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212. A 1 b r e c h t H e y m on  s : Synthese des Methyl-kaffeidins. 
[Aus d. Chem. Jnstitut d. Universitat Frankfurt a .  M.1 

(Eingegangen am 19. Juni 1933.) 
Wie Heinr ich  Bi l tz  und H a n s  R a k e t t l )  gezeigt haben, laWt sich 

Kaffeidin (I) mittels Dimethylsulfats oder durch Unisetzen mit einem Mol 
Methyljodid in Methyl-kaffeidin iiberfiihren. Die von ihnen aufgestellte 
Konstitutionsformel (11) ist durch eine eingehende Untersuchung des 
Kaffeidins ,) weitgehend gestiitzt, doch erscheint gerade die als beweisend 
erachtete weitere Umsetzung mit Jodmethyl wenig iiberzeugend ; die Autoren 
erhielten dabei namlich nicht, wie man erwarten sollte, ein Jodmethylat, 
sondern eine Verbindung C9H1,0,N,J, der sie die Konstitution eines Jod- 
hydrates (111) 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, 
I. CH I1 

/N- C . N(CH,), 
11. CH II 

.\N(CH,) .C.CO.NH.CH, ‘-N (CH,) . c .  CO . NH . CH, 

H I\’(CH,).C.N(CH,), 
111. ‘C’ ‘ I  , HJ. 

HO’ ‘N(CH,) . C . CO . NH . CH, 

Uurch die in1 nachfolgenden beschriebene Synthese des I -Methyl-4- 
d i met  h y 1 a min o - g 1 yo  x a lin - 5 -carbons a ur e - me t h y l a  m ids  (11) lieW sich 
eine eindeutige Klarung dieser Verhaltnisse erreichen. Als Ausgangsmaterial 
diente das Di-methylamid  der  Oxalsaure (IV), das nach Wallach,) in 
I -Met h y 1- 5 - c hlo r - g 1 yo xa l  in (V) iibergefiihrt wurde. Wie S a r  as in und 
Wegmann4) festgestellt haben, lafit sich das sehr reaktionstrage C1-Atom, 
dessen Stellung von ihnen bewiesen wurde, nach Einfiihrung 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 Carbonsaure (VII) verseift, deren Methylamid dann bei der 
Keduktion Nor - k a f f eidin (VIII) lieferte : 

CO . N H .  CH, \T- CH 
IV. ! --f v. C H -  l~ 

CO . NH . CH, \N (CH,) . C . C1 

2- C.NO, 
l l  4N- (CN;COXH$+ vII. cH 

\N(CH,). C . CO,H 
-+ V1. CH /I 

\N(CH,) . C . C1 

J’-+II. 1 H N -  - ~ C.N(CH,), 
t I X .  CH 1 1  [ ‘N(CH,) . C . CO . NH. CH, 

A- C-NH, 
--tVIII. CH I~ (C0.CI; 

CC).NH.CH,; Red.) \N(CH,). C . CO . NH . CH, 

Bei der erschopfenden Methyl ierung des Nor-kaffeidins entstand eine 
Verbindung C,Hl,0N4J, die sich als Jodmethy la t  des  Methyl-kaffeidins  

’) B. 64, I970 [1931]. 
3, A .  214, 314 :1882]. 

2, H. Bi l t z  11. H. R a k e t t ,  B. 61, 1415 [1928]. 
4, Helv. chim. Acts 7 ,  714 [ I g q ] .  
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erwies; aus der waflrigen Losung, die mit Silbernitrat reagierte, lieu es sich 
unverandert wieder abscheiden und konnte durch Des t i l l a t ion  in Methyl -  
kaf fe id in  (11) iibergefiihrt werden. 

Aus den1 einheitlichen Verlauf der thermisclien Spaltung ist zu schlieWen, 
dafl dein Jodmethylat die Formel IX (mit quartarein N in 4-Stellung) zu- 
konimt. Ware das Stickstoff-Atom 3 quartar gebunden, dann hatte bei der 
Abspaltung von Jodmethyl neben den1 Methyl-kaffeidin das isomere I-Methyl- 
j-dimethylamino-glyolialin-4-carbonsaure-niethylaniid entstehen miissen 5 ) .  

Das J o d m e t h y l a t  IX, das aus riicht wasser-freien Losungsmitteln mit 
I Mol. Wasser auskrystallisierte, erwies sich mit dem nach den Angaben von 
B i l t z  u n d R a k e t t  dargestellteri ,, J o d h y d r a t "  als identisch. Letzteres zeigte 
nach dem Umlosen dieselbe Zusamniensetzung. den gleichen Schnielzpunkt 
und lieferte das gleiche Pikrat. 

Beschreibung der Versuche. 
I - Methy l  - 4 - n i t r o  - glyoxal in  - j - ca rbonsaure  (\-XI) utid dere,\ 

Met h y 1 a mid. 
In Abanderung der von Sa ras in  und Wegniann (1. c.) gegebenen Vor- 

schrift wurden 14 g Saure -amid  mit 90 ccm konz. Sa lz sau re  rz Stdn. iin 
Rohr auf 1000 erwarint. Beini 17erdiinneti niit Wasser schied sic11 die S a ii r e 
(7 g) in farblosen Xadeln ah. die bei 172" unt. Zers. schmolzen. Das Filtrat 
enthielt noch weitere 3 g Satire. die nach den1 Eindampfen durch Losen in 
Natriumcarbonat von etwas unverandertem Stisgangsmaterial abgetrennt 
wurden. Ausbeute: 71 0; d. Th. 

Der Athy le s  t e r  krystallisiert in farblosen Nadeln vom Schtnp. 101~'. 
9.5 g S a u r e  wurden niit iiberschiissigeni Thionylchlor id  so larige auf 

den1 Wasserbade emairnit, bis vollkomniene Liisung stattgefunden hatte. 
Das nach dem Eindampfen unter rerminderteni Druck bei 4oo hinterbleibende 
Saure -ch lo r id  mwrde in Tetrachlorkohlenstoff gelost und niit Methyl -  
amin  unter Kiihlung umgesetzt, der Niederschlag abgesaugt und mit wenig 
kaltein Wasser gewaschen. Schmp. 196". Ausbeiite: 9.5 g = 92 (;.; c?. Th. 

1.hO.j mg Sbst.: 0.43904 ccin N ( 2 5 " .  756 nim). 
C,€I,O,h~.;,. Bcr. h- 30.42. Gef. h 30.05. 

Nor  - 1; a f f e id  in  (\-111) 
Zu einer Suspension vo11 7 g Methylainid in 150 ccni 2-71. HC1 wurde 

uiiter K h r e n  bei oo Zintifolie (12 g) in kleineti Portionen zugegehen, nach 
6 Stdn. vom unverbrauchten Zitin abfiltriert und die Liisung nach dem Zer- 
setzen niit Schwefelwasserstoff irn Vakuuiii eingedampft. Der erst nach 
nochnialigx Behandlung niit Schwefelwasserstoff zinn-frei gewordene Riick- 
stand lieferte nach dem rbersattigen mit Kaliumcarbonat bei der Estraktiori 
mit Chloroform 3.2 g schwach gelbliche Krystalle, die beiin Uinliisen aus 
,41kohol rein we8  wurden und den Schnip. I joo zeigten. 

Das aus Xlkohol in hellgelben Nadelri krystallisierende P i k r a  t schriiilzt bei 2,210,  

das C h l o r h y d r a t  bei 2 ~ 2 ~ .  
1.580 nig Pikrat: o . ~ . j 1 8 ~  ccm P; ( ~ 3 ~ .  7.j9 mm). 

C1,HI3NiO,. Ber. N 25.60. Gef. N 25.64. 

5 ,  vergl.Sarasin,  Helv. chim.  f lc ts6,  .<:o [rg23-!; I(. v .  Auwers ,  B . 6 1 ,  ,2411 [1gz3:; 
Heymons ,  B. 65, 320 [rgz3] .  



(1933)l H e y m o n s :  &nthese des Methyl-kaffeidhs. 1019 

Methy l  - kaffeidin - J o d m e t h y l a t  (IX) und Methyl  - kaffe id in  ( II )6) .  
2.6 g Nor-kaf fe id in  wurden init iiberschiissigem Jod ine thy l  und 

2.3 Molen Magnes iumoxyd 4 Stdn. ini Rohr auf 40" erwarmt. Nach dem 
Auswaschen mit Ather wurde der Rohrinhalt mit Wasser aufgenoninien, voni 
unverbrauchten Magnesiumoxyd abfiltriert, bei oo his zur beendeten Fallung 
des Magnesiunis rnit Kaliumcarbonat versetzt, filtriert und schliel3lich init 
Kaliumcarbonat ubersattigt. Dabei schied sich ein braunes 01 ah, das nach 
dem Ausschutteln mit Chloroform und vorsichtigem ,4bdanipfen des Liisungs- 
inittels durch wiederholtes Umfallen aus Chloroform und kther 0.7 g farb- 
lose Krystallnadeln lieferte. Der Schmp. und die Snalyse zeigten. daB die 
Verbindung I Mol. Krystallwasser enthielt ; sie sinterte bei 90-995". wmde 
dann wieder fest und schmolz erst unter Aufschaumen hei 166~. 

3.668 mg Sls t . :  4.27; mg CO,. 1.7j6 mg H,O. 

Nach deiii Trocknen iiber Phosphorpentoxyd schmolzen die Krystalle 
s c h arf bei 1b6" und lieferten die fiir C,H,,ONJ berechneten Anaiysenwerte : 

C9H,,0S,J + H,O. Ber. C 3 1 . j 7 ,  H 5.59. Gef. C 31.72, H 5.43. 

4.455 mg Sbst.: i.490 mg CO,, 2 . 1 2 j  mg H?O. 
C,HI7OS,J. Ber. C 33 .31 .  H 5.13. Gef. C 33.61, H 5.34. 

Mit alkohol. Pikrinsaure liefert das in Alkohol sehr leicht liisliche Jod- 
methylat ein langsain in dunkelgelben Nadeln auskrystallisierendes halogen- 
freies P i k r a t  voni Schmp. 1 j 3 O .  Das gleiche Yerhalten zeigte die aus Methyl- 
kaffeidin und Jodniethyl dargestellte l'erbindung. deren Pikrat fur sich oder 
iiii Gemisch mit dem des synthetischen Jodmethylats bei I jj" schmolz. 

4 .9ozm~Shs t . :  7 .hI jmg CO,. 1.977mg H,O. - +.o.i;mg Sbst.: 0.814 ccm N (zq",  
753 mm).  

C15H1908K7. Ber. C 42.33, H 4.50, N 23.06. Gef. C 42.35, H .b. jO, N 2z.90. 

Die Des t i l l a t i on  des  J o d m e t h y l a t s  unter 12 mm lieferte eine farh- 
lose, bei etwa I ~ O O  siedende Fliissigkeit, die sich bis anf einen ininimaleti 
jod-haltigen Riickstand in Ather loste und zu farblosen Krystallen vom Schmp. 
&--8S0 erstarrte. Diese erwiesen sich trotz des etu-as niedrigen Schmelz- 
punktes als reiries Methyl -kaf fe id in  (Ber. C 52.72, H 7.75; gef. C j 2 . j j ,  
H 7.71) und lieferten ein vollkornmen einheitliches, hei I jP schnielzendes 
E'ikrat, das mit dein des Methyl-kaffeidins ke ine  Schmp.-Depression gab 
(mit dem obeir beschriebenen Pikrat gab es eine starke Sciinip.-Erniedrigung) . 

6 ,  Nach Vermcl iw voii Hrn .  stud. K .  Hocl iapfel  




