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145. Ernst Spéath und Friedrich Galinovsky: Uber die
Dehydrierung des Cytisins und einiger Abbauprodukte dieser Base.
[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitdt Wien.:

(Eingegangen am 4. Mirz 1936.)

E. Spith und F. Breusch?) haben durch Erhitzen von Cytisin mit
Pd-Asbest auf 270° 2-Oxy-6-methyl-chinolin erhalten. In einer kiirzlich
erschienenen Arbeit weisen nun H. Kondo und K. Tsuda?) im Anschlul
an ihre Versuche zur Dehydrierung des Matrins auf dieses Ergebnis hin und
schreiben: ,,Hierbei soll das Cytisin eine Aufspaltung des Nor-lupinan-Ringes
unter Bildung des Chinolin-Kernes erlitten haben.” Wir haben daher die
Dehydrierung des Cytisins mit frisch bereitetem Pd-Mohr wiederholt und er-
hielten wieder das 2-Oxy-6-methyl-chinolin in einer Menge, die es leicht auf-
findbar macht. Es muf also, wie wir schon frither erwihnten, bei dieser
Reaktion des Cytisins, dessen Konstitution (I) wir3) im wesentlichen sicher-
gestellt haben, ebenso wie beim Erhitzen dieser Base mit Jodwasserstoff
nach Absprengung der Iminogruppe eine Ablésung der hydrierten Kette vom
ring-tertiiren Stickstoff mit neuerlichem Ringschlufl gegen die andere Seite
des Pyridon-Ringes eintreten. Die Bildung des 2-Oxy-6-methyl-chinolins
verliuft aber durchaus nicht glatt. Neben anderen Stoffen entstehen in
reichlicher Menge noch hochmolekulare, dunkel gefirbte Verharzungsprodukte.

In ganz anderer Weise verlduft die Dehydrierungder Hofmannschen
Abbauprodukte des Cytisins. Hierbei entstehen interessante, neuartige
Stoffe, die auch fiir die Chemie &hnlicher Alkaloide Bedeutung erlangen
diirften. Erhitzt mau nimlich Tetrahyvdro-hemi-cytisylen3) (IT) mit
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1) Dissertat. F. Breusch, Wien 1927.
3) B. 68, 644 [1935). %) B. 85, 1526 [1932), 66, 1338 [1933].
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Pd-Mohr auf 270—280° so erhilt man bei anschlieBender Destillation im
Hochvakuum eine bei 60° iibergehende farblose Fliissigkeit und eine bei
130—140° als griinlich gelbes (1 destillierende Substanz, die bald zu gelben
Krystallen erstarrt. Die Reaktion verlauft sehr glatt, es zeigen sich nur
geringe Verharzungs-Erscheinungen. Das Dehvdrierungsprodukt schmilzt
im Vakuum-Réhrchen bei 83° und besitzt nach der Analyse die Formel
C,H,;;ON. Es unterscheidet sich also vom Tetrahydro-hemi-cytisylen durch
einen Mindergehalt von 4 H-Atomen. Beim Stehen an der Luft geht der er-
haltene Stoff in ein bei 64—65° schmelzendes Hemi-hydrat C,;H,,ON,/,H,0
iiber, das man auch durch Umlésen der wasser-freien Verbindung aus ge-
wohnlichem Ather erhilt. Das Dehydrierungsprodukt zeigt die den Pyridonen
eigene geringe Basizitit und gibt mit Ferrichlorid eine Blaufiarbung. Die
Gelbfarbung der Verbindung bleibt auch nach mehrfachem Umlésen und
nach wiederholter Destillation im Hochvakuum bestehen, sie kommt ihr also
unbedingt zu. Die verdiinnten wailrig-essigsauren Lésungen fluorescieren
stark violett. Bei der katalytischen Hydrierung nimmt die Verbindung
eine der Absittigung von 4 Doppelbindungen entsprechende Menge Wasser-
stoff auf und geht hierbei in eine farblose Fliissigkeit von der Formel
C,;H,;,ON iiber. Bei der Dehydrierung verhilt sich dieser Stoff ebenso wie
das Oktahydro-hemi-cytisvlen?) (V), man erhidlt nidmlich wieder die
gelbe krystallisierte Verbindung vom Schmp. 83° und den Vorlauf, letzteren in
reichlicherer Menge als bei der Dehydrierung des Tetrahvdro-hemi-cyti-
sylens.

Die Entstehung, die Bruttoformel und die anderen angefiihrten Eigen-
schaften fithren zum SchluB, daB der gelben krystallisierten Verbindung die
Konstitutionsformel II (2.4-Dimethyl-8-oxo-ps-chinolizin-(8)5)) zukommt.
Es liegt also hier ein Stoff von einer Konstitution vor, die in ihrem Gesamt-
aufbau bisher noch bei keiner Verbindung festgestellt werden konnte. Die
Lage der Doppelbindungen in der Molekel 143t die Farbigkeit der Verbindung
erklarlich erscheinen.

Wir haben auch die Dehydrierung des Dilivdro-des-N-dimethyl-
cytisins® mit Pd-Mohr untersucht. Bei dieser Reaktion entstehen, unter
Abspaltung von Dimethylamin, dieselben Produkte wie beim Tetrahvdro-
hemi-cytisylen, nur erhilt man die krystallisierte Verbindung in gréBerer Aus-
beute. Es ist benierkenswert, dall die Abspaltung von Dimethylamin glatt
und fast quantitativ verlauft. In &dhnlicher Weise haben Kindler und
Peschke?) beobachtet, daf3 beim Erhitzen von 8-Phenyl-dthylamin it Pd
und Tetralin unter Abspaltung von Ammoniak Athyl-benzol gebildet wird.

Der bei der Dehyvdrierung der Hofmannschen Abbauprodukte des
Cytisins erhaltene Vorlauf stellt eine farblose, leicht bewegliche, basische
Fliissigkeit vor. Sie liefert ein bei 150—151° schmelzendes Pikrat, ein Jod-
methylat vom Schmp. 127—128° und besitzt nach der Analyse die Formel
CioHsN, also um ein C-Atom weniger als der Ausgangs-Stoff. Sie wird von
KMnO, bei 20° nur langsam angegriffen, besitzt also keine leicht aufspaltbare
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Doppelbindung. Diese Eigenschaften und die Formel der Base machten das
Vorliegen eines Pyridin-Derivates wahrscheinlich. Bei schonender Oxy-
dation mit KMnO, wurde eine Dicarbonsiure erhalten, die nach der
partiellen Abspaltung von CO, eine Saure lieferte, die bei 214—215° schmolz
und sich mit 5-Methyl-nicotinsidure identisch erwies. Als hauptsichliches
Oxydationsprodukt entstand eine Pyridin-monocarbonsiure, die bei
110° (0.1 mm) sublimierte, bei 152—153° schniolz und die Eigenschaften und
Zusammensetzung der 3.5-Dimethyl-picolinsdure zeigte. Die erhaltene
Base ist demnach 3.5-Dimethyl-2-propvl-pvridin (IV).

Um nun diese Ergebnisse noch in anderer Weise zu bestatigen, wurde die
der Verbindung III entsprechende Stammsubstanz, der Stoff von der Formel VII,
darzustellen versucht. Zu diesem Zwecke fiihrten wir die Dehydrierung
des a-Nor-lupinons (VI) durch, das bereits von mehreren Autoren3)
synthetisch erhalten worden war. Wir gewannen das a-Nor-lupinon im wesent-
lichen nach den Angaben von Clemo, Ramage und Raper. Bei der Dehy-
drierung dieser Verbindung mit Pd-Mohr in der frither angegebenen Weise
erhielten wir einen gelben krystallisierten Stoff vom Vak.-Schmp. 72—73°
und eine fliichtige Base, die sich unserer Erwartung gemi als 2-Propvl-
pyridin {Conyrin) erwies. Sie lieferte bei der Oxyvdation Picolinsiure.
Ihr Pikrat schmolz bei 70° und gab mit dem bei der gleichen Temperatur
schmelzenden Pikrat des aus Coniin dargestellten Conyrins keine Erniedrigung
des Schmelzpunktes. Die krystallisierte Verbindung besitzt die Formel
C,H,ON, stellt also ein Oktadehvdroprodukt des a-Nor-lupinons dar.
Ihre Eigenschaften entsprechen denen des gelben Dehydrierungs-Produktes
des Tetrahydro-hemi-cytisylens. Die Konstitiition ist in analoger Weise
durch die Formel VII (8-Oxo-ps-chinolizin-(8)) gegeben.

Das a-Nor-lupinon wird demnach beim Erhitzen mit Palladium zum Teil
unter Abspaltung von 8 H-Atomen zur Verbindung VII dehydriert, zum
Teil wird unter {Hvdrierungs- und! Dehydrierungs-Vorgingen die Carbonyl-
gruppe abgesprengt und a-Propyl-pyridin gebildet (VIII).

Es ist von Interesse, dal Kondo und Tsuda?) bei der Dehydrierung
des Matrins, C,;;H,,ON,, mit Pd-Asbest ein gelbes, krystallisiertes Okta-
dehydro-matrin C,;;H,;qON; und eine um ein C-Atom armere sauerstoff-freie
Verbindung C,,H,,N, erhielten, wobei sie zeigen konnten?), daB in der letzt-
erwihnten Verbindung die im Matrin vorhandene Lactamgruppe zur Propyl-
Kette abgebaut worden war. Ob es sich hierbei um unseren Verbindungen
ahnliche, wenn auch durch das Vorhandensein eines weiteren Nor-lupinan-
Ringes kompliziertere Stoffe handelt, und ob unsere beim a-Nor-lupinon und
beim Tetrahydro-hemi-cytisylen aufgefundene Dehydrierungs-Reaktion auch
bei hoher molekularen Derivaten des x-Nor-lupinons in analoger Weise vor
sich geht, ist wohl wahrscheinlich, kann aber erst nach Beibringung weiteren
experimentellen Materials sicher entschieden werden.

Wir werden versuchen, die aus dem Cytisin erhaltenen Abbauprodukte III
und IV synthetisch darzustellen, um die von uns angenommene Konstitution
dieser Verbindungen und damit den Aufbau des Cyvtisins selbst zu bestatigen.

% G. R. Clemo. (.. R. Ramage u. R. Raper, Journ. chem. Soc. London 1982,
2959; E. Ochiai, K. Tsuda u. J. Yokovama, B. 8, 2291 11935

% H. Kondo. E. Ochiaiu. K. Tsuda, B. §8 1899 1935 K. T'suda, B. 69, 429
(1930,
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Beschreibung der Versuche.

Dehydrierung des Cytisins.

0.90 g Cytisin wurden mit 0.4 g frisch bereitetem Pd-Mohr 3 Stda.
auf 270—280° (Metallbad) erhitzt. Es setzte bald unter Dunkelfirbung
Entwicklung fliichtiger Basen ein. Bei der nachfolgenden Destillation bei
0.01 mm ging bei 150—200° (Luftbad) ein mit zihem Ol verunreinigtes
Sublimat i{iber, das beim Behandeln mit Wasser als weille Krystallmasse
zuriickblieb. Schmp. nach dem Umlésen aus Wasser und neuerlicher Hoch-
vakuum-Sublimation 238° im Vakuum-Rohrchen, keine Depression mit
2-Oxy-6-methyl-chinolin!®). Die anderen, hierbei gebildeten Ver-
bindungen wurden nicht niher untersucht: AuBler einer Mittelfraktion, die
sichtlich ein Gemisch mehrerer Substanzen vorstellte, wurde ein fliissiger
Vorlauf bei 80? (Luftbad) beobachtet, der ein krystallisiertes Pikrat (Schmp.
107% lieferte,

Dehvdrierung des Tetrahydro- und Oktahydro-hemi-cytisylens
und Konstitution der Dehyvdrierungsprodukte.

1.1 g Tetrahydro-hemi-cytisvlen (II} wurde mit 0.45 g Pd-Mohr
5 Stdn. auf 270—280° (Metallbad) erhitzt. Die Destillation bei 0.01 mm
ergab einen bei 60—80° (Luftbad) iibergehenden Vorlauf von 3.5-Dimethyl-
2-propyl-pyridin (IV), eine bet 100—120° iibergehende Mittelfraktion, die
aus Ausgangsprodukt und Oktahydro-hemi-cytisylen bestand, und schlieBlich
die als griinlichgelbes Ol bei 130—140° destillierende Hauptfraktion, die bald
zum groBten Teil erstarrte. Durch erneute Destillation wurde davon noch
etwas Tetrahydro-hemi-cytisylen abgetrennt. Die Ausbeute an 2.4-Di-
methyl-8-o0xo0-ps-chinolizin-(8) (III) betrug 0.55g. Nach dem Um-
losen aus Ather schmolz die im Vakuum eingeschmolzene Verbindung bei
830, ihre Analvse bewies die Zusammensetzung C,,H,,ON.

4.325, 3.292 mg Sbst.: 12.070, 9.175 mg CO,. 2.445, 1.840 mg H,0 (Pregl).

C,yH,,ON. Ber. C 76.26, H 6.41.
Gef. ,, 76.11, 76.u1, ,, 6.33, 6.26.

Beim Stehen an der Luft zeigte die gelbe Substanz bald tiefere, unscharfe
Schmpp., bis sie nach einigen Tagen konstant bei 64—65° schmolz. Dieses
Hydrat wurde auch beim Umlésen der wasser-freien Verbindung aus ge-
wéhnlichem Ather erhalten. :

3.709 mg Sbst.: 9.865 mg CO,, 2.070 mg H,O.

C,H,,0ON, 1/, H,0. Ber. C 7248, H 6.64. Gef. C 72.54, H 6.25.

Im Vakuum-Exsiccator oder bei der Hochvakuum-Destillation ging das
Hydrat wieder in die bei 83° schmelzende wasser-freie Form iiber. Das in
Ather, Alkohol, Chloroform und Aceton gut lésliche 2.4-Dimethyl-8-oxo-
ps-chinolizin-(8) gibt in wibriger Losung mit FeCl, eine intensive blau-
violette Fiarbung; die verdiinnten Losungen fluorescieren stark violett, die
konzentrierten mehr blau. Die Verbindung ist aus saurer Losung mit Ather
extrahierbar. Im Gegensatz zum Tetrahydro- und Oktahydro-hemi-cytisylen
gibt sie leicht ein Pikrat, das in 4therischer Losung dargestellt und aus Methyl-
alkohol umgelést wurde. Schmp. unter Dunkelfirbung bei 149—150° im
Vakuuni-Réhrchen.

1%.07 mg Sbhst.: 2.27 com N (26", 744 mm).

C,-H, OgN,. Ber. N 13.93. Gef. N 14.04.

10y B. Spith, Monatsh. Chem. 40, 122 [1919].
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0.30 g 24-Dimethyl-8-oxo0-ps-chinolizin-(8)(III) nahmen bei der
Hydrierung mit Pd-Tierkohle in Eisessig in 15 Stdn. 179 ccm Wasserstoff
auf (ber. fiir 4 Doppelbindungen 171 ccm, 20°, 740 mm). Ebenso wurde bei
einer Mikro-hydrierung mittels PtO, in Eisessig nach H. Bretschneider
und G. Burger!!) eine rasche Aufnahme von 4.947 ccm Wasserstoff bei einer
Einwaage von 9.86 mg des Hydrates, ber. fiir 4 Doppelbindungen 4.852 ccm
(0%, 760 mm), gefunden.

Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde mit Soda schwach alka-
lisch gemacht, mit NaCl gesittigt und mit Ather extrahiert. Bei 110° und
©0.01 mm gingen 0.27 g einer farblosen Fliissigkeit iiber, deren Analyse die
Aufnahme von 8 H-Atomen bei der Hydrierung bestatigte.

3.195 mg Sbst.: 8.520 mg CO,, 2.995 mg H,O.

C,H,,ON. Ber. C 72.87. H 10.57. Gef. C 72.73, H 10.49.

Diese Verbindung, sowie Oktahydro-hemi-cytisylen, das durch
Hydrierung*) von Tetrahydro-hemi-cytisylen gewonnen worden war, wurden
der Dehydrierung unter den oben beim Tetrahydro-hemi-cytisylen an-
gegebenen Bedingungen unterworfen. Sie gaben dieselben Dehydrierungs-
produkte wie die letztgenannte Verbindung, nur in anderer Ausbeute; so
entstanden 0.09 g der Verbindung vom Schmp. 83° (IIT) und 0.28 g 3.5-Di-
methyl-2-propyl-pyridin aus 0.57 g. Das 3.5-Dimethyl-2-propyl-pyridin
{IV) geht bei 10 mm und 100—110° (Luftbad) als farblose, in Wasser schwer
losliche Fliissigkeit von narkotischem Geruch iiber.

9.307, 3.061 mg Sbst.: 27.305, 8.985 mg CO,, 8.220, 2.695 mg H,0.

CoH N. Ber. C 80.47. H 10.14.
Gef. ,, 80.01, 80.06, ,, 9.88, 9.85.

Das in itherischer Losung in Nadeln erhaltene Pikrat schmilzt nach
dem Umlésen aus Aceton-Ather unzersetzt bei 150—151°.

3.752 mg Sbst.: 7.025 mg CO,, 1.625 mg H,0.

CyeHsO,N,. Ber. C 50.77, H 4.80. Gef. C 51.06, H 4.85.
" Das Jodmethylat der Base schmilzt nach dem UmlGsen aus Aceton-
Ather bei 127—128°.

0.23 g der iiber das Pikrat gereinigten Base wurden in verd. schwefel-
saurer Losung bei 15—20° im Laufe von 6 Tagen nach und nach mit 85 ccm
1-proz. KMnO,-Losung (d. s. 5 Atome O) versetzt. Dann wurde schwach
alkalisch gemacht, filtriert, die Lésung auf ein kleines Volumen eingeengt,
mit HCl kongo-sauer gemacht und mit Ather erschépfend ausgezogen. Bei
der fraktionierten Sublimation bei 0.01 mm ging bei 110° (Luftbad)
die 3.5-Dimethyl-pyridin-2-carbonsidure!®) iiber, welche nach dem
Waschen mit Ather und Umlésen aus Aceton bei 152—153° schmolz.

3.575 mg Sbst.: 8.355 mg CO,, 2.020 mg H,O.

CH,O,N. Ber. C 63.56, H 6.00. Gef. C 63.74, H 6.32.

Die bis 170° nicht {ibergegangenen Anteile wurden kurze Zeit im Metall-
bade bis auf 250° erhitzt. Bei der nachfolgenden Sublimation im Hoch-
vakuum ging bei 140° die bei 214—216° schmelzende 5-Methyl-nicotin-
saure iiber; Mischprobe.

Dehydrierung des Dihydro-des-N-dimethyl-cytisins.

0.29 g dieser Base wurden unter Durchleiten von Stickstoff mit 0.15 g
Pd-Mohr zuerst 2 Stdn. auf 230° erhitzt, wobei schon lebhafte Dimethyl-

1) H. Bretschneider u. G. Burger, noch nicht publiziert.
1%) E. Diirkopf u. H. Géttsch, B. 28, 687, 1111 [1890].
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amin-Entwicklung auftrat, dann noch 3 Stdn. auf 270°. Als Dehvdrierungs-
Produkte wurden 0.16 g der Verbindung III und geringe Mengen der
Base IV erhalten. Das gebildete Dimethylamin wurde in einer mit verd.
HCl beschickten Waschflasche aufgefangen, als Chlorhydrat gewogen (849
d. Th.), aus dem Salz mittels Lauge frei gemacht und im Stickstoffstrom in
eine dtherische Lésung von p-Nitro-benzoylchlorid geleitet. Die Ather-Lésung
wurde mit verd. Lauge ausgeschiittelt, eingedampft und der Riickstand bei
0.01 mm und 140° (Luftbad) destilliert. Schmp. 97--98°, keine Depression
mit synthet. p-Nitro-benzoesdure-dimethylamid vom Schmp. 98°.

Dehydrierung des «-Nor-lupinons und Konstitution der Dehydrie-
rungsprodukte.

Bei der Synthese des Nor-lupinons wurde die nach Clemo¢®) erhaltene
y-(a-Pyridyl)-buttersdure nicht mit Natrium und Alkohol, sondern
katalytisch mit PtO, in salzsaurer Losung unter Erwdrmen auf 60° redu-
ziert. 1.2 g Sdure-Chlorhydrat nahmen 430 ccm Wasserstoff auf (ber. fiir
3 Doppelbindungen 435 ccm, 16° 742 mm). Die klar filtrierte Losung des
v-(x-Piperidyl)-buttersidure-Chlorhydrates wurde mit Silbercarbonat
entchlort, das Silber mit H,S gefillt und die filtrierte Ldsung eingedampft.
Die krystallisierte y-(a-Piperidyl)-buttersdure (1.02 g) wurde 10 Min. im
Kugelrohr auf 160—170° erhitzt und das gebildete x-Nor-lupinon (VI) im
Vakuum destilliert. Das noch gefirbte Produkt wurde in verd. HCl geldst
und mit Ather aus der sauren Lsung extrahiert. Das gereinigte a-Nor-lupinon
wurde bei 0.1 mm und 90—100° (Luftbad) destilliert; die Ausbeute war, auf
v-(a-Pyridyl)-buttersiure berechnet, fast theoretisch.

0.45 g a-Nor-lupinon wurden mit 0.23 g Pd-Mohr 5 Stdn. auf 270°
(Metallbad) erhitzt und die fliichtige Base, die den intensiven Geruch des
Conyrins zeigte, bei 10 mm und 80—90° abdestilliert. Die im Hochvakuum
destillierten hoheren Fraktionen wurden mit frischem Katalvsator zur Ver-
vollstandigung der Dehydrierung wieder 5 Stdn. auf 270° erhitzt. So wurden
insgesamt 0.22 g 2-Propyl-pyridin (VIII}) und 0.08 g 8-Oxo0-ps-chinol-
izin-(8) (VII) gewonnen, das bei 110--120° bei 0.01 mim als gelbes O} de-
stillierte und bald krystallinisch erstarrte. Aus wenig Ather umgelést, schmolz
die Verbindung bei 72—73° im Vakuum. Im Gegensatz zu dem Dimethyl-
Homologen (ITI) aus Tetrahydro-hemi-cyvtisylen wird es an der Luft nach
einiger Zeit unter Dunkelfirbung schmierig.

3.822 mg Sbst.: 10.365 mg CO,, 1.530 mg H,0.

C,H,ON. Ber. C 7445, H 4.86. Gef. C 73.96, H 4.48.

Das Pikrat schmilzt bei 136 137° im Vak.-Réhrchen unter Dunkel-
farbung.

Die fliichtige Base VIII gab in dtherischer Losung mit Pikrinsduge ein
bald krystallisierendes Pikratvom Schmp. 70°, das mit dem bei der gleichen
Temperatur schmelzenden Pikrat des Conyrins (aus Coniin durch katalytische
Dehvdrierung mit Pd-Mohr dargestellt) nach der Mischprobe identisch war.

4.926 mg Shst.: 8.635 mg CO,, 1.675 mg H,0.

C,H, 00N, Rer. C 47.98, H 4.03. Gef. C 4781, H 3.81.

0.057 g der Base wurden in verd. schwefelsaurer Losung mit 25 cem 1-proz. KMnO);-
losung bei 15+ 20° im Laufe von 4 Tagen versetzl. Die filtrierte Losung wurde cin-
geengt, kongo-sauer gemacht, mit Ather extrahiert und die erhaltene Siure bei 1100
{Luftbad) und 0.01 mm iibergetrieben. Schmp. 136 1379 Mischprobe mit %-Picolin-
shdure 137 138





