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212. Albrecht Heymons: Synthese des Methyl-kaffeidins.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitdt Frankfurt a. M.]
(Fingegangen am 19. Juni 1933.)

Wie Heinrich Biltz und Hans Rakett!) gezeigt haben, 1ifit sich
Kaffeidin (I) mittels Dimethylsulfats oder durch Umsetzen mit einem Mol
Methyljodid in Methyl-kaffeidin {iberfithren. Die von ihnen aufgestelite
Konstitutionsformel (II) ist durch eine eingehende Untersuchung des
Kaffeidins?) weitgehend gestiitzt, doch erscheint gerade die als beweisend
erachtete weitere Umsetzung mit Jodmethyl wenig {iberzeugend; die Autoren
erhielten dabei nimlich nicht, wie man erwarten sollte, ein Jodmethylat,
sondern eine Verbindung CoH;,O,N,J, der sie die Konstitution eines Jod-
hydrates (III) zuerteilten, das unter gleichzeitiger Aufnahme von einem Mol
Wasser entstanden war und in dem an einem C-Atom zugleich Stickstoff
und eine Hydroxylgruppe gebunden sein soll.

_N——C.NH.CH, N C.N(CH,),
1. CH I 1. CH
“~N(CH,).C.CO.NH.CH, ~N(CH,).C.CO.NH.CH,

H N(CH,;).C.N(CH,),
III. >C<Z i ,HJ.
HO N(CH,;).C.CO.NH.CH,

Durch die im nachfolgenden beschriebene Synthese des 1-Methyl-4-
dimethylamino-glyoxalin-5-carbonsiure-methylamids (II) lieB sich
eine eindeutige Klirung dieser Verhiltnisse erreichen. Als Ausgangsmaterial
diente das Di-methylamid der Oxalsdure (IV), das nach Wallach3) in
1-Methyl-5-chlor-glyoxalin (V) iibergefithrt wurde. Wie Sarasin und
Wegmann?) festgestellt haben, 148t sich das sehr reaktionstrige Cl-Atom,
dessen Stellung von ihnen bewiesen wurde, nach Einfithrung einer Nitro-
gruppe (VI) gegen die Nitrilgruppe austauschen. Das daraus nach den An-
gaben der Autoren dargestellte Amid wurde zu der bisher nur fliichtig be-
schriebenen Carbonsiure (VII) verseift, deren Methylamid dann bei der
Reduktion Nor-kaffeidin (VIII) lieferte:

CO.NH.CH, _N———CH
IV. | —~ V. CH I
CO.NH.CH, ~N(CH,).C.Cl
N C.NO N— —C.NO
- VL. CH [T eNscoNEyY vy T
~N(CH,).C.Cl ~N(CH,).C.CO,H
_N—— C—NH, _N-—-— C.N(CH,),
o reny> VIIL CH I - IX. |CH I J'—1I.
. ~N(CH,).C.CO.NH.CH, ~N(CH,;).C.CO.NH.CH,

Bei der erschopfenden Methylierung des Nor-kaffeidins entstand eine
Verbindung C,H,,ON,]J, die sich als Jodmethylat des Methyl-kaffeidins
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erwies; aus der wilrigen Losung, die mit Silbernitrat reagierte, liell es sich
unverindert wieder abscheiden und konnte durch Destillation in Methyl-
kaffeidin (II) iibergefiithrt werden.

Aus dem einheitlichen Verlauf der thermischen Spaltung ist zu schlieflen,
dall dem Jodmethylat die Formel IX (mit quartirem N in 4-Stellung) zu-
kommt. Wire das Stickstoff-Atom 3 quartir gebunden, dann hétte bei der
Abspaltung von Jodmethyl neben dem Methyl-kaffeidin das isomere 1-Methyl-
5-dimethylamino-glyoxalin-4-carbonsidure-niethylamid entstehen miissen?).

Das Jodmethylat IX, das aus nicht wasser-freien Losungsmitteln mit
1 Mol. Wasser augkrystallisierte, erwies sich mit dem nach den Angaben von
Biltz und Rakett dargestellten ,,Jodhydrat® als identisch. Letzteres zeigte
nach dem Umlbsen dieselbe Zusammensetzung, den gleichen Schmelzpunkt
und lieferte das gleiche Pikrat.

Beschreibung der Versuche.
I1-Methyl-4-nitro-glyoxalin -5 -carbonsdure (VII) und derea
Methylamid.

In Abidnderung der von Sarasin und Wegmann (1. ¢.) gegebenen Vor-
schrift wurden 14 g Sdure-amid mit go ccm konz. Salzsdure 12 Stdn. i
Rohr auf 100° erwirint. Beim Verdiinnen mit Wasser schied sich die Sdure
(7 g) in farblosen Nadeln ab, die bei 172 unt. Zers. schmolzen. Das Filtrat
enthielt noch weitere 3 g Sdure, die nach dem Eindampfen durch Losen in
Natriumcarbonat von etwas unverdndertem Ausgangsmaterial abgetrennt
wurden. Ausbeute: 719, d. Th.

Der Athylester krystallisiert in farblosen Nadeln vom Schmp. 101"

9.5 g Siure wurden mit iiberschiissigem Thionylchlorid so lange auf
dem Wasserbade erwidrmt, bis vollkommene Losung stattgefunden hatte.
Das nach dem Eindampfen unter vermindertem Druck bei 40° hinterbleibende
Sdnre-chlorid wurde in Tetrachlorkohlenstoff gelést und mit Methyl-
amin unter Kithlung umgesetzt, der Niederschlag abgesaugt und mit wenig
kaltemn Wasser gewaschen. Schmp. 196%. Ausbeute: 9.5 g = 929, d. Th.

1.665 mg Sbst.: 0.43904 cem N (25° 756 mm).

CH,O,N,. Ber. N 30.42. Gef. N 30.05.

Nor-kaffeidin (VIII).

Zu einer Suspension von 7 g Methvlamid in 156 ccm 2-n. HCl wurde
unter Riihren bei o® Zinnfolie (12 g) in kleinen Portionen zugegeben, nach
6 Stdn. vom unverbrauchten Zinn abfiltriert und die Losung nach dem Zer-
setzen mit Schwefelwasserstofi im Vakuum eingedampft. Der erst nach
nochmaliger Behandlung mit Schwefelwasserstoff zinn-frei gewordene Riick-
stand lieferte nach dem Ubersittigen mit Kaliumcarbonat bei der Extraktion
mit Chloroform. 3.2 g schwach gelbliche Krystalle, die beim Umldsen aus
Alkohol rein weill wurden und den Schmp. 150° zeigten.

Das aus Alkohol in hellgelben Nadeln krystallisierende Pikrat schmilzt bei 2219,
das Chlorhydrat bei 222°

1.580 mg Pikrat: 0.35182 cem N (23% 750 mm).

C H s N.Og. Ber. N 25.60. Gef. N 25.64.

%) vergl.Sarasin, Helv. chim. Acta6, 370 [1923]; K. v. Auwers, B.61, 2411 [1923];
Heymons, B. 65, 320 [1923].
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Methyl - kaffeidin - Jodmethylat (IX) und Methyl- kaffeidin (II)5).

2.6 g Nor-kaffeidin wurden mit iiberschiissigem Jodmethy! und
2.3 Molen Magnesiumoxyd 4 Stdn. im Rohr auf 40" erwdrmt. Nach dem
Auswaschen mit Ather wurde der Rohrinhalt mit Wasser aufgenommen, vom
unverbrauchten Magnesiumoxyd abfiltriert, bei o® bis zur beendeten Fillung
des Magnesiums mit Kaliumcarbonat versetzt, filtriert und schlie8lich mit
Kaliumcarbonat iibersittigt. Dabei schied sich ein braunes Ol ab, das nach
dem Ausschiitteln mit Chloroform und vorsichtigem Abdampfen des Losungs-
mittels durch wiederholtes Umfillen aus Chloroform und Ather o.7 g farb-
lose Krystallnadeln lieferte. Der Schmp. und die Analyse zeigten, daB die
Verbindung 1 Mol. Krystallwasser enthielt; sie sinterte bei go—93°% wurde
dann wieder fest und schmolz erst unter Aufschiumen bei 1606°.

3.668 mg Shst.: 4.277 mg CO,, 1.776 mg H,O.

CyH,ON,J + H,0. Ber.C 31.57, H 5.59. Gef. C 31.72, H 5.43.

Nach dem Trocknen iiber Phosphorpentoxyd schmolzen die Krystalle
scharf bei 166° und lieferten die fiir C,H,;ON,J berechneten Analysenwerte:

4.455 mg Shst.: 5.490 mg CO,, 2.125 mg H,O.

CeH;ON,J. Ber. C 33.31, H 5.13. Gef. C 33.61, H 5.34.

Mit alkohol. Pikrinsiure liefert das in Alkohol sehr leichit [osliche Jod-
methylat ein langsam in dunkelgelben Nadeln auskrystallisierendes halogen-
freies Pikrat vom Schmp. 153°. Das gleiche Verhalten zeigte die aus Methyl-
kaffeidin und Jodmethyl dargestellte Verbindung, deren Pikrat fiir sich oder
im Gemisch mit dem des synthetischen Jodmethylats bei 153° schmolz.

4.902mg Shst.: 7.613mg CO,, 1.977 mg H,0. — 4.047 mg Shst.: 0814 com N (24°,
753 mm).

CisH,gOgN-. Ber. C 42.33, H 4.50, N 23.06. Gef. C 42.35, H 4.50, N 22.g0.

Die Destillation des Jodmethylats unter 12 mm lieferte eine farb-
lose, bei etwa 150° siedende Fliissigkeit, die sich bis auf einen minimalen
jod-haltigen Riickstand in Ather 16ste und zu farblosen Krystallen vom Schmp.
84—88Y erstarrte. Diese erwiesen sich trotz des etwas niedrigen Schmelz-
punktes als reines Methyl-kaffeidin (Ber. C 52.72, H 7.75; gef. C 52.55,
H 7.71) und lieferten ein vollkommen einheitliches, bei 158" schmelzendes
Pikrat, das nit dem des Methyl-kaffeidins keine Schmp.-Depression gab
(mit dem oben beschriebenen Pikrat gab es eine starke Schmp.-Frniedrigung).

%) Nach Versuchen von Hrun. stud. R. Hochapfel





