Uber die Alkylierung der Pyridone

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

Bei der Untersuchung der Einwirkung von Diazomethan
auf Pyridone und Oxypyridinkarbonsduren?! habe ich auf den
groffen Einfluf der Substituenten auf den Reaktionsverlauf
hinweisen konnen: »Die Reaktionsfahigkeit der Stickstoff-
hydroxylgruppe (ist) soweit herabgesetzt, daf sterische Beein-
flussungen, die auf Gruppen mit intakter Affinitat nicht oder
nur wenig einwirken, hier entweder das Ausbleiben einer Um-
setzung tUberhaupt oder eine vollkommene Gleichgewichts-
verschiebung veranlassen kdnnen,«

Die Schwierigkeit der Materialbeschaffung hat seinerzeit
eine noch recht llickenhafte Orientierung iiber das in Betracht
kommende Gebiet bedingt; seither habe ich mich in den Besitz
einer Anzahl weiterer, namentlich der y-Reihe angehériger
Pyridone gesetzt, so daf im folgenden die bisherigen Ergeb-
nisse wesentlich ergidnzt werden kénnen.

Einwirkung von Diazomethan auf Kynurin.
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Wie ich in einer separatén Mitteilung gezeigt habe,?
représentieren die beiden Reihen der Kynurindther entgegen

1 Hans Meyer, Monatshefte fiir Chemie, 26, 1311 (1905).
2 Hans Meyer, Monatshefte fiir Chemie, 27 (1906).
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friheren Annahmen wohl definierte stabile Substanzen; die
Sauerstoffither werden erst bei hoher Temperatur in ihre
Isomeren verwandelt.

Von Diazomethan wird Kynurin, sowohl getrocknetes
als auch kristallwasserhaltiges Produkt, nur sehr langsam an-
gegriffen; die Einwirkung wird aber recht energisch, wenn
man der dtherischen Diazomethanldosung etwas Methylalkohol
zusetzt.

Nach 18stlindigem Stehen wurde die noch intensiv gelbe
Lésung mit Wasser geschiittelt, bis sie unter Stickstoffent-
wicklung entfdarbt war. Die &therische Losung wurde ge-
trocknet und in einer gewogenen Schale eingedampft. Es
hinterblieb ein gelblich gefdrbtes Ol, dem Gewichte nach nahe-
zu ebensoviel, als Kynurin in Arbeit genommen worden war
(3 g Kynurin gaben 2°8; 2°6 g Kynurin 2:4 g Ol).

Nach dem Siedepunkte und dem Verhalten gegen Platin-
chlorwasserstoffsdure, Goldchlorid und Quecksilberchlorid-
16sung bestand das Ol aus reinem Sauerstoffither. Durch Ab-
kithlen und Impfen mit einer Spur kristallisierten Prédparates,
das aus ¢-Chlorchinolin gewonnen worden war, wurde die
Flissigkeit auch vollkommen zum Erstarren gebracht.

Die vom Ather abgetrennte wisserige Losung hinterlief
nach dem Konzentrieren eine halbfeste Masse in geringer
Menge, welche nach dem Losen in Salzsdure mit Tierkohle
entfarbt und mit Platin-, Gold- und Quecksilbersalzldésungen
gefdllt wurde. Die erhaltenen Niederschldge, welche wegen
der geringen Menge an Material nicht sonderlich gereinigt
werden konnten, zeigten die Abwesenheit von Methoxyl und
einen geringen #-Methylgehalt an. Die Schmelzpunkte der
Doppelsalze waren unscharf. Aller Wahrscheinlichkeit bestand
das Produkt aus unverdndertem Kynurin und geringen Mengen
n-Ather; doch méchte ich, nach den Erfahrungen bei der
Methoxylbestimmung der Kynurindther, 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.



Alkylierung der Pyridone. 989

Chlorhydrid des Methoxykynurins. Dasselbe bildet
farblose lange Nadeln, leicht 16slich in Wasser, aber nicht
hygroskopisch. Es schmilzt unter lebhafter Zersetzung bel
164 bis 166°.

Aurat des Kynurins. Beim Erkalten einer salzsauren
Kynurinlosung nach Zusatz von Goldchlorwasserstoffsdure in
Form feiner, zitronengelber Nadelchen erhalten. Schmelipunkt
217° unter Dunkelfarbung und Zersetzung.

Alkylierung von a-Methylkynurin.
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Auf Alkoholzusatz erfolgte ziemlich lebhafte Reaktion.
Nach zwdlfstiindigem Stehenlassen wurde der Uberschufi des
Diazomethans durch Schiitteln mit Wasser — das sich dabei
rosa farbte — zerstért. Die eingedampfte wésserige Losung
hinterlief} eine weifle Kristallkruste, die den Schmelzpunkt 230
bis 231° zeigte und durch einmaliges Umbkristallisieren voll-
kommen reines 7-Oxychinaldin ergab. Die rdtlich gefarbte
Mutterlauge wurde nach Zusatz von ausgeglilhtem Sande ein-
gedampft und der Riickstand auf #-Methylgehalt gepriift. Der
Versuch endete negativ. Die dtherische Losung hinterlief
ein unangenehm riechendes (I, das beim Reiben rasch erstarrte
und abgeprefit den Schmelzpunkt 63 bis 65° besafi. Aus viel
Wasser, worin er sehr schwer 10slich ist, schied sich der
Korper beim Erkalten in schénen weifien 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 Limpach?:82°)
ist das Produkt doch als reines 7-Methoxychinaldin anzusehen,
wie der Vergleich mit einem aus ¢-Chlorchinaldin gewonnenen

1 Berl. Ber., 20, 954 (1887).
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Praparate (Mischungsschmelzpunkt, Loslichkeitsverhéltnisse)
bewies. Der von Conrad und Limpach angegebene Schmelz-
punkt diirfte durch einen Druckfehler bedingt sein.

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

0202 g gaben 0267 g AgJ.

In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden
N, om——— R
CH,O .... 179 174

Alkylierung von 3-Phenyl-6-Methylkynurin.
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Die Untersuchung dieser Substanz bot doppeltes Interesse,
da sowohl die Alkylierbarkeit der zweifach orthosubstituierten
Hydroxylgruppe, als auch die Methoxylbestimmung sterisch
beeinfluffit sein konnte. Ersteres ist nun tatsdchlich der Fall
Nur durch langandauernde Einwirkung einer dtherisch-methyl-
alkoholischen Diazomethanldsung konnte partielle Alkylierung
— die sich fiibrigens auch hier nur auf das Hydroxyl er-
streckte — erzielt werden; die Methoxylbestimmung dagegen
lie sich anstandslos in 11/, Stunden durchfiihren.

Die Darstellung der, blofi in einer mir nicht zugdnglichen
Dissertation von Bérner beschriebenen Stammsubstanz wurde
unter Benutzung der kurzen Angaben! im »Chemischen
Centralblatte« folgendermafien dargestellt: '

70 g Phenylessigester wurden nach Wislicenus? mit
40 g Ameisensidureester und 400 cm® trockenem Ather ver-
mischt, 10 g Natriumdraht eingetragen und nach beendigter

1 C. 1900, 1., 123.
2 Ann,, 291, 164 (1896).
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Reaktion mit Wasser zweimal ausgeschiittelt. Die wisserige
Losung wurde nunmehr angesauert und wieder zweimal mit
Ather extrahiert. Die so gewonnene Losung des »Formyl-
phenylessigesters« wurde mit Chlorcalcium getrocknet und der
Ather abdestilliert, wobei sich die Ldsung in einem Kolben mit
kurzem breiten Halse befand. Der teilweise kristallinische
Rickstand wird mit 20 g p-Toluidin versetzt, etwas Alkohol
zugefiigt und 24 Stunden stehen gelassen. Die triibe Flissigkeit
wird nunmehr im selben Kolben auf einem Metallbade vor-
sichtig weiter erhitzt. Bei zirka 260° beginnt die unter Alkohol-
abspaltung sich vollziehende Reaktion;
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nachdem schon vorher das bei der Bildung des intermediir
entstandenen p-Toluidophenylakrylsdureesters gebildete Wasser
entwichen ist. Man mufi durch Abtupfen des Kolbenhalses mit
Filtrierpapier das kondensierte Wasser am ZuriickflieBen
hindern, weil sonst durch Beriihrung desselben mit der {iber-
hitzten Fliissigkeit Explosionen eintreten kdnnen.

Die Masse wird langsam bis gegen 300° erhitzt, bis
plotzlich der Kolbeninhalt kristallinisch erstarrt. Man 18st in
siedendem Alkohol und erhilt nach einmaligem Umkristallisieren
das 6-Methyl-B-Phenylkynurin vollkommen rein in Form langer,
weifler, glinzender Nadeln vom Schmelzpunkt 315°.

0-1999 g gaben 0107 g Wasser und 0°597 g CO,,.
In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden
N, N

C.o.oovl 81-9 81-4
= 55 56
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Methyldther des 6-Methyl-B-Phenylkynurins.
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Das Einwirkungsprodukt von viel {iberschiissigem Diazo-
methan wurde nach 48stlindiger Reaktionsdauer dutch Be-
handeln mit wenig Ather, worin das Derivat im Gegensatze
zur Stammsubstanz sehr leicht 18slich ist, von unverdndertem
Ausgangsmaterial getrennt und durch mehrmaliges Um-
kristallisieren aus Methylalkohol in Form vonNadeln— Schmelz-
punkt 117° — erhalten.

0-114 g gaben 0°0975 g AgJ.
In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden
| — e, s’
CH,O .... 12:4 11-3

Weder das y-Methoxychinaldin noch obiges Derivat des
6-Methyl-3-Phenylkynurins lielen bei der Methoxylbestimmung
eine auffallende Erschwerung der Abspaltbarkeit der Alkohol-
reste erkennen. Es war daher von Interesse, die entsprechenden
Athyldther darzustellen, um ihr Verhalten mit demjenigen des
Athylkynurins? vergleichen zu kénnen.

Athoxychinaldin.
0C,H,
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Durch Erhitzen des entwisserten Chinaldons mit Phosphot-

penta- und Oxychlorid wurde zunichst das intensiv riechende

1 Hans Meyer, Monatshefte fiir Chemie, 27 (1906).



Alkylierung der Pyridone. 993

v-Chlorchinaldin® gewonnen, das mit der berechneten Menge
Natriuméthylat und absolutem Alkohol zwei Stunden lang im
Autoclaven auf 180° erhitzt wurde.

Die Reaktionsfliissigkeit wurde hierauf in Wasser gegossen
und wiederholt ausgeithert. Der Atherriickstand erstarrte voll-
stdndig zu schonen Kristallen, deren Schmelzpunkt — 41° —
durch Umkristallisieren aus Ather nicht geéndert wurde. Die
Substanz ist in Wasser sehr schwer 16slich und daraus nur in
Form von Oltropfen zu gewinnen. Sie riecht in reinem Zustande
nicht unangenehm, sonst, namentlich in wésseriger Losung
und in der Wérme faulig, tranig.

Der Athylither des y-Oxychinaldins, der hier offenbar
vorliegt, siedet bei 290° und 146t sich ldngere Zeit in einem
auf 400° erhitzten Metallbade kochen, ohne seine Kristallisier-
barkeit oder Loslichkeit in Ather einzubiifien. Bei der Destillation
wird ein sofort erstarrendes farbloses Ol vom Schmelzpunkt
40 bis 41° erhalten.

Zur vollstindigen Entfernung von Ather oder Alkohol
wurde der Korper durch wiederholtes Losen in Chloroform,
Waschen mit Wasser und Trocknen fiir die Analyse vorbereitet.

Im Methoxylapparate begann aber erst nach !/, stiindigem
Sieden der Jodwasserstoffsdure ein geringer Niederschlag in
jenen glianzenden Flittern aufzutreten, die, ohne vorhergehende
Triibung des Kbolbcheninhaltes pldtzlich auffallend, fiir den
Verlauf der Bestimmung bei #-alkylierten Substanzen, welche
bei andauerndem Kochen mit Jodwasserstoffsdure reagieren,?
charakteristisch sind.

Nach fiinfstiindiger Dauer des Versuches war die Menge
des Niederschlages wesentlich vermehrt, aber die Jodathyl-
bildung durchaus noch nicht beendet. Es wurde indes der
Versuch abgebrochen und nach dem Abdestillieren der Haupt-
menge der Jodwasserstoffsdure in Form einer Stickstoffmethyl-
bestimmung nach Herzig-Meyer fortgefithrt. Auch jetzt
erfolgte noch eine, (ibrigens geringfiigige Abscheidung in der
Silberlosung. :

1 Conradund Limpach, Ber. 20, 954 (1887).
2 Goldschmiedt.
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Die im ganzen erhaltene Jodsilbermenge entsprach unge-
fahr 409/, des theoretischen Wertes.

1-Athoxy-8-Phenyl-6-Methylchinolin.
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10 g des Oxykdrpers wurden mit 40 g Phosphorpenta-
chlorid und etwas Phosphoroxychlorid iber freier Flamme
erhitzf, bis eine klare, hellgelbe Losung entstanden und keine
Salzsdureentwicklung mehr zu bemerken war. Beim Erkalten
erstarrte die Schmelze und wurde nunmehr, nach dem Dige-
rieren mit warmer Sodaldsung in Ather aufgenommen. Der
schon kristallisierte Riickstand wurde durch Lésen in Alkohol,
das sehr leicht erfolgt und Fallen mit sehr wenig Wasser
gereinigt. Es wurden so feine weiffle Nadeln vom Schmelz-
punkt 94° erhalten. Nochmaliges Umkristallisieren 4nderte den
Schmelzpunkt nicht.

Eine Chlorbestimmung?! erwies, dafi die erwartete Reaktion
eingetreten war.

Das 7-Chlor-B-Phenyl-6-Methylchinolin
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wurde in absolutem Athylalkohol aufgenommen und mit der
berechneten Menge Natriumdthylatlésung drei Stunden lang
auf 100° erhitzt.

Das Reaktionsprodukt, aus der mit Wasser vermischten
Fliissigkeit mittels Ather extrahiert und in der weiter oben

1 Gefunden Ci: 18-7, berechnet: 13'9. Die Details der Analyse gingen
leider verloren.
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beschriebenen Weise durch Waschen und Trocknen der Chloro-
formlosung gereinigt, bildet ein gelblich gefarbtes Ol, das auch
im Eiskochsalzgemisch nicht zum Erstarren gebracht werden
konnte.

Wider Erwarten lieferte die Substanz ohne Verzogerung
und ohne auffallende Erscheinung bei der Athoxylbestimmung
die fiir das Athoxyprodukt berechnete Menge Jodsilber.

0-241 g gaben 0-208 g AgJ.
In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden
Nm— p——— S
C,H,O.... 17-1 , 16-6

Wir haben also die bemerkenswerte Tatsache zu regi-
strieren, dafl von den analog gebauten Substanzen:

0C,H; 0C,Hy

N AVAN
|
N/ %

I I

AN AN
S e DTN S

| |
\/\(“ﬁ AN
111 v

die beiden mit II und I bezeichneten nur schwer, die beiden
anderen anstandslos durch Jodwasserstoffsdure vom spezi-
fischen Gewichte 1'7 entalkyliert werden. Es wire voreilig,
hieraus schon jetzt Schllisse ziehen zu wollen; ein reicheres
Beobachtungsmaterial zusammenzutragen bin ich bemiiht.
Doch weisen bereits jetzt die Falle des Athylkynurins und
des Athoxychinaldins darauf hin, daB bei gewissen Substanzen
die Entscheidung darliber, ob man Sauerstoff- oder Stickstoff-

dther vor sich habe, auf Grund der Athoxylbestimmung nicht
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mit Sicherheit erbringen kann, da ja, wie Goldschmiedt und
Hoénigschmid! gezeigt haben, auch Stickstoffather unter
gewissen Umstidnden in dhnlicher Weise beim prolongierten
Kochen Alkyl abspalten, wie es die oben besprochenen
resistenten Sauerstoffather tun.

Wahrend unter den Stickstoffithern die Methylverbin-
dungen diese Anomalie in hervorragendem Mafle zeigen, ist
bei den Sauerstoffidthern, aus dem gleichen Grunde der gréfieren
Stabilitat der hoher alkylierten Derivate, nur bei den Athyl-
dthern verzogerte Abspaltbarkeit beobachtet worden.

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




