ber. 20, 954 (188'/). 
2 G o l d s c h m i e d t .  
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Die im ganzen  erhaltene Jodsi lbermenge entsprach unge- 

f/ihr 4 0 %  des theoret ischen Wertes .  

7-Jithoxy-~-Phenyl-6-Methylchinolin. 
C2H5 
O 

\/\/ 
N 

t0  g des Oxyk6rpers  wurdet~ mit 4 0 g  Phosphorpenta-  

chlorid und etwas Phosphoroxychlor id  'Jber freier Flamme 

erhitztl bis eine klare, hellgelbe Lbsung  ents tanden und keine 

SalzsS.ureentwicklung mehr zu bemerken war. Beim Erkal ten 

erstarrte die Schmelze und wurde  nunmehr,  nach dem Dige- 

rieren mit warmer  Sodal6sung in _~ther aufgenommen.  Der 

sch6n kristaIIisierte R~ckstand wurde du tch  L/Ssen in Alkohol, 

das sehr leicht erfolgt und F~illen mit sehr wenig Wasse r  
gereinigt. Es wurden so feine weif3e Nadeln vom Schmelz-  

punkt  94 ~ erhalten. Nochmaliges  Umkristall isieren ~inderte den 

Schmelzpur~kt nicht. 
Eine Chlorbest immung 1 erwies, dal3 die erwartete Reaktion 

eingetreten war. 

Das 7-Chtor-~-Phenyl-6-Methylchinolin 

Cl 

1 \ / 
\ / \ /  

N 

wurde in absolutem _Athylalkohol aufgenommen und mit der 
berechneten Menge Natrium/ithylatl~sung drei S tunden lang 
auf 100 ~ erhitzt. 

Das Reaktionsprodukt ,  aus der mit Wasse r  vermischten 

F1/issigkeit mittels Ji_ther extrahiert  und in der weiter  oben 

1 Gefunden CI : 13-7, berechnet : 13'9. Die Details der Artalyse gingen 
leider verloren. 
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beschriebenen Weise durch Waschen und Trocknen der Chloro- 
forml0sung gereinigt, bildet ein gelblich gefgtrbtes 01, das auch 
im Eiskochsalzgemisch nicht zum Erstarren gebracht werden 
konnte. 

Wider Erwarten lieferte die Substanz ohne Verzggerung 
und ohne auffallende Erscheinung bei der ./i.thoxylbestimmung 
die f/it alas Athoxyprodukt berechnete Menge Jodsilber. 

0" 241 g gaben 0' 208 gr AgJ. 

In 100 Teilen: 
Berechnet Gefunden 

C~H~O . . . .  17" 1 16'6 

Wit haben also die bemerkenswerte Tatsache zu regi- 
strieren, daft yon den analog gebauten Substanzen: 

OC~H5 OC2H 5 
/\ /\/\, 

l 
\/ \/\/ 
N N 

I II 

OC~I-I 5 OC2H 5 

ii i C H und -- ~ / 
\/\/ \/\/ 

N N 

III IV 

die beiden mit II und III bezeichneten nur schwer, die beiden 
anderen anstandslos durch Jodwasserstoffsfi.ure vom spezi- 
fischen Gewichte 1"7 entalkyliert werden. Es w~re voreilig, 
hieraus schon jetzt Schliisse ziehen zu woUen; ein reicheres 
Beobachtungsmaterial zusammenzutragen bin ich bemtiht. 

Doch weisen bereits jetzt die F/ille des .Athylkynurins und 
des ~thoxychinaldins darauf hin, dab bei gewissen Substanzen 
die Entscheidung darflber, ob man Sauerstoff- oder Stickstofl'- 
~ither vor sich babe, auf Grund der Athoxylbestimmung nicht 
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mit Sicherheit erbringen kann, da ja, wie G o l d s c h m i e d t  und 
H S n i g s c h m i d  1 gezeigt haben, auch Stickstoff/ither unter 
gewissen Umst/inden in ~hnlicher Weise beim prolongierten 
Kochen Alkyl abspalten, wie es die oben besprochenen 
resistenten SauerstoffS.ther tun. 

W/ihrend unter den Stickstoff/ithern die Methylverbin-  
dungen diese Anomalie in hervorragendem Marie zeigen, ist 
bei den Sauerstoff/ithern, aus dem gleichen Grunde der grSrieren 
Stabilit~it der hSher alkylierten Derivate, nur bei den .~thyl-  
/ithern verzSgerte Abspaltbarkeit beobachtet warden. 

1 Monatshefte fiir Chemie, 24, 707 (1903). 


