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Zur Konstitution der Kynurensiiure 

Von 

Ernst Sp~ith 

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universit~it in Wien 

(Vorgelegt in der Sitzung vom 1O. M~irz 1921) 

A l l g e m e i n e s .  

Die Kynurens/ iure ,  das bekannte  S tof fwechse lprodukt  im H a m  
des  Hundes ,  wurde  von L i e b i g  1 entdeckt ,  von  S c h n e i d e r  2, 
S c h m i e d e b e r g  3, K r e t s c h y  ~, E l l i n g e r  5 und anderen  F o r s c h e r n  
g e n a u e r  u n t e r s u c h t  und  als eine Oxychinol incarbons/ i .ure  erkannt .  
Die Stel lung der H y d r o x y l g r u p p e  in dieser  Verb indung  w u r d e  durch  
die Syn these  des Kynurens ,  des 4-Oxychinol ins ,  du t ch  F ranz  
W e n z e l  6 ermittelt. Das Problem war  ansche inend  gelSst,  als 
C a m p s  7 1901 eine 4-Oxychino l in -3-carbons / iu re  darstell te und  sie 
au f  Grund  der. B e s t i m m u n g  des Schmelzpunk tes  ftir ident isch mit 

d e r  nattirl ichen Kynurens / iure  erklS.rte. Da erschien 1 9 1 4  eine Arbeit  
v o n  Annie H o m e r  s, in we lcher  geze ig t  wird, daI3 die Kynurensg.ure ,  
:fiir we lche  S c h m i e d e b e r g  den S e h m e l z p u n k t  264 bis 266 ~ und  
K r e t s c h y  -257 bis 258 ~ ge funden  batten,  dul"ch oftmaliges U m t 6 s e n  
d e n  S c h m e l z p u n k t  289 ~ erreicht, we lche r  f(ir die gleichfalls  von  
.C a m  p s dargestel l te  4 -Oxycbino l in -2-carbons / iu re  zutrifft. Auf  dies en 

1 Liebig, Ann. d. Chem. u. Pharm., 86, 125 (1853); 108, 354 (1858). 
-" Schneider,  Sitzungsber. der Wiener Akad. d. W., 59, 24. 
3 Sehmiedeberg  und Schul tzen,  Ann; d. Chem. u. Pharm., 164; 155 (1872). 
4 Kretschy,  Monatshefte f'fir Chemie, 2, 57 (1881); 4, 156 (1883); 

5, 16 (1884). 
5 E!Iinger, Ber. der Deutschen Chem. Ges., 37, 1801 (1904). 
G F. Wenzel, Monatshefte fiir Chemie, 15, 462 (1894). 
7 Camps, Zeitsehr. f. physiol. Chem., 33, 390 (1901). 
s Annie Homer, Journ. of Biol. Chem., 17, 509 (1914). 

,Chemie-Heft Nr. 3 und A. 7 
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Befund hin wird nun yon A. H o m e r  die Kynurens/iure als 4-Oxy- 
chinolin-2-carbonsiiure angesproehen, von physiologischen Chemikern 
als solche geftihrt, w/ihrend bei einigen anderen Chemikern ~ die 
alte Formel ihre Gtiltigkeit behgdt. 

Bei der Beurteilung der Identifizierung der natiirlichen 
Kynurensiiure mit einer der beiden synthetischen S/iuren f/illt auf, 
daft weder C a m p s  noch Homer  zum Vergleich der S/iuren 
AbkSmmlinge derselben dargestellt hatten, welche zum Unterschied 
yon den freien S~iuren einen scharfen Schmelzpunkt ohne Zersetzung 
zeigten. Diese genauere Art tier Identifizierung w/ire im vorliegenden 
Falle deshalb sehr notwendig gewesen, weil bekanntlich die 
Schmelzpunkte von Stturen, welche unter Kohlendioxydabspaltung 
schmelzen, zumeist yon der Geschwindigkeit des Erhitzens abh~ingen 
und 5fters durch kleine Verunreinigungen e stark beeinflul3t werden. 
Aus letzterem Grunde ist das zumeist gepflogene gleichm/it3ige 
Erhitzen bei der Bestimmung solcher Schmelzpunkte nicht at, s- 
reichend genug, um sicher Vergleichen zu kSnnen. So interessant 
auch die Angaben yon Annie H o m e r  sind, bringen sic dennoch 
keinen zwingenden Beweis ftir die Stellung der Carboxyl- 
gruppe in der Kynurens~iure. Nach der ktirzlich erschienenen 
Arbeit von E l l i n g e r  und M a t s u o k a  a, welche die Umwandlung 
des Tryptophans in Kynurensiiure im TierkSrper zum Gegenstand 
hatte und Anlal3 zu dieser Arbeit war, glaubte ich sogar, daft die 
alte Formel gr/5$ere Wahrseheinlichkeit besitzen k6nnte. Daher 
mul3te bei der Wichtigkeit, welche die Kynurens/iure als Stoff- 
wechselprodukt hat, diese Frage einmal eindeutig gel6st werden, 
was leicht gelang, da gr613ere Mengen Kynurens/iure zur Verf~gung 
standen. 

Zun/ichst konnte durch Darstellung des Methylesters der 
Kynurensgure, welcher als Chlorhydrat in Methylalkohol schwer 
16slich ist, eine rasche Reinigung der dutch eiweil3artige Ver- 
bindungen stark verunreinigten SS.ure erzielt werden, ein Verfahren, 
welches sich auch zur sicheren Erkennung kleiner Mengen roher 
Kynurens~ure gut eignen wird. 

Dann tiberftihrte ich die aus dem Ester erhaltene Kynuren- 
s/iure durch Phosphorpentachlorid in eine 4-Chlorchinolincarbon- 
sgure und ersetzte in dieser Verbindung das Chlor katalytisch 
durch Wasserstoff bei Anwesenheit yon Palladium-Bariumsutfat. 
Die so gewonnene Stiure wurde durch Umwandlung in den 
Methylester und in das Amid scharf als Chinolin-2-carbons/iure 
gekennzeiehnet. 

Zur Prtifung dieses analytischen Resultates ste.!lte ich die 
4-Oxychinolin-2-carbons/ture nach Camps  synthetisch dar, fiber- 

1 v. N i e m e n t o w s k i  und S u c h a r d a ,  Journ. f. prakt. Chem., 94, 199 
(1916); ferner S. Gabr ie l ,  Ber. der Deutsehen Chem. Ges., 51, I505 (1918). 

2 Casimir F a j a n s ,  Zeitschr. f. physik. Chem., 73, 54 (1910). 
3 E l l i n g e r  und M a t s u o k a ,  Zeitschr, f. physiol. Chem., 109, 259 (1920). 
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ffihrte sie in den Methylester, in den MethyEithermethylester und 
in den Benzoylmethylester, Verbindungen, die mit den entsprechenden 
Abk6mmlingen der natfirlichen Kynurens/iure in Schmelz- und 
Mischschmelzpunkt sich identisch erwiesen. 

Damit ist festgestellt, dal3 die Kynurenstiure als 4-Oxychinolin- 
2:carbons/lure aufzufassen is t :  

OH 

I / d \ / %  

"coo  
N 

Die Angabe von Camps,  der die Kynurens/iure durch 
Schmelzpunktsbestimmung mit der 4-Oxychinolin-3-carbons/ture 
identifizierte, ist unrichtig, was um so bezeichnender ist, als er 
auch die mit der Kynurens/iure tats/ichlich identische 4-Oxychinolin- 
2-carbons/iure synthetisch erhalten hatte. Wie wenig eben der 
Schmelzpunkt der Kynurens/iure zum Vergleichen geeignet ist, 
kann daraus erka~nnt werden, dab bei einem und demselben 
Produkt je nach der Geschwindigkeit des Erhitzens Schmelzpunkte 
von 255 bis 289 ~ erhalten werden. 

Obereinstimmend mit den vorliegenden experimentellen 
Resultaten ist das Ergebnis yon A. Homer .  Wenn auch aus ihrer 
Arbeit keine bestimmten Schlfisse gezogen werden kSnnen, hat 
diese Forscherin jedenfalls eine Frage, welche bereits 1/ingere Zeit 
falsch beantwortet war, yon neuem aufgerollt und richtig gedeutet. 

Durch die sichere Aufkl/irung der Kynurens/iure ist auch 
der Vorgang, den E l l i n g e r  und M a t s u o k a  1 ffir die Umwandlung 
des Tryptophans in'Kynurens/iure im TierkSrper annehmen, auf 
eine feste Grundlage gestellt. 

E x p e r i m e n t e l l e s .  

Die in Verwendung genommene rohe Kynurens~ure war 
eine grfinlich gelbbraune Masse von urinSsem Geruch. Die Reinigung 
derselben erfolgte fiber den Methylester. 

25g der fein zerriebenen, bei 120 ~ getrockneten unreinen 
S/iure wurden mit 200cm ~ Methylalkohol am Rfickflul3ktihler zum 
Sieden erhitzt und trockener Chlorwasserstoff bis zur S/ittigung 
eingeleitet. In der braunschwarzen Fltissigkeit hatten sich nach 
einiger 2'eit gl/inzende Krystalle abgeschieden. Nach mehrstfindigem 
Stehen am Eis wurde scharf  abgesaugt und einige Male mit kaltem 
Methylalkohol, der mit Chlorwasserstoff ges/ittigt war, nach-: 
gewaschen. Die fast farblosen Krystalle wurden mit etwa 200 cm< 

1 L , c .  
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kochendem W a s s e r  t ibergossen, umgert ihr t  und rasch von einer 
geringen Menge ungel6ster Subs tanz  abgesaugt  und abgekt'thlt. 
Beim Versetzen mit elner L~Ssung von Kal fumbicarbonat  entstand 
eine fast weil3e krystall inische F/illung, die nach dem Trocknen  
1 4 g  wog  und bei 224 ~ unter  Gasentwicklung schmolz.  Nach dem 
Uml/Ssen aus heil3em Methylalkohol  blieb der Schmelz- und 
Zerse tzungspunkt  derselbe. 

o.1470g gaben naeh Zeisel 0"1713g AgJ. 

Gef. OCH a 15"39 0/0 ; 
ber. ftir CgH6ONCOOCH a 1.5"27O/o OCH a. 

5 g  des umgel6sten Esters  wurden  mit 5 0 c m  ~ 10prozent iger  
I{alilauge eine halbe Stunde am Rtickflul3kiihler gekoeht,  dann mit 
e twas W a s s e r  ve rd t inn t  und mit 40cn~ a 10 prozent iger  Salzs~iure 
versetzt.  Es  schied sich in fast quantitativer Ausbeute  weif3e, 
krystall inische Kyaurens/ iure  ab. Im Roth 'schen Apparat  lag bei 
raschem Erhi tzen der Punkt, bei dem die Stiure unter  Kohlen-  
d ioxydentwicklung  schmolz,  bei 270 bis 271 ~ wS.hrend S c h m i e d e -  
b e r g  und S c h u l t z e n  264 bis 2669, K r e t s ~ h y  257 bis 258 ~ 
fanden. Erf01gte die Schmelzpunk t sbes t immung  in der Weise,  dal3 
fast das ganze  The rmomete r  saint der langen oben offenen Kapillare 
in konzentrierte Schwefels/iure tauchte,  die sich in einem Jenaer  
Rohr befand, so wurde,  falls das Einftihren des T h e r m o m e t e r s  
samt  Kapillare erst nach dem Erhitzen des Bades auf  260 ~ erfolgte, 
der Schmelzpunkt  274 ~ gefunden. Die so gewonnene  Kynurens~iure 
wurde  nun dreimal aus  heif3er 40 prozentiger Essigs~iure umge16st. 
Bei raschem Erhi tzen in dem auf  260 ~ vorgew/~rmten Schwefel- 
stiurebad lag der Zer se tzungspunk t  dieser Subs tanz  bei 287 bis 
288 ~ , wtthrend Annie H o m e r  ftir ihre reinste KynurensD.ure 288 
bis 289 ~ land. Erhi tz t  man jedoch  langsam ohne Vorheizen des 
Bades, so k/Snnen je naeh der Geschwir~digkeit des Erhi tzens 
Schmelzpunkte  bis zu 260 ~ herab erhalten werden.  Wird die 
vollst~indig reine S~iui~e auf 255 bis 257 ~ erhitzt, so erfolgt nach 
10 bis 15 Minuten Schmelzen unter Gasentwicklung.  Der Schmelz-  
punkt  ist demnach keine besonders  charakterist ische Eigenschaf t  
der Stiure. 

U m w a n d l u n g  der K y n u r e n s i i u r e  in die Chino l in -2-carbons i iu re .  

Zung.chst wurde  die Kynurens~iure in die entsprechende 
Chlorchinolincarbons~iure umgewandel t .  

2 g  der bei 140 ~ getroekneten reinen Kynurensg.ure wurden  
mit 15 c m  '~ Phosphoroxychlor id  und 10g" Plaosphorpentachlorid 
eine Sttmde auf 135 ~ erhitzt. Das Reakt ionsgemisch wurde  in 
kleinen Tei ien in Was s e r  eingetragen, dann mit Soda die SS.uren 
abges tumpf t  und schliefglich raft konzentr ier ter  Kalilauge versetzt .  
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Es schied sich eine weif3e kry.stallinische Masse aus, welche das 
in Lauge schwer 10sliche Kaliumsalz der.4-ChlorchinolincarbonsS.ure 
ist. Es wurde abgesaugt, mit Kalilauge nachgewaschen, dann in 
heif~em Wasser gelSst, filtriert und mit Salzs/iure eine weii3e 
krystallinische S/iure gef/i.llt, welche bei 170 bis 171 ~ unter 
Schw/trzung und Kohlendioxydentwicklung schmolz. Nach dem 
UmlSsen aus heif3em Methylalkohol lag der Schmelzpunkt bei 
170 his 171~ Die Ausbeute war l ' 5 g .  

0" 1500~ gaben nach C a r i u s  0" 1053 2" AgCI. 

Gef. 17"36O/o C1; 
bel:. ffir CloHoOoNC1 17"08O/o CL 

Der Ersatz yon Chlor gegen Wasserstoff wurde wie folgt 
vOrgenommen: 

0"68g  der 4-Chlorchinolincarbonsg.ure wurden mit einem Ge- 
misch yon 25 g" Eisessig, 30 c m  3 Wasser und 1 g Natriumazetat gelinde 
erwg.rmt, bis L6sung eingetreten war. Nun wurde durch 12 Stunderi 
gut gereinigter Wasserstoff in die mit Palladium-Bariumsulfat versetzte 
LSsung durchgeleitet. Noch rascher verl/iuff die Reduktion, wenn 
man die S~ture in der doppelten der berechneten Menge Atznatron 
16st und sonst in gleicher Weise verf~ihrt. Das klar filtrierte 
Reaktionsprodukt wird nach dem Ans/iuern mit EssigsS.ure im 
Vakuum eingedampft. Da der Rtickstand leicht dutch warmes 
Wasser gel6st werden konnte, war es ziemlich wahrscheinlich, daf3 
Chinolin-2.carbonsiiure vorlag. Zur  sicheren Identifizierung wurden 
Ester und Amid dargestellt. 

Das vollstiindig trockene Reduktionsprodukt wurde mit 80 c ~ n  ~ 

Methylalkohol tibergossen und dann kochend mit Chlorwasserstoff 
ges~ittigt. Nun wurde noch 12 Stunden mg.fJig erwfirmt, im Vakuum 
vonder  Hauptmenge des Methylalkohols befreit und~ die mit Wasser 
und Kaliumbicarbonat versetzte LSsung mit .Ather ausgeschtittelt: 
Der beim Abdestillieren hinterbleibende Ester wurde aus Benzin 
umgelSst, wobei eine bei 79 bis 80 ~ schmelzende Krystallmasse 
erhalten wurde. Nach nochmaligem UmIOsen und Umschmeizen 
im Vakuum, wobei kleine Mengen Kohlenwasserstoffe weggingen, 
lag der Schmelzpunkt bei 85 ~ . Hans M e y e r  1 findet den Schmelz- 
punkt des Chinolin-2-carbonsg.uremethylesters zu  78 ~ wtihrend 
B e s t h 0 r n  und Ibele  ~ 85 ~ angibt. Der Mischschmelzpunkt des 
yon mir erhaltenen Esters mit nach Bes tho rn  und Ibele  dargestellten 
Chinolin-2-carbonsS.uremethylester lag bei 85 ~ 

Der erhaltene Ester wurde in das Amid tibergeffihrt. 
Eine kleine Menge des Esters wurde mit 3 c n ~  3 mit Ammoniak 

ges/ittigtem -A_thylalkohol 24 Stunden stehen gelassen. Der beim 

1 H. M e y e r ,  Monatsheffe fiir Chemie, 25, 1198 (1904). 
E. B e s t h o r n  und I. Ib'ele, Ber. der Deutschen Chem. Ges., 39, 2332 (1906). 
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Abdunsten verbleibende harzige Rtickstand wurde mit Benzin 
einige Zeit verrtihrt, wobei er krystallinisch wurde. Dutch LSsen 
in wenig Salzs/iure und Fg.llen mit Lauge wurde er gereinigt und 

schmolz  tibereinstimmend mit Chinolin-2-carbons~iureamid 1 bei 
132 bis 133 ~ . Nach dem Vermischen mit einem nach B e s t h o r n  

und  Ibe le  1 hergestellten Chinolin-2-carbons/iureamid erhielt ich 
gleichfalls den Schmelzpunkt 132 his 133 ~ Chinolin-3-carbonsiiure- 
amid schmilzt nach William Hobson Mills  und W. H. W a t s o n  ~- 
bei 198 bis 199 ~ . 

Vergleieh der synthet isehen 4-Oxyehinolin-2-carbonsiiure mit 
Kynurensiiure.  

4-Oxychinolin- 2-carbons~iure wurde nach CampsS aus 
o-Amidoazetophenon dargestellt. Die Rohsiiure schmolz bei raschem 
Erhitzen bei 270 bis 271", nach mehrmaligem UmlSsen aus 
40 prozentiger EssigsS.ure bei 287 bis 288 ~ 

Von der synthetischen S/iure wurde, wie vorher bei der 
Kynurens/iure beschrieben worden ist, der Methylester hergestellt 
und als eine bei 224 ~ unter Gasentwicklung schmelzende Krystall- 
masse erhalten. Der Mischschmelzpunkt mit Kynurens/iuremethyl- 
ester lag bei derselben Temperatur. 

Auch die Methyl/ithermethylester beider S~uren waren gleich. 

0 " 5 g  Methylester der natiirlichen Kynurens/iure wurden mit 
einer aus 3 c m  3 Nitrosomethyturethan gewonnenen 5.therischen 
DiazomethanlSsung 24 Stunden stehen gelassen. D i e  /itherische 
LSsung wurde nun yon unangegriffenem Ester abfiltriert. Nach 
dem Abdestillieren hinterblieben 0" 15g Krystalle, die bei 138 bis 
140" schmolzen. Nach dem Waschen mit wenig verdfinnter Kali- 
tauge, Nachwaschen mit Wasser , LSsen in ./~thylalkohol und Ver- 
setzen mit Wasser wurde das reine bei 148 his 149 ~ schmelzende 
Produkt erhalten. Auch der in 5ther  unlSsliche Tell des Reaktions- 
produktes gab beim Behandeln mit kalter Kalilauge noch etwas 
Xtherester. 

0 " l l 1 3 g - g a b e n  naeh Z e i s e l  0 ' 2 3 8 8 3 " A g J .  

Gef. OCH.~ 28-34 0/o; 
ber. fiir CloHsON (OCHz) ~ 28"58 O/o OCH a. 

Dieselbe Verbindung wurde in gleicher Weise aus dem 
synthetischen 4-Oxychinolin-2-carbons~turemethylester gewonnen. 
Schmetz- und Mischschmelzpunkt beider Substanzen lagen bei 
148 bis 149". 

1 B e s t h o r n  und I b e l e ,  1. c. 
2 W. H. M i l l s  und W. H. W a t s o n ,  Journ. of Chem. Soc., 9Z, 741 (1909). 
3 C a m p s ,  Zeitsehr. f. physiol.  Chem., 33, 390 (1901). 
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Schliel31ich wurden noch die Benzoylprodukte der Ester 
dargestellt. 

0 'S  g" Methylester der natflrlichen Kynurens/iure wurden in 
3 cm" warmen wasserfreien Pyridin gelBst, rasch abgektihlt und 
unter Umschwenken 0 ' S g  Benzoylchlorid hinzugegeben. Nach 
5 Minuten wurde in die zum Teil erstarrte Fltissigkeit Wasser 
hinzugeftigt, die ausgeschiedene weit3e Krystallmasse abgesaugt, 
einmal mit verdtinnter Kalilauge und dann mehrmals mit Wasser 
nachgewaschen. Durch L6sen in Methylalkohol und F/illen mit 
Wasser wurde in guter Ausbeute der bei 143 ~ sehmelzende 
Benzoylkynurens/iuremethylester erhalten. 

o.247og gaben nachZeisel 0" 1889g AgJ. 
GeL OCH a 10"10O/o ; 
her. fiir C17H~0OaN (OCHa) 10- 10 0/o OCH a. 

Das aus dem synthetischen 4-Oxychinolin-2-carbons~iure- 
methylester erhaltene Benzoylprodukt schmolz gleichfalls bei 142 
bis 143" und gab nach dem Vermischen mit Benzoylkynurens/iure- 
methylester keine Depression des Schmelzpunktes. 


