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419. Julius v. Braun und Jon Seemann: Die relative 
Festigkeit cyclischer Baaen, VIII.: Der Phenmorpholin- und 

der Homo-tetrahgdrochinolln-Ring. 
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Frankfurt a. M.] 

(Eingegangen am 13. Olitober 1922.) 

Der P i p e r i d i n - R i n g  (I.) wird, wenn die zum Stickstoff 
y-standige Methylengruppe durch Sauerstoff ersetzt mird, in seiner 
Festigkeit so auflerordentlich geschwacht, da13 der M o r p h o 1 i n - 
R i n g  (11.) als das am lockersten gebaute Ringgebilde unter den 
bisher untersuchten drei monocyclischen Basen (Pyrrolidin, Pi- 
peridin und Morpholin) erscheintl). Es war daher wichtig, fest- 
zustellen, welchen EinfluD auf die Festigkeit des P y  - T e t r a h y - 
d r o - c h i n o l i n - R i n g e s  (HI.) ein iihnlicher Ersatz des y-stan- 
digen Methylens durch Sauerstoff (IV.) ausiiben wird. 

CHa 0 CHa 0 
HaC"C& H2C''CHs /"''CH2 "'CHs 

N N N N 
I I I I 

EIad,)GH2 HaC(JCB I -,\,CHs /I I C)JC& 

T. 11. 111. 117. 

Bisher war nach dieser Richtung lediglich bekannt, daO das 
N- Dim e t h y  1 - p h e n m  o r p  h o  l i n i  urn h y d r  o x  y d (V.) im Gegen- 
satz zum analogen quartaren Hydroxyd der Py-Tetrahydro-chino- 
lin-Reihe bei hoherer Temperatur nicht unter Abgabe von Methyl- 
alkohol dissoziiert, sondern eine vollstiindige Ring-Sprengung er- 
leidet 2) : 

Im Gegensatz zu den monocyclischen Aminen geht aber ber' 
bicyclischen Basen mit einer a r  o m a t  i s c h e n  Halfte und einern 
an diese Hglfte gebundenen Stickstoffatom die ICof m a h n  schs 
Reaktion andercn Ringsprengungs-Reaktionen vielfach nicht paral- 
lel, sondern sie folgt eigenen Gesetzens); man wird wohl nicht 
fehl gehen in der Annahme, daD bei der extrem hohen Temperatur, 
bei der sie durchgefuhrt wird, die Stabilitatsverhaltnisse der e h -  
zelnen Ringgebilde gegeniiber einer tieEeren Temperatur eine u n  - 

1) J. v. C r a u n  unci L. K d h l e r ,  B. 61, 253 [1918]. 
2) K n o r r ,  B. 32, 533 [1899]. 
3) vergl. z. B. die voranstehende Abhandlung. 
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g l e i c h m a f l i g e  Verschiebung erleiden und wird daher fur einen 
Festigkeitsvergleich bei normalen Bedingungen mehr Wert auf sol- 
che Reaktionen legen, die man bei einer tieferen Temperattu 
durchfiihren Itann. Wir haben daher den P h e n m o r p  h o  1 in - 
Komplex den beiden Reaktionen unterworfen, die von uns bis- 
her fur diesen Zwecli ausgearbeitet worden sind, niimlicb der 
I3 r o m c y a n -  und der N a t  r i u m  - a m  a1 g a m  -Einwirkung, und stell- 
ten dabei iiberraschenderweise fest, da13 durch Angliederung des  
aromatischen Ringes an den Morpholin-Romplex seine Stabilitiit 
so auflerordentlich erhiiht wird, daD er dem Bromcyan gegeniiber 
mindestens ebenso fest wie Py-Tetrahydro-chinolin, dem Natrium- 
amalgam gegeniiber noch fester wird : Die beiden Reaktionen ver- 
laufen niimlich im Sinne der Gleichungen: 

0 0 

VIII. 

whhrend N-Methyl-Py-tetrahydro-chinolin auch durch Bromcyan 
glatt entmethyliert wird und N-Dimethyl-Py-tetrahydro-chinolinium- 
chlorid zu 600/,, den Ring offnet. 

Die Untersuchung der Festigkeitsverhiiltnisse bei den sieben- 
gliedrigen stickstoff-haltigen Ringen ware mit Riicksicht auf die 
Klarlegung det Verhlltnisse bei ihren funf- und sechsgliedrigen 
King-Homologen auflerordentlich erwiinscht, ist aber zurzeit mit 
Iiiicksicht auf die ungemein schwierige Beschaffung einer ge- 
nugenden Menge Material fur das monocyclische Hexamethylenimin, 
[CH2l6>NH, kaum durchfiihrbar. Wir haben uns daher begniigt, 
die Frage - wenigstens in der Richtung der B:omcyan-Spaltung - 
fur das Benzo-hexamethylenimin, das H o m  o - Py - t e t r a h y d r o - 
c h i n o l i n ,  zu losen, und fanden, daD die Festigkeit hier nicht 
kleiner als beim Py-Tetrahydro-chinolin ist, denn die Reaktion 
vollzieht sich restlos im Sinne der Gleichung : 

CHs . CHg CHg-CHI nl' >CHI 
/'-/ \CH2 

=-a/ \ 
x* I /I lC& BrcN+ XI. 

N CHg . /  
N . CHI 

-+/ ., 
CN 
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Fur das q u a r t i i r e  h l e t h y l h y d r o x y d  SI1. landen wir, (Jab 
es wie die zwei niederen Ring-Homologen bei hoherer Tempe- 
ralur vollstindig in M e t h y l  a1 k o h o 1 und N - 31 e t h y 1 - h o  rno - Py-  
t e t r  a h  y d r  o - c h i n o  l i n  zerfiillt. 

Wenn nian die bisher bei den n e w  untcrsuchtcn liingsystc- 
nien (Pyrrolidin = Py, Piperidin = Pi, Morpholin = Bf, Dihydro-indol- 
= D, Dihydro-isoindol = DI, Py-Tetrahydro-chinolin = T, P y - T e h -  
hydro-isochinolin = TI, Phenmorpholin = PM, Ilorno-Py-tetrahydro- 
chinolin = HT 1)) erhaltenen Resultate zusammenstellt, d a m  ist 
dcr erste Eindruclr der, daO nim bei den drei angewandten Jlc- 
aktionen drei scheinbar recht zusamrnenlianglose Reihen qewinnt') : 

DI 
D IIofmann: TI Ex DI Pg Pi .. 

PM 
N a t r i u m - a m a l g a m :  T D PM. 

Die Sache scheint abet doc11 in Wirklichlieit giinstiger L I X  

licgen: denn als ))storendex Elemente unter den neun Ringsysterneii 
erweisen sich nur  zwei: das Dihydro-indol und das Phenmorpholin, 
mit deren Ausschaltung die Kongruenz der Reihen hergestellt wirti. 
1;s ist scliwer ini  Angenbliclc zu sagen, welches konstitutionell'e 
Moment bei beiden Basen ins Gewicht fallt. Es ist auffallentl, 
daO beiden eiri aromatisch gebundenes Stickstoffatorn getneins:un 
ist, das mit einer nach zwei CH,-Gruppcn unterbrochenen Koh- 
lenstoff-Kette beladen ist :  -Ar-N - C t [ , -  CIIo--, und  man wird 

~rriwillkiirlicli zur Vermntiing gefiihrt, dafi d i e s e Atomgruppieruog 
gewisse Eigenheited itn Verhalkn bedingt, wie es js z . B .  auch 
iri hochstem Grade auffallend ist, wie stark die Ringfestigkeit des 
Uihydro-idols durch Allryliening des einen oder anderen Kohle~i- 
sto€€atorns dieser dthylenkette beeinfluat wird und wie ohne j e d w  
EinfluD auf die Ringfestigkeit dic nnaloge Alkylierung beim I'y- 

I 

1) Den Stickstoffring des 111 o r p h i n  s ,  der aucli schon untersuciit 
worden ist (€3. 52, 1999 [1919]) mOchten wir zuniichst von der Betrachtung 
ausschlieBen, bis dic Einzelheilen der Morphin-Formel klarer erkaniit 
sein werden. 

1) Die Rnsen sind r o i l  links nacli reclits nncli zunehlnender Ring- 
festigkcit geordnet. 



Tetrahydro-chinolin1) ist. Mehr kann wolil zur Zeit noch niclit. 
gcsagt werden, und cs mul3 weiteren Beobachtungen, in erster 
Linie dem Studium der gleichfalls in der - CH,- CH2 -1iette alky- 
lierten Phenmorpholine 'iiberlassen bleiben, mehr Klarheit in die- 
ser Frage zu schaffen. 

Beschreibuiig der Versuclie. 

Zur Darstellung von - 
,0----CBs I? h e n m  orp h o l i n  , CS a,, 

NH-C& ' 
deren erste Etappe belrsnntlicli i n  der Gewinnung von N -  [p - 0 s  y - 
; i f  h y 11 - o - a n  i s i d i  n ,  C,H, (0 CHB). NH . CH2. CH, . OH, aus A n i  s i - 
d i n  und A t h y l e n - c h l o r h y d r i n  besteht, kann man die Vor- 
schrift von K n o r r z )  dahin vereinfachen, daD man die Kompo- 
ricnten statt in DruckrBhren in offenem GefiD auceinander einwir- 
ken lafit. \Venn man einen fast doppelten OberschuD a n  Kthylen- 
chlorhydrin anwendet und 48 Stdn. auf dem Wasserbade erwarmt, 
so geht die Realrtion mit 75-S00/0 Susbeute vor sich: der zu 
einer von etwas 01 durchtriinkten lirystnl!masse erstarrende Ge- 
flifiinhalt wird in verd. Saure gelost, das uberschussige Chlor- 
hydrin abgelrennt, das Basengemisch f reigemacht und frsktioniert : 
bei 1300 (12mm) geht dnisidin ( l l . O / O )  uber, bei 170-180° das 
gcsuchte Oxyiithpl-anisidin; iin Iiolben bleibt dann noch ein im 
wesentlichen aus  N-B i s - [p-o x y ii t h y I]-o-a n i s i d  i n ,  C,H,(OCH,)- 
iT (CH.. CH, . OH)*, .bestellender Kiickstand. 

Zur Charakterislik des N-[p-Oxy-ilhyl]-o-misidins, von dem iioch k e i m  
Derivale beschrieben sind, stelllen wir das P i l t r a  t her, das gut nus 
AlIi0110l Brystnllisiert und bei 140 schmilzt und dns C 11 1 o r 11 y d r a t ,  d:ls 
sicli in .4lliohol niil3ig l B s t  und deli Srlimp 1340 zeigt. 

Das Phenniorpholin kann daraus nacli der Borschrift VOII 

J i n o r r  (1. c.) durch 7-stundiges Erhitzen mit der 5-fachen Menge 
konz: Salzsaure auf 160-1800 und nachheriges I-stiindiges Er- 
wdrmen niit verd. Alkali auf dein Wasserhade niit 380/0 Ausbeute 
gcwonnen merden. 

Wir haben es zurn Ausgangspunkt unserer Versuche genoin- 
men, weil wir uns uberzeugt haben, daD es  einfacher ist, von 
liier aus zutn N-Dimethyl-phenmorpholiniumjodid und weiter zuni 
N-Methyl-phenmorphohn zu kommen, . als  wenn auf Clem VOR 

Kno r r 3 )  beschrittenen Wege erst 6-Methyl-o-anisidin, C,H, (0 CH,). 

t 1) vergl. die voransteliende Abhnndlrmg. 2) B 22, 2095 [1889] 

Es siedet untcr 12 mi11 bei 127-1280. 

1. c. und B. 32, 733 [1899]. 



NH.CH3, dann das N-Methyl-N-[%oxydthyl] +anisidin, C,H4(0C€Ia). 
N (CHs). CH,, CH,. OH, daraus das  N-Methyl-phenmorpholin und 
schlieBlich dessen Jodniethylat synthetisiert wird. 

Das N - D i m  e t h y 1 -p h e n  m o  r p h o  l i  n i u m  j o  d i d  entsteht in 
quantitativer Ausbeute, wenn man Pheiimorpholin niit etwas rnehr 
als 2 Mol. Jodmethyl und etwas mehr als 1 Mol. Natriumhydtoxyd 
i n  5-proz. Losung auE dem Wasserbade erw2rmt. Nach mehreren 
h i n d e n  erhilt inan eine klare Fliissigkeit, nus der bcim Erkalten 
fast das gesainte Jodid analysenrein auskrystrtllisiert ; cine kleine 
hlcnge kann noch durch Bonzentrierta Lauge ausgefdllt werden. 
Durch Trocliendestillation im Valruum geht es wiederum vollig 
quantilativ in 

N - M e t h y 1 - p h e ii in o r p h o 1 i n (VI.) 

$her, dcssen Sdp. wir unter 12.5mm zu 1840 bestimintcn, und 
wclches wir nuder durch dns schon voii IZnorr  beschriebene 
C h 1 o r h y d r a t (Schmp. 3 630) noch durch das in Allcohol schwer 
liisliche P i k r a t  vom Schmp. 1440 charalitcrisierten. 

13 r o m c y  a n  lost sich in der Base zundchst unter Abkiihlurig 
auf. E r w h n t  man das Gemisch nu€ gelinde siedendem Wasssr- 
bade, so verdickt es sich allm$hlich, die neaktion schreitct abcr 
nur langsam fort. Wenn man nnch 40 Min. Ather zusetzt, so er- 
kilt  man eine feste F$illung, die sich in Alkohol schwer lost, 
dmaus in silbergldnzcnden Schuppchen vom Schmp. 213O kry- 
stallisiert iind das N - D i in c t h y 1 - p h e n  m o r p  h o 1 i n  i u m  b r o m  i d  
darstellt. 

0.1186 g Sbst.: 0.2139 g CO,, 0.0640 g H,O.  - 0.3136 g Sl)sl.: 0.248g AgBr. 
C, ,HIpON Br. Ber. C 49.20, H 5.79, Br 32.79. 

Gef.i )) 49.20, )) 6.04, )) 32.71. 

Dem iitherischen Filtrat vorn Bromid entzieht verd. Saure 
unveranderte Ausgangsbase (und zwar fast 50°/,) und hinterlabt 
Pin 01, welches unter l m m  Druck zwischen 1150 und 1180 sie- 
det und in der Zusammensetzung dem N - P h e n  m o r  p h o 1 y 1 c y - 
a n i d  (XIII.) sehr ‘nahe liommt, aber noch ganz schwach brom- 

XIV, c A-CHa-CHa - ‘ XV. C,EI,<$&iP ‘ “N [C (:NH) .NH, CsHs] ’ 
/CU* -C&-CHa -CBn> 

[C (:NH) . N H .  CeHs] XVI. CsH4\N 

hallig ist. Es wurdc daher mit einem OberschuB (3bIoI.) von 
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A n i 1 i n  - Chlorhydrat verniischt und durch l/,-stundiges Erhitzen 
atif 1500 in das G u a n i d i n  XIV. verwandelt. Dieses entsteht 
in der fast berechneten Menge und stellt - in der ublichen Weise 
isoliert - kleine, farblose, in Alkohol schwer losliche Nadeln 
vom Schmp. 1520 dar. 

0.1200 g Sbst : 17.8 ccm N (70 0, 760 mm) 

Das C h l o r h y d r a  t des neuen Guaiiidius ist blig, liefert aber eiii 

LaBt man 

C15H150NS.  Ber. N 16.60. Gef. N 16.89. 

gut  lirystallisiertes P 1 a t i 11 s a 1 z voin Schmp. 144 0. 

N a t r i u m  - a m a l  g an1 auf 
N - D i m e t h y 1 - p h e n.m o r p h o 1 i n i  u m c h 1 o r  i d (VIII.) 

einwirken, so erhalt man ein 01, dem zwar ein schwacher methyl- 
amin-ahnlicher Geruch anhaftet und das beim Destillieren einen 
ganz geringen niedrig siedenden Vorlauf liefert, das aber irn we- 
sentlichen bei der Temperatur des N - M e t h y  1 - p h e  n m o r p h o - 
l i n s  destilliert. Es enthalt zwar wie die Analyse zeigte, noch 
eine kleine Beimengung : 

0 0890 g Sbst.: 0.2382 g CO,, 0.0644 g H, 0. 
C, H l 1 0  N. Ber. C 72.48, II 7.38, 

Gef. )) 73.01, )) 8.09, 
C,, H,,ON. Ber )) 7275, )) 9.09, 

gibt aber die Nitrit- und Malachitgriin-Reaktion mit derselben In- 
tensitiit wie N-Methyl-phenmorpholin und verhiilt sich ganz Ihn- 
lich gegen Formaldehyd. N-Methyl-phenmorpholin gibt damit unter 
den iiblichen Bedingungen ein dickes 01, das unter 2mm zur Halfte 
unzersetzt iiberdestilliert werden kann (bei ca. 2600), worauf sich 
Zersetzungserscheinungen bemerkbar machen. Das Ubergehende 
7 ein sehr zshfliissiges 01 - zeigt recht genau die Zusammen- 
setzung des erwarteten D i p  h e n y  1 - m e t  h a n  - D e r i v a  t s: 

0.1387 g Sbst : 0.3729 g CO,, 0.0927 g H 2 0 .  
C,, H,,O, N,. Ber. C 73 55, H 7.10, 

GeT. )) 73.35, )) 7.48, 

und liefert ein aus Alkohol gut kry stallisierendes D i j o d m e t h y  - 
l a t  vom Schmp. 1570: 

0.3917 g Sbst.: 0.3094 g Ag J 
C,, H Z B 0 2  N, J,. Ber. J 42.77. Gef. J 42.70, 

und ein auch gut aus Alkohol krystallisierendes P i  k r a t  vom 
Schmp. 1600. 

Cenau so verbiilt sich das Natrium-amalgam-Reduktionsprodukt 
gegen Forinaldehyd. Man erhalt gar kein mit Wasserdampf fiiich- 

Bedchte d. D. Chem. (ferellschaft. Jahrg. LV. 245 
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tiges Produkt, sondern lediglich das zahe 01, das unter 2 m m  auch 
zur Halfte uberdestilliert werden kann (Schmp. 2500) und das dann 
dasselbe Pikrat vom Schmp. 1600 liefert. Eine Ring-Offnung in 
wahrnehmbarem Umfang tritt also weder niit Bromcyan noch niit. 
Natrium-amalgam ein. 

Homo - Py - t e t r a h y d r o - c h i n  o 1 i II , Cg H41N ,/CH2--CNa-,CU2 - CBa, 

wurde von uns in der fruher von J. v. B r a u n  und 13. B a r t s c h l )  
beschriebenen Weise dargestellt und in schon krystallisierter Form 
(Schmp. 330) erhalten. Es war seinerzeit schon bei einem klei- 
nen Versuch beobachtet worden, da13 die erschopfende RII e t h y - 
l i e r u n g  der Base nicht Ieicht erfolgt. Wir lionnten drzs Resultat 
beim Arbeiten niit grooeren Mengen vollkommen bestatigen und 
dabei die Produlrte der Methylierung - das t e r t i i i r e  A m i n  und 
das q u a r t g r e  M e t h y l j o d i d  - irn Gegensatz zu friiher in gmz 
reiner Form fassen. 

Wenn man das Homo-Py-letrahydro-chinolin in methylalkoho- 
lischer Losung mit 1 Mol. Alkali versetzt und 2.5 Mol. Jodmethyl 
zufiigt, so erfolgt eine ernergische Reaktion; selbst bei weiterem 
12-stiindigem Erwarmen auf dem Wasserbade geht die Umwand- 
lung aber nur zu etwa 200/, uber das terti&re Methylderivat hin- 
aus. Man destillicrt den Methylalkohol ab, setzt etwas Alkali und 
lither zu und schiittelt die tertiare Base aus; das q u a r t a r e  
J o d i  d ,  das sich dabei als halbfeste, halbolige Ernulsion abschei- 
det, wird in Chloroform aufgenommen und mit &her versetzt. 
Beim vorsichtigen Arbeiten gelingt es, die Verbindung krystalli- 
siert zu erhalten, wahrend dies fruher nicht moglich war. Der 
Schmp. liegt scharf bei 1550. 

0.1294 g Sbst.: 0.2264 g CO,, 0.0696 g H, 0. - 0.2058 g Sbst.: 0.1583 g .4g J.  
C,?H1,N J. Ber. C 47.53, H 580, J 41.89. 

Gef. n 47.73, )> 6.02, )) 41.74. 

Zur Identifizierung wurde es in das dern Chlormethylat cntsprechende 
P 1 a t i n s a 1 z iibergefiihrt, dessen Schmp. wie frii!ier zu 197 0 gcfunden 
wurde. 

siedet 
unter 10 mm bei 108-1100 und krystallisiert im Gegensatz zum 
sekundaren Amin nicht. 

Das N - M  e t h y 1 - h o m o  - Py - t e t r a h y d r  o - c h i n  o l i n  

0.1592g Sbst.: 0.4593 g CO,, 0.1296 g H,O. 
C,, H,,N. Ber. C 81.93, H 9.38. 

Gef. >) 81.79, )) 9.47. 

1) B. 48, 3376 [1912; 



Es stellt eine farblose, in Wasser kaum Idsliche Flfissigkeit dar, liefert 
ein in Allrohol leicht ldsliches P i  1; r a t  vom Schmp. 1390, cin Bliges 
C h 1 o r h y d r a t und ein gut kryslallisiertes, in Wasser sehr rcliwer 
losliches P 1 a t  i n  s a  1 z vom Schmp. 1S60. Die Vereinigung rnit J o d -  
m e t h y l  findet so langsam statt, daD bei lo00 ohne Ldsungsmittel zur 
vollstindigen Umselzung 15 Stdn. notwendig sind. 

Das N - M e t  h y  1 - h o m o  - P y  - t e t r a  h y d r  o - c h i n o  1 i n  entsteht 
als einziges bnsisches Reaktionsprodukt, wenn man das quartare 
Jodid mit Silberoxyd umsetzt, die Losung eindampft und den Ruck- 
stand im Valiuurn destilliert; eiae Ring-Sprengung 1813t sich hier 
ebenso wenig wie beim quartaren Methylhydroxyd der Py-Tetra- 
hydro-chinolin- und der Dihydro-indol-Reihe nachweisen. 

Sie erfolgt auch nicht, wie schon in der Einleitung erwahnt, 
in merlilicheni Umfang, wenn ninn N-Methyl-homo-Py-tetrahydro- 
chinolin der Einwirkung von l3 r o m c y a n  aussetzt. Das nach 
?-stundigem Erwarmen auf den1 Wasserbade entstehende, dick- 
liche, griin gefarbte Produkt scheidet rnit trockenem Ather in ge- 
ringer hlenge ein dickes, nicht fest werdendes, wasserlosliches 
01 ab, das durch Umwandlung in das C h l o r i d  und dann in das 
bei 1970 schmelzende P1 a t i n s :t 1 z als N -D i m  e t y 1 - h orno -Py - 
t e t r a h  y d r  o - c h i n o  l i n i  u m  b r o m i  d erkannt wurde. 

3.955mg Sbst.: 7.546mg CO,, 1.73mg H,O. - 0.0582g Sbst.: 0.0224gPt. 
C,4H,,N,C16Pt. Uer. C 37.90, H 4.74, Pt 25 65. 

Gef. x 37.66, )) 4.90, D 25.10. 

Die mit verd. Saure ausgeschuttelte, atherische Losung liefert 
beim Destillieren neben einem ganz geringen Ruckstand ein unter 
13mm bei 178-1820 siedendes 01, das in der Zusammensetzung 
dem N - H o m o - Py - t e t r a h y d r o - c h i n o  1 y 1 c y a n  i d (XV.) nahe 
kommt, aber noch ein wenig Brom enthalt. Es wurde daher in 
der beim Methyl-phenmorpholin Iieschriebenen Weise mit salzsau- 
rem Anilin umgesetzt, wobei das G u a n i d i n d e r i v a t  XVI. als ein 
beim Verreiben mit Petrolather schnell erstarrendes 01 erhalten 
wurde. Nach dem Umlrrystallisieren aus Petrolather zeigte die 
Verbindung den Schmp. 900. 

0.1041 g Sbst.: 0.2933 g CO,, 0.0679 g H, 0. - 0.1086 g Sbst.: 14.6ccm N 
(16 0, i63 mm). 

C,, H,,N,. Ber. C 76.97, H 7.01, N 15 8% 
Gef. >) 76.56, B 7.30, )> 15.76. 

Auch hier besteht also die Bromcyan-Rirkung fast ausschliel3- 
lich in einer Abspaltung des Methyls. 


