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Bei der reduktiven Aminierung von w-Acetoxyacetophenonen (Acyloinestern) 1 mit sekundéren
Aminoethanolen 3 und Ameisensdure nach der Leuckart-Wallach-Reaktion werden 2-(Aryl),4-di-
substituierte Morpholine 5 gewonnen. Die Zwischenstufen der Reaktion werden diskutiert. Die
w-Halogenacetophenone reagieren analog.

A New Method for the Synthesis of 2,4-Disubstituted Morpholines

w-Acetoxyacetophenones (acyloin esters) 1 react with secondary aminoethanols 3 and formic acid
according to Leuckart-Wallach’s reaction to form 2-(aryl),4-disubstituted morpholines S. Inter-
mediates of the reaction are discussed. The w-halogenacetophenones react analogically.

Die 2-arylsubstituierten Morpholine koénnen als cyclische Analoga der Catecholami-
ne betrachtet werden. Eine Reihe von Arzneimitteln wie Abiadin, Phenmetrazin, Phen-
dimetrazin und in letzter Zeit Flumexadol und Oxaflozan besitzen diese Struktur.

Die bekannten Methoden zur Herstellung von 2,4-disubstituierten Morpholinen ver-
laufen in mehreren Stufen'!~%, wobei die letzte eine RingschluBreaktion zum O-1-%
oder N-Atom5~? ist. In der vorliegenden Arbeit werden Morpholine § durch direkte
Kondensation zweier bifunktioneller Verbindungen in Anwesenheit eines Reduktions-
mittels in einer Eintopfreaktion dargestellt. Bei dieser Methode werden gleichzeitig
w-Acetoxyacetophenone 1, sekundidre Aminoethanole 3 und Ameisenséure bei 180°C
(Methode A) umgesetzt. Die Reaktionsbedingungen unterscheiden sich nicht von jenen
fiir die reduktive Aminierung von Carbonylverbindungen nach Leuckart-Wallach. In
diesem Falle aber reagiert die Ketogruppe nicht nach diesem Reaktionstyp, bei dem
z.B. Acetophenon aminiert wird'?. Unsere urspriinglichen Erwartungen zur Gewin-
nung von Aminodiolen (oder deren Estern) wurden demnach nicht erfiillt.

Unter unseren Bedingungen ist die Umwandlung der w-Acetoxyacetophenone 1 in
Mandelaldehyde 2 iiber die Enolform von 1 moglich (Schema 1). Diese Gleichgewichts-
reaktion ist ein Gegenstiick zur bekannten Darstellung von Enolacetaten aus Carbonyl-
verbindungen (Aldehyden).

Offensichtlich reagiert der reaktionsfahigere Aldehyd 2, im Vergleich zum Ausgangs-
keton 1, weiter Uber 3,4-Dihydro-2H-oxazine 4 zum Morpholin 5. Die Herstellung von
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4 aus 2 unter analogen Bedingungen (110°C, azeotrope Destillation, Anwesenheit von
H*) wurde von Therling und Tinapp 'V beschrieben. Bei Verhinderung der Reduk-
tionswirkung der Ameisensdure durch Austausch gegen Essigsdure entstehen 3,4-Di-
hydro-2H-oxazine 4, die bei unserer Reaktion als Zwischenprodukte angesehen werden
kénnen.

Mandelaldehyde 2 (oder deren Enolform) lassen sich mit sekundidren Aminen in pro-
tonhaltigem Medium kondensieren (erste Stufe nach Leuckart-Wallach), wobei das
entstandene Enamin — eine Enolform des Aminoketons 6 — in Anwesenheit von Sdu-
re und bei hoher Temperatur leicht und schnell unter Wasserabspaltung 4 bildet (Sche-
ma 2). Diese Reaktion (von 6 bis 4) ist bekannt und unter analogen Bedingungen (kata-
lytische Mengen von Séure, 175°C)'? durchgefiihrt worden. Der letzte Ubergang, die
Reduktion von 2,3-Dihydrooxazinen 4 zu den Morpholinen 5, ist eine Fortsetzung der
Leuckart-Wallach-Reaktion — Reduktion von Enamin mit Ameisensaure.

Schema 2
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Die Herstellung von Dihydrooxazinen 4 aus w-Acetoxyacetophenonen und sekunda-
ren Aminoethanolen in Gegenwart von Séure ist bis jetzt nicht beschrieben worden. Die
Wechselwirkung verlduft schnell, und das Produkt wird diinnschichtchromatogra-
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phisch in den ersten Minuten der Reaktion festgestellt. Dies konnte auf eine wesentlich
hohere Nucleophilie des Acetat- im Vergleich zum Formiat-Ion, bei dem eine Abspal-
tung der Acetylgruppe von Enolacetat 1 méglich ist, zuriickgefiihrt werden. Das Auf-
treten von Wasser wihrend des Reaktionsverlaufes sowie die hohe Temperatur tragen
zur Hydrolyse bei.

Bei Zugabe von dquivalenten Mengen Ameisensdure zum Dihydrooxazin, ohne daf}
es aus dem Reaktionsgemisch isoliert wird, verlduft die Reduktion innerhalb von 5—6
Stunden. Demzufolge kann eine Variante empfohlen werden (Methode B), wobei eine
wesentliche Verkiirzung der Reaktionszeit erreicht wird (6 h). Das Molverhiltnis
@-Acetoxyacetophenon/sek. Aminoethanol/Essigsdure/ Ameisensdure ist dabei 1:2:
2:2, so wie es bei der reduktiven Alkylierung von sekundidren Aminen mit Ketonen
nach Leuckart-Wallach angewendet wird!®. Wie aus Tab. 1 zu ersehen ist, fithrt die
Verminderung der Molmenge von Amin sowie die Verkiirzung der Reduktionsdauer 49
zur Verminderung der Ausbeuten. Bei dieser Variante (Methode B) sowie bei der ur-
spriinglichen (Methode A) ist die Reinheit der Rohprodukte verhiltnismafig hoch.
Hauptverunreinigung ist gewdhnlich das in Wasser schwerlosliche Ausgangsamin, z. B.
2-(Butylamino)ethanol und 2-(Benzylamino)ethanol.

Tab. 1. Herstellung von 4-Methyl-2-phenylmorpholin (5ak) nach Methode B
Zeitdauer (h)

Molverhiitnis Ausb.
1:3: AcOH: HCO,H ‘ zur Herstellung von s (%)
1:1:1:2 0.5 1.5 32
1:1:1:2 0.5 5.5 38
1:2:2:2 0.5 3.5 55
1:2:2:2 0.5 5.5 60

o-Halogenketone geben unter den Bedingungen der Leuckart-Wallach-Reaktion —
nach der nucleophilen Substitution des Halogenatoms — auf demselben Weg die Mor-
pholine 5 (Methode C). Ein wesentlicher Vorteil dieses Verfahrens besteht in der An-
wendung der leichter zugédnglichen o-Halogenketone sowie die kiirzere Reaktionsdauer
von 10—15 Stunden.

Ein Vergleich der Schmelzpunkte der Hydrochloride der von uns erhaltenen Mor-
pholine 5am, an, ap, ag, cp, cq mit jenen aus Patent ® zeigt groBe Unterschiede; beim
Vergleich mit Patent® dagegen stimmt der Schmelzpunkt von 5¢q - HCl fast iiberein.
Dies veranlafite uns, aufmerksam alle Angaben zu iiberpriifen und Beweise fiir die
Konstitution zu suchen. Die IR-Spektren der erhaltenen Morpholine unterscheiden sich
von jenen der Ausgangsketone 1 durch das Fehlen von Carbonylabsorption und Ver-
schiebung der C — O — C-Bande zu niedrigeren Frequenzen (1115 —~1102 cm~1). In den
'H-NMR-Spektren von 5ak,al,bk und bl ist das Signal fiir ein Proton (dd) an C-2 das
am stérksten abgeschirmte von allen Morpholin-H-Signalen mit J,; = 2.0 und Jr3 =
10.0 Hz'?. Die *C{'H}-NMR- und die Off resonance-Spektren von 5bk (s. exp. Teil)
beweisen ebenfalls das Vorliegen eines 2-arylsubstituierten Morpholinrings'®. Die be-
obachtete Fragmentierung im Massenspektrum derselben Verbindung entspricht den
Literaturangaben'”. Der doppelte Molekiilpeak spricht fiir Verbindungen mit beiden
Isotopen von Brom mit einem Unterschied von zwei Masseneinheiten. Die Abspaltung
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des aromatischen Aldehyds ergibt den Basis-Peak m/z = 71, bei Abspaltung von C,H,
einen zweiten intensiven Peak bei m/z = 43.

Die Herstellung von am N-Atom unsubstituierten Morpholinen (unter Anwendung
von Aminoethanol) gelang uns nicht. Es entstanden auch dann keine Morpholine,
wenn die Ausgangsketone eine NO,-Gruppe im aromatischen Ring enthielten. Ungiin-
stig ist weiterhin die Anwendung von nichtenolisierenden Ketonen (a-Brom- oder
o-Acetoxyisobutyrophenon).

Dr. R. Radeglia, Deutsche Akademie der Wissenschaften, und Dr. St. Spassov, Bulgarische
Akademie der Wissenschaften, danken wir fir die Aufnahme der '*C{{H}NMR-Spektren und
ihre Hilfe bei deren Interpretation, den wissenschaftlichen Mitarbeitern G. Kalinkova und V. Hi-
tov fiir die Aufnahme der IR- und NMR-Spektren und fiir die Diskussion.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Apparat Boétius, unkorrigiert. — IR-Spektren: UR 20 Carl Zeiss. — NMR-
Spektren: Tesla BS 487 C, 80 MHz (TMS als innerer Standard). — MS: GC-MS LKB 2091. —
DC: Silufol UV 254 (Kavalier, CSSR). — SC: Kieselgel 60 (0.2 mm) Merck.

4-R'-w-Acetoxyacetophenone 1a— d werden nach Lit.!® erhalten. 1a und ¢ werden durch De-
stillation (1a!®: Sdp. 119—-120°C/3 Torr, kristallisierendes Ol, Schmp. 40 —43°C; 1¢18); Sdp.
132°C/3 Torr, kristallisierendes Ol, Schmp. 64 — 66 °C), 1b182) durch Umkristallisieren gereinigt
(Schmp. 85°C, Ethanol/Wasser); 1d 189 wird als Rohprodukt mit Schmp. 52— 55 °C verwendet.

Methode A: 4-Methyl-2-phenylmorpholin (5ak): Zu 4.5 g (60 mmol) 2-(Methylamino)ethanol,
unter Wasserkiihlung mit 2.8 g (60 mmol) Ameisensédure (99.7proz.) neutralisiert, gibt man 5.34 g
(30 mmol) w-Acetoxyacetophenon (1a) und erhitzt 20 h auf 180 °C unter Riickfluf}, wobei prak-
tisch kein Kohlendioxid mehr entweicht. Das Reaktionsprodukt wird in Salzsdure (9 ml 25proz.
Salzsdure, 20— 25 ml Wasser) gegeben und von den nichtbasischen Produkten durch Benzol-
extraktion (3 X 25 ml) befreit. Nach Alkalisieren mit 30proz. Natronlauge wird mit Ether extra-
hiert (3 X 20 ml). Riickstand 4.2 g, Sdp. 98 —98.5°C/5 Torr (Lit.® 95°C/5 Torr), Ausb. 3.32 g
(63%). — IR (Schicht): 710, 760 (monosubstituierter Benzolring), 1112 cm~! (C-0~-C). — 'H-
NMR (CCly): 8 = 7.23 (s, SH, aromat.), 4.43 (dd, 1H, OCH), 3.80 (m, 2H, OCH,), 2.67 (m,
2H, 5-H), 2.22 (s, 3H, CH,;), 1.95 (m, 2H, 3-H).

Methode B: Zu 4.5 g (60 mmol) 2-(Methylamino)ethanol, neutralisiert unter Wasserkithlung
mit 3.6 g (60 mmol) Eisessig, gibt man 5.34 g (30 mmol) 1a und erhitzt 30 min unter Riickfluf} auf
180°C. Hinzugefiigt werden 2.8 g Ameisensdure, man erhitzt weitere 5.5 h (DC-Kontrolle) und
behandelt weiter wie unter Methode A. Riickstand nach Ethereindampfen 4.05 g, nach Destilla-
tion 3.2 g (60%).

Methode C: Zu 4.5 g (60 mmol) 2-(Methylamino)ethanol, neutralisiert mit 2.8 g (60 mmol)
Ameisensdure, gibt man 4.62 g (30 mmol) Phenacylchlorid und erhitzt 12 h unter Riickfluf3, wo-
bei Kohlendioxid praktisch nicht mehr entweicht. Nach Weiterbehandlung wie unter Methode A
Riickstand nach Ethereindampfen 3.6 g, nach Destillation 2.80 g (53%).

4-Ethyl-2-phenylmorpholin (5al): Aus 17.8 g 2-(Ethylamino)ethanol, 9.2 g (7.5 ml) Ameisen-
sdure und 17.8 g 1a nach Methode A. Ausb. 12.15 g (64%), Sdp. 115—-116°C/6 Torr. Hydro-
chiorid: Schmp. 215-216°C (Ethanol). — IR (Schicht): 710, 760 (monosubstituierter Benzol-
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ring), 1110 cm~! (C-0—C). - 'H-NMR (CCl,): & = 7.22 (s, SH, aromat.), 4.44 (dd, 1H,
OCH), 3.80 (m, 2H, OCHj,), 1.67 3.0 (m, 6H, NCH,), 1.08 (t, 3H, CH,).
Cy,H;sCINO (227.7) Ber. C 63.29 H7.97 C115.57 N 6.15
Gef. C63.38 H8.03 C115.85 N6.15

2-Phenyl-4-propylmorpholin (Sam): Aus 6.18 g 2-(Propylamino)ethanol, 2.8 g Ameisensaure
und 5.54 g 1a nach Methode A. Ausb. 3.31 g (51%), Sdp. 101 —103°C/3 Torr (Lit.® 105°C/
1 Torr). Hydrochlorid: Schmp. 210—213°C (Ethanol) (Lit.® 158°C). — IR (Nujol): 710, 750
(monosubstituierter Benzolring), 1112 cm~! (C—0-C).

C,3H,CINO (241.8) Ber. Cl14.66 N 5.79 Gef. Cl13.98 N 5.90

4-Isopropyl-2-phenylmorpholin (5an): Aus 7.2 g 2-(Isopropylamino)ethanol, 3.2 g (2.7 ml)
Ameisensidure und 6.25 g 1a nach Methode A. Ausb. 4.7 g (66%), Sdp. 102—-102.5°C/2 Torr
(Lit.® 98°C/1 Torr). Hydrochlorid: Schmp. 201 -203°C (Ethanol) (Lit.® 156°C). — IR
(Nujol): 700, 750 (monosubstituierter Benzolring), 1110 em~ 1 (C-0-0).

4-Butyl-2-phenylmorpholin (5ap): Aus 16.4 g 2-(Butylamino)ethanol, 6.5 g (5.3 ml) Ameisen-
sdure und 12.45 g 1a nach Methode A19). Ausb. 12.15 g (82%), Sdp. 105.5°C/2.5 Torr (Lit.®
160°C/13 Torr). Hydrochlorid: Schmp. 192—-193°C (Ethanol/Ether) (Lit.® 165°C). — IR
(Nujol): 705, 765 (monosubstituierter Benzolring), 1102 em™! (C-0-0C).

4-Benzyl-2-phenylmorpholin (5aq): 7.5 g (50 mmol) 2-(Benzylamino)ethanol neutralisiert man
mit 2.3 g (50 mmol) Ameisensiure, fiigt 8.9 g (50 mmol) 1a hinzu und erhitzt 60 h auf 180°C.
Weiter wie nach Methode A19. Ausb. 5.35 g (42%), Sdp. 154 —156°C/2 Torr (Lit.® 154°C/
1 Torr). Hydrochlorid: Schmp. 212 —214°C (Ethanol) (Lit.® 166°C). — IR (Nujol): 702, 762
(monosubstituierter Benzolring), 1110 em~! (C—0-C).

2-(4-Bromphenyl)-4-methylmorpholin (5bk): Aus 4.5 g 2-(Methylamino)ethanol, 2.8 g Amei-
sensdure und 7.7 g o-Acetoxy-4-bromacetophenon (1b) nach Methode A. Ausb. 4.65 g (62%),
Sdp. 136-137°C/5 Torr, Schmp. 35-38°C. - IR (Nujol): 825 (1,4-disubstituierter
Benzolring), 1115 cm~! (C—0-C). — 'H-NMR (CCl,): & = 7.25 (q, 4H, aromat.), 4.38 (dd,
1H, OCH), 3.70 (m, 2H, OCH,), 2.65 (m, 2H, 5-H), 2.22 (s, 3H, CH,), 1.88 (m, 2H, 3-H). —
MS (20eV): M* m/z = 255,257 (20%), M™* — 184 (M™ — 186) 71 (100), 43 (53). Hydrochlorid:
Schmp. 215.5—-217°C (Ethanol). — *C{/H}NMR und off resonance: 5 = 123.55, 129.23,
132.72, 136.36 (6 C, aromat.); 53.31 (t, C-5); 58.02 (t, C-3); 64.77 (t, C-6); 75.45 (d, C-2) und
44.19 (q, CH;). Oxalat: Schmp. 154 —155°C (Ethanol).
Cy3HBrNO; (346.2) Ber. C45.10 H4.66 Br 23.08 N 4.05
Gef. C44.66 H 4.78 Br 23.45 N 3.80

Nach Methode B: Dieselben Mengen Ausgangsstoffe und 3.6 g Eisessig. Ausb. 4.47 g (58%).

Nach Methode C: Aus 4.5 g 2-(Methylamino)ethanol. 2.8 g Ameisensiure und 8.34 g 4-Brom-
phenacylbromid. Ausb. 3.1 g (40%).

2-(4-Bromphenylj-4-ethylmorpholin (5bl): Aus 16 g 2-(Ethylamino)ethanol, 8.3 g (6.8 ml)
Ameisensdure und 23.1 g 1b nach Methode A. Ausb. 13.5 g (57%), Sdp. 158 -159°C/6 Torr,
Schmp. 35.5-36°C. Hydrochlorid: Schmp. 205-210°C (Subl.) (Ethanol). Oxalat: Schmp.
221 -222°C (Ethanol). — IR (Nujol): 812 (1,4-disubstituierter Benzolring), 1110 (C—-O —C),
1640 (CO;), 1720 em~! (CO,H).

C4HgBrNOs (360.2) Ber. C 46.68 H 5.04 Br 22.18 N 3.89
Gef. C46.57 H 5.08 Br 22.18 N 3.73

2-(4-Bromphenyl)-4-butylmorpholin (5bp): Aus 14 g 2-(Butylamino)ethanol, 5.5 g (4.5 ml)
Ameisensiure und 15.4 g 1b nach Methode A19). Ausb. 9.5 g (55%), Sdp. 156 —157°C/2.5 Torr.
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Hydrochlorid: Schmp. 230—232°C (Ethanol). — IR (Nujol): 820 (1,4-disubstituierter Benzol-
ring), 1105 cm ~! (C— O —C). Maleat: Schmp. 160 — 162 °C (Ethanol).

CygH,BrNO; (414.3) Ber. C52.18 H 5.84 Br19.29 N3.38
Gef. C52.08 H5.72 Br19.30 N3.21

2-(4-Chlorphenyl)-4-methylmorpholin (5ck): Aus 7.5 g 2-(Methylamino)ethanol, 4.6 g (3.8 ml)
Ameisensdure und 10.6 g w-Acetoxy-4-chloracetophenon (1c¢) nach Methode A. Ausb. 5.4 g
(51%), Sdp. 115-117°C/2.5 Torr, Schmp. 39—-43°C. — IR (Nujol): 830 (1,4-disubstituierter
Benzolring), 1110 em~! (C—0-C). Hydrochlorid: Schmp. 198 °C (Ethanol). Maleat: Schmp.
159-160°C (Ethanol).

C;sH;sCINO; (327.8) Ber. C54.97 H5.53 Cl110.82 N 4.27
Gef. C55.16 H5.63 Cl 9.94 N4.23

Nach Methode B: Aus 4.5 g 2-(Methylamino)ethanol, 3.6 g Eisessig, 6.36 g 1c und 2.8 g Amei-
sensdure. Ausb. 3.5 g (56%).

Nach Methode C: Aus 6.45 g 2-(Methylamino)ethanol, 4 g Ameisensaure und 10 g 4-Chlor-
phenacylbromid (w-Brom-4-chloracetophenon). Ausb. 5.1 g (56%).

2-(4-Chlorphenyl)-4-ethylmorpholin (Scl): Aus 7.65 g 2-(Ethylamino)ethanol, 4.0 g Ameisen-
sdure und 10 g 4-Chlorphenacylbromid nach Methode C. Ausb. 5.75 g (60%), Sdp. 122°C/
2.5 Torr. — IR (Schicht): 825 (1,4-disubstituierter Benzolring), 1115 cm~! (C— O~ C). Hydro-
chlorid: Schmp. 200°C (Subl.) (Ethanol). Maleat: Schmp. 168 - 169 °C (Ethanol).

Ci¢HqCINO; (341.8) Ber. C56.22 H5.90 C110.37 N 4.10
Gef. C56.40 H5.91 C110.81 N 3.93

Nach Methode A: Aus 8.9 g 2-(Ethylamino)ethanol, 4.6 g Ameisensdure und 10.6 g tc. Ausb.
5.65 g (50%).

4-Butyl-2-(4-chlorphenyl)morpholin (5cp): Aus 11.7 g 2-(Butylamino)ethanol, 4.6 g (3.8 ml)
Ameisensdure und 10.6 g 1¢ nach Methode A19. Ausb. 6.65 g (52%), Sdp. 136 —137°C/2.5 Torr
(Lit.® 123°C/1 Torr). Hydrochlorid: Schmp. 201°C (Subl.) (Ethanol) (Lit.® 159°C). — IR
(Nujol): 815 (1,4-disubstituierter Benzolring), 1112 cm ! (C-0-C).

4-Benzyl-2-(4-chlorphenyl)morpholin (5¢q): 21.2 g 2-(Benzylamino)ethanol neutralisiert man
mit 6.5 g (5.3 ml) Ameisensdure und fiigt 14.9 g 1¢ hinzu. Man erhitzt 60 h unter Riickflu} auf
180°C und behandelt weiter nach Methode A. Das als schweres Ol abgeschiedene Hydrochlorid
kristallisiert nach Benzolextraktion. Die Kristalle wascht man mit Benzol und trocknet: 11.9 g.
Aus der sauren Losung werden nach Konzentrieren weitere 2.3 g gewonnen. Die vereinten Men-
gen werden aus Ethanol umkristallisiert: 9.4 g (42%) Hydrochlorid mit Schmp. 223 ~225°C
(Ethanol) (Lit.® 162°C, Lit.5 215 -217°C). — IR (Nujol): 700, 795 (monosubstituierter Benzol-
ring), 825 (1,4-disubstituierter Benzolring), 1112 cm ™! (C— 0 —C).

2-(4-Methoxyphenyl)-4-methylmorpholin (5dk): Aus 15 g 2-(Methylamino)ethanol, 9.2 g
(7.5 ml) Ameisensdure und 20.8 g w-Acetoxy-4-methoxyacetophenon (1d) (nicht umkristallisiert)
nach Methode A. Ausb. 10.8 g (52%), Sdp. 137°C/3 Torr. Hydrochlorid: Schmp. 190 -192°C
(Ethanol). — IR (Nujol): 834 (1,4-disubstituierter Benzolring), 1110, gespalten (C—-O-C,
=C—0-CHj,), 1260 cm™! (=C—0—CHjy).

C,,H3CINO, (243.7) Ber. C59.13 H7.44 Cl14.55 N 5.75
Gef. C59.60 H7.43 C114.79 N 5.71

4-Ethyl-2-(4-methoxyphenyl)morpholin (5dl): Aus 16 g 2-(Ethylamino)ethanol, 8.3 g (6.8 ml)
Ameisensiure und 18.7 g 1d nach Methode A. Ausb. 8.8 g (44%), Sdp. 154 -156°C/4.5 Torr.
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Hydrochlorid: Schmp. 187 —189°C (Ethanol). — IR (Nujol): 835 (1,4-disubstituierter Benzol-
ring), 1105 (C-0-C, =C-0-CH;), 1260 cm~! (=C-0-CH,).
Cy3H,(CINO, (257.8) Ber. C 60.58 H 7.82 Cl 13.75 N 5.43
Gef. C60.78 H7.76 Cl 14,14 N 5.31

4-Butyl-2-(4-methoxyphenyl)morpholin (5dp): Aus 21.4 g 2-(Butylamino)ethanol, 8.3 g
(6.8 ml) Ameisensédure und 18.7 g 1d nach Methode A. Ausb. 9.6 g (42%), Sdp. 148°C/3 Torr.
Hydrochlorid: Schmp. 177 -178°C (Ethanol/Ether). — IR (Nujol): 820 (1,4-disubstituierter
Benzolring), 1110, gespalten (C—O—C, =C—-0-CH;), 1255 em~1(=C-0- CH,;).

C;sHCINO, (285.8) Ber. C63.03 H 8.46 Cl 12.40 N 4.90
Gef. C62.99 H9.30 Cl12.52 N 4.69

3,4-Dihydro-4-ethyl-6-phenyl-2H-1,4-oxazin (4al): 1,78 g (10 mmol) 1a fiigt man zum Gemisch
aus 1.78 g (20 mmol) 2-(Ethylamino)ethanol und 1.2 g (20 mmol) Eisessig und erwérmt 30 min bei
180°C. 1.0 g des Reaktionsgemisches werden sdulenchromatographisch getrennt (Eluentien
Ether/Petrolether 8:2); Produkt mit Rg = 0.86 (DC, CHCl,/Petrolether/Aceton/Methanol =
4:4:1.5:0.5). Das erhaltene gelbe Ol (0.50 g), ein Gemisch aus 4al und 1a (=20%), wurde bisher
nicht getrennt. — IR (CHCl,, nur fiir 4al): 1095 (C—0~—C), 1660 cm~! (C=C). — 'H-NMR
(CCly, nur fir 4al): 8 = 7.15 (m, 5H, aromat.), 5.90 (s, 1H, =CHN), 4.07 (t, 2H, OCH,), 2.90
(m, 4H, NCH,), 1.12 (t, 3H, CH;). Auflerdem wurden aus diesem Ol und authentischem 4al
[erhalten nach Lit.12 und ebenfalls chromatographisch gereinigt (Eluent Petrolether)] Hydro-
chloride mit Schmp. 138 — 140 °C (Aceton/Ether), identisch mit 4-Ethyl-2-phenyl-2-morpholinol-
hydrochlorid (Misch.-Schmp., Vergleich der IR-Spektren), erhalten [Lit.!? Schmp. 125 bis

125.5°C (Ether)]. — IR (Nujol): 3400 — 3100 (OH, Wasserstoffbindung), 2780 — 2400 (R3ItIH),
1125, 1070 cm ~! (C— 0O - C, OH).

3,4-Dihydro-4-methyl-6-phenyl-2H-1,4-oxazin (4ak): Aus 1.78 g 1a, 1.5 g 2-(Methylamino)-
ethanol und 1.2 g Eisessig, wie oben. Erhalten wurden 0.51 g hellgelbes Ql, Rz = 0.85, Gemisch
aus 4ak und 1a (= 20%). — IR (CHCl,, nur fiir 4ak): 1095 (C—0-C), 1655 cm ™' (C=C). —
'H-NMR (CCly, nur fir 4ak): & = 7.11 (m, 5H, aromat.), 5.82 (s, 1H, =CHN), 4.12 (t, 2H,
OCH,), 2.95 (t, 2H, NCH,), 2.60 (s, 3H, CH,).
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