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205. Julius v. Braun und Jon Seemann:
Bicyclische Morpholine (I.).

‘Aus d. Chem. Institut d. Universitat Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 25 Mai 1923.)
Die Kenntnis bicyclischer sauerstoff-haltiger Ringe I und II, die wir
als Morphopyrrolidin- und Morphopiperidin-Ring bezeichnen
wollen, schien uns sowohl von cheémischen als auch von pharmakologischen
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Gesichtspunkten aus so interessant, da wir uns durch eine Reihe von
Versuchen zu vergewissern suchten, ob der in den Formeln:
(CHCH.COH  ropy CH(BR.CO,R oyt SoopeF
Jcm, 00,8, CH<cr@En.cO.r, [ORSINE
CH.CH;.OH CH.CH,,
[CH;)._>N.R [CH:L,<>N.R"0,
CH.CH:.OH, CH.CH,’
zum Auosdruck kommende Weg, der in seiner letzten Etappe den altbe-
kannten Knorrschen Morpholin-Ringschlul bedeutet, wohl mit Erfolg be-
schritten werden kann. Wir wihlten fiirs erste zum Ausgangspunkt die
meso-a,0/-Dibrom-adipinsdure in Form ihres Athylesters, einmal weil
er besonders leicht zuginglich ist!) und zweitens, weil daraus nach Fertig-
stellung der Stickstoff-Briicke die cis-«, a’-Disubstitutionsprodukte des Pyr-
rolidin-Kerns entstehen miissen, welche fiir den zweiten Ringschlu8 nach
allem, was man in verwandten Gebieten weii?}, zum mindesten weit ge-
eigneter als die vom racem. a,o/-Dibrom-adipinsiure-ester ableitbaren {rans-
Pyrrolidin-Derivate sein miissen.

Unser Ziel versuchten wir in drei Anliufen zu erreichen. Das N-Me-
thyl-Derivat III, mit dem wir unsere Versuche hegannen, liel sich zwar
auch in groBerer Menge hequem bereiten, erlitt aber bei der Natrium-
Alkohol-Reduktion eine so weitgehende Verseifung, daB das Bisoxymethyl-
Produkt IV nur in minimaler Ausbeute gefaflit werden konnte; das ¥-Phenyl-
derivat V lieB zwar eine ergiebige Reduktion zu VI zu, aber die Wasser-

1y Ingold, Soc. 119, 951 (1921}
%) vergl. Windaus, Nachr. Kgl. Ges. d. Wiss. Gott. 1921, 177: Willstatter
und Bommer, A. 428, 15 [1921].
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abspaltung lieferte kein voilig reines Produkt VII. Erst in drr DBenzyl-
Reihe hatten wir vollen Erfolg, denn die Produkte VIII, IX und X lieBen
sich ganz rein fassen. Und da sich iberraschenderweise zeigte, daB der
Morpholin-Ring durch Vergesellschaftung mit dem Pyrrolidin-Ring eine aufer-
ordentliche Festigung erfihrt und durch Bromcyan im wesentlichen den
Benzylrest abspaltet, so ist damit aach der zur sekundiren Stamm-Base XI
und von da zu weiteren N-Alkyl-Derivaten fiihrende Weg klar vorgezeichnet.

Beschreibung der Versuche.

Auber dem bequem in gréBerer Menge (l. c.) zugiinglichen Athylester
der meso-a,o’-Dibrom-adipinsidure versuchten wir auch gelegentlich
den bereits bekannten Methylester®) und den noch unbekannten Benzylester
als Ausgangspunkt zu verwenden, ohne jedoch damit Vorteile zu erzielen.
Der Benzylester scheidet sich, vermutlich wie die zwei anderen LEster
in der meso-Form, krystallisiert ab, wenn man die in der iiblichen Weises
bromierte Adipinsdure in Benzylalkohol {2!/,—5-fache Menge) eintrigt und
in der Kilte stehen laBt. Ir schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus
Atkohol bei 839 und stellt feine, stark zu Trinen reizende, unter 153 mm
bei ca. 280° unter geringer Zersetzung siedende Schuppen dar.

0.3151 g Sbst.: 0.2466 ¢ AgBr.

CygHoq Oy Bry.  Ber. Br 33.02. Gef Br 33.30.

Methytamin und mese-Dibrom-adipinsiure-dthylester.

Die Linwirkung von Mcthylamin aul Dibrom-adipinsiure-ester ist schon vor
langerer Zeil von Willstdatler und Lessing!) untersucht worden. Die beiden
Forscher arbeiteten mit stark uberschissigem Methylamin, erhielten unier diesen
Umslinden ein Gemisch von cis-N-Methyl-pyrrolidin-o,a’-bis-[carbonsiure-ithylester !
und cis-N-Methyl-pyrrolidin-o,a’-bis-{carbonsiure-methylamid] und gewaunen durch Ver-
seifung des Gemischies mit Baryt und sukzessive weitere Behandlung init Schwefel-
sdure, Silberoxyd und Schwefelwasserstoff dic freie cis-V-Methyl-pyrrolidin-e,a’-di-
carbonsiiure, die ihrerseits zum Methylesler esterifiziert werden konnte.

Wir haben versucht, die Bedingungen zu ermitteln, unter denen nach
der Gleichung:

C4 HG Brg‘(COZ (,'2 Hs)g + 3NH2 .CH.

=2NH,.CH,, HBr+4- CH,.N < C;H¢ (CO, C, H;),
direkt der Athylester gewonnen werden kanu, und fanden nach ciner Reihe
von Versuchen, daB dies wohl mdoglich ist, allerdings mit einer rund etwa
halb so groBlen Ausbeute, wie nach dem lingeren Verfahren von Will-
stitter und Lessing, da als Konkurrenzreaktion des Ringschlusses die
Amidicrung der Estergruppen durch Methylamin auftritt, so daB die Re-
akiionsmasse noch unverbrauchten Brom-ester, ferner das Methylamid der
cyclischen Siure und endlich das Methylamid der Dibrom-adipin-
siiure, (CH; .NH.CO.CHBr.CHy,—),, enthiilt.

Man arbeilel am besten so, daB ein unler Kithlung hergestellles Ge-
misch des Brom-esters (1 Mol.) und Methylamins (3 Mol.) in 20-proz. ben-
zolischer Losung 12 Stdn. bei Zimmerteniperatur stehen gelassen und dann
3Stdn. auf 100° erwirmt wird. Der abgeschiedene festc Korper wird ab-
gesaugt und binterlifit heim Auswaschen mit Wasser, wobei das allermeiste
als Methylamin-bromhydrat in Losung geht, in ca. 59, Ausbeate das vorhin
erwihnte gebromte Amid als farblose, in Wasser gar nicht, in Alkohol sehr

3y Le Sueur, Soc. 95, 273 [1909]: Ingold. I ¢ +) B. 33. 2065 [1902].
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schwer losliche Verbindung, die daraus gut umkrystallisiert werden kann
nnd dann bei 214—215° schmilzt.

0.1652 g Sbst.: 1L.7cem N (159 757 mm). — 0.1723 g Sbst.: 0.1983 g Ag Br.

CgHy, O, N, Bry. Ber. N 835, Br 4875, Gel. N 822, Br 48.8.

Das benzolische Filtrat wird im Vakaum von Benzol befreit und mit
Ather versetzt, wobei ein grofer Teil des Pyrrolidin-bis-[carbonsiure-amids]
als langsain ersfarrendes Ol ausfillt. Der Ather-Inhalt geht beim Fraktio-
nieren im Vakuum zum groBten Teil bei 135—175° iiber und hinterldft
wieder das nicht destillierbare Amid. Durch 2-maliges Fraktionieren kann
aus demi Destillat der um 170° siedende Dibrom-adipinsdure-ester abge-
trennt und der reine unter 11 mm bei 142—-146° siedende c¢is-N-Methyl-
pyrrolidin-a,a’-bis- [carbonsdure-dthylester | gewonnen werden. Ausbeute 35
—399/, der Theorie, und da eine betrdchtliche Menge Ausgangs-Brom:-
ester rein zuriickgewonnen werden kann, da ferner hente die Adipinsiure
ungemein leicht zuginglich ist und alle Operationen einfach durchzufiihren
sind, scheint uns unter den heutigen Verhiltnissen unser Weg vielleicht
empfehlenswerter als der Willstitter-Lessingsche zu sein.

Der Methyl-pyrrolidin-bis-[carbhonsiiure-dthylester] (III)
stellt eine farblose Fliissigkeit von schwach basischem Geruch dar wund
krystallisiert zum Unterschied vom Methylester nicht.

0.1207 ¢ Shst.: 0.2557 4 €O, 0.0918g H,0.

€, M,,0,N. Ber. C 5751, H 834, Gel. C 57.79, H 8.51.

Die Verbindung ist schr leicht verseifbar. Ihr Pikrat und Jodmethylat
sind 0lig, das Chlorhydrat fest, aber hygroskopisch (Schmp. 126—128¢) das
Platinsalz kryslallisiert gut in heligelben Blattchen und schmilzt bei 1800

cis-N-Methyl-a,a’-bis-[oxy-methyl]-pyrrolidin (IV).

Wegen der leichien Verseifbarkeit 1Bt sich die Reduktion der Carbox-
athylgruppen in dem N-Methyl-ester nur mit minimaler Ausbeute durch-
fithren, selbst wenn man mit duBerst gut getrocknetem Alkohol arbeitet.
Wir wandten die 20 At. entsprechende Menge Natrium an, sduerten nach
der Auflésung an, trieben den Alkohol ab, konzentrierten den Riickstand
und machten stark alkalisch. Das abgeschiedene basische Produkt stellt
eine etwas zdhere Fliissigkeit als der Ester dar und siedet unter 12 mm,
soweit sich bei der geringen Menge beurteilen lie, ungefihr zwischen
120° und 1300.

0.1004 g Shst.: 02123 g CO, 00937 g H,0

C;H;;0,N. Ber. C 5789, H 1042, Gef. C 57.69, H 1045.

Die Ausbeute betrdgt nicht ganz 39/, so daB wir die Verbindung nicht néaher
untersuchen konnten. Ihr Chlorhydrat, Gold-Doppelsalz und Jodmethy-
lat erwiesen sich als Olig.

dgis-N-Phenyl-o,0’-bis- [oxy-methyl]-pyrrolidin (VI).

cis-N-Phenyl-pyrrolidin-a,a’-bis- [carbonsdure-ester] (V) ist vor 14 Jahren
schon von Le Sueur in einer merkwiirdig verlaufenden Reaktion aus
Dibrom-adipinsiure-ester und N-Athyl-anilin neben Bis- [4thyl-anilino J-adipin-
siure-ester, (CoH,00C.CH [N (CsH;) (C;H;)]. CH;—);, erhalten worden?).
Einfacher kommt man natiirlich zum Ziel, wenn man mit Anilin arbeitet:
Ein Gemisch von 1Mol. Ester und 3Mol. Anilin setzt sich auf dem
Wasserbade unter Abscheidung von Anilinsalz sehr leicht um, und wenn

5) Soc. 95, 273 [1909].
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man nach mehreren Stunden verd. Siiure zusetzt, bleibt in fast quantitativer
Ausbeute der in verd. Sduren kaum losliche cyclische Ester als ein unter
13 mm fast konstant bei 205° siedendes 01 zuriick.
0.1190 ¢ Sbhsl.: 0.2852¢ CO, 00786y 11,0. ,
CiaHoy OuN. Ber. C 6595, 1 727. Gel. C 65.94, H 745
Wenn man den Ester mit dem Vierfachen der berechneten Menge
von Natrium reduziert und dann in der dblichen Weise verfihrt, so erhalt
man ein ziemlich viscoses Ol, das unfer 11 mm bis 200° nur einen ganz
kleinen Vorlaufl liefert. Fast die gesamte Menge (nahezu 509/, der Theorie)
destillierl zwischen 2200 und 230° und stellt das analysenreine in der Uber-
schrift genannte Produkt dar. Dieses ist sehr zdh, farb- und geruchlos,
nicht krystallisierbar und liefert lauter olige Salze.
02371 g Shsl.: 0.6020g CO,, 0.1814 g CO,.
CloH;- 0,N. Ber. C 6955, H 828 Gel. C 69.61, H 853

N-Phenyl-morphopyrrolidin (V).

Wenn man das phenyl-haltige Bis-oxymethyl-Produkt nach der Knorr-
schen Vorschrifll mit der 5-fachen Menge 70-proz. Schwefelsiure auf 1500
erwirmt, so ist die Verinderung nur eine geringe; auch bei 160—165°
wird noch sehr viel Ausgangsmaterial zuriickgewonnen und erst bei 5-stdg.
Erhitzen auf 175° ist dies nicht der Fall. Der Bombeninhalt ist aber be-
frichtlich verkohlt, und wenn man mit Alkali und Ather die basischen
Produkte der Reaktion isoliert, so erhdll man nur wenig mehr als 509/,
des Ausgangsmaterials. Die Masse besitzt keinen einheitlichen Siedepunkt;
man erhiilt einen von 70 bis iiber 100° (13 mm) ibergchenden Vorlauf
und als Hauptfraktion ein ziemlich dunnflissiges Ol vom Sdp.-140--1509,
dessen Analysenwerle denen des Phenyl-morphopyrrolidins zwar nahe kom-
men, aber deutlich zeigen, daB es noch verunreinigt ist. Das folgt auch
aus der Unfihigkeit der Base zu krystallisieren, wihrend der feste Aggre-
gatzusland der im folgenden beschriehenen Benzylverbindung dasselbe auch
fiir das reine Phenyiprodukt erwarten Lifit.

cis-N-Benzyl-oa,a'-Joxv-methyl]-pyrrolidin (IX).

Benzylamin (3Mol) in unverdinntemn Zustande, und Dibrom-
adipinsidure-ester (1.Mol) reagieren miteinander so energisch, dal
man sie zweckmiflig zuniichst, bis die I[lauptreaktion voriiber ist, wunter
Eiskiihlung zusammenbringt und erst zwm SchiuB 1/, Stde. auf dem Wasser-
bade erwirmt. Nach dem Ansfuern, Ausithern, Alkalisch-machen und Aus-
dthern crhilt man cin leicht trennbares Gemisch von Benzylamin, das im
Vakuum unterbalb von 100° und demn Pyrrolidin-ester VIII, der unter
121nm bei 205—207° siedet.

0.1360 g Sbsl.: 03300 g CO,, 0.0963 g 11,0.

Ci7Hp O, N, Ber. C 66.85, H 7.59. Gel. C 66.90, H 7.80.

Dic Verbindung liefert ein oliges Pikrat und cin cbenfalls éliges Jodmethy-
lat, dagegen ein festes, wenn auch recht hygroskopisches Chlorhydrat vom
Schmp. 1289 und ein gut krystallisiertes Platinsalz vom Schmp. 158¢ {(ber. Pt 19.13
gel. Pt 19.16).

Dic in der iblichen Weise durchgefiihrte Natrium-Alkohol-Reduktion
lieferte in fast 509/, Ausheute das Dioxyprodukt, das sofort einheitlich
bei 206—211° (Hauptmenge 210-—2119) unter 13 mm destillierte und ein
ziemlich dickes, geruchloses Ol darstellte.
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0.1320 ¢ Sbst.: 0.3432g CO,, 01052 g H,0.
Ci3;HigOyN. Ber. C 7055, H 860. Gel. C 70.50, H 8.85.

Im Gegensatz zum  N-Benzyl-ester ist hier das Chlorhydrat olig, dagegen
das Pikral lest; es krystallisiert schon aus Alkohol und schmilzt bei 139¢; das
gleichfalis leste Platinsalz ist in Wasser schwer 16slich und schmilzt bei 1770
(ber. PL 2290, gef. Pt 22.80).

N-Benzyl-morphopyrrolidin (X).

Genau wie die Phenylverbindung bleibt die Benzylverbindung mit
70-proz. Schweflelsdure bei Temperaturen zwischen 150 und 160°¢ im
wesentlichen unverdindert. Bei 5-stdg. Erhitzen auf 1759 dagegen geht
die gewimschte Wasserabspaltung ziemlich restlos zu Ende, und die Ver-
kohlung ist mur gering. Das basische Produkt der Reaktion siedet unter
12mm bei 120—180° (Hauptmenge 130—1459); durch 2-maliges Fraktio-
nieren kann man das meiste als einheitlich bei 145—1479 siedende Fraktion
gewinnen. Das Benzyl-morphopyrrolidin, dessen Ausheute fast 609/, des
Dioxykorpers betriigt, stellt nach dem Uberdestillieren eine in Vergleich
zum Ausgangsprodukt ziemlich leicht bewegliche Fliissigkeit dar, die nach
mehrtigizem Stehen restlos erstarrt und dann bei 46° schmilzt.

0.1154 g Sbst.: 0.3242g CO, 00911 g H,O.

CisHy; ON. Ber. C 76.80, H 843. Gef. C 76.63, H 8.83.

Das Chlorhydrat ist fest, leicht loslich in Wasser, ziemlich leicht léslich in
Alkohol und schmilzt bei 2559,

00928 g Shst.: 00561 ¢ AgCL

CigHigONCL  Ber. Cl 1480. Gel. Cl 14.96.

Das erst olig ausfallende, spater krystallinisch werdende Platinsalz schmilzt
bei 1349 das Pikrat ist auch in der Warme in Alkohol sehr schwer loslich und
zeigt den Schmp. 1640, das Jodmethylat endlich 18st sich auch schwer in Alkohol
und schmilzt bei 2499.

0.1431 g Sbst.: 0.0979 g Agl.

Ci Hyy ONJ. Ber. J 36.66. Gel. J 36.98.

Entsprechend seinem Charakter als Atherbase ist das N-Benzyl-morpho-
pyrrolidin indifferent gegen Essigsiure-anhydrid, gegen Benzoylchlorid und
gecen #therische Magnesiumjodmethyl-Losung, mit welch letzterer das Bis-
oxymethyl-Produkt stiirmisch Methan entwickelt.

Mit Bromcyan setzt sich die bicyclische Benzylbase ziemlich lebhaft
um, so daB anfinglich' gekiihit werden muB; wenn man denn noch kurze
Zeit auf 60° erwirmt, ist die Reaktion zu Ende, und man bekommt eine
ziemlich diinnflissige, briunliche, die Schleimhiute stark angreifende Masse.
Ather fillt daraus einen festen, in Alkohol schwer ldslichen Kérper, der
sich leicht in Wasser 10st, bei 258°¢ schmilzt und sich als Anlagerungs-
produkt von Benzylbromid an die Base erweist.

0.1288 g Sbst.: 00827g AgBr.

CyoHy ONBr. Ber. Br 269. Gef. Br 27.3.

Das #therische Filtrat davon liefert beim Ausschiitieln mit verd. Siure
nur Spuren N-Benzylmorphopyrrolidin und hinterlift beim Eindunsten
ein Ol, das fast zur Hilfte aus Benzylbromid besteht. Um es zu entfernen.,
sefzt man alkohol. Trimethylamin in kleinem Uberschull zu, vervollstin-
digt nach mehrstiindigem Stehen die bald einsetzende Abscheidung von
Benzyl-trimethyl-ammoniumbromid (Schinp. 224°) durch Zusatz von Ather
und dunstet das Filtrat ein. Es bleibt dann in Form eines dicken Ols ein
Produkt, das der Hauptsache nach das durch Entbenzylierung entstandene
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N-Cyan morphopyrrolidin darstellt, aber noch etwas bromhaltig
ist und wohl durch das Produkt der Bromcyan-Ringsprengung ein wenig
verunreinigt sein diirfte. Immerhin zweifeln wir nicht, daB die auch in
anderen Fillen¢) zur Reindarstellung eines N-Cyan-Produkts benutzten
Methoden sich hier werden anwenden lassen, so daB das ‘¥-Benzyl-morpho-
pyrrolidin wohl sicher als Eingangspforte zu dem weiteren Gebiet der Morpho-
vyrrolidine betrachtet werden kann.

296. Julius v. Braun und Werner Schirmacher:
»n Amyl-athylenoxyd aus Onanthol.
[Aus d. Chem. [pstitut d. Universitit Frankfurt a. M.}
(Eingegangen am 25, Mai 1923)
Wihrend das einfachste Cholin nach den Versuchen von K. H. Mever
und H. lloplf?) sich bein Destillicren nach drei Richtungen zersetzt,

H.CH.CH;.H --=>» (CH3)s N+ HO.CH,.CH,.0H
I BT (CH_’;)S N.CH;.CH,.OH + CHs. OH
(CHa)a N.OH > (CH:.)S N.CH:CH, + Hgo -+ CHa.OH

spalten sich Choline der fett-aromatischen Reihe mit einem zum Benzol-
Kern B-stindigen CH,OH-Komplex und eiper ebenso B-stindigen Ammo-
niumgfuppe, die einzigen bisher untersuchten Vertreter vom Typus I?)
nach Karrer und Horlacher3) ausschlieBlich im Sinne der Gleichung:
CqH;.CH,.CH(CH,.OH).N(CH,),.OH -
= CgH;.CH: CH.CH,.OH 4 N (CH;); + H,O.

Es ist wahrscheinlich, da8 die vielfach zutage tretende Tendenz zur
Bildung einer dem Benzol-Kern benachbarten Doppelbindung auf diesen
Reaktionsverlauf besonders fordernd wirkt, es ist aber auch denkbar, daB
er ganz allgemein bei offenen Homologen des Cholins von der Formel I
einfreten. kann.

R.CH;.CH(CH,.OH).N(CH3); .OH = R.CH:CH.CH:;.OH + N(CHs): + H. 0.
L IL.

Wir haben die Reaktion, die méglicherweise geeignet war, uns eine
Reihe (3, v-ungesittigter, fiir die von uns iber die ungesiittigten Verbin-
dungen begonnene Untersuchung+) wichtiger Alkohole zu liefern, in der
Heptyl-Reihe einer Priifung unterzogen, wo wir, ausgehend vom Onanthol
mit Hilfe durchsichtiger Reaktionen bis zum Cholin VII vordringen konnten.
CH,. [CIIi%. .CII;.CHO. CH;.[CH,).CIl..CH. CH;.[CH:L CH(Br) CO.CsH;.

I. Iv.

CH;.[CH:]s.CH(CO; CeH;).N(CH;)s. CI1:.[CHs)s. CH(CHg OH) N(CHj)s.
VL

VIII. CH;.[CH;]..CH{CH..OH).N(CH,),.0OH. IX. CHz [CHals . CH CH..
. ~0-~
X. CH;.[CH;]s.CH(OH).CH,.0H.

8) vergl. z. B. J. v. Braun, B. 44, 1257 (1911}

1y B. 54, 2274 [1921].

2) Die von Rabe und Hallensieben untersuchten Verbinduugen (B. 43, 884,
2622 {1910} gehoren den Typen C,H,.CH(CH[OI]. R) N(CHgg.Ol und CgHj.
CH (OH).CH(R). N (CII;); OH an.

3) Helv. 5, 371 1922 1, B. 5. 538 "1993





