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419. Julius v. Braun und Jon Seemann: Die relative
Festigkeit cyclischer Basen, VIIL: Der Phenmorpholin- und
der Homo-tetrahydrochinolin-Ring.

{Aus d. Chem. Institut d. Universitit Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 13. Oktober 1922.)

Der Piperidin-Ring (l.) wird, wenn die zum Stickstoff
y-stindige Methylengruppe durch Sauerstoff ersetzt wird, in seiner
Festigkeit so auflerordentlich geschwicht, da der Morpholin-
Ring (IL) als das am lockersten gebaute Ringgebilde unter den
bisher untersuchten drei monocyclischen Basen (Pyrrolidin, Pi-
peridin und Morpholin) erscheintt). Es war daher wichtig, fest-
zustellen, welchen EinfluB auf die Festigkeit des Py-Tetrahy-
dro-chinolin-Ringes (IIL) ein #hnlicher Ersatz des vy-stin-
digen Methylens durch Sauerstoff (IV.) ausiiben wird.
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Bisher war nach dieser Richtung lediglich bekannt, da8 das
N-Dimethyl-phenmorpholiniumhydroxyd (V.) im Gegen-
satz zum analogen quartiren Hydroxyd der Py-Tetrahydro-chino-
lin-Reihe bei hoherer Temperatur nicht anter Abgabe von Methyl-
alkohol dissoziiert, sondern eine vollstindige Ring-Sprengung er-
leidet 2):

0) 0.CH:CH;s
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Im Gegensatz zu den monocyclischen Aminen geht aber bei
bicyclischen Basen mit eciner aromatischen Hilfte und einem
an diese Hilfte gebundenen Stickstoffatom die Hofmannsche
Reaklion anderen Ringsprengungs-Reaktionen vielfach nicht paral-
lel, sondern sie folgt eigenen Gesetzen3); man wird wohl nicht
fehl gehen in der Annahme, daf bei der extrem hohen Temperatur,
bei der sie durchgefithrt wird, die Stabilititsverhiltnisse der ein-
zelnen Ringgebilde gegeniiber einer tieferen Temperatur eine un-

£y J. v. Braun und L. Kahler, B. 31, 253 {1918
y Knorr, B. 32, 733 [1899].
3) vergl. z.B. die voranstehende Abhandlung.
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gleichmiéBige Verschiebung erleiden und wird daher fiir einen
Festigkeitsvergleich bei normalen Bedingungen mehr Wert auf sol-
che Reaktionen legen, die man bei einer tieferen Temperatar
durchfithren kann. Wir haben daher den Phenmorpholin-
Komplex den beiden Reaktionen unterworfen, die von uns bis-
her fiir diesen Zweck ausgearbeilet worden sind, nimlich der
Bromcyan- und der Natrium-amalgam-Einwirkung, und stell-
ten dabei iiberraschenderweise fest, dafl durch Angliederung des
aromatischen Ringes an den Morpholin-Komplex seine Stabilitidt
so auBerordentlich erhéht wird, da8 er dem Bromcyan gegeniiber
mindestens ebenso fest wie Py-Tetrahydro-chinolin, dem Natriam-
amalgam gegeniiber noch fester wird: Die beiden Reaktionen ver-
laufen nimlich im Sinne der Gleichungen:
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wiihrend N-Methyl-Py-tetrahydro-chinolin auch durch Bromcyan
glatt entmethyliert wird und N-Dimethyl-Py- tetlahydro -chinoliniam-
chlorid zu 60°/, den Ring &ffnet.

Die Untersuchung der Festigkeitsverhiiltnisse bei den sieben-
gliedrigen stickstoff-haltigen Ringen wire mit Riicksicht auf die
Klarlegung der- Verhiiltnisse bei ibren fiinf- und sechsgliedrigen
Ring-Homologen aufBerordentlich erwiinscht, ist aber zurzeit mit
Riicksicht auf die ungemein schwierige Beschaffung einer ge-
niigenden Menge Material fiir das monocyclische Hexamethylenimin,
[CHs]¢>NH, kaum durchfiihrbar. Wir haben uns daher begniigt,
die Frage — wenigstens in der Richtung der Bromcyan-Spaltung —
fir das Benzo-hexamethylenimin, das Homo-Py-tetrahydro-
chinolin, zu ldsen, und fanden, daf die Festigkeit hier nicht
kleiner als beim Py-Tetrahydro-chinolin ist, denn die Reaktion
vollzieht sich restlos im Sinne der Gleichung:

o /CH,.CE, - —CHs;
. C AN
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Fiir das quartire Methylhydroxyd XIL fanden wir, daB
es wie die zwei niederen Ring-Homologen bei hoherer Tempe-
ralur vollstindig in Methylalkohol und N-Methyl-homo-/y-
tetrahydro-chinolin zerfillt.

Wenn man die bisher bei den neun untersuchten Ringsyste-
men (Pyrrolidin = Py, Piperidin = Pi, Morpholin = M, Dihydro-indol-
=D, Dihydro-iscindol =DI, Py-Tetrahydro-chinolin =T, Py-Telra-
hydro-isochinolin == TI, Phenmorpholin = PM, Homo-Py-tetrahydro-
chinolin =HT1)) erhaltenen Resultate zusammenstellt, dann ist
der erste Eindrack der, daB man bei den drei angewandten Re-
aktionen drei scheinbar recht zusammenhanglose Reihen gewinnt?):

TI T

Bromeyan: M } D Py Pi {HT
DI PM

Hofmaun: TI M DI Py Pil(P

Natrium-amalgam: T D PM.

Die Sache scheint aber doch in Wirklichkeit giinstiger zu
licgen: denn als »storende« Elemente unier den neun Ringsystemen
erweisen sich nar zwei: das Dihydro-indol und das Phenmorpholin,
mit deren Ausschaltung die Kongruenz der Reihen hergestellt wird.
s ist schwer im Augenblick zu sagen, welches konstitutionelie
Moment bei beiden Basen ins Gewicht filll. Es ist auffallend,
dafl beiden ein aromatisch gebundenes Stickstoffatorn gemeinsam
ist, das mit einer nach zwei CH,-Gruppen unterbrochenen Koh-
lenstoff-Kette beladen ist: —Ar-—N — CH, — CH,; —, und man wird

unwillkiirlich zur Vermutung gefiihrt, da diese Atomgruppierung
gewisse Eigenheitert im Verhalten bedingt, wie es ja z.B. auch
in hochstem Grade auffallend ist, wie stark die Ringfestigkeit des
Dibydro-indols durch Alkylierung des einen oder anderen Kohlen-
stoffatoms dieser Athylenkette beeinfluft wird und wie ohne jeden
Einfluf auf dic Ringfestigkeit dic analoge Alkylierung beim Py-

1) Den Stickstofiring des Morphins, der auch schon untersucht
worden ist (B. 52, 1999 [1919)) méchten wir zunichst von der Betrachtung
ausschlieBen, bis dic Einzelheiten der Morphin-Formel klarer erkannt
sein werden.

2) Die Basen sind von links nach rechts nach zuwnchmender Ring-
festigkeit geordnet.
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Tetrahydro-chinolin) ist. Mehr kann wolil zur Zeit noch nicht
gesagt werden, und es mul weiteren Beobachtungen, in erster
Linie dem Studium der gleichfalls in der — CHy— CHj; -Kette alky-
lierten Phenmorpholine iiberlassen bleiben, mehr Klarheit in die-
ser Frage zu schaffen.

Beschreibung der Versuche.

Zur Darstellung von

) 0-—CH;,

Phenmorpholin, CGH4<NH—(3H;, ,
deren erste Ltappe bekanntlich in der Gewinnung von N-[B-Oxy-
ithyl]-e-anisidin, C;H,(OCH,).NH.CH,.CH,;.0H, aus Anisi-
din und Athylen-chlorhydrin besteht, kann man die Vor-
schrift von Knorr?) dahin vereinfachen, dafl man die Kompo-
nenten statt in Druckrbhren in offenem Gefiil aufeinander einwir-
ken 146t. Wenn man einen fast doppelten Uberschul an Athylen-
chlorhydrin anwendet und 48 Stdn. auf dem Wasserbade erwirmt,
so geht die Reaktion mit 75—809/, Ausbeute vor sich: der zu
einer von etwas Ol durchtrinkten Krystallmasse erstarrende Ge-
fiBinhalt wird in verd. Siure gelost, das iiberschiissige Chlor-
hydrin abgelrennt, das Basengemisch freigemacht und fraktioniert:
bei 130° (12mm) geht Anisidin (11°/,) @ber, bei 170—180° das
gesuchte Oxyithyl-anisidin; im Kolben bleibt dann noch ein im
wesentlichen aus N-Bis-[B-oxyithyl]-oanisidin, C.H,(OCH;)-

N{CH;.CH,.OH),, bhestehender Riickstand.

Zur Charakteristik des N-[-Oxy-althyl}-a-anisidins, von dem noch keine
Derivate beschrieben sind, stelllen wir.das Pikrat her, das gut aus
Alkohol krystallisiert und bei 1400 schmilzt und das Chlorhydrat, das
sich in Alkohol méfBig 16st und den Schmp. 1340 zeigt.

Das Phenmorpholin kann daraus nach der Vorschrift von
Knorr (L. ¢.) durch 7-stiindiges Erhitzen mit der 5-fachen Menge
konz. Salzsiure auf 160—180° und nachheriges 1-stiindiges Fr-
wirmen mit verd. Alkali auf dem Wasserbade mit 38¢/, Ausbeute
gewonnen werden. Ls siedet unter 12mm bei 127—1280,

Wir haben es zum Ausgangspunkt unserer Versuche genom-
men, weil wir uns uberzeugt haben, dall es einfacher ist, von
hier aus zum N-Dimethyl-phenmorpholiniumjodid und weiter zum
N-Methyl-phenmorpholin zu . kommen, als wenn auf dem von
Knorrs8) beschrittenen Wege erst N-Methyl-o-anisidin, CsH, (O CH,).

« 1) vergl. die voranstehende Abhandlung. 2) B. 22, 2095 [1889].
3 L c und B. 32, 733 (1899).
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NH.CH,, dann das N-Methyl-N-[3-oxy-ithyl]-o-anisidin, C;H.(OCH).
N(CH:).CH,.CH,.OH, daraus das N-Methyl-phenmorpholin und
schlieBlich dessen Jodmethylat synihelisiert wird.

Das N-Dimethyl-phenmorpholiniumjodid entsteht in
quantitativer Ausbeute, wenn man Phenmorpholin mit etwas mehr
als 2 Mol. Jodmethyl und etwas mehr als 1 Mol. Natriumhydroxyd
in 5-proz. Losung aul dem Wasserbade erwirmt. Nach mehreren
Siunden erhiilt man eine klare Fliissiglkeit, aus der beim Erkalten
fast das gesamte Jodid analysenrein auskrystallisiert; eine kleine
Menge kann noch durch konzenirierte Lauge ausgefillt werden.
Durch Trockendeslillation im Vakuum geht es wiederum vollig
quantitaliv in

N-Methyl-phenmorpholin (VL)

tiber, dessen Sdp. wir unter 125 mm zu 1249 bestimmten, und
welches wir auBler durch das schon von, Knorr beschriebene
Chlorhydrat (Schmp. 163°) noch durch das in Alkohol schwer
lisliche Pikrat vom Schmp. 144° charakierisierten.

Bromcyan lgst sich in der Base zuniichst unter Abkiihlung
auf. Frwirmt man das Gemisch auf gelinde siedendem Wasser-
bade, so verdickt es sich allmihlich, die Reaktion schreilet aber
pur langsam fort. Wenn man nach 40 Min. Ather zusetzt, so cr-
hitlt man eine feste Fillung, die sich in Alkohol schwer lost,
daraus in silberglinzenden Schiippchen vom Schmp. 213° kry-
stallisiert und das N-Dimethyl-phenmorpholiniumbromid
darstellt.

0.1186 g Shst.: 0.2139 g CO,, 0.0640 g 1, 0. — 0.3136 g Shsl.: 0.2425g AgBr.

CyoH1,ONBr. Ber. C 4920, H 579, Br 32.79.
Gefa » 4920, » 6.04, » 32.71.

Dem iitherischen Filtrat vom Bromid entzieht verd. Siure
unverdnderte Ausgangsbase (und zwar fast 509/,) und hinterldBt
ein 0|, welches unter 1 mm Drack zwischen 115° und 118° sie-
det und in der Zusammensetzung dem N-Phenmorpholyley-
anid (XIIL) sehr nahe kommt, aber noch ganz schwach brom-
CHz Ji——— _0—CH,—CH,

~
XU. G:H o, omy> ML GeHZ U ox

XV. Gt [CHh~

—CH,~CH
XIV. CHR RN <Now>

~
N[C(:NH).NH.CsHs]—

~CH;—CH;—CH,—CH;,
XVL GHN[C (:NH).NH . GsHy)~

haltig ist. Es wurde daher mit einem Uberschuf (3 Mol.) von
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Anilin-Chlorhydrat vermischt und durch 1/,-stiindiges Erhitzen
auf 150? in das Guanidin XIV. verwandelt. Dieses entsteht
in der fast berechnefen Menge und stellt — in der dblichen Weise
isoliert — kleine, farblose, in Alkohol schwer 13sliche Nadeln
vom Schmp. 152° dar.

0.1200 g Shst.: 17.8 ccm N (209, 760 mm).
CisH;sON;. Ber. N 16.60. Gef. N 16.89.
Das Chlorhydrat des neuen Guanidius ist o6lig, liefert aber ein
gut krystallisiertes Platinsalz vom Schmp. 1440

Lafit man

Natrium-amalgam auf
N-Dimethyl-phenmorpholiniumehlorid (VIIL)

einwirken, so erhdlt man ein Ol, dem zwar ein schwacher methyl-
amin-dhnlicher Geruch anhaftet und das beim Destillieren einen
ganz geringen niedrig siedenden Vorlauf liefert, das aber im we-
sentlichen bei der Temperatur des N-Methyl-phenmorpho-
lins destilliert. Es enthilt zwar wie die Analyse -zeigte, noch
eine kleine Beimengung: .
0.0890 g Sbst.: 0.2382g CO,, 0.0644g H,O.
CoH;; ON. Ber. C 7248, H 7.8,
Gef. » 73.01, » 8.09,
CioHijsON. Ber. » 7275, » 9.09,
gibt aber die Nitrit- und Malachitgriin-Reaktion mit derselben In-
tensitit wie AN-Methyl-phenmorpholin und verhilt sich ganz #hn-
lich gegen Formaldehyd. N-Methyl-phenmorpholin gib{ damit unter
den iiblichen Bedingungen ein dickes O}, das unter 2 mm zur Hilfte
unzersetzt Uberdestilliert werdén kann (bei ca. 2609), worauf sich
Zersetzungserscheinungen bemerkbar machen. Das Ubergehende
— ein sehr zihfliissiges 0l — zeigt recht genau die Zusammen-
setzung des erwarteten Diphenyl-methan-Derivats:
0.1387g Shst.: 03729 g CO,, 0.0927 g H,O.
CygHyy Oy N,. Ber. C 7355, H 7.10,
Gel. » 7335, » 748,
und liefert ein aus Alkohol gut krystallisierendes Dijodmethy-
lat vom Schmp. 1570:
03917 g Sbst.: 03094 g AglJ.
Coy Hyg Oy Ny J,. Ber. J 4277, Gef. J 4270,
und ein auch gut aus Alkohol krystallisierendes Pikrat vom
Schmp. 160°.
Genau so verhiilt sich das Natrium-amalgam-Reduktionsprod ukt
gegen Formaldehyd. Man erhilt gar kein mit Wasserdampf fliich-

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LV. 245
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tiges Produkt, sondern lediglich das zihe Ol, das unter 2 mm auch
zur Hilfte dberdestilliert werden kann (Schmp. 250°) und das dann
dasselbe Pikrat vom Schmp. 160° liefert. Eine Ring-Offnang in
wahrnehmbarem Umfang tritt also weder mit Bromecyan noch mit
Natrium-amalgam ein.

~CH;—CHj-
NH -~ CHy"
wurde von uns in der frither von J. v. Braun und B. Bartsch?)
beschriebenen Weise dargestellt und in schon krystallisierter Form
(Schmp. 339 erhalten. Es war seinerzeit schon bei einem klei-
nen Versuch beobachtet worden, dal die erschipfende Methy-
lierang der Base nicht leicht erfolgt. Wir konnten das Resultat
beim Arbeiten mit grofleren Mengen vollkommen bestitigen und
dabei die Produkte der Methylierung — das tertiiire Amin und
das quartire Methyljodid — im Gegensatz zu frither in ganz
reiner Form fassen.

Wenn man das Homo-Py-letrahydro-chinolin in methylalkoho-
lischer Losung mit 1Mol. Alkali versetzt und 2.5Mol. Jodmethyl
zuftigt, so erfolgt ecine ernergische Reaktion; selbst bei weiterem
12-stiindigem Lrwirmen auf dem Wasserbade geht die Umwand-
lung aber nur zu etwa 209/, iber das tertiire Methylderivat hin-
aus. Man destilliert den Methylalkohol ab, setzt etwas Alkali und
Ather zu und schiittelt die tertiire Base aus; das quartire
Jodid, das sich dabei als halbfeste, halbslige Linulsion abschei-
det, wird in Chloroform aufgenommen und mit Ather versetzt.
Beim vorsichligen Arbeiten gelingt es, die Verbindung krystalli-
siert zu erhalten, wihrend dies frither nicht moglich war. Der
Schmp. liegt scharf bei 155°.

0.1294 g Sbst.: 0.2264g CO,, 0.0696g H,0. — 0.2058g Sbst.: 0.1583g AglJ.

CioHigNJI. Ber. C 4753, H 580, J 41.89.
Gef. » 47.73, » 6.02, » 41.74.

Zur Identifizierung wurde es in das dem Chlormethylat cntsprechende
Platinsalz ubergefiihrt, dessen Schmp. wie friher zu 1979 gefunden
wurde.

Homo-Py-tetrahydro-chinolin, CsH, CH.

Das N-Methyl-homo-Py-tetrahydro-chinolin siedet
unter 10mm bei 108—110° und krystallisiert im Gegensatz zum
sekundiren Amin nicht.

0.1592g Sbst.: 04593 g CO, 0.1296g H,O..

Cy;HizN. Ber. C 8193, H 9.38.
Gef. » 8179, » 947.

1y B. 45, 3376 [1912)
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Es stellt eine farblose, in Wasser kaum 16sliche Fliissigkeit dar, liefert
ein in Alkohol leicht lo6sliches Pikrat vom Schmp.1399, cin éliges
Chlorhydrat und ein gut kryslallisiertes, in Wasser sehr schwer
losliches Platinsalz vom Schmp. 1869 Die Vereinigung mit Jod-
methyl findet so langsam statt, daB bei 1009 ohne Ldsungsmittel zur
volistindigen Unsetzung 15 Stdn. notwendig sind.

Das N-Methyl-homo-Py-tetrahydro-chinolin entsteht
als einziges basisches Reaktionsprodukt, wenn man das quartire
Jodid mit Silberoxyd umsetzt, die Losung eindampft und den Riick-
stand im Vakuum destilliert; eine Ring-Sprengung lift sich hier
ebenso wenig wie beim quartiren Methylhydroxyd der Py-Tetra-
hydro-chinolin- und der Dihydro-indol-Reilie nachweisen.

Sie erfolgt auch nicht, wie schon in der Linleitung erwé#hnt,
in merklichem Umfang, wenn man N-Methyl-homo-Py-tetrahydro-
chinolin der ELinwirkung von Bromcyan aussetzt. Das nach
2-sliindigem Erwirmen auf dem Wasserbade entstehende, dick-
liche, griin gefirbte Produkt scheidet mit trockenem Ather in ge-
ringer Menge ein dickes, nicht fest werdendes, wasserldsliches
Ol ab, das durch Umwandlung in das Chlorid und dann in das
bei 1979 schmelzende Platinsulz als N-Dimetyl-homo-Py-
tetrahydro-chinoliniumbromid erkannt wurde.

3.955 mg Sbst.: 7.546 mg CO,, 1.73mg H,0. — 0.0882g Shst.: 0.0224gPt.

CogHygNe Clg Pt Ber. C 37.90, H 4.74, Pt 2565,
Gef. » 37.66, » 4.90, » 25.40.

Die mit verd. Siure ausgeschiittelte, dtherische Losung liefert
beim Destillieren neben einem ganz geringen Riickstand ein unter
13 mm bei 178—1829 siedendes Ol, das in der Zusammensetzung
dem N-Homo-Py-tetrahydro-chinolyleyanid (XV.) nahe
kommt, aber noch ein wenig Brom enthilt. Es wurde daher in
der beim Methyl-phenmorpholin heschriebenen Weise mit salzsau-
rem Anilin umgesetzt, wobei das Guanidinderivat XVI. als ein
beim Verreiben mit Petrolither schnell erstarrendes Ol erhalten
wurde. Nach dem Umkrystallisieren aus Petrolither zeigte die
Verbindung den Schmp. 90°.

0.1041 g Sbst.: 02933 g CO,, 0.0679g H,0. — 0.1086 g Shst.: 146cem N
(1690, 763 mm).
Cy7HygNg. Ber. C 7697, H 7.01, N 15.85.
Gef. » 76.86, » 7.30, » 15.76.

Auch hier besteht also die Bromcyan-Wirkung fast ausschlie-
lich in einer Abspaltung des Methyls.
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