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Zur Konstitution des Cytisins 

Von 

Ernst Spiith 

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

(Vorgelegt in der  Sitzung am 10. Oktober  1918) 

Allgemeines. 

Das Cytisin wurde im Jahre 1864 von H u s e m a n n  und 

M a r m ~  1 im Goldregen aufgefunden. Sp~.ter wurde das Vor- 
kommen dieser giftigen Pflanzenbase auch in einer Reihe 

ande re r  Papil ionaceen nachgewiesen.  
Unter  den vielen seither tiber das Cytisin erschienenen 

Arbeiten sind wohl die wichtigsten die yon P a r t h e i !  ~, 
F r e u n d  3 und E w i n s  ~. 

P a r t h e i l  land, daft die Bruttoformel des Cytisins nicht 

die yon H u s e m a n n  und Ma t in4  aufgestellte C~oH2703N 
sei, sondern daft ihm die Zusammensetzung CllH14NuO 
zukomme.  Derselbe Forscher  hat dann auch in mehreren 
interessanten Abhandlungen verschiedene AbkSmmlinge des 
Cytisins und den Hoffmann'schen Abbau desselben beschrieben. 
Die von ihm diskutierten Konsti tutionsformeln kommen 
aber  bei der heutigen Kenntnis dieses Alkaloids nicht mehr in 
Betracht.  

i Husemann und Marm6, Z. Chem. 1865, 161. 

Partheil, Arch. d. Pharm. 230, 448 (1892); 232, 161 (1894). 

3 Freund und Mitarbeiter, Ber. Deutsch. Chem. Ges., 3g, 605 (1901); 

37, 16 (1904); 39, 814 (1906). 

4 J. A. Ewin~, Journ. of the Chem. Soc., 103, 97 (1913). 
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Es war ein bedeutender Fortschritt, als es F r e u n d  ~ gelang, 
durch Einwirkung yon Jodwasserstoffs/iure und rotem Phosphor 
auf Cytisin bei 230 ~ einige gut charakterisierte Abbaupro- 
dukte zu fassen, vor allem das Cytisolin CI~HnNO (I) und 
das ~-Cytisolidin C~HI~N. F/Jr das Cytisotin und ftir das 
Cytisin (II) vermutete F r e u n d  folgende Konstitutionen: 
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F r e u n d  hat ohne ausreichende experimentelle Grundlage 
in diesen K6rpern den Chinolinring richtig erkannt. 

Indes erfuhren seine Angaben dutch d i e  Arbeit von 
E w i n s "  eine Richtigstellung und Erweiterung. E w i n s  fand, 
dal3 die yon F r e u n d  als [~-Cyfisolidin bezeichnete Base 
C~H15N die Zusammensetzung CI~H~IN besitze und mit 
6, 8-Dimethylchinolin identisch seL Das Cytisolin liel3 sich 
ebenfalls als Abk6mmling des 6, 8-Dimethylchinolin s charakte- 
risieren, da das bei der Reduktion dieses K6rpers mit Natrium 
und Alkohol erhaltene ~.-Cytisolidin sich als 6, 8-Dimethyl- 
tetrahydrochinolin erwies. Die Stellung der Hydroxylgruppe 
im Cytisolin konnte nicht festgelegt werde~l. E w i n s  glaubte 
aber, daft dem Cytisoli n die Konstitution eines 3- oder 4-Oxy~ 
6, 8-Dimethylchinolins zukommen miisse. Ftir das Cytisin 
nimmt er folgendes Ringsystem an, 
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z F reund ,  Bet. Dewcsch. Chem. Ges., $g, 605 (1901); 3Z, 16 (1904), 
2 Ewins ,  Joum. of the Chem. Sot., lOB, 97 (i913). 
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da eine derartig gebaute Verbindung durch Einwirkung yon 

Jodwasserstoffstiure Ammoniak abspalten und in ein 6, 8- 

Dimethylchinolinderivat  t ibergehen kSnnte. 
Letzthin" ist eine Arbeit yon F r e u n d  ~ erschienen, welche 

gegen das Ringsystem yon E w i n s  StelIung nimmt. Vor 
allem ist nach F r e u n d  unwahrscheinlich,  daft im Chinolin- 
ring des Cytisins eine Methylgruppe an der Stelle 6 stehen 

kSnnte. Um seine Ansicht zu beweisen, versucht  er im 
Methylcytisin die etwa vorhandene freie Parastellung fest- 

zulegen, da ja bekanntlich Kairolin mit Formaldehyd zu einem 
K6rper yon folgender Konstitution ~- 
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sich vereinigt. Tats~ichlich bekam 
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er ein Kondensa~ions_ 

pr0dukt. Im Gegensatz  zu dieser Ansicht war aber der Befund, 

dal3 das Cytisin nicht wie das Tetrahydrochino!in mit einem 
Diazoniumsalz einen AzokSrper yon intensiver F~rbung liefert. 

F r e u n d  kommt zum Schlusse, dab ein Beweis ft'ir das 
Vorhandensein einer Methylgruppe im Cytisin bis heute 
nicht erbracht ist, dal3 die Stellung 6 unbesetz t  erscheint und 
daft Methylgruppen bei Substanzen und Bedingungen,  wie 
sie zu den Abbauprodukten  fiihren, aus denen E w i n s  seine 
Annahme folgert, umgelagert  werden. 

Gegen einen Tell dieser AusfOhrungen liel3e sich vor 
allem einwenden, dal3 F r e u n d  gar nicht die MSglichkeit in 
Betracht zieht, daf3 der Pyridinring und nicht die anschlie- 
f3ende Kette von 4 Kohlenstoffatomen die Doppelbindungen 

tr~tgt. Bei einer solchen Lage der Doppelbindungen ist der 
Eintritt der Diazoreaktion nicht zu erwarten. Die Bildung eines 
Kondensat ionsproduktes  von Methylcytisin mit Formaldehyd 
lief3e sich dann auch dadurch erkltiren, daft eine andere 

1 F r e u n d  und G a u f f ,  Arch. d. Pharm. 256, 33 (1918). 

B r a u n ,  Bet. Deutsch.  Chem. Ges., 49, 505 (1916). 
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reaktionsf/ihige Gruppe, etwa die zwischen den beiden Stick- 
stoffatomen sitzende Methylengruppe, mit Formaldehyd reagiert. 

Noch vor dem Erscheinen der Arbeit yon E w i n s  hatte 
ich mich mit der Untersuchung fiber die Konstitution des 
Cytisins besch/iftigt. Infolge der Unterbrechung durch den 
Krieg habe ich erst letzthin die Arbeit wieder aufgenommen 
und eine Synthese des Cytisolins versucht. Wie ieh in der etwa 
gleichzeitig erscheinenden Untersuchung bewies, kommt dem 
yon F r e u n d  aus Cytisin gewonnenen Cytisolin die Konstitution 
eines 2-Oxy, 6, 8-Dimethylchinolins zu. 

H3C 
\//\/% 

%/\//-oH 
I N 
CH3 

Die Kenntnis dieses KSrpers gew~ihrt einigen Einblick in 
die Struktur des Cytisins. 

Erw&gt man die Bildung des Cytisolins aus dem Cytisin, 
so wiire vor allem zu entscheiden, ob im Cytisin der Chino- 
tinring vorkommt oder nicht. Die Annahme, daft der Pyridin- 
oder gar der Benzolring des Cytisolins dutch Ringerweiterung 
aus einem Ffinferring@stem entstanden wiire, ist v611ig unwahr- 
scheinlich. I)bergg.nge yon Indolverbindungen in Chinolin- 
abk6mmlinge sind wohl bekannt, doch werden bei diesen 
Umwandlungen zumeist ~-substituierte Chinoline gebildet. 
Auflerdem geben die sp~ter angeftihrten Versuche mit der 
van de Moer'schen Reaktion einen deutlichen Hinweis 
ffir das Vorhandensein eines ~.-Pyridonrestes im Cytisin. 
F r e u n d  und E w i n s  haben im Cytisin einen Chinolinring 
yon vornherein angenommen. 

Eine weitere Frage ist die schon yon F r e u n d  und 
E w i n s  diskutierte Stellung der Methylgruppen des Cytisolins 
im Cytisin. E w i n s  meint, daI3 die beiden Methylgruppen 
des Cytisolins auch im Cytisin an der Stelie 6 und 8 des 
Chinolinringes sitzen, w/ihrend F r e u n d  die Ansicht vertritt, 
daf3 das Methyl an der Stelle 6 durch Wanderung hinzu- 
gekommen ist. Ganz allgemein sind drei Annahmen mSglich: 



Zur Konstitutioll des Cytisins. [ 9  

Entweder sind beide Methylgruppen im Cytisin an derselben 
Stelle des ChinoIinkernes wie im Cytisolin oder ist das Methyl 
in 6 oder 8 dutch Wanderung entstanden. Der besseren 1Jber- 
sicht wegen werden bei der Aufstellung der Konstitutions- 
formeln alle drei F/ille ill Betracht gezogen werden. 

Nun die Beurteilung des Ortes und der Funktion des 
Sauerstoffs in Cytisin. Am wahrscheinlichsten erscheint mir 
die Annahme, dab im Cytisin der Sauerstoff an derselben 
Stelle des Chinolinringes steht wie im Cytisolin. F r e u n d  
meint zwar, dab bei den komplizierten Vorg/ingen, die sich 
im Rohr abspielen, die hypothetisch im Cytisin. angenommene 
Hydroxylgruppe zu Wasserstoff reduziert und der dutch 
Wanderung entstandene Abk6mmling des 6, 8-Dimethyl- 
chinolins durch eine oxydierende Wirkung in Cytisolin fiber- 
gefflhrl: wird. Gegen diese Ausffihrung spricht aber, daft Phosphor 
und Jodwasserstoffs/iure eines der stS.rksten Reduktionsmittel 
ist und dal3 bisher kein Fall bekannt ist, wo aus einem Chi- 
nolin dutch Erhitzen mit Phosphor und Jodwasserstoffsg.ure 
ein 2-Oxychinolin erhalten wurde. Zudem konnte ich in einer 
etwa gleichzeitig erscheinenden Arbeit zeigen, dal3 die direkte 
Einffihrung yon Hydroxyl in das dem Cytisolin zugrunde- 
liegende 6, 8-DimethylchinoIin nach der gebrS.uchlichen Chlor- 
kalkmethode 1 nicht gelingt, w/ihrend bekanntlich Chinolin bei 
g!eicher Behandlung gute Ausbeuten an 2-Oxychinolin gibt. 
Und angenommen, dab freies Jod auf intermediiir gebildetes 
{3, 8-Dimethylchinolin einwirkt, ist zu erwarten, dal3 das Jod 
wie Halogene auf Chinoline fiberhaupt in Stellung 3 oder in 
eine Methylgruppe eintritt. Aus solchen Verbindungen ist aber 
dutch Ersatz yon Halogen gegen die Hydroxylgruppe kein 
Carbostyrilabk6mmling zu erhalten. 

Betreffs der Funktion des Sauerstoffatoms im Cytisin 
kann fotgendes gesagt werden: Ein Hydroxylsauerstoff ist 
im Cytisin nicht vorhanden. Das Cytisin hat bekanntlich eine 
NH-Gruppe, gibt aber bei der Bestimmung nach Zere- 
w i t i n o f f  nut einen aktiven Wasserstoff entsprechend der 
vorhandenen Imidgruppe. Eine normale Ketogruppe kann nicht 

1 J. Roos,  Bet. Deutseh. Chem. Ges., 21, 6 i0  (1888). 
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vorliegen, da das Cytisin mit den gebr~.uchlichen Carbonyl- 
reagentien keine Verbindungen gibt. Ein Briickensauer- 
stoff kann auch nich* angenommen werden, da eine solche 
Verbindung bei starkem ErhiLzen mit Halogenwasserstoffs~iure 
Aufspattung der Sauerstoffbriicke geben miif~te, was Rir das. 
Cytisin durchaus nicht zutrifft. E w i n s  hat beim Erhitzen des 
Cytisins mit Chlor- und auch Bromwasserstoffs/iure auf Tem- 
peraturen von 200 bis 250 ~ keine Ver~inderung desselben 
bemerken ktSnnen. Mit Riicksicht auf die Konstitution des 
Cytisolins und der Annahme, daft der Sauerstoff in diesem 
Carbostyril an.derselben Stelle stem wie im Cytisin, ist es 
naheliegend gewesen, an eine siiureamidartig gebundene 
Carbonylgruppe, genauer gesagt, an den ~.-Pyridon- odel- 
a.-Piperidontypus zu denken. Solche Verbindungen geben, 
entsprechend dem Verhalten des Cytisins mit den Carbonyl- 
reagentien keine Umsetzung.* 

Demgem/il3 besitzt das Cytisin, das nach F r e u n d  bei 
der elektrolytischen Reduktion in einen K{Srper C1,Hs0N. _, 
/ibergeht, zwei Doppelbindungen. Sie k/Snnen so gruppiert: 
sein, daft sie beide in einem Ringe stehen oder sich auf zwef 
Ringe verteilen. Da bekanntlich das Cytisin gegen Reduktions- 
mittel sehr widerstandsf~ihig ist, liegt die Vermutung nahe, 
dab die beiden Doppelbindungen konjugiert in einem R i n g e  
stehen, da isolierte Doppelbindungen in verschiedenen Ringen 
gegen Reduktionsmittel weniger best~indig sein d/.'lrften. 

Auf Grund dieser ISberlegungen kann man fiir das 
Cytisin folgende Konstitutionsformeln in Betracht ziehen: 
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P. Friedt~inder und F. Miiller, Bet, Deutsch. Chem. Ges., 30,. 
2o~1 (1887). 
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Ich will gleich bemerken, dal] bei jenen Formeln, welche 
die unges~ittigten Bindungen im Cyclohexankerne tragen, die 
Lage der Doppelbindungen zwar konjugiert, abet in bezug  
auf den anschlief3enden Pyridinring willktirlich angenommen 
worden ist. Ferner dtirften bei denselben Konstitutionen einige 
Ftille auf sterische Schwierigkeiten stof]en. Diese Verh~iltnisse 
vereinfachen sich aber dadurch, dal3 zufolg-e der weiteren Aus- 

fflhmngen diese Formeln in Wegfall kommen. Angeftihrt wurden 

sie dennoch, weil F r e u n d  die Doppelbindungen in dem Cyclo- 

hexanring verlegt. 
Die Formeln I und II enthalten das yon E w i n s  auf- 

\ 

gestellte Ringsystem. Ich h a r e  diese Konstitutionen ftir un- 
wahrscheinlich, weil das Cytisin bei dem von P a r t h e i l  ~ 
durchgeffihrten Hoffmann'schen Abbau einen K6rper von der 

Formel C~0H~NO 2 gibt, was nut  durch die Annahme erkl~irbar 

ist, dat3 hierbei eine zwischen den beiden Stickstoffatomen 
sitzende Methylengruppe abgespalten wird. Auch sind bisher 
trotz ausgedehnter "Forschung auf dem Gebiete der AlkaIoide 
keine aminartigen Verbindungen in der Natur gefunden worden, 

in welchen zwei Stickstoffatome direkt aneinander haften. 
Die Formeln III und IV verwerfe ich aus denselben 

Griinden. 
Die Konstitutionen V und VI sind deshalb nicht mt3glic'h, 

weil das Cytisin nach der Methode yon Z e r e w i t i n o f f  nu t  
eirlen aktiven Wassers toff  enth/ilt, w/ihrend nach den vor- 
liegenden Formeln deren zwei nachweisbar sein mtil3ten. 

Von den folgenden acht Strukturformeln liegt VII, IX, XI 
und XIII ein ~.-Pyridon und VIII, X, XII und XIV ein ~-Pipe- 
ridonring zugrunde. Eine Entscheidung zwischen diesen 
beiden M/Sglichkeiten liel3 sich dutch die ungemeine charakte- 
ristische van de Moer'sche Reaktion erbringen. Versetzt man 
n/imlich Cytisin mit E~senchlorid, so entsteht eine blutrote 
F/irbung, die durch Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd heller 
und beim darauffolgenden Erw/irmen sch6n blau wird. Durch 
Ammoniak wird die L6sung rotviolett und dutch S/iuren wieder 
blau. Diese Reaktion gaben nun aIle untersuchten Substanzen, 

1 Partheil, Arch. d. Pharm., 230, 487 (1892). 
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die den a-Pyridonring enthielten, versagte abet, wenn dieser 

Ring hydriert war. Eine positive wenn auch in bezug auf die 

Intensit/it der F~irbung nicht immer gleichstarke van de Moer- 
sche Reaktion erhielt ich beim 1Y-Methyl, z.-pyridon, bei den 
;V-Methyl, 2-chinolonen und 2-Oxyverbindungen yon Chinolin, 
6,Methyl-und 8-Methylchinolin und schliefllich 6, 8-Dimethyl- 
chinolin. Dagegen gab ein Abk/Smmling eines hydrierten 

z.-Pyridons, das Hydrocarbostyril und dessen N-Methyl/tther, 
die van de Moer'sche Reaktion nicht. Auf Grund dieser Unter- 
scheidung ist es w o n  zulS.ssig, einen c,.-Pyrid0nring im Cytisin 

anzunehmen. Ein weiterer Hinweis for diese Ansicht is t  auch 
die Tatsache, daft Ringsysteme wie  das folgende 

CH2 

\/\ cHo 

N 

dutch S/iuren oder Alkalien verhftltnism~13ig leicht zur entspre- 
chenden Aminosg.ure aufgespalten werden, 1 wS.hrend eine der 2 

artige Ring6ffnung bei ~-Pyridone n 

\ / %  

/ \ / c  = o 

N 
L 

nicht bekannt ist. Nach E w i n s  wird abet Cytisin durch Erhitzen 
mit Sfiuren oder Alkalien auf h6here Temperaturen nicht zer- 
setzt. H u s e m a n n  und Mating erhitzten sogar zur Reinigung 
des Cytisins die rohe Base mit Kalilauge yon solcher Konzen- 

tration, dab sie beim Erkalten fest wurde, ohne indes ein Au~- 
l{Ssen durch Sprengung der sfiureamidartigen Bindung beobachten 
zu k6nnen. Aus den beiden angefClhrten Grtinden sind die 
Formeln VIII, X, XII und XIV zu streichen. 

V o n  den nun noch tibrigbleibenden Konstitutionen VII 
IX, XI und XIII enthg.lt VII das von F r e u n d  angenommene 
Ringsystem. 

1 C. S c h o t t e n ,  Ber. Deutseh. Chem. Ges., 21, 2242 (1888). 
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IX enth/ilt einen Doppelsiebnerring und XIII einen Doppel- 
achterring. Diese beiden Konstitutionen treffen vielleicht ft'lr 
das Cytis;n nicht zu. Da aber ein direkter Beweis gegen sie 

nicht erbracht werden konnte, mfissen sie noch in Betracht 
gezogen werden. 

Aus" diesen vier m6glichen Formeln entsteht  das Cyti- 

solin bei VII und IX durch Wanderung  der Methylgruppe 
an die Stelle 6, bei XI und XIII durch Wande rung  an die 
Stelle 8. Eine Entscheidung zwischen diesen M/Sglichkeiten 

suchte ich dadurch zu erbringen, dal3 ich solche Methylwan- 
derungen an 2-Oxychinolinen und deren N-Methyl/ither stu- 
dierte. 2-Keto, 1, 6-Dimethyl, 1, 2-Dihydrochinolin und 2-Keto, 
1, 8-Dimethyl, 1, 2-Dihydrochinolin gaben beim Erhi tzen mit 
Jodwasserstoffst iure und rotem Phosphor  unter Bedingungen, 

wie sie der Bildung des Cytisolins entsprachen, nur Entmethy-  
lierung. Eine Methylwanderung tritt also nicht dhne weiteres ein. 

Ferner  war  an die M6glichkeit zu denken, dal3 die zwischen 
den beiden Stickstoffatomen sitzende Methylengruppe unter 
Bildung yon Formaldehyd oder eines AbkOmmlings desselben 
abgespalten wird, sich dann mit dem Oxychinolin an Stelle 

(i oder 8 kondens i e r t  und durch weitere Einwirkung yon 
Jodwasserstoffs/iure im Cytisolin tibergeftihrt wird. 5hnl iche  

Kondensationen haben B r a u n  ~ bei Tetrahydrochinolinen und 
Re i s se r t : :  bei der Bildung der Julolverbindungen beobachtet. 
Ich versuchte daher die Einwirkung von Jodwasserstoffstiure 

und rotem Phosphor bei 240 ~ auf Tr ioxymethylen,  beziehungs-  
weise Methylenjodid und 2-Oxy, 6-Methyl- und 2-Oxy, 8-Me- 
thylchinotin, in allen F/ilten traten Ver/inderungen ein, abet" 

in keinem konnte Cytisolin isoliert werden. W/ihrend beim 
2-Oxy, 8-Methylchinolin flberhaupt kein charakteristisches 
Reaktionsprodul{t gefaf3t werden konnte, erhielt ich aus 
2-Oxy, (3-Methytchinolin sch(Sne Krystalle einer neuen Ver- 
bindung leider in zu kleiner Menge, als dal3 eine genauere 
Untersuchung derselben unternommen werden konnte. Demnach 
\var auch auf Grund dieser Versuche keine Entscheidung 
rn6g~ich. 

t Braun~ Ber. I)eutsch. Chem. Ges., dO, 505 (i916). 
:~ Reissert, Ber. Deutsch. Chem. Ges., 24, 846 (189i) 
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Ein Hinweis, welche von diesen vier Formeln fflr das 

Cytisin zutreffen k6nnte, liel3 sich dutch einen or ien t ie renden 

Oxydat ionsversuch erbringen. Bei der Einwirkung yon Barium- 
permanganat  auf 5g" Cytisin erhielt ich eine geringe Menge 
einer rnit Wasserd~tmpfen fltichtigen SS.ure, die nach Butter- 

oder Valerians/iure roch, aber mit .'~thylalkohol und Schwefel- 
s/iure deutlich den charakterist ischen Geruch des Isovalerian- 
sg.uretithylesters gab. Nach Gewinnung einer grS13eren Menge 
Cytisin werde ich diesen Versuch i m Grol3en wiederholen, 

um festzustellen, ob die obige Vermutung richtig ist oder nicht. 

Trifft diese Annahme zu, so hat das Cytisin folgende Kon- 
stitutionsformel (XI), wobei allerdings tiber die LpslSsung 
der CH~-Gruppe ~. unter Bildung eines Methylrestes nichts 

NS.heres ausgesagt werden kann. 
6t 

H3C CH~ CH 
\/\/% 

CH C CH 

CH~ C G 

CH N 

NH--CH~ 

Es ist wohl mehr als Zufall, daft man gem~.13 dieser 
Forrnel die Ents tehung  des Cytisins aus dem in den Papil io- 
naceen hiiufig frei vorkommenden Leucin, dem bekannten 
Bestandteil des Eiweil3es, bequem erkltiren kann. Wenn  ~ man 

diese Aminos~iure in folgender Weise darstellt, 

CH:; ,  CH a 
\ /  

CH 
! 

CH., COOH 
\ /  

CH 
! 

NH,, 

ist die Ahnlichkeit mit der eben angegebenen Konstitution 
direkt augenscheinlich. 

In den vorliegenden beiden Arbeiten ist es wohl gelungen, 
die Struktur des Cytisolins durch die Synthese  desselben auf- 
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zukl/iren, auf  Grund dieser Kenntnis und einiger anderer  Tat -  

sachen vier mSgliche Konsti tut ionsformeln (VII, IX, XI und XIII) 

f/it das Cytisin aufzustel len und aus  ihnen eine (XI) als die 

wahrscheinl ichste  auszuw/ihlen. Es werden aber noch neue 

Beweise  erbracht  werden mtissen, um eine sichere Entschei-  

dung treffen zu kSnnen. 

Versuche. 

D i e  v a n  de M o e r ' s e h e  R e a k t i o n .  

Cytisin gibt eine sehr charakter is t ische Reaktion, die von 

van de M o e r  1 aufgefunden und yon K. G o r t e r  e genauer  

studiert  wurde. 
l)bergiel3t man nach van de M o e r  das freie Alkaloid 

oder eines seiner Salze mit einer FerrisalzlSsung,  so entsteht 

eine rote LSsung,  die durch Hinzuft igen yon einigen Tropfen 

Wassers tof fsuperoxyd heller wird und beim Erw~irmen am 

Wasse rbad  in Blau tibergeht. Durch Ammoniak  wird diese 

LSsung rotviolett und dutch S/iurezusatz wieder blau. K. G o r t e r 

land, dal3 die Blauffirbung am st~irksten ist, wenn einem 

Molektil Cytisin 1 A t o m  Eisen und 2 Atome Sauerstoff  ent- 

sprechen. Nach diesem Forscher  wird entgegen dem Befund 

van de M o e r ' s  die blaue LSsung auch dutch Kali- und Natron- 
lauge genau so wie durch Ammoniak  rotviolett gef/irbt, was  

ich bestS.tigen kann. 
Die van de Moer 'sche Reaktion tritt mit einer Reihe yon 

AbkSmmlingen des ~.-Pyridons auf. Besonders  schSn, e twa 
von gleicher Intensit/it wie beim Cytisin, erh~ilt man sie beim 
N-Methyl, ~.-pyridon, das nach dem Verfahren yon H. D e c k e r  3 

aus dem Addit ionsprodukt yon Dimethylsulfat an Pyridin er- 

halten worden  war.  
0 " 0 3 g  N-Methyl, ~.-pyridon wurden in 2 c ~  '~ W a s s e r  

gelSst und mit 2"7 cm 3 EisenchloridlSsung (1 c~.~ ~ enthielt 

1 Van de M o e r ,  Dissertation Groningen 1890. 
K. G o r t e r ,  Arch. d. Pharm., 233, 527 (1895). 

:3 H. D e c k e r ,  Journ. f. prakt. Chem., [2] g[, 29 (1893). 
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0 '0056g Fe) versetzt, wobei eine blutrote Fiirbung auftrat. 
Beim HinzuKigen yon 6 c~4~ '~ Wasserstoffsuperoxyd (1 c ~ C  

enthielt 0"0034g HsOs) und schwachen Erw~irmen entstand 
nach kurzer zeit eine Farbenwandlung fiber Grt'ln in Blau. 
Nach l~ngerem Stehen wurde die F~irbung rotviolett, dutch 
eine geringe Menge Schwefels~ture abet wieder blau. Dutch 
Kalilauge wird die LSsung tiber Grtin rotviolett und durch 
verd(innte Schwefels~.ure wird die grtinlichblaue F~.rbung 
zurtiekgebildet. 

Eine iihnliche, schw~.chere und im Farbton etwas 
mehr grtlnlichblaue Reaktion bekam ich bei den N-Methyl,. 
2-chinolonen und 2-Oxychinolinen. Diese D~impfung scheinl: 
durch den Einfluf3 des benachbarten Benzolkernes hervor- 
gerufen zu sein. 

0"03g N-Methyl, 2-Chinolon wurden in 2cr 3 Aceton. 
o eI6st und mit 1 "9 c1~r ~ Eisenchlorid (~cm 3 enthielt 0"0056g 
Eisen) versetzt, wodurch sich .die LSsung rot f~irbte. Aucb 
diese Fiirbung war wesentlich schwa.chef als beim Cytisfn und 
beim N-Methyl, a.-pyridon. Nach dem Hinzusetzen von 3' 4 cm a: 
Wasserstoffsuperoxyd (1 cm ~ enthielt 0"0034g Hs02) und 
Erw~irmen entstand al]m~ihlich eine grtinliehblaue Fiirbung. 
Diese L6sung wird auf Zusatz von Ammoniak r6ttich und gibt 
einen Niederschlag, wird abet dutch verdtinnte Schwefels~.ure 
wieder grtinlichblau. Dieselbe Farbenwandlung konnte durch. 
Kalilauge und Natriumacetat erzielt werden. 

Die van de Moer'sche Reaktion wurde auch erhalten: 
beim 2-Oxychinolin, 2-Oxy, 6-Methylchinolin, 2-Oxy, 8-Methyl- 
chinolin und 2-Oxy, 6, 8-Dimethylchinolin. Auch andere 
N-Methylchinolone, und zwar 2-Keto, 1, 6-Dimethyl, 1, 2-Di- 
hydrochinolin, 2-Keto, 1, 8-Dimethyl, 1, 2-Dihydrochinolin und 
2-Keto, I, 6, 8-Trimethyl, 1, 2-Dihydrochinolin gaben bei dieser 
Reaktion eine deutliche Gri.inlichblauf~irbung. Zur Einwirkung 
wurden diese K6rper in reinem Aceton gel6st. 

Ein hydrierter ~-PyridonabkSmmling, das HydroearbostyrJl~ 
und dessen N-Methyl~ther verhielten sich gegen Eisenchlorid 
und "Wasserstoffsuperoxyd wesentlich anders. 

0 '03g  Hydrocarbostyril wurden it_ 6 cm 3 Azeton gelSst 
und mit l ' 9 c m  ~ Ferrichlorid (1 c~,n ~ 0"0056g Fe) versetzt_ 
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Die so ents tandene gelbliche F~irbung unterschied sich kaum 

:,on de:', die man erhielt, wenn  man 6 c~u' Aceton mit 1"9 c~1~" 
Ferrichlorid derselben Konzentrat ion vermischte.  Nun wurde 

die Hydrocarbos tyr i l  enthaltende L6sung  mit 3"4 c~J~ 3 Wasse r -  

s toffsuperoxyd (1 cm ~ enthielt 0"0034g H~O~) versetz t  und 

erwtirmt, wobei  eine s tarke Braunrotf/irbung, aber keine Blau- 

f~irbung eintrat. D iese Ibe  Braunrotf/ irbung erh~ilt man auch, 

wenn man die 0bige L0sung  aus  Aceton und Eisenchlorid 

noch mit 3"4 c.ur W'assers toffsup~roxyd verse tz t  und erw/irmt. 

Die Braunro tNrbung  beruht  eben auf der l~.ngst bekannten 

Bildung yon kolloidalem Eisenhydroxyd.  

Dasselbe negative Resultat  bekam ich beim N-Methyl-  

iither des Hydrocarbostyr i ls .  

Auch 4-Oxychinolin (Kynurin) gab bei derselben Um- 

se t zung  nur eine rotbraune Fg.rbung. 

Dars te l lung  des H y d r o c a r b o s t y r i l - N - m e t h y l i i t h e r s .  

Das Hydrocarbostyr i l  wurde  gem~il3 den Angaben  yon 

F r i e d l / t n d e r  und W e i n b e r g :  aus o-Nitrozimtstiuretithyl- 

ester in guter  Ausbeute  gewonnen.  Das so erhaltene Hydro-  

carbostyri l  schmolz  bei 163 ~ und destillierte bei 15 ~J~m und 201 ~ 
Die Methylierung desselben am Stickstoff war  nicht leicht 

durchfflhrbar. Nach mehreren erfolglosen Versuehen wurde 

schliel31ich folgendes Verfahren verwendet :  

0"7g Natrium wurden in 20c~u' Methylalkohol gel6st und 

mit 4g Hydrocarbos tyr i l  in 20 ctu ~' Methylalkohol vermischt.  Die 

LSsung wurde am \$rasserbade eingedampff und dann im 
Vakuum einige Zeit auf 130 ~ erhitzt. Der erkaltete Rtickstand 
wurde  mit 3 cCu"; Dimethylsulfat  unter gu tem Umschtit teln 

und Kfihlen vermischt. Nach Ablauf der ziemlich lebhaften 

Reaktion wurde  :::it W a s s e r d a m p f  destilliert, wobei  einige 

Oltropfen tibergingen, die aber  wegen der geringen Menge 
nicht weiter  untersucht  wurden. Das mit VVasserdampf nicht 

flf:chtige O1 wurde mehimals  mit .~ther ausgeschOttelt  und 
dann im Vakuum  destiliiert. Bei 11 ~u~1~ und 158 bis 164 ~ 

: Friedl:.inder und Weinberg, Ber. 1)eutsch. Chem. Ges., 1.~, i423 
(:ss2). 



Zur Konstitution des Cytisins. 99  

gingen 2" 8~ eines farblosen, schwach und angenehm riechenden 
Oles tiber. Beim neuerlichen Fraktionieren destillierte die 
Hauptmenge bei 13 mm und 165 bis 166 ~ Nach der Analyse, 
Nichtfltichtigkeit mit \Vasserdg.mpfen, schwere Entmethylierung 
mit Jodwasserstoffs~iure liegt die Verbindung 

H~ 
/ / \ / \H,  

% / \ / ' , o  
N 

I 

vor. Die isomerenO-Alkyliither des Hydroearbostyrils sind nach 
FriedI~inder  und W e i n b e r g  I ebenso !eicht verseifbar wie 
die O-Methyl~ither des Carbostyrils. 

I. 0'1713g" Substanz gaben 0'4663jrCO., und O'1068gH20.  
!I. Bei der Methylimidbestimmung naeh H e r z i g  und M e y e r  gaben 

0 '2491;r  Substanz bei der ersten Destillation 0 ' 1 0 4 2 2 A g J  , bei der 
zweiten 0"0947,T AgJ, bei der dritten 0"0441g-AgJ und bei der 
vierten 0'0202{r AgJ, insgesamt 0 '2632{rAgJ.  

Gef. I. C 74' 27, H 6"98, CH a am Stickstoff 6"760/0. 
Ber. ff~r C~HsONCH a I. G 74'50,  H 6 '88,  CI-{ 3 am Stickstoff 9'32o/0. 

Der geringere Methylimidgehalt ist nicht verwunderiich, 
da nach H e r z i g  und Lieb ~ schwach basische Verbindurigen 
bei der Methylimidbestimmung zumeist etwas kleinere \~&rte 
geben, als man berechnen kann. 

Die Bestimmung nach Z e r e w i t i n o f f a n  Cytisin und Cytisolin. 

Die Bestimmung wurde in Anisol vorgenommen, welches 
durch Kochen mit Natrium gereinigt worden war. Im Cytisin 
konnte nut ein aktiver "vVasserstoff nachgewiesen werden. 
Um zu entscheiden, ob eine im Cytisin vorhandene Hydroxyl- 
gruppe dutch sterische Behinderung nicht reagiert, wurde 
auch das Cytisolin, in welchem der Sauerstoff jedenfatls an 

1 F r i e d l i i n d e r  mad \ V e i n b e r g ,  Ber. Deutseh. Chem. Ges., 15~ 
1424 (1882). 

2 H e r z i g  trod Lieb ,  Mon. f. Chem., 39, 289 (1918). 



30 E. S pi i th ,  

derselben Stelle steht wie irn Cytisin, auf ersetzbaren \TVasser- 
stoff geprfift und der Erwartung gem/il3 die einer Hydroxyl- 
gruppe entsprechende Menge Methan erhalten. 

Eine kleine Probe mit Anisot allein gab eine zu vernach- 
I/issigende Menge Methan. 

0" 1176g" Cytisin gaben  bei gew~Shnlieher Temperatur 6 " 6 c m  a Methan, bei 

5 Minuten langem Erw~irmen auf 100" 1 2 ' 9 c m  a Methan, gemessen 
bei 23 ~ und 745mI~. Das Gasvolumen hatte sich bei 24sti.indigem 

Stehen bei Zimmertemperatur nicht ge~indert. 
Gef. aktiver Wassers toff  0"46o/o , berechnet  ffir einen aktiven Wasserstoff  im 

Cytisin 0" 5g~ 
0 ' 1 6 1 2 3  ~ Cytisolin gaben bei 23 ~ und 745mm 23 c~J~ ~ Methan, 

'Gef. OH 9 '85~ bet. ftir CliHioN(OH) 9'82~ o. 

Methylwanderungsversuche. 

Zun/i.chst wurde geprfift, ob beim Erhitzen von 2-Keto, 
t, 8-Dimethyl, 1, 2-Dihydrochinolin (I) und 2-Keto, 1, 6-Dimethyl, 
1, 2-Dihydrochinolin (ti) 

H3C 

' Ii I 
I. If. 

I N N 

CH a CH a CH 3 

mit Jodwasserstoffs/iure eine Wanderung der Methylgruppe vom 
Stickstoff in den Kern stattfindet. In beiden F/illen tritt in der 
Hauptsache Entfernung des Methyls vom Stickstoff unter 
Bildung yon 2-Oxychinolinen und teilweiser Reduktion dieser 
KtSrper zu Tetrahydrochinolinen und Kohlenwasserstoffen ein. 

3 g  2-Keto, 1, 8-Dimethyl, 1, 2-Dihydrochinolin wurden 
mit 10 c~  ~ Jodwasserstoffs~iure (spez. Gew. 1 "7) und lg  rotem 
Phosphor 2 Stunden auf 235 bis 240 ~ erhitzt. Das Reaktions- 
gemis.ch wurde mit Natriumsulfit entf/irbt und dann mit 
Vgasserdampf destilliert. Es ging eine ge,'inge Menge eines 
Kohlenwasserstoffs fiber. Nach dem Neutralisieren des Destil- 
{ationsrfickstandes mit Soda fielen l ' 5 g  eines in Blgtttchen 
krystallisierenden K6rpers aus, der bei 190 ~ erweichte und 
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bei 240 ~ durchgeschmolzen war. Nach dem Uml6sen aus 

Alkohot l a g  der Schmelzpunkt  bei 215 bis 217~ Mit dem 

bei 2 t9  bis 220 ~ schmelzenden 8-Methylcarbostyril  gemischt, 
lag der Schmelzpunkt  bei 217 bis 218 ~ , wodurch die An- 
wesenheit  yon 2-Oxy, 8-Methylchinolin nachgewiesen erscheint. 

Ein ~ihn!iches Resultat erhielt ich beim Erhitzen yon 
2-Keto, 1, 6-Dimethyl, 1, 2-Dihydrochinolin mit Jodwasserstoff- 

s~ure. 
1 �9 5 g dieses K6rpers wurden  mit 7" 5 cm 3 Jodwasserstoff-  

s~iure (spez. Gew. 1"7) und 0 " 7 5 g  rotem Phosphor zun~chst  

2 Stunden auf 220 bis 230 ~ und dann noch 2 Stunden 
auf 235 bis 240 ~ erhitzt. Die Aufarbeitung geschah genau so 
wie inn vorangehenden Versuch und ergab auf~er einer 
geringen Menge eines Kohlenwasserstoffs und eines nach 
6-Methyl, Tetrahydrochinol in riechenden 01es 0 " 6 g  Krystalle 

yore Schmelzpunkt  220 bis 225 ~ Es liegt 2-Oxy, 6-Methyl- 
chinolin vor, da der Mischschmelzpunkt einer Probe dieses 
K6rpers und des Reaktionsproduktes bei 229 bis 230 ~ lag. 

Die z w e i t e  ErkI/irung der Bildung einer Methylgruppe 
an der Stelle 6 oder 8 war die Annahme, dal3 Formaldehyd 

oder ein Abk6mmling desselben sich an diesen Orten konden- 
siert und das entstandene Produkt zu einem 6, 8-Dimethyl- 
chinolinderivat reduziert  wird. 

Zum Studium dieser Verhtiltnisse schien mir am geeig- 
netesten ein Chinolon, welches am Stickstoff in irgend einer 
Form verankert  Formaldehyd  tr~igt. Ich versuchte daher, die 
Verbindung 

I jr I 

N 
E 

CH a CH2OCH a 

nach Art der bekannten 2-Chinolonsynthese ~ zu gewinnen. 
Die erste Stufe, d i e  Anlagerung yon BrommethylS.ther 

an 8-Methylchinolin, verlief glatt. Indes wurde abet bei der 
Einwirkung von Kalilauge und Ferricyankalium auf das ge- 

1 D e c k e r ,  Journ. fi prakt. Chem., [2], dT, 29 (1893). 
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bildete Additionsprodukt wieder 8-Methylchinolin zurtickgebiidet, 
da diewahrscheinl ich intermedi/ir entstandene Bb.se 

r J 

CH a C H._,O CHa 

unter Abspaltung yon Formaldehyd und MethylalkohoI weiter 

zerf/illt. 
Da sich dieser Gedanke nicht durchftihren liel3, wurde 

6-Methyl und g-Methyl, 2-Oxychinolin mit Trioxymethylen 
und totem Phosphor erhitzt. Auch bei diesen Versuchen ent- 
stand kein Cytiso!in. 

l g  6-Methyl, 2-Oxychinolin wurde mit 0"28g  Trioxy- 

methylen, 5c~t'  Jodwasserstoffs/iure (spez. Gew. 1 "7) und 
0"25g  rotem Phosphor 2 Stunden auf 235 bis 240 ~ er- 

hitzt  Das Reaktionsprodukt wurde am Wasserbade einge- 

dampft und der R~ckstand wurde mit einer L/3sung yon 
20g J~tzkali in 150cI,1,g Wasser unter schwachem Erw~irmen 
behandelt. Das in warmer verdiinnter Kalilauge 15sliche 2-Oxy, 

:3-Methylchinolin wurde dadurch abgetrennt. Das unl6siiche 
Produkt wurde aus Verdtinntem Methylalkohol umkrystallisiert, 
wodurch eine kleine Menge schSner, schwaeh br/iunlich ge- 
f/irbter Krystalle erhalten wurde, die bei 225 ~ erweichten 
und bei 234 bis 236 ~ unter Br/:unung schmolzen. Mit etwa 

gleichen Teilen 2-Oxy, 6-Methylchinolin gem:scht, lag der 
Schmelzpunkt bei 190 bis 195 ~ Daher kann dieser K/Srper mit 
dem Ausgangsmaterial nicht identisch sein. Aus der alkalischen 
L~Ssung wurde dutch Eintragen von  konzentrierter Katilauge 
das Kaliumsalz des 2-Oxy, 6-Methylchinolins abgeschieden. 
Das daraus erhaltene freie 6-Methylcarbostyril schmolz bei 
215 bis 223 ~ . 

Ein ebenso ungt'mstiges Resuitat erhielt ich beim 2-Oxy, 

8-Methylchinolin. 
l g  2-Oxy, 8-Methylchinolin wurde mit 0"28g  Trioxy- 

methylen, 5ci~ 3 Jodwasserstoffs~iure (spez. Gew. 1"7) und 
0"25g  totem Phosphor 2 Stunden auf 235 bis 240 ~ erhitzt. 
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Nach dem Erkalten des Reaktionsgemisches hatte sieh eine 
harzige, an den W~inden haftende Masse abgeschieden. Die 
w~issrige LSsung gab beim Neutralisieren mit Kaliumcarbonat 
0"06g Krystalle, die bei 177 bis 185 ~ schmolzen und nach 
dem Uml6sen aus Methylalkohol das Schmelzintervall 198 
bis 205 ~ gaben. Dieser KSrper ist mit dem Cytisolin nicht 
identisch, da eine Mischprobe beider Substanzen bei 180 bis 
183 ~ schmolz. Es liegt jedenfalls unver/indertes 2-Oxy, 
8-Methylchinolin vor, well ein Gemenge von gleichen Teilen 
beider Stoffe bei 210 bis 213 ~ sich verflfissigte. Aus der beim 
Versuch noch erhaltenen harzigen Masse konnte trotz viei- 
fachen Uml6sens keine Fraktion erhalten werden, welche 
eine Hindeutung auf Cytisolin ergeben h/itte. 

Auch Methylenjodid gab nicht die erwfinschte Umwandlung. 
l g  2-Oxy, 8-Methylchinolin wurden mit 0"5g  totem 

Phosphor, 1 "2cm ~ Methylenjodid und 5 cr~ ~ Jodwasserstoff- 
s~iure (spez. Gew. 1"7) 21/~. Stunden auf 235 bis 240 ~ erhitzt. 
Das eingedampfte Reaktionsprodukt wurde mit verdfinnter 
Kalilauge erw~irmt und das Filtrat schwach, sauer gemacht. 
Die hierbei ausfalienden Krystalle schmolzen nach dem Urn- 
Risen aus Athylalkohol bei 208 bis 213 ~ und waren 2-Oxy, 
8-Methylchinolin. Die in der Kalilauge unl6sliche Masse wurde 
im Athylalkohol gel/%t. Beim Versetzen mit Wasser bekam 
man zuniichst ein Harz und spiiter Krystalle, die nach Schmelz- 
punkt und Mischschmelzpunkt unver/indertes 2-Oxy, 8-Methy'- 
ch~nolin waren. 
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