384 Dornow, Eichholtz: Uber die reduktive

{Jahrg. 86

59. Alfred Dornow und Horst Eichholtz: Uher die reduktive Spal-
tung des Oxazolkernes

fAus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover]
(Eingegangen am 29. Oktober 1952)

Es wird iiber die Reduktion von Oxazolen mit Natrivm und Alko-
hol und mit katalytisch erregtem Wasserstoff berichtet. Die erhal-
tenen Verbindungen sind im ersten Fall entweder Aminoalkohole oder
substituierte S#éureamide, bei der katalytischen Hydrierung sub-
stituierte Saureamide, in denen die urspriinglich aromatischen Sub-
stituenten kernhydriert sind. Einige neuc in 2-Stellung substituierte
4.5-Diphenyl-oxazole wurden nach Davidson, Wei8 u. Jelling
dargestellt.

Nach Emil Fischer!) wird das 2.5-Diphenyl-oxazol durch Reduktion mit
Natrium und Alkohol zu einem Aminoalkohol, dem V-[2-Oxy-2-phenyl-dthyl]-
benzylamin (VI; R—=H) gespalten. Dagegen berichten M. Lewy?) und M.
Ocsterreich?®), dafl andere Oxazol-Derivate hei dieser Reduktion hydriert
werden und dafl das Ringgefiige erhalten bleibt.

Wir untersuchten zuniichst die Reduktion von 4.3-Diphenyl-oxazolen(l),
die in 2.Stellung einen aliphatischen Rest tragen, mit Natrium und Alkohol
und stellten fest, dal3 hierbei substituierte Siaureamide (IT) entstehen. Die Ver-
seifung dieser Verbindungen, die mit Sauren und auch mit dthanolischer Kali-
lauge nicht zu erreichen war, gelang mit monoéthyl-glykolischer Kalilauge und
ergab ohne Ausnahme die dazugehorige Saure und das 1.2-Diphenyl-iathyl-
amin (ITT).

Cll-C- - N xa  CH,-CH—NH ('.H;-CH-NH,
f b —— : L . ]
(H-C (-R Alkehol  ( H,-(H, (OR Versifung’ (\H,-CH, -+ RCOH
o
I: R Alkyl al tn

Im Gegensatz dazu leferte das von k. Fischer untersuchte 2.5-Diphenyl-
=

oxazol (IV) und auch das 2.4.5-Triphenyl-oxazol (V') bei der reduktiven Spal-
tung mit Natrium und Alkchol Aminoalkohole VI,

R L L
CoH,-C C=CGH, Alkohol CH;-CHOH  (‘H,-CgH;
\(), '
IV:R-H V:R- (GH, Vi: R~H oder (4H,

Auf Grund der schweren Verseifbarkeit der substituierten Sdureamide war
die Frage zu diskutieren, ob zunidchst aus dem Oxazol durch Reduktion das
sich in der Bruttoformel vom Siaureamid nicht unterscheidende ()xazolidin
gebildet wird, das erst sekundar bei der Verseifung aufgespalten wird. In der

') Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2035 [{1896].
) Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 924, 2192 [ 1888}
*y Ber. dtsch. chem. Ges, 30, 2254 [1897).
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Annahme, daB bei der Reduktion mit Natrium und Alkohol wirklich Saure-
amide entstehen, wurde ein solches synthetisch dargestellt und mit dem Re-
duktionsprodukt eines Oxazols verglichen. Tatsichlich lieferte das 2-Methyl-
4.5-diphenyl-oxazol (I: R=CH,) das Acetyl-diphenyldthyl-amin IL (R =CH,),
das auch durch Acetylierung von Diphenylithyl-amin mit Essigsidureanhydrid4)
erhalten wurde. Somit war an diesem Beispiel bewiesen, daB sich bei der
Reduktion von Oxazolen substituierte Sdureamide bilden kénnen.

Nach diesen Ergebnissen war es notwendig, die Feststellung von E. Fischer
zu iiberpriifen, daB bei der gleichen Behandlung des 2.5-Diphenyl-oxazols(IV)
ein Aminoalkohol entsteht, zumal E. Fischer zum Nachweis der XKonsti-
tution seines Reduktionsproduktes dieses nur mit Jodwasserstoffsdure behan-
delt und dabei N-Phenylithyl-V-benzyl-amin erhalten hatte!). Die Bildung
dicses Amins konnte auch so erklirt werden, daB sich bei der Reduktion das
Oxazolidin bildet, das dann bei der Behandlung mit Jodwasserstoff unter
Ringspaltung Phenylithyl-benzyl-amin liefert, zumal die Analysenwerte des
Aminoalkohols und des Oxazolidins nicht wesentlich voneinander abweichen
und Salzbildung der entstehenden Verbindung in beiden Fillen méglich ist.

Aus diesem Grunde wurde auch hier eine andere Synthese durchgefiihrt,
um einen Beweis fiir die Annahme zu erbringen, dall es sich bei dem Reduk-
tionsprodukt E. Fischers um einen Aminoalkohol handelte. Die Darstel-
lung des fraglichen N-[2-Oxy-2-phenyl-dthyl]-benzylamins (VI; R=H) er-
folgte durch Umsetzung des [2-Oxy-2-phenyl-dthyl]-amins mit Benzaldehyd
unter gleichzeitiger Hydrierung. Die erhaltene Verbindung war identisch mit
dem Fischerschen Aminoalkohol. Damit war die Bildung eines Séurcamids
bei dieser Reaktion ausgeschlossen und die Annahme E. Fischers bestétigt.

Somit ist die Aufspaltung der Atherbriicke in Oxazolen durch die Reduk-
tion mit Natrium und Alkohol erwiesen. Sie kann, wie gezeigt, in zwei Rich-
tungen erfolgen. Bei Oxazolen, die in 2-Stellung einen aliphatischen Rest be-
sitzen, verlauft die Spaltung an der Atherbriicke nach der 5-Stellung zum
Sdureamid, bei Oxazolen, die in 2-Stellung einen aromatischen Rest tragen,
dagegen nach der 2-Stellung zum Aminoalkohol.

CgH;-CH-—NH

i R —=aliphat. Rest
-7 CHy(H, CO-R

I Reduktion mit
Na + Alkohol
1
—s CgH;-CH- ~NH

‘ R - t. Rest
CH,-CHOH CH, R~ oromab e

Wihrend die Hydrierung eines 2.5-Dimethyl-oxazols mit Palladium als
Katalysator3) keine Verinderung des Ausgangs-Stoffes ergibt, und die Re-

4) R. Leuckart u. H. Janssen, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 1409 [1889].
%) F. Wrede u. G. Feuerriegel, Hoppe Seyler’'s Z. physiol. Chem. 218, 129 [1933].
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duktion des 2-[o-Nitro-phenyl]-oxazols mit Raney-Nickel®) lediglich eine Uber-
fithrung der Nitrogruppe in die Aminogruppe zur Folge hat, wird angenom-
men?), dall Zwischenprodukte, die bei einer Darstcllung von Papaverin auf-
treten, moglicherweise (Oxazole sind, die dann durch katalytische Hydrierung
Sidureamide liefern. Die Hydrierung der von uns untersuchten Oxazole in
Gegenwart von Platin ergab, daf hierbei nur substituierte Saureamide ent-
stehen, So lieferten die 4.5-Diphenyl-oxazole, die in 2-Stellung verschiedene
aliphatische Reste tragen, bei der katalytischen Hydrierung die entsprechen-
den substituierten Siureamide. Da aber nicht alle erhaltenen Séureamide
verseifbar waren, wurden von einigen der erhaltenen Stoffe die UR-Spektren
aufgenommen®) und dabei ebenfalls die Siureamid-Struktur bestatigt.

UR-Spektren einiger Siureamide
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Abbild. 1. UR-Spektrum von N-Hexahydrobenzoyl-N-[2-cyclohexyl-dthyl]-amin
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Abbild. 2. UR-Spektrum von N-Butyryl-V-[1.2-dicyclohexyl-athyl]-amin
“) W E Cass, J. Amer. chem. Soc. 64, 785787 [1942].
") P. C. Joung u. R. Robertson, J. chem. Soc. [London] 1983, 275—230.
%) Die UR-Spektren wurden freundlicherweise von S. P. Sadtler u. Son. Inc.,
Philadelphia 3, PA, aufgenommen, wofiir wir auch an dieser Stelle unseren verbindlich-
sten Dank sagen.
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Abbild. 3. UR-Spektrum von N-Cyclohexylpropionyl-¥-{1.2-dicyclohexyl-athyl]-amin
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Abbild. 4. UR-Spektrum von N-Hexahydrobenzoyl-N-[1.2-dicyclohexyl-athyl]-amin

Fast simtliche starke und mittlere Banden der vorliegenden UR-Spektren
lassen sich entsprechend den angegebenen Formeln den einzelnen Atomgruppen

zuordnen.

Die NH-Valenz-Frequenzen und dic CH-Valenz-Frequenzen liegen in den Spektren
erwartungsgemif bei 3200 bzw. unter 3000 ecm-!. Ebenfalls eindeutig festzulegen sind
die Banden der Gruppierung— R-CO-NH R — bei 1650 und 1560 cm-!. Die bei 1450 cm-!
liegende Bande der CH-Deformations-Schwingungen war fiir alle Stoffe mit erheblicher

Intensitdt vorauszusagen.
Als weitere markante Bausteine sollten die verschiedenen Cyclohexyl-Gruppierungen

ausgeprigt in den Spektren zu erkennen sein. Tatsichlich konnen in den entsprechenden
Spektren fiir folgende Gruppen die aufgefiihrten Frequenzen jeweils abgelesen werden:

: 840 m, 870 m, 910 m, 970 st, 1100 sw, 1270 m, 1380 m,

X et : 740 st, 800 m, 840 st, 880 st, 900 st, 970 st, 1030 m, 1070 sw,
o 1110 sw, 1280 m, 1340 sw, 1370 m,

N
< §< Gt >/j/ : 735 m, 790 sw, 845 m, 890 st, 970 m, 1030 sw, 1070 sw, 1160 bis
> - = 1190 8w, 1260 m, 1340 m.

(st = stark, m = mittel, sw = schwach)
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Die in alien Spektren zu findende Bande bei 1140 em-! diirfte zwanglos einer —CN-
Valenzschwingung zuzuordnen sein.

Schwierigkeiten macht die Zuordnung der Banden um 1200 cm-'. Im N-Cyclohexyl-
propionyl-¥-{1.2.dicyclohexyl-athyl]-amin (Abbild. 3) ist eine Bande in diescin Bereich
kaum zu finden. Allerdings ist dieses Spektrum das schwichste, so daB die zu beobach-
tende sehr schwache Bande bei stirkerer Schichtdicke der Substanz vielleicht etwas
mehr herausgetreten wire. Eine Zuordnung dicser Bande zu der C—N—C-Gruppierung
kann nur mit Vorbehalt erfolgen. Auf jeden Fall stellt sie eine charakteristische Bande
dar, die trotz der geringen Intensitit bei der obengenannten Verbindung nicht auf eine
Verunreinigung zuriickgefithrt werden kann.

SchlieBSlich bleibt im N-Hexahydrobenzoyl-N-[2-cyclohexyl-dthyl]-amin (Abbild. 1)
die starke Bande bei 930 cm-! zu erkliren. Sie tritt bei den anderen Verbindungen nicht
auf, die sich von der genannten durch das Fehlen einer —CH,-Gruppe unterscheiden. Aller-
dings ist die Intensitat dieser Bande so gro8, daBl nicht ohne weiteres bewiesen erscheint,
sie konne auf jeden Fall aus dieser Gruppe erklirt werden.

Das Spektrum der Verbindungen wurde in Mineralsl-Suspension aufgenommen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal die Ubereinstimmung zwischen
den erwarteten und den gefundenen Spektren doch so befriedigend ist, daB
man die angenommenen Konstitutionsformeln als richtig annehmen sollte, da
auch die zuletzt diskutierte Bande bei 930 em-! so intensitiv ist, dal bei
einer Verunreinigung weitere Banden hervortreten miiflten?).

Bei allen Hydrierungen, die mit einem PtO- oder Pt-BaS(,-Katalysator in
verschiedenen Lésungsmitteln (Eisessig, Alkohol) durchgefiihrt wurden, trat
Kernhydrierung der aromatischen Substituenten der Oxazole und Ringauf-
gpaltung zum Sdureamid ein. Aus diesem Grunde war es bei der katalyti-
schen Hydrierung mit Platin belanglos, ob sich am Oxazolring in 2-Stellung
ein aromatischer oder aliphatischer Rest befand. Es waren dabei nur Sidure-
amide zu erwarten. Entsprechend lieferte z.B. 2.5-Diphenyl-oxazol(1\’) ein
Saureamid, das zum Amin und zur Siéure verseift werden konnte. Dieses
wurde aueh aus Cyclohexylamin und Hexahydrobenzoylchlorid erhalten. Da-
mit war die Konstitution des bei der Hydrierung gewonnenen Sdureamids ge-
sichert.

Fiir die Unterstiitzung der Arbeit danken wir der Hannoverschen Hochschul-
gemeinschaft.

Beschreibung der Versueche

1.) Darstellung der Desylester

Benzoin und Séurechlorid werden etwa 3 Stdn. auf 50° erwiarmt und darauf
5 Stdn. auf- dem siedenden Wasscrbad erhitzt. Die Temperatur wird schlie8lich noch
2 Stdn. im Olbad auf 150—160° gehalten. Nach dem Erkalten bleibt ein stark viscoses
01 zuriick, das nach Anreiben und Zugabe von wenig Wasser zu cinem festen Kristall-
brei erstarrt. Das Reaktionsprodukt wird aus Methanol umkristallisiert.
%) Die Auswertung filhrte Herr Dozent Dr.-Ing. Horst Luther, Braunschweig,
durch, wofiir wir ihm zu groSem Dank verpflichtet sind.
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Tafel 1. Desylester
Erhaltener ‘Ausb ‘ Summenformel
Ausgangsstoffe Desylester o Schmp. u. Analyse Mol.-Gew.
105 g Benzoin, Propionsiure- 88 530 €7 Hg04 268.3
92 g Propionyl- desvlester
chlorid
685 g Benzoin, Buttersiaure- 41 6490 CyHy04 232.3
60g Butyryl- desylester | Ber. € 76.57 H 6.34
CthI‘ld | Gef. C 76.58 H 6.39
85g Benzoin, Isovaleriansiure- | 60 g0 (o, 0 296.3
102 g Isovaleryl- desylester .‘
chlorid !
50 g Benzoin, Zimtsduredesyl- ‘ 77 : 103.5° CyH 105 342.4
59 ¢ Zimtsdure- ester fer. € 80.68 H 5.29

chlorid

Gef. € 0.86 H 5.28

11.} Darstellung der Oxazole!?)

Der Desylester wird mit Ammoniumacetat und Eisessig 3 Stdn. unter Riickflul
erhitzt. Naeh dem Erkalten wird mit Benzol ausgeschiittelt; aus dem eingeengten Aus-
zug kristallisiert das Oxazol, welches aus Petrolather umgelsst wird.

Tafel 2. Oxazole
VErhaltenes WiAusb. o ‘ \umme&é)mieT u~ o
Ausgangsstoffe Oxazol o Schmp. Analyse Mol.-Gew.
100 g O-Propionyl- |2-Athyl-4.5-diphenyl-| 71 320 n 1
benzoin, oxazol
145 g Ammonium- (I; R-C,H;)
acetat,
400 cem Eisessig 7 _
27 g O-Butyryl- 2-Propyl-4.5- 72 64° CysH;,ON 236.3
benzoin, diphenyl-oxazol Ber. € 82,10 H 6.51 N 5.33
70 g Ammonium- (I; R-== CqH-) Gef. - 82.00- H 6.49 N 5.45
acetat,
120 ccm  Eisessig
60 g O-Isovaleryl- 2-Isobutyl-4.5- 34 | 2240 CH;ON 277.3%
benzoin, diphenyl-oxazol Ber. € 62.28 H 6.90
240 g Ammonium- (I; R~ (,H,) fief. CR2.45 T 7.1
acetat,
300 ccm Eisessig
50 g O-Cinnamoyl- 4.5-Diphenyl-2- 69 | 118.5° CyH,,ON 3234
benzoin, styryl-oxazol |  Ber, C 85.45 11 5.30 ‘ 134
55y Ammonium- | (I; R- CH,-CH:CH) Gef. C85.41 H523 N 472
acetat,

140 ccm Eisessig

*} Eine Mol.-ﬂe\v.—i%est.immung nach Rast wurde mit dem 2-Isobutyl-4.5-diphenyl-oxazol durchgefihrt.
Gel. Mol.-(few. 266, 290.

10) I\achD Davidson, M. Weiss u. M, Jelling, J. org. Chemistry 2

, 328 [1937].

M) Vergl. F. Japp u. T. S. Muvray, J. chem. Soc. {London] 63, 469 [1893].
26
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II1.) Tafel 3. Reduktion der Oxazole mit Natrium und Alkohol
o T [ [ b Qummonfoeal
Erhaltenes Ausb. Summenformel,
Ausgangsstoffe | Reduktionsprodukt | 9% | Schmp. l‘ Mol.-Gew., Analyse
1) 8.9g 2.4.5-Triphenyl- | N-[2-Oxy-1.2-diphenyl- 32 | 151° CyH;ON (303.4)
oxazol (Benzilam)(V), athyl]-benzylamin Ber. C83.13 H6.97 N 4.63
200 ccm Alkohol, (VI; R= C“Hs) Gef. C82.93 H 6.96 N 4.68
] 15 g Natrium 1P - BN - L o -
2) 17.0g 2-Methyl-4.5-di- | N-[1.2-Diphenyl-athyl]- 34 ‘ 149.5° Cy¢H;,ON (239.3)
phenyl-oxazol ([; R= acctamid Ber. €80.30 H7.16 N 585
CH;,), 17¢ Natrium, (II; R=CH3) Gef. C80.35 H 7.04 N 6.18
200 ccm Alkohol
3) 5.0g 2-Athyl-4.5-di- | N-[1.2-Diphenyl-sthyl]- | 55 | 1180 C,H,,ON (253.3)
phenyl-oxazol (I; R= propionsédureamid Ber. € 80.59 H 7.56 N 5,54
CZHS)! 150 cem Alkohol, (II, R:CZHB) Gef. C80.51 H 7.43 N 5,52
) 18 g Natrium -
4) 7.9¢g 2-Propyl-4.5-di- | N-[1.2-Diphenyl-athyl]- 51 1210 C,sHx,ON (267.3)
phenyl-oxazol (I; R= buttersaureamid Ber. C80.86 H 7.95 N 5.26
(,H,), 150 com Alkohol, (II; R=C,H,) Gel. 80.91 H 7.58 N 5.28
15 g Natrium
3) 7.0 g 2-Isobutyl-4.5-di-| XN-[1.2-Diphenyl-athyl]- 46 | 126° C,,HyON (281.4)
phenyl-oxazol (1; R= isovaleriansdureamid Ber. C81.10 H8.23 N 4.98
C,H,), 150 ccm Alkohol, | (Il; R=C,H,) Gef. C81.36 H6.22 N 4.89
___ 15g Natrium
6) 6.5g 4.5-Diphenyl-2- | N-[1.2-Diphenyl-athyl]- 52 | 130° CxH,sON (329.4)
styryl-oxazol (I; R= hydrozimtsiureamid Ber. C83.85 H 7.03 N 4.25
CeH,-CH:CH), 150 cem| (IT; R=C,H,-CH:CH) Gel. ©83.96 H7.10 N 4.42
Alkohol, 18 g Natrium
Dic Reduktion erfolgte entsprechend der Darstellung des N-{2-Oxy-2-phenyl-athyl]-
benzylamins (V1; R=H) nach E. Fischer!). Aus der alkohol. Lésung wurden beim Ein-
gieBen in Wasser die Reduktionsprodukte bei 5) sofort, bei den iibrigen Priaparaten nach
langerem Stehen kristallin erhalten und aus Alkohol bzw. verd. Alkohol umkristallisiert.
1V.) Tafel 4. Katalytische Hydrierung der Oxazole
. Ausb, | Sunimenformei -
: a . d s | . ’
Ausgangsstoffe Reduktionsprodukt ‘ % ‘ Schmp. Mol.-Gew., Anslyse
1120 ) T
1) 4.4 g 2.5-Diphenyl- N-Hexahydro.l.)enzoyl-}\t- 81 (Ligroin CysH,,0N (237.4)
oxazol [2-cyclohexyl-athyl]-amin . Cyclo-| Ber. € 75.89 H 1146 N 5.80
(IV) hexan) Gef. C 75.95 H 11.28 N 6.08
2) 6.3g 2-Athyl-4.5-di- N-Propionyl-N-[1.2-di- 54 131° C,,H;, ON (256.4)
phenyloxazol cyclohexyl-athyl]-amin (Cyclo- | Ber. ¢ 76.92 H 11.77 N 5.27
(I; R=C,H,) hexan) Gel. C 77.19 H 11.56 N 5.47
3) 7.9g2-Propyl-45-di- | N-Butyryl-N-[12-di- | 55 | 152° | C,HON (279.4)
phenyloxazol cyclohexyl-athyl]-amin (Cyclo- | Ber. ¢ 77.35 H 11.89 N 5.01
(I, R=C;H,) | hexan) | Gef. C77.14 H1152 N 5.01
4) 9.7 g 4.5-Diphenyl- |N-Cyclohexylpropionyl-N-{| 12 1540 C,H,0N (347.5)
2-styryl-oxazol [1.2-dicyclohexyl-athyl]- (Al- [ Ber.Cc79.48 H 11.88 N 4.02
{I; R=C.H,-CH:CH) amin kohol) | Gef- C79.44 H 1198 N 4.17
3) 8.9 g Benzilam (2.4.5- | N-Hexahvdrobenzoyl-N- | 47 | 214.5° ‘ C,H,,0N (319.5)
Triphenyl-oxazol) | 1.2-dieyclobexylathyl]- (Cyclo- | Ber. ¢ 78.93 H 11.35 N 4.38

V)

amin

hexan) .

Gef. C 78.91 H 11.60 N 4.58
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Die Hydrierung erfolgte in Eisessig i. Ggw. von Platin als Katalysator. Bei 1) wurden
150 ccm Eisessig und 0.5 g PtO, benutzt. Die Aufnahme war bei Zimmertemperatur
und Normaldruck nach 74 Stdn. beendet. Die iibrigen Hydrierungen wurden i.Ggw.
von 10 g Pt/BaSO, (1 g Pt) bei 50° und 3 atii durchgefithrt. Reaktionsdauer bei 2)
32 Stdn., bei 3) 18 Stdn., bei 4) 20 Stdn., bei 5) 15 Stdn.

V.) Spaltreaktionen der Hydrierungsprodukte

Diese Reaktionen werden mit athylglykolischer Kalilauge (gesatt. Losung von Ka-
liumhydroxyd in Glykolmonoithylither) in der Siedehitze durchgefiihrt. Die Gewin-
nung des Amins erfolgt durch Wasserdampfdestillation. Durch Ausithern des Destillats
erhilt man nach Verdampfen des Losungsmittels ein 01, welches mit Chlorwasserstoff-
saure Kristalle bildet.

Die als Riickstand der Wasserdampfdestillation verbleibende wiifr. Losung wird i. Vak.
eingedampft. Durch Ansduern mit Schwefelsiure wird die Saure in Freibeit gesetzt.

Tafel 5. Spaltreaktionen

R Reakt.- i e Soalt.
hr der Spalt-
Ausgangsstoffe Spaltprodukte Dauer i. Nac v;;lgd uf:;e P
_ | St’dnf N .
\
0:5g N-[1.2-Diphenyl- 1.2-Diphenyl-ithylamin | | als Hydrochlorid,
athyl]-acetamid (II; R = ‘ 04).
CH,), 100 cem ithyl (IIT) | 18 } Schmp. 2490 4);
3 : sigsi 1 dyl- . positi
glykol. Kalilauge + Essigsiure { Kakodyl-Reakt. positiv
0.6 g N-[1.2-Diphenyl- {03g l.2-Diphenyl-§.thyl-‘ als Hydrochlorid,
athyl]-propiopamid (II; { amin (III) 18 Schmp. 249° %);
R=C, H;), 100 cem éthyl- | -+ Propionsidure Kakodyl-Reakt. negativ,
glykol. Kalilauge Lanthan-Reakt.!?)
0.5g N-[1.2-Diphenyl- | R orid
athyl]-buttersiureamid O.3g. 1.2-Diphenyl-athyl } I als Hydrochoogrl' s
amin (1I7) 18 Schmp. 250° %);
(IT; R=GCyH,), 100 com + Buttersiure ! Geruch
athylglykol. Kalilauge
1.0 g N-(2-Cyclohexyl- |0.5g 2-Cyclohexyl-athyl- als Hydrochlorid,
athyl]-hexahydrobenzoe- | amin 18 Schmp. 252° 13);
siureamid, 150 ccm |+ Hexahydrobenzoesiure Schmp. 31° und Kalium-
athylglykol. Kalilauge salz

Die iibrigen Saureamide, die bei der katalytischen Hydrierung erhalten wurden, sind
auch bei Einwirkung von athylglykolischer Kalilauge bei 170° im EinschluBrohr und einer
Dauer von 24 Stdn. nicht verseifbar.

V1.) Synthesen zum Konstitutionsbeweis der Hydrierungsprodukte

1.) Das nach O. Wallach!3) dargestellte N -1 .2'-Diphenyl-§.thyl]-a.ceta.mid (11;
R=CH,) wurde mit dem Reduktionsprodukt des 2-Methyl-4.5-diphenyl-oxazols (Natrium
u. Alkohol) verglichen. Der Misch-Schmelzpunkt zeigte keine Erniedrigung.

2.) N-Hexahydrobenzoyl-N-{2-cyclohexyl-dthyl]-amin wurde aus Hexa-
hydrobenzoylchlorid und Cyclohexylathyl-amin in dther. Losung erhalten. De

- 12) D, Kriiger u. E. Tschirsch, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 2782‘[1929].
13y 0. Wallach, C.1907 11, 53; Liebigs Ann. Chem. 358, 297 [1907].
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weille Niederschlag wurde mit heilem Cyclohexan ausgezogen. Aus der eingeengten
Losung erhielt man Kristalle vom Schmp. 1129 die mit dem Hydrierungsprodukt des
2.5-Diphenyl-oxazols(IV) identisch sind.

3) N-[2-Oxy-2-phenyl-ithyl)-benzylamin (VI; R=H): 12 g Benzaldehyd-
cyanhydrin werden in 50 cca Wasser unter Rithren und Eiskiihlung mit 250 g Natrium-
amalgam und wenig Essigsaure reduziert. Die Losung wird darauf eingeengt und wieder-
holt mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen mit festem Kaliumhydroxyd {allt aus
der ather. Losung durch Einleiten von Chlorwasserstoff das Salz des Aminoalkohols
VI (R=H) aus, das nach dem Umkristallisieren aus einer Mischung von wenig Alkohol
und viel Ather den Schmp. 210° besitzt!4); Ausb. 3.5 g (22% d.Th.).

3.5g 2-Oxy-2-phenyl-dthylamin-hydrochlorid,2.4gBenzaldehyd und0.8¢g
Natronlauge werden in 150 cem Alkohol mit 10 g Pt/BaSO, (1 g Pt) Katalysator bei 3 atii
hydriert. Nach Aufarbeitung erhilt man aus Alkohol{ Wasser weile Kristalle vom
Schmp. 102°; Ausb. 3.2 g (729, d.Th.). Der Misch-Schmelzpunkt mit dem Reduktions-
produkt des 2.5-Diphenyl-oxazols(IV) (Natrium und Alkohol) zeigt keine Erniedrigung.

60. Rudolf Tschesche und Karl-Heinz Hottemann: Cher pflanz-
liche Herzgifte, XXII. Mitteil.*) : Die Konstitution des Transvaalins

[Aus der Biochemischen Abteilung des Chemischen Staatsinstituts der
Universitit Hamburg]

(Kingegangen am 27. Oktober 1952)

Transvaalin aus Urginea burket hat die Zusamnmensetzung C; H. g0y, ;
bei der Hydrolyse liefert es Bufalin CyyH,,0,, Rhamnose, Glucose und
Essigsdure im Verhéltnis 1:1:1. Damit wurde erstmalig ein Kroten-
gift (aus C’han Su) als Aglykon eines pflanzlichen Herzgiftes auf-
gefunden.

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber pflanzliche Herzgifte mit dem Ziele,
Hinweise aus der Konstitution auf den biochemischen Syntheseweg dieser
Stoffe bzw. der Steroide selbst zu erlangen'), haben wir das Transvaalin in
unsere l'ntersuchungen einbezogen?). Dieses Glykosid stammt aus Urginea
burket, in Siidafrika als ,,Transvaal Slangkop* bezeichnet, und scheint mit die
Ursache der durch diese Pflanze hervorgerufenen Viehvergiftungen zu sein.
P. G. J. Louw3) isolierte 1949 als erster daraus dieses Glykosid in reiner Form
und gab ihm die Summenformel Cy;Hy¢0,,, die aber nach unseren Unter-
suchungen in C,;H0,, abzuidndern ist. Bei der Spaltung mit Aceton { Salz-
siure nach Mannich?) liefert es als Aglykon Bufalin C,H30,°), das durch
Analyse, Schmelzpunkt, Misch-Schmelzpunkt, Drehung, Rp-Wert und Farb-

1) Farbwerke Hoechst Dtsch. Reichs-Pat. 193634 (C. 1908 I, 430).
*) XXI. Mitteil.: R. Tschesche u. K. Sellhorn, Chem. Ber. 86, 54 [1953].
1) R. Tschesche u. F. Korte, Angew. Chem. 64, 633 [1952], 65, 81 [1953].

2) Wir danken Hrn. Prof. Dr. Douw G. Steyn (Pritoria, Sidafrika) vielmals fiir
die Ubersendung von 3 kg getrockneter Droge, wodurch diese Arheit ermdglicht wurde.
3) Natvre [London] 186, 503 [1949]; South African ind. Chemist. 32, 109 [1949].
4y C. Mannich u. G. Siewert, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 737 [1942].

%) K. Mever. Pharmac. Acta Helvetiac 24, 222 [1949].



