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226. E. Wedekind und R. Oechslen: Ueber asymmetrische
quartire Ammoniumsalze der Tetrahydroisochinolinreihe.
(XII. Mittheilung') Gber das finfwerthige Stickstoffatom.)

{Aus dem chemischen Laboratorium der Universitat Tabingen.]
(Eingegangen am 2. April 1903.)

Vor einiger Zeit haben wir in einer Abhandlung?) »Ueber tertiiire
und quartire Tetrahydroisochinolinbasen; ein Beitrag zur Stereochemie
des Stickstoffes« festgestellt, dass die Vereinigung von N-Benzyltetra-
hydroisochinolin und Jodithyl einerseits, sowie von N-Aethyltetra-
hydroisochinolin und Benzyljodid andererseits zu ein und demselben
quartiren Salz, dem monoklin krystallisirenden Aethyl-benzyl-
tetrahydroisochinoliniumjodid vom Schmp. 133% fihrt; dieses
asymmetrische Ammoniumsalz existirt also nur in einer Form (ana-
log den friilher studirten asymmetrischen Quartirsalzen der Piperidin-
und der Tetrahydrochinolin-Reihe).

Da nun die tertiiren Tetrahydroisochinolinbasen relativ stark und
eiemlich leicht zuginglich sind, so haben wir uns die Aufgabe gestellt,
asymmetrische quartire Salze dieser Reihe mit noch grisseren Radi-
calen — maoglichst auf zwei verschiedenen Wegen — darzustellen
und auf das Isomerieproblem hin zu untersuchen.

Diesem Zwecke diente zuniichst der Benzyltetrahydroisochi-
noliniumjodidessigsiureithylester,

CH,.CH,

CH;.N.(CH,.C¢H;).(CH,.CO3CyHs) . J,

welcher sich sowohl durch Combination von Jodessigsdureester
mit N-Benzyltetrahydroisochinolin?), als auch durch Einwirkung
von Benzyljodid auf Tetrahydroisochinolino-N-essigsiure-
ester darstellen lisst.

CeH,

Combination: N-Benzyltetrahydroisochinolin + Jodessig-
siuredthylester?).

Eine Mischung von 3.1 g Base mit 3 g Jodessigester erwirmt
sich nur schwach und wird allmihlich zéhe; pach 8 Tagen ist alles
fest geworden. Das Jodid 18st sich in siedendem Aceton und schiesst
daraus beim Erkalten in gelblichen Krystallen an, die bei 1499
schmelzen, nach wiederholter Reinigung aber den constanten Zerset-
zungspunkt 154—155° zeigen.

1) Frihere Mittheilungen, diese Berichte 32, 511 ff., 517 ff, 722 ff., 1409
3561 ff. [1899]; 34, 3898 ff. [1901]; 35, 178 ff,, 766 ff., 1075 ff., 3580 ff,, 3907 ff.
{1902]; vergl. auch E. Wedekind, Aon. d. Chem. 318, 90 ff. (1901].

?y Diese Berichte 34, 3986 [1901]. 3 loe. cit. 3991,



1159

0.1224 g Shst.: 0.2457 g COq, 0.0613 g Ha O.
Co0H240aNJ. Ber. C 54.92, H 549.
Gef. » 54.75, » 5.6.

Combination: Tetrahydroisochinolino-N-essigsiuredithyl-
ester + Benzyljodid.

Benzyljodid wird in der gleichen Gewichtsmenge Tetrahydroiso-
chinolinoessigester (liber Darstellung und Eigenschaften desselben vergl.
w. u.) aunfgeldst; nach wenigen Augenblicken erfolgt die Reaction
unter starker Erwirmung. Die erhaltene compacte Masse wird aus
siedendem Aceton umkrystallisirt: man erhilt dieselben gelblichen
Krystalle, wie aus der Combination Benzyltetrahydroisochinolin +
Jodessigester; auch der Zersetzungspunkt ist derselbe (154—1559).

0.1818 g Sbst.: 0.0971 g Agd.
CaoHag O;NJ. Ber. J 29.06. Gef. J 28.86,

Demnach existirt also auch der Benzyltetrahydroisochino-
liniumjodidessigsiureithylester, C¢Hs: C3Hs : N (Cr H;) (CH:.
CO3C:H;) J, der auf zwei Wegen leicht zugiinglich ist, nur in einer
Form, trotz eines Molekulargewichtes von 437 und trotz des erheb-
lichen Unterschiedes in den eingefiihrten Radicalen.

Wenn man ferner bedenkt, dass in dem angefiihrten Falle die
Versuchsbedingungen — Bildung der quartiren Verbindungen ohne
Wirmezufuhr, Krystallisation aus hydroxylfreiem Ldsungsmittel —
fiir die eventuelle Auffindung von isomeren Salzen als ausserordentlich
giinstige zu bezeichneu gind, so dringt sich die Ueberzeugung auf,
dass quartire Ammoniumsalze mit einem asymmetrischen Stickstoff-
atom im allgemeinen nicht in isomeren Formen') auftreten; fiir die
Reihe der cyclischen asymmetrischen Salze kann dieser Satz jetzt
auf Grund zahlreicher Versuche als einwandfrei bewiesen gelten.

Fiir die stereochemische Theorie wiirde sich hieraus eine weitere
Analogie zwischen Verbindungen mit einem asymmetrischen Kohlen-
stoffatom und solchen, die ein asymmetrisches Stickstoffatom ent-
halten, ergeben: beide Korperklassen existiren nur in einer inactiven
Form?), welche aber unter geeigneten Bedingungen in die beiden

1) Die merkwiirdige Isomerie der Benzylallylphenylmethylammoniumsalze
ist vorliufig noch ein Ritbsel; auch die Versuche von A. Hantzsch und
A. Horn (diese Berichte 35, 883 [1902)) haben nach dieser Richtung keine
Klarung gebracht.

?) Diese Thatsache wird sich mit der Werner’schen Ammoniumtheorie
schwerlich in Einklang bringen lassen, da dieselbe schon fiir einen geringeren
Grad von Asymmetrie Isomere verlangt.
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optisch-activen) Componenten zerlegt werden kann. Die asym-
metrischen Stickstoffverbindungen sind — abgesehen von der durch
den Valenzwechsel des V- Atoms bedingten relativen Unbestéindigkeit —
nur dadurch von den entsprechenden as. C-Verbindungen unterschieden,
dass sie stets Elektrolyte sind und in wissriger Losung asymmetrische
— gegebenen Falls auch active — Ionen bilden.

Im Verlauf unserer oben geschilderten Versuche haben wir uns
bemiiht, die Additionsfihigkeit der tertiiren Tetrahydroisochinolinbasen
zur Darstellung eines weiteren asymumetrischen Salzes, des Phenacyl-
tetrahydroisochinoliniumbromid-essigséiuredthylesters,

CH;.CH,
CH;.N.(CH,.00.Cs.H;).(CH:.CO,.C: H). Br,

zu verwerthen; derselbe enthilt zwei sauerstoffhaltige, ihrem Charakter
nach durchans verschiedene Radicale. Leider liess sich dieses Salz
nur auf einem Wege, ndmlich durch Combination von Tetrahydro-
isochinolino- V- essigsiureiithylester mit Phenacylbromid gewinnen, da
das zu diesem Zwecke dargestellte N-Phenacyltetrahydroisochinolin (s.
w. u.) mit Bromessigsiureiithylester nicht mehr in ausreichender Weise
reagirt.

Ce Hy<

Sehr leicht entsteht aber das gewiinschte Salz durch Mischen
der dquimolekularen Mengen von Phenacylbromid (4.4g) und Tetrahydro-
isochinolino- N-essigsiureithylester (4.8 g): die Vereinigung erfolgt unter
schwacher Erwirmung ziemlich schnell. Die gebildete, durchsichtige,
ziihe Masse wird in Aceton gelést und unter guter Kiihlung vorsich-
tig mit Aether wieder ausgefillt: der anfangs 6lige Niederschlag wird
durch Reiben mit dem Glasstab fest und krystallinisch. Nach drei-
maliger Reinigung zeigen die erhaltenen, fast farblosen, mikroskopischen
Krystillchen den Zersetzungspunkt 89—90°; dieselben werden im
Exsiccator bis zur Gewichtsconstanz getrocknet.

0.1585 g Sbst.: 0.0704 g AgBr.
Co; Hgs O3 NBr. Ber. Br 19.14. Gef. Br 18.9.

Dieses Bromid ist wenig bestindig — ein Umstand, der ebenfalls
geine Bildung auf dem zweiten Wege erschweren wird.

Es eriibrigt nun noch die Beschreibung der beiden, bisher unbe-
kannten Tertiiirbasen, deren Darstellung fir die oben geschilderten
Combinationen erforderlich war:

) TUeber das Activirungsproblem in der Reihe der asymmetrischen
Ammoniumsalze wird demnifichst eine Arbeit an anderem Orte erscheinen, W.
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Sauerstoffhaltige tertiire Tetrahydroisochinolinbasen
lassen sich nicht durch Hydrirung!) der entsprechenden Isochinolinium-
verbindungen gewinnen, wohl aber durch Umsetzung?) von 2 Mol.
Tetrahydroisochinolin®) mit 1 Mol. der entsprechenden Halogenver-
bindung.

Tetrahydroisochinolino-N-essigsdureidthylester,
(i-CsH4:CsHs):N.CH9.COz Csz.

Eine Mischung von 16 g Tetrahydroisochinolin (2 Mol.) und 7.9 g
Chloressigsiuresthylester (1 Mol.) erwiirmt sich sehr stark und triibt
sich sofort unter Ausscheidung von Krystallen. Nach einigem Stehen
extrahirt man das Krystallmagma erschépfend mit siedendem Aether
und fractionirt die nach dem Abdunsten des Aethers hinterbleibende
Tertiirbase unter vermindertem Druck; bei 184—185° ging unter 16 mm
Druck ein schwach gelb gefirbtes Oel von charakteristischem Geruch
iiber, das wiederholt rectificirt wurde.

0.1479 g Sbst.: 0.3855 g COq, 0.1039 g H,0.

C;:}Hn OQN. Ber. C 71.?3, H 7.76.
Gef. » 71.08, » 1.86.

Das wihrend der Reaction ausgeschiedene Tetrahydroisochinolin-
chlorhydrat wurde getrocknet und gewogen: gef. 10.7 g, wihrend bei
vollstindiger Umsetzung 11 g zu erwarten sind. Trotzdem betriigt
die Ausbeute an reiner Base nur 7.2 g = 52.6 pCt. der Theorie.

Tetrahydroisochinolinoessigsiureidthylester ist ein wasserklares Oel,
das sich in Salzsdure unter schwachem Erwirmen und unter geringer
Nebelbildung aunflsst.

N-Phenacyl-tetrahydroisochinolin,
(i-CeH,:C3 H): N.CH:.CO.Cg H;.

Man bringt  Mol.-Gew. Tetrahydroisochinolin mit einem Mol.-
Gew. o-Bromacetophenon zusammen, wobei man zweckmissig unter
gleichzeitiger Kiihlung mit etwas Aether verdiinnt: der Eintritt der
Reaction macht sich durch ziemlich lebhafte Selbsterwirmung bemerkbar.
Nach Beendigung derselben extrahirt man die Masse wiederholt mit

) Auch der normale Chinoliniumjodidessigsauresthylester lasst sich nicht
zu Tetrahydrochinolino-N-essigsiureithylester reduciren, selbst Aluminium-
amalgam fithrt nicht zum Ziel.

?) Analog dem Verfahren in der Tetrahydrochinolinreihe, vergl. Kunckell,
diese Berichte 30, 576 [1897), und Wedekind, Ann. d. Chem. 318, 112[1901).

3) Durch wiederholte Reduction des Isochinolins mit Zinn und Salzsiure
kann wan die Ausbeute an hydrirter Base sehr verbessern; das Hydrirungs-
verfahren mit Natriom in siedendem Alkohol hat nur dem Vorzug der
Schnelligkeit.

5t
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siedendem Aether, welecher nach dem Verdampfen einen bruunvothen,
allmihlich krystallinisch werdenden Riickstand hinterldsst; derselbe
wird auf Thon ausgepresst und mit Alkobol ausgespritzt. Durch
Krystallisation aus siedendem Alkohol erbilt man die neue Base in
gelben Nidelchen, die bei 100—101° schmelzen und im Vacuum
getrocknet werden.

0.1065 g Shst.: 0.316 g COs, 0.0666 g H.O.
CizH;zON. Ber. C 81.27, H 6.77.
Gof. » 80.92, » 7.00.

Die Ausbeute lisst sehr zu wiinschen iibrig und hingt im Uebrigen
von der Reinheit des verwandten Phenacylbromides ab.

Phenacyltetrahydroisochinolin 18st sich in Bromessigsiureithyl-
ester nicht auf; um die Einwirkung der beiden Stoffe auf einander
(s. 0.) zu erleichtern, wurde daher unter Zugabe von wenig Aceton
bis zur Lésung gelinde erwdrmt. Nach dem Verdunsten des Lisungs-
mittels wurde noch kurz bis zum Schmelzen der Mischung erwirwt;
Letztere erstarrte zwar beim Erkalten zunichst, wurde dann aber
schnell schmierig und férbte sich dunkel, sodass es nicht méglich war,
ein quartires Additionsproduct zu fassen.

Endlich seien unsere friilheren Angaben!) iiber das N-Benzyl-
tetrahydroisochinolin durch einige unachtriigliche Beobachtungen
erginzt. Wir hatten gefunden, dass die bisher kaum bekannten tertidiren
Tetrahydroisochinolinbagen in meist guter Ausbeuate zuginglich sind,
wenn man die entsprechenden Isochinolinhalogenalkylate mit Zinn
und Salzsiiure hydrirt. Wihrend Isokairolin (N-Methyltetrahydro-
isochinolin) und N-Aethyltetrahydroisochinolin mit Ausbeuten von fast
80 pCt. der Theorie gewonnen werden konnten, bildete das N-Benzyl-
tetrahydroisochinolin zunichst insofern eine Ausnahme, als es in
bedeutend geringeren Mengen entstand (27 pCt. der Theorie). Bei
wiederholter Darstellung dieser Tertiéirbase konnten wir nun die Aas-
beute — durch melrmalige Hydrirung des Ausgangsmaterials (Isochino-
linjodbenzylat) — wesentlich verbessern, und zwar bis anf 43 pCt.
der Theorie.

Bei dieser Gelegenheit wurde ein charakteristisches Salz des
N-Benzyltetrahydroisochinolins, nimlich das primére Oxalat, dar-
gestellt.

Dasselbe erhiilt man, wenn die Base mit einer alkoholischen
Lésung von Oxalsiiure zusammengebracht wird: das gebildete Salz
wird sofort mit einer hinreichenden Menge Aether ausgefillt und durch
wiederholte Krystallisation aus Alkohol-Aether in farblosen Nédelchen

Y Diese Berichte 34, 3986 ff. [1901].
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gewonnen, die bei 1989 schmelzen und fiir die Analyse bei 1009 getrocknet
werden:
0.1072 g Shst.: 0.2703 g COq, 0.0618 g H,0.
(CSH4:C3HG)N.C7H7.HQCQO4- Ber. C 69.01., H 6.07.
Gef. » 68.77, » 6.45.
Die wissrige Losung des sauren oxalsauren N-Benzyltetrahydro-
isochinolina réthet Lakmuspapier deutlich.

227. E. Wedekind: Ueber zweisdurige asymmetrische
Ammoniumbasen und iiber eine neue Stickstoffisomerie.
(XML Mittheilung!) iber das finfwerthige Stickstoffatom.)
[Aus dem chemischen Laboratorium der Universitit Tiibingen.)
(Eingegangen am 2. April 1903.)

Seit der Auffindung der beiden isomeren Salzreihen des Benzyl-
allylphenylmethylammoniumhydroxyds, (C;H;)(CsHs)(Cs H;)(CH;) N
.Hlg?), welche sich ergeben durch Combination von Jodallyl mit
Benzylmethylanilin bezw. von Jodbenzyl mit Methylallylanilin einer-
seits, sowie durch Addition von Jodmethyl an Benzylallylanilin anderer-
geits, ist es mir nicbt gelungen, weitere Beispiele fiir diese eigenthiim-
liche Isomerie zu finden, trotzdem unter den verschiedenartigsten Basen
bezw. deren quartiren Combinationen nach solchen gesucht wurde.
In Gemeinschaft mit Hrn. F. Oberheide habe ich zwar neuerdings
eine Andeutung fiir eine derartige Isomerie bei den entsprechenden
asymmetrischen Ortho-Tolylammoniumsalzen gefunden, woriiber
demnichst berichtet werden soll; indessen lehren die zahlreichen son-
stigen negativen Versuche?®) unter scheinbar sebr giinstigen Bedin-
gungen, dass die Aussicht, isomere einwerthige Ammoninmsalze auf-
zufinden, eine sehr gerioge ist.

Da somit das Auftreten von inactiven Isomeren bei Verbindungen
mit einem asymmetrischen Stickstoffatom -— abgesehen von seiner
Seltenheit -— von besonderen, noch unbekannten Factoren abzubingen
scheint, so habe icb mich nunmehr der Untersuchung von zwei-
séurigen asymmetrischen Ammoniumbasen zugewandt, in der Hoffnung,

1) Frithere Mittheilungen, vergl. Fussnote 1 auf S. 1158.

2) Diese Berichte 32, 517, 3561 ff. [1899]; vergl. auch Hantzsch und
Horn, diese Berichte 35, 883 [1902].

%) Vergl. anch die vorstehende Mittheilang von E. Wedekind und
R. Oechslen.



