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QUA:i\TITATIVE BESTUDfUNG DER PSEUDOBASISCHEN A:3IINOKARBINOLE 
UND IHRER DßlOLEKULAREN ATHER :3lITTELS KARL-FISCHER-LÖSUNG 

Von 

D. BEKE, es. SZ_iKTAY und M. B. RiRCZAI 

Institut für Organische Chemie, Technische Universität. Budapest 

(Eingegangen am 17. Juni 1960), 

Bekanntlich vermag das Kation (I) der aus quartären heterozyklischen 
Ammoniumsalzen freisetzbaren quartären Ammoniumhyclroxyde - in Abhän
gigkeit '\'on strukturellen Gegehenheitcn und elen Reaktionshedingungcn - an 
dem dem Stickstoff henachharten Kohlenstoffatom mit einem Hydroxylion 
unter Bildung in Wasser schwer löslicher, undissoziierter Aminokarbinole (11) 
eine kovalente Bindung einzugehen; die Aminokarhinole andrerseits können 
sich - 'wieder je nach den strukturcllen Gegehenheiten und Reaktionshedin
gUl1gen - unter \Vasscr'\'erlust in die dimolekularen Ather (111) oder unter 
Protonen wanderung und Ringaufspaltung in die isomeren Aminoaldehyde (IV) 
umwandeln [1-8]. 
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(Die punktierten Linien symholisieren die nicht angezeigten Atome des Ringes 
hzw. des Ringsystems). 

In den meisten Fällen läßt sich auf Grund des IR-Spektrums entscheiden, 
welcher der möglichen Molekelarten lI-IV die Struktur der isolierten festen 
Base tatsächlich entspricht [9-12], doch war die Ausarheitung einer schneÜen 
und hequemen chemischen Methode wünschenswert, die sich außer zur Unter
scheidung der einzelnen Formen voneinander auch zur quantitativen Bestim
mung der Aminokarbinolform eignen ·wiirde. 

* XVI. ;\Iitteilung: M. Kem. Folyoirat, im Druck. Liebig,. Ann. Chcm, 636. 150 (1960). 
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Die Bestimmung der pseudobasischen Aminokarbinole durch alkali
metri5che Titration läßt sich nicht durchführen, da ja für die Verbindungs
gruppe eben die Erseheinung der »langsamen« und »abnormen« Neutralisation 
[4] charakteristisch ist; der pu-Wert des Umschlagepunktes ist unsicher und 
ändert sich je nach der vorliegenden Verhindung. Da weiterhin -wegen ihre" 
hasischen Stickstoffatoms auch die dimolekularen Ather (IH) und die Amino
aldehyde (I\C) Säure verbrauchen, ist auf diese \\1 eise auch die Unterscheidung 
der l\lolekelarten II-IV nicht möglich. Aus ähnlichen Gründen läßt sich auch 
die graYimetri5che Bestimmung in Form des Pikrolonats [13] nicht anwenden. 

Demgegenüber fanden -wir, daß sich das Karl-Fi5cher-Reagen5 so-wohl 
zur Unter5cheiclung der NIolekelarten lI-IV, als auch zur quantitativen Be
stimmung yon Ir und III sehr gut eignet. Wir stellten fe:öt, daß sich die pseudo
hasischen Aminokarhinole - im Gegensatz zu den gewöhnlichen Alkoholen -
mittcls Karl-Fischer-Lösung direkt (ohne Zugahe yon Eisessig und BF3 ) 

titrieren lassen, wobei sie pro Mol Aminokarhinol eine einem 1\101 \Vasser 
äquivalente l\Ienge des Reagens yerhrauchen (s. Tahelle I). Vermutlich ent
steht heim Lösen des Aminokarbinols in dem ?llethanol-Pyriclin Gemisch sein 
NIethyläther, und clas dabei freigesetzte Wasser wird dann mit der Kad
Fischer-Lösung titriert: 

"'-- .... 

TI·--L -CH30H :;=R--X---C:H ()('R, R"O 

\" 

Die hei der Reaktion mit dem \\T assel' aus dem Reagens entstehende J odwasser
i'toffsäure (SO~ -;- J 2 Z H:;O = H ZS04 + 2 HJ) setzt sich mit dem Methyl
äther zum entsprechenden Jodid um: 

v - H.l ;J(---j, ('H"OH 
(-Cl 

\l. 

?'\atürlieh vermag das Aminokarbinol auch clü-ekt mit dcm J odwasscrstoff 
unter \Vasserahspaltung zu reagieren: 

II HJ -+ VI -;- H~O 

Bei eIer Bestimmung des 1-Hydroxy-2-(2',4'-dinitrophcnyl)-1,2-dihydroif'o
chinolins [14] gelang auch die Isolierung des Jodids aus der titrierten Lösung 
Unsere Vorstellungen üher den Verlauf der Reaktion ;;tiitzen sich weiters auch 
auf elen Befund, daß sich dasselhe Jodid auch dann i"olieren läßt, wenn man 
das hesonders dargestellte 1-Methoxy-Z-(2',4' -diniLrophC'uyl)-l, 2-clihydroiso
chinolin [14] in einem Pyridin-Methanol-Gemisch löst und die Lösung nach 
Zugahe eine" Mol Wassers mit Kad-Fischer-Lösung titriert. 
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Die dimolekularen Ather der Aminokarbinole verbrauchen pro Mol eben
falls eine einem Mol Wasser äquivalente Menge Karl-Fischer-Lösung, d. h. 
pro Heteroring halb soviel wie die entsprechenden Aminokarbinole (s. Tabelle 
II). Die der Bestimmung zugrunde liegenden Reaktionen sind vermutlich: 

UI + 2 CH;30H -+ 2 V + HzO 

III -;- 2 HJ -+ 2 YI H20 

Die angegebene Methode gestattct, II von III auch dann zu unterscheiden, 
bzw. auch dann festzustcllen, ob II durch III verunreinigt ist, wenn die pro
zentualen Zusammensetzungen von II und III sehr nahe zusammenfallen, "wenn 
sich also aus dem Ergebnis der Elementaranalyse keine genügende Auskunft 
ergibt, und wenn ferner einc ~Iolckularge,\"ichtsbestimmung .. regen elrr schlech
ten Löslichkeit oeler der Zersetzlichkeit eler Substanz Schwierigkeiten bereitet. 

Aldehyde reagieren in Gegenwart von viel Pyridin mit der Karl-Fischer
Lösung [15, 16] überhaupt nicht. Dementsprechend n'rbrauchen unter den bei 
der Bestimmung der Aminokm'binole und ihrer Ather angewandten Bedingun
gen das 6-Methoxy-4,,5-methylenelioxy-2-(ß-elimethylaminoäthyl)-benzaldehyd 
(»:::\-Methylkotarnill«) [11], das »N-Benzoylkotarnin« [17], weiterhin die fol
genden, prinzipiell auch in der zyklischen Aminokarbinülform denkbaren Yer
bindungen, u. zw. das 4,5-Dimethoxy-2-(ß-:::\-henzoylaminoäthyl)-henzaldchyd 
[8], das 2- LB-N-(2' A'-dinitrophenyl)-aminoäthyl]-benzalclehycl [8], sowic das 
'L,5-Dimethoxy-2- [J'i-:"\" -(2' ,4'-dinitrophcnyl)-aminoäthyl]-bcnzaldehycl [8] gar 
kcin oder höchstens (·ine inncrhalh der Fehlergrenzen der ~Iethode fallende 
::\Ienge (maximal 3-4'\,) des Reagens; dieser Befund steht mit unseren früherrn 
F eststcllungen [8] hinsichtlich der Struktur der letzteren drei Yerhindungen in 
vollem Einklang. 

Versnchsteil 

Verwendete Stoffe 

Die in der Literatur hereits beschriehenen Stoffe wurden auf die in den 
zitierten Mitteilungen angegebene Art gereinigt, sodann im Yakuumexsikkator 
über Phosphorpf'ntoxyd getrocknet. 

Di- [2-phen.vl-8-methoxy-6, 7 -methylen dioxy-l,2 ,3,4-tetra h yclroi sochinolyl-( 1) ]
äther 

Eine Lösung von 2 g 2-Phenyl-8-methoxy-6,7-methylendioxy-3,4-di
hydroisochinoliniumhromid [18] in 20 ml Wasser wurde mit 20 ml Diäthyläther 
überschichtet, sodann unter Rühren und Eiskühlung tropfenweise mit 10 ml 
2n Natronlauge versetzt. Die ätherische Lösung wurde abgetrennt, mit Wasser 
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bromidionfrei gewaschen und über wasserfreiem MgS04 getrocknet. Nach dem 
Eindampfen der farblosen Lösung bei 20° C im Vakuum yerblieb eine "weiße, 
mikrokristalline Substanz, die, im Gegensatz zum entsprechenden Aminokar
binol [18], in Hexan löslich ist und sich zwischen 80-120° C langsam zersetzt. 
Dasselbe Produkt entstand auch beim Zerstezten des Salzes mit Silberoxyd 
anstatt mit NaOH. 

Analyse: 
Berechnet. 
Gefunden: 

C34H3207N2 
C: 70,33% 
C: 70,25%, 

Allsführung der Bestimmllngen 

(570,62) 
H: 5,56% 
H: 5,89% 

Für die Titration wurde 1 mMol der Substanz in einem Gemisch yon 10 ml 

abs. lVIethanol und 20 ml abs. Pyridin gelöst. 1 ml der yerwendeten Karl
Fischer-Lösung wal' einer :i\1enge yon 3-4 mg 'Vasser äquiyalent. Bei Y pr
bindungen, bei denen der Endpunkt der Titration 'wegen der intensiven Farbe 
des entstandenen Salzes direkt nicht festgestellt werden konnte, wurde die 
Dead-Stop-Methode angewandt. 

Tabelle I 

Aminokarbinol Fonnel 
Molekular. E!;:'r:1e

, I GefundeIl 
ge",.jcht mMol 

---------_ .. 

I 2-Methyl-I-h ydroxy-1, 2 ,3,'t-tetrahydro - C1oH 13OK 163,20 1,000 1,002 
isochinoIin (9,19) 

i 

2-Methyl-I-hydroxy-6,7 -dimethoxy-1,2,3,4-
ClzH1703K 223,26 ! 0,978 tetrahydroisochinolil1 (19) " 

Kotarnin C12HlS04l'i' 237,H i ,. 

i 

1,003 

2-Phel1yl-1-hydroxy-8-methoxy-6,7 -methylen-
dioxy-l. 2 _ 3,4, -tetrah ydroisochil1 olin (18) C17H 17O!K 299,32 ., 0,997 

1-Hydroxy-2-(2' ,4' -dil1itrophel1yl)-1,2- C1sH llOS}\'3 313,26 0,977 dihydroiscchinolin (14) -, 

Sallguinariuhasp (20) C2oH 1SO)'i' 3,19.32 .. 0,981 

Isolierung des 2- (2' ,4' -Dinitrophen)'l )-isochinoli nillllljodi ds 

Das 1-Hydroxy-2-(2' ,4'-dinitrophenyl)-1,2-dihydroisochinolin wurde wie 
oben angegeben titriert, sodann die Lösung im Vakuum zur Trockenen ver-
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Tabelle II 

Ather 

Di-[ I-methyl-I, 2-dihydroc hinolyl-(2) ]-äther (4) 

Di- [ I-mcthyl-6,8-dillitro-1, 2 -dihydrochino Iyl
(2)]-äthcr (5) 

Di- [2-phenyl-8-methcxy-6,7 -met hylclldioxy-
1,2,3 ,4-tetrahydroiso chinolyl-(I) ]-ä ther 

}iolekülverbindllll2: des dimolekuJaren Athers 
des Sallguillarin~ mit 2 }iol Nitrobenzol (20) 

Formel 
, Molekular- \ 

ge",icht 

304,38 

570,62 

Einwage 
m!>101 

1,000 

i Gefunden 
m:'lIol 

0,990 

1,040 

1,002 

0,980 

dampft und der Rückstand aus \Vasser umkristallisiert. Ausbeute: 0,8 m}Iol 
eines roten, bei 215 0 C schmelzenden kristallinischen Körpers. 

Analyse: 
Berechnet; 
Gefunden: 

C15HIOÜ4N3J 
C: 42,51%, 
C: 42,49%, 

(423,16) 
H: 2,60%, 9,93 0

/ 0 

H: 2,76%, N: 9,87% 

Für die Ausführung der Mikroanalysen sei Dip!. Chern. Frl. nona Batta, für ihre wert
volle Hilfe bei der Ausführung der Versuche der Laborantin Frau Sandor Krakoviczer und für 
die Unterstützung dieser Arbeit der Ungarischen Akademie der Wissenschaften unser ver
bindlichster Dank ausgesprochen. 

Zusammenfassung 

Die pseudobasischen Aminokarbinole (II) und ihre dimolekularen Ather 
(lU) lassen sich mittels Karl-Fischer-Lösung direkt titrieren, wobei sie pro 
Mol eine mit einem Mol Wasser äquiyalente Menge des Reagens verbrauchen, 
d. h. die Ather halb soviel pro Heteroring wie die entsprechenden Aminokarbi
nole. Die mit den Aminokarbinolen isomeren, offenkettigen Aminoaldehyde 
(IV) reagieren unter den gleichen Bedingungen (in Gegenwart von viel Pyridin) 
mit Karl-Fischer-Lösung überhaupt nicht, so daß sich die angegebene Methode 
auch zur Unterscheidung der drei Molckelartcn eignct. 
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