
I970 Bil t c , R a  k e t t : Methyl-kafeidin. 64 

3. In dem Temperatur-Interval1 100-150° wird die Abhangigkeit des IgK von I /T 
durch eine Gerade ausgedriickt. 

4. Mit Hilfe der Arrheniusschen Gleichung kann die Aktiviemgs-Energie fiir die 
Reaktion der Wismut-Verdrangung durch Wasserstoff berechnet werden. Sie betragt 
25400=t600 Cal. 

5. Aus der Gleichung der Geraden 1gK = 11.31 - 5514 I/T kann die Ronstante der 
Geschwindigkeit der bei gewohnlicher Temperatur verlaufenden Reaktion berechnet 
werden. Ihr Logarithmus ist gleich -8.49. Hieraus kann berechnet werden. wieviel 
Zeit erforderlich ist. damit aus einer nonnalen Wismutchlorid-Liisung bei gewohnlicher 
Temperatur unter IOO Atm. Wasserstoff-D&ck I % metallisches Wismut ausgeschieden 
werde. Es sind hierzu etwa 37 Jahre erforderlich. Diese Berechnungen sind ausgefiihrt 
worden zur Erklarung des Reaktionsverlaufs bei gewohnlicher Temperatur. 

6. Die Steigerung der Salzslure-Konzentration verlangsamt die Reaktion. 
7. Die Verdrlingung des metallischen Wismuts aus essigsaurer Liisung vkrlauft 

schneller und voltstiindiger als aus salzsaurer. 

305. H e i n r i c h  B i l t e  und H a n s  Rakett :  Methyl-kaffeidin. 
(Emgegangen am r5. Juni 1931.) 

Vor 3 Jahrenl) teilten wir kurz mit, da13 Kaffeidin mit Dimethylsulfat 
zu Methyl- kaffeidin methyliert werden kann, und charakterisierten das 
letztere durch ein Perchlorat vom Schmp. 173~.  Eine weitere Bearbeitung 
dieser Umsetzung war in Aussicht gestellt, was um so notiger erschien, als 
die erhaltenen Praparate vom Methyl-kaffeidin wiederholt nicht rein waren. 
Spatere Versuche lehrten, daI3 Kaffeidin durch Dimethylsulfat  nur lang- 
Sam methyliert wird, so da13 sehr leicht Gemische von Kaffeidin und Methyl- 
kaffeidin erhalten werden. So wurden in der beschriebenen Weise aus 13 g 
Kaffeidin-Nitrat 8 g siruposes Rohprodukt gewonnen, dessen Nitrat in 2 Be- 
stimrnungen 26.9% HNO, ergab. Fiir Kaffeidin-Nitrat berechnet sich 27.3, 
fur Methyl-kaffeidin-Nitrat 25.7% €€NO,. Deshalb kehrten wir zur Methy- 
l ierung rnit Methyljodid zuriick, bei der ein aquimolekulares Gemisch 
von Methyl-kaffeidin und jodwasserstoffsaurem Kaffeidin entsteht. Dies 
Gemisch kann leicht mit Chloroform getrennt werden, wobei nur Methyl- 
kaffeidin in Losung geht. Die Umsetzung erfolgt nach der Gleichung: 

2 C,HI2ON4 + CHJ = C8HI40X4 + C,H1,ON4, HJ. 

Berehrelbpng der Verruche. 
Methyl- kaff eidin. 

In einem rnit Steigrohr versehenen, kleinen Erlenmeyer-Kolben 
wurden 3.4 g Kaffeidinz) mit I Mol, d. h. 2.8 g Methyljodid gemischt. 
Die Masse erwarmte sich bald stark, weshalb wir es vermieden, gr6Bere 
Ansatze zu wahlen. Nach etwa 2 Stdn. wurden die ausgeschiedenen Krystalle 
rnit etwas Chloroform verrieben und abgesogen, und das Filtrat mit gleich 
vie1 Wasser und dann rnit wenig Natriumcarbonat-Losung durchgeschilttelt. 
Die beiden waI3rigen Losungen wurden mehrfach rnit Chloroform ausgezogen. 

l) H. Bi l tz  u. H. Rake t t ,  B. 61, 1415 [1928] 
*) Die in der angefiihrten Arbeit S. 1412 beschriebene Darstellung von Knffeidin 

durch Spaltung von Kaffein wird beschleunigt , wenn die doppelte 3lesge Natronlauge 
genommen wird; sie ist dann schou nach 2 Tagen beendet. 
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Beim Eindampfen der Chloroform4,osungen blieb 1.6g Methyl-kaffeidin 
krystallisiert zuriick. Aus Petrolather tafelige Prismen von fast quadratischem 
oder sechseckigem UmriO. Schmp. 98-990 (k. Th.). 

0.1139 g Sbst.: 0 .~214 g CO,. 0.0826 g H,O. - 0.0970 g Sbst.: zj.65 ccm N (16~. 
76t mm, 23-proz. KOH). 

C,HI4ON4. Ber. C 52.7, H 7.7, N 30.8. Gef. C 53.0, H 8.1, N 30.7. 
Sehr leicht loslieh in Wasser, Alkohol, Aceton, Eisessig, Chloroform; 

weniger in Petrolather; wenig in Ather. 
Jodwassers tof fsaures  Kaffe id in :  Die aus Kaffeidin und Methyljodid abge- 

schiedene Krystallmasse (2.6 g) bestand BUS +erseitigen Prismen. Schmp. 247-2490 
(k. Th.) unter Aufschaumes lind Dunkelung. Leicht loslich in Wasser, wenig in Methyl- 
alkohol und khylalkohol (Liislichkeit bei Siedehitze etwa 4.4. bei Zimmer-Temperatur 
e twa 1.1). Nit Salpetersaure entstand Kaffeidin-Nitrat. Silbernitrat fallte Silbejodid 

0.1462 g Sbst.: 0.1163 g AgJ. - C,H1,ON,.HJ. Ber. HJ 43.1. Gef. HJ 43.0. 
Die Umsetzung von Haffeidin mit Methyljodid lieferte also 1.5g Raffeidin 

und 1.6 g Methyl-kaffeidin. Sie erfolgte somit nach der obigen Gleichung. 

Methyl-kaffeidin-SaIze. 
Nachdem reines Methyl-kaffeidin zur Verfiigung stand, wurden zu seiner 

Charakterisierung einige Sake hergestellt. 
Methyl-kaffeidin-Perchlorat. Beim Verreiben von 0.3 g Methyl-kaffeidin und 

0 . 3  ccm 65-proz. tfberschlorsaure entstand ein Krystallbrei. Beim Umkrystallisieren 
aus 2 ccm Alkohol lcamen 0.3 g stark lichtbrechende Krystalle von 4- oder 6-seitigem 
UmriQ. Schmp. 173O (k. Th.) ohne Zers.. so wie damals beechrieben. 

2.801 mg Sbst.: 0.494 ccm N (I~ O ,  744 mm). 

Gold c h lo  r w ass e rs t o  f f s a u  res Met  h y  1 - k af f e i d  in. Aus salzsaurer Liisung von 
Methyl-kaffeidin und Goldchlorwasserstoff. Sehr klehe, citronengelbe, flache Prismen, 
Bfter von rhombischem, manchmal auch unregelmaBigem UmriB. Sehr zersetzlich, zumal 
h i m  Emarmen: noch mehr a ls  das entsprechende Kaffeidin-Salz. 

3.309 mg Sbst.: 0.304 ccm N (17~. 764 mm). - 10.013 mg Sbst.: 3.792 mg Au. 

Silber-methylkaffeidin-Nitrat: Wahrend sich von Kaffeidin z Mol. an das 
Silber des Silbernitrats unter Komplexsalz-Bildung anlagern, lagert sich vom Methyl- 
kaffeidin nur I Mol. an. E i e  L6s-g von 0.2 g Methyl-kaffeidin in 1.5 ccm Wasser 
wurde mit 0.1 g Silbernitrat (ber. fur '1, Mol. 0.18 g) versetzt. Sobald das Silbernitrat 
geliist wat. wurde filtriert. Bei starkem Kuhlen kamen 0.2 g farblose, gestreckte Kry- 
stalle; anscheinend monoklm mit vorderem und hinterem Quer-Pioakoid und 4-8 Liings- 
Pinahiden. Wesentlichleichter in Wasser liislich als das Dikaffeidinsilber-Nitrat. Leicht 
zersetzlich, zumal bei Belichtung oder in  Beruhrung mit organischen Stoffen oder un- 
edlen Metallen. Bei Vorsicht geliagt es manchmal, es aus Wasser umzukrystalliaieren. 

3.129 mg Sbst.: 0.526 ccm N (16~. 766 mm). - 18.321 mg Sbst.: 5.660 mg Ag. 
[Ag(C,H,,ON,)]NO,. Bcr. N 19.9. Ag 30.6. Gef. N 20.0, Ag 30.9. 

Im Gegensatze zu Kaffeidin gelang es beim Methyl-kaffeidin nicht. ein salzsaures, 
salpetersaures, schwefelsaures, borfluorwasserstoffsaures und ein platincblorwasserstoff- 
saures Sjalz herzustellcn. Die entsprechenden gaffeidin-Sjalze, soweit sie noch nicht be- 
kannt sind, seien beschrieben. 

C8H140N,, HC10,. Ber. N 19.8. Ckf .  N 20.1. 

C8H,,0N4, HAuCl,. Ber. N 10.7, Au 37.8. Gef. N 10.8, Au 37.9. 

Kaffeidin-Salze. 
Plat inchlorwassers  tof fsaures  Kaffe id in :  Aus einer salzsauren Losung von. 

Xaffeidin und Platinchlorwasserstoff, die dunkelorange aussah, kamen langsam schiin 
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orangefarbene Krystalle, die sich aus Wasser umkrystallisieren lieBen : flache Prismen, 
von sechsseitigem UmriB oder derbe, flachenreiche, unregclmalig ausgebildete Krystalle, 

j.676 mg Sbst.: 0.729 ccm N (17O, 761 mm). - 10.670 mg Sbst.: 2.755 mg Pt. 

Go Idc  h lorw ass  e r s  t o  f f s a u r e s  K a f f e id  i n  : Eine salzsaure Losung von Kaffeidin 
firbte Gich auf Zusatz von Goldchlorwasserstoff ,,weinrot". Bald kamen wein- bis braun- 
lichrote, flache, vierseitige, gestreckte Prismen, die beiderseits meihlformig endigten, 
Die Krystalle wurden mit wenig kaltem Wasser gewaschen. Es gelang nicht, sie aus  
Wasser umzukrystallisieren, weil dabei Umsetzung unter Abscheidung von Gold er- 
folgte. 

4.635 mg Sbst.: 0.439 ccm N (16O, 759.j mm). - 8.j17 mg Sbst.: 3.262 mg Au. 

B o r f luo  rw asse r s  t o  f f s a u  re  s K af f e idin : Unter schwachem Erwarmen wurden 
0. j g Kaffeidin in z ccm Borfluomasserstoff-Losung gelost. Die beim Erkalten abge- 
schiedenen Krystalle wurden aus borfluorwasscrstoff-haltigem Alkohol umkrystallisiert. 
Ausbeute 0.4g. Sechsseitige, flache Krystalle ; oder auch vierseitige Prismen, die beider- 
seits abgeschragt warm. Schmp. zxgo (k. Th.) unt. Zers. 

(C,H,,ON,),, H2PtC1,. Ber. N Ij.0, Pt  26.2. Cef. N Ij.1, Pt 25.8. 

C,Hl,0N4. HAuC1,. Ber. N 11.0, Au 38.8. Gef. N 11.2, Au 38.3. 

2 874 mg Sbst.: 0.542 ccm N (17~. 748 mm). 
C:H,,ON,, HBF,. Ber. K 21.9. Gef. K 21.8. 

Rho  d a n  w ass  er s t of f s a u  re  s K af f e i d in  : Beim Aufkochen losten sich 
2.3 g salpetersaures Kaffeidin und 1.1 g Kaliumrhodanid in 5 ccm Wasser. 
Beim Erkalten kamen 1.6 - 1.7 g vierseitige PrismeD mit schrager End- 
flache. Nach Umkrystallisieren aus Wasser Schmp. Ig7O (k. Th.) ohne Zers. 
Die Losung gab mit Ferrichlorid und Silbernitrat Rhodanid-Reaktionen. 

O . l O j 0  g Sbst.: 28.3 ccm -hi (190, 761 mm, 23-proz. KOH). - 0.1447 g Sbst.: 0.1051 g 
AgCNS. 

C,H,,ON,, HSCK. Ber. N 30.8, HSCPU' 26.0. Gef. N 30.9. HSCN 25.9. 
In heiBem Wasser leicht loslich, in kaltem weniger; wenig in Xethyl- und Athyl- 

alkohol. 

2 g Raf fe id in - rhodan id  wurden im Paraffinbade 2 Stdn. auf 160-1700 
erhitzt. Aus der waorigen Losung des dunkelbraunroten Umsetzungsproduktes 
kamen 0.2 g sehr diinne, gchiefe, vierseitige, rosa Tafelchen. Ihre Losung in 
verd. Lauge wurde mit Tierkohle aufgekocht und das Filtrat angesauert. 
Beim Abkiihlen kamen 0.12 g farblose Tafeln, die aber wohl no& nicht 
vollig rein waren. Schmp. 2980 (k. Th.) unter Braunung. Der Stoff loste 
sich wenig in Wasser, auch nicht bei Siedehitze (Loslichkeit etwa 0.3), Methyl- 
und Bthylalkohol. Konz, Salzsaure und Eisessig losten leicht und l i den  
nach Verdunnen mit Wasser wieder fallen. Aus den Analysen, deren Werte 
etwas wechselten, berechnet sich die Formel C,H,ON,S. 

Ber. C 42.8, H 4.1, N 28.6, 
Gef. ,, 43.9, ,, 4.4, ,, 28.0, 29.0, ,, 16.j, 16.2. 

3 16.3. 

Hiernach scheint 2-Thio- theobromin  vorzuliegen. Seine Bildung 
ware zu erklaren durch Umlagerung der Gruppe HNCS,N(CH,)H- zu 
H,N. CS .N (CHJ- und durch RingschluB unter Verdrangung des NH. CHs 
aus Stellung I der Purin-ZZihlung, wofiir am SchluS dieser Arbeit weitere 
Belege gegeben sind. Mit Diazo-methan erfolgte Umsetzung; aber es ent- 
stand kein 2-Thio-kaffein, was auch nicht zu erwarten war, weil das Methyl 
j edenfalls an den Schwefel getreten ist. Die Untersuchung dieser Stoffe ware 
no& fortzusetzen. 
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Einwirkung von Methyljodid auf Methyl-kaffeidin. 
Methyl-kaffeidin lagert I Mol. Methyljodid an. Da die Verbindung lei& 

in  Wasser loslich ist, stort ihre etwaige Bildung bei der oben beschriebenen 
Darstellung von Methyl-kaffeidin nicht. Zu ihrer Bereitung wurden 0.6 g 
Methyl-kaffeidin und 0.6 g Methyljodid schwach erwarmt. Bald entstand 
ein dicker Krystallbrei. Er wurde mit etwas Chloroform verrieben und ab- 
gesogen. Umkrystallisiert wurde aus Aceton. Farblose, sargdeckel-artige 
Krystalle von vierseitigem UrnriB. Schmp. 153’ (k. Th.) unt. Zers. Die 
waBrige Losung setzte sich mit Silbernitrat um: es liegt also ein jod- 
wasserstoffsaures Salz vor. Leicht loslich in Wasser, Methyl- und Athylalkohol. 

4.364 mg Sbst.: 0.608 ccm N (19~. 762 rnm). - 0.1153 g Sbst.: 0.0793 g Ag. 

Hieraus ergibt sich fiir Methyl-kaffeidin die Formel I, die in An- 
htracht  der Reaktionsfahigkeit des am unteren N neben CHS stehenden 
Wasserstoffs im Raffeidin von vornherein wahrscheinlich war. Bei Ein- 

CeHl80,N,, HJ. Ber. N 16.4, J 37.2. Get. N 16.3. J 37.2. 

CH,.NH.CO CH, .NH .CO 

I. c. .. N(CH3)\CH 11. c *N(CH3) >(“<OH, HJ 
(CHJpN - C- N@ (cH,),N.C.N(CH,) H 

drkung des zweiten Mols Methyljodid entstand das jodwasserstoffsaure Salz 
eines Methylproduktes. Daraus ist zu schlieflen, daB dies Methyljodid an dem 
in 3 stehenden tertiaren Stickstoff angegriffen hat, bzw. an dem in 2 ste- 
henden CH. Woraus fiir die Stellung des im Methyl-kaffeidin stehenden, 
mit Methyljodid zuerst eingefiihrten Methyls die in Formel I wiedergege- 
bene folgt. Das ist zunachst die Hauptsache. Eine Formel fur die Methyl- 
jodid-Verbindung wird sich mit Sicherheit erst auf Grund einer eingehenden 
Untersuchung aufstellen lassen.. Auf Grund alterer Erfahrungen uber Methy- 
lierung von Imidazolen ware die Formel I1 in Erwagung zu ziehen, wofur 
das eine Mol. Wasser wohl aus dem Krystallkitionsmittel stammt. 

Nachdem die Gewinnung von Methyl-kaffeidin und von d n e m  Methyl- 
jodid-Umsetzungsprodukte geklart ist , ist der Weg zu einer weiteren Unter- 
suchung der Stoffe gebahnt. 

Im AnschluB seien einige Umsetzungen des Kaffeidins beschrieben. 
Raffeidin liefert beim Verschmelzen mit Monomethyl-harnstoff oder mit 
Ilbonoathyl-harnstoff: Theobromin. In beiden Fallen liefert der Alkyl- 
harnstoff CyansZiure, die sich an den Methylamin-Rest (aus Stellung 3 der 
Purin-ZZihlung) anlagert und unter Ringschlul3 den zweiten Methylamin- 
Rest (aus Stellung I der Purin-ZZihlung) verdrangt: 

CH, .m . co CH, .NH. CO I NH-CO 

Ebenso war aus Raffeidin und Harnstoff Theobromin entstanden,). - 
s, H. B i l t z .  H. R a k e t t ,  B. 61. 1417 [1928]. 
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Ganz entsprechend lieferte Verschmelzung mit Dimethyl-harnstoff:  
K af f ei n , mit Di a t h yl- h arn s t off : I - A t  h yl- t he o b r o mi n. Mit Phenyl- 
und Diphenyl-harnstoff war keine Umsetzung zu erreichen. 

Die Versuche ergaben : 
Theobromin: 1.7 g Kaffeidin wurden mit 0.9 g Methyl-harnstoff 

im Paraffinbade erhitzt. In die Schmelze wurde Chlorwasserstoff geleitet. 
Bei 1600 trubte sie sich. Das Ganze dauerte einige Minuten. Beim Aufnehmen 
mit Alkohol hinterblieb 1.2 g Theobromin, Schmp. 33S-340~ (k. Th.); 
ebenso Misch-Schmelzpunkt. 

Aus 0.9 g Kaffeidin und 0.5 g Athyl -harns tof f  wurde in gleichet 
Weise 0.6 g Theobromin erhalten. 

Kaffein: 0.9 g Kaffeidin murden rnit 0.5 g symm. Dimethyl-harn- 
stoff in gleicher Weise verschmolzen. Aus konz. alkohol.I,6sung der Schmelze 
krystallisierte 0.6 g Kaffein. Schmelz- und Misch-Schmelztemperatur 234’ 
(k. Th.). 

I-Athyl-theobromin: 0.9 g Kaffeidin und 0.6 g symm. Diathyl- 
harnstoff wurden in  gleicher Weise umgesetzt. Die wal3rige Losung der 
Schmelze wurde mit Lauge neutralisiert, eingedampft und der Riickstand 
mehrfach mit Chloroform ausgezogen. Nach Eindampfen der Chloroform- 
Losung wurde aus Essigester umkrystallisiert. Schmelz- und Misch-Schmelz- 
temperatur 163-164~ (k. Th.) ohne Zersetzung. 

Breslau, Chem. Institut d. Universitat. 

306. Heinrich Biltz  und Paul  Nachtway: 
E. Fisc  her s Tetramethyl-areidin. 

(Singegangen am 15. Juni 1931.) 
Bei einer Untersuchung der Te t ramethyl  - harnsanre fand 

E. Fischerl), da13 sie durch n-Kalilauge bei Zimmer-Temperatur in etwa 
6 Stdn. gelost nird. Aus dem nach Neutralisieren mit Schwefelsaure erhalt 
tenen Abdampfungsruckstande wurde mit Chloroform ein wenig Neben- 
produkt entfernt, und nach Obersattigen mit Ammoniak und erneutem 
Eindampfen das Hauptprodukt in etwa 40% Ausbeute mit Chloroform 
ausgezogen. Schmp. 166-16S0, korr. Aus der Analyse wurde die Formel I 
eines Te t r ame t h y 1 -ur ei dins abgdeitet. 
CH,.NH. CO CH, . NH . CO CH, :NH . CO 

11. &.N(CH,) III. HC.N(CH,) 
>co >CH ‘CO 

I. C.N(CH,) .. 
CH, . NH. C .N(CH,) CH, . NH . C-- -N 0C.N (CH,)’ 

Nach der Untersuchung des in gleicher Weise aus Kaffein zu erhaltenden 
Raffeidins (11) im hiesigen Laboratorium interessierte uns das Tetra-  
methyl-ureidin. Vor mehr als 5 Jahren bemiihte sich Hr. Herbert  Stom- 
me1 M seine Gewinnunk, hatte mit seinen Versuchen aber keinen Erfolg. 
Etwa gleichzeitig bearbeitete Frl. Elisabeth Gatewoodq die Einwirkung 

I )  E. Fischer,  B. 30, 3013 [1897]. 
2, E. Gatewood, Journ. h e r .  chem. SOC. 47, 2181 [1gz5!. 


