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6. Ester méthylique de I'ac. acétoxy-3-diéthyl-4,6-tétvahydro-1,2,3,6-phtalique (dérivé «trans»y). -
a) Faire tomber, goutte & goutte, sous agitation mécanique, 56 g (0,33 mole) d’énolacétate de
I'éthyl-2-hexéne-2-al dans 48 g (0,33 mole) de fumarate de méthyle fondu. Chauffer ensuite
45 min. a4 130° et recristalliser le produit réactionnel dans l'isooctane. F. 96,5-97°. Rdt. 74 g (71%,).
Saponification: PM. 313 (calc. 312).

CygHy O Cale. C61,52 H 7,759, Tr. C61,70 H 7,819

b) Chauffer 8,5 h 4 reflux 14,4 g (0,1 mole) de fumarate de méthyle, 16,8 g (0,1 mole) d’énol-
acétate d’éthyl-2-hexéne-2-al et 50 ml de toluéne anhydre. Chasser le solvant par distillation sous
pression réduite et recristallise le résidu dans l'isooctane. Rdt. 14 g (45%,).

Désacétoxylation. — a) Pay le méthylate de sodium. Dissoudre 1,4 g Na dans 150 ml de méthanol
absolu, ajouter 19 g de produit acétoxylé et chauffer 16 h & reflux. Chasser la partie volatile par
distillation sous pression réduite, ajouter ensuite 10 ml H,O et neutraliser par 2 N H,50,. Ex-
traire & l'éther, sécher et distiller sur colonne ViGrEuX. Eb. 148-150°/10 Torr, di' = 1,0568,
nf} = 1,4988. Rdt. 5,8 g ou 38%. Saponification: PM. 254 (calc. 252).

b) Par Uacétate de sodium. Chauffer 3 160--170° 12 g de composé acétoxylé, 3 g d’acétate de
sodium et 0,5 g d’hydroquinone. Obtenu 2,15 g d’ac. acétique. Extraire 4 1’éther, sécher et
distiller sur colonne Vigreux. Rdt. 5,8 g (60%).

7. Ester méthylique de Vac. acétoxy-3-diéthyl-4,6-tétrahydro-1,2,3,6-phtalique (dérivé «cisn).
Chauffer a reflux 28,8 g (0,2 mole) de maléate de méthyle et 100 ml de toluéne anhydre. Ajouter,
dans un intervalle de 20 min. 33,6 g (0,2 mole) d’énolacétate de I'éthyl-2-hexéne-2-al. Chauffer
encore 8 h & reflux, Chasser ensuite le solvant par distillation sous pression réduite et distiller
le résidu 4 la pompe & huile sur colonne VIGREUX. Rectifier sur colonne WinpmEeR, Eb. 134-136°/
0,13 Torr, d}® = 1,1241, n} = 1,4779. Rdt. 30 g (48,5%). Saponification: PM. 313 (calc, 312).

CigH,,0 Calc. C61,52 H 7,75%  Tr. C61,68 H 7,789

Désacétoxylation: Chauffer & 160-170° 12 g de composé acétoxylé, 3 g d’acétate de sodium
et 0,5 g d’hydroquinone. Obtenu 2,2 g d’ac. acétique et 6,2 g (649%) de produit désacétoxylé.
Eb. 114-115°/0,2 Torr, d3' = 1,0748, n}} = 1,4878. Saponification: PM. 254 (calc. 252).

RESUME

Le comportement de I'énolacétate de 1'éthyl-2-hexéne-2-al dans des réactions de
DIELS-ALDER vis-a-vis de différents philodiénes tels que des aldéhydes non saturés
en a, f, I'ac. acrylique, le fumarate et le maléate de méthyle, a été étudié, ainsi que
le probléme de la désacétoxylation des composés d’addition.

Institut de Chimie Organique, Université de Neuchitel

68. Reine D-xylo-2-Desoxy-aldohexose (= 2-Desoxy-D-gulose)
Desoxyzucker, 35. Mitteilung1)
von T.Golab und T.Reichstein
(28.1. 61)

Kiirzlich wurde iiber den Nachweis eines neuen Zuckers, der p-xylo-2-Desoxy-
aldohexose (III), in einem Glykosid der Samen von Erysimum perofskianum berich-
tet?). Er wurde auch synthetisch gewonnen!), aber nur in Form eines rohen Misch-
prédparates. Hier beschreiben wir die Bereitung des reinen Zuckers.

1) 34. Mitteilung: Z. KowALEWsKT, O. SCHINDLER & T. REicusTEIN, Helv. 43, 1214 (1960).
%) Z. KowaALEwsKI, O. SCHINDLER, HERB. JAGER & T. REIcHSTEIN, Helv. 43, 1280 (1960).
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Als Ausgangsmaterial wihlten wir diesmal §-Methyl-D-galactosid-<1,5>, das nach
SORKIN & REICHSTEIN®) in 2,3-Anhydro-4,6-benzal-8-methyl-p-gulosid-<1,5> (I)
ibergefithrt wurde. Dies gab bei der Reduktion mit LiAlH,, analog wie das ent-
sprechende «-Methyl-Derivat4), in guter Ausbeute krist. 4,6-Benzal-$-methyl-D-xylo-
2-desoxy-aldohexosid-<1,5> (II). Die Hydrolyse haben wir mit 0,1x H,SO, in wis-
serigem Aceton, dann in reinem Wasser bei 70° durchgefiihrt. Wie beim «-Methyl-
Derivatl) entstand auch hier nicht der reine Zucker, sondern ein Gemisch. Unter den
beniitzten Bedingungen waren aber offenbar vor allem die zwei Stoffe IIT und IV
entstanden, denn das Gemisch gab im Papierchromatogramm die entsprechenden
zwei Flecke sehr stark. Daneben waren noch drei sehr schwache, rasch laufende
Begleitflecke sichtbar. Die zwei Hauptkomponenten liessen sich durch Chromato-
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Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiir Na-Licht in folgenden Ldsungs-
mitteln an: Chf = Chloroform, Me == Methanol, W = Wasser.

graphie an Kohle®) gut trennen. Der Zucker wurde in analysenreiner und papier-
chromatographisch einheitlicher Form?) als farbloser Sirup gewonnen. Mit p-Toluidin
wurde ein krist. Toluidid erhalten?). Oxydation mit Bromwasser lieferte ein amorphes
Lacton, das sich im Hochvakuum destillieren liess. Daraus wurde mit Phenylhydrazin
das gut krist. D-xylo-2-Desoxy-hexonsiure-phenylhydrazid (V) gewonnen, das zur
Charakterisierung geeignet ist?®).

Das Anhydroderivat IV wurde in hygroskopischen Kristallen erhalten, es liess sich
erwartungsgemdss im Vakuum leicht sublimieren. Wie {rither erwihnt?), vermuten
wir, dass in saurer wésseriger Losung ein Gleichgewicht zwischen IIT und IV besteht,
doch konnte dies nicht mehr gepriift werden. Die Struktur des Anhydrids IV ist
nicht bewiesen, es ist auf Grund von analog entstehenden Stoffen1?) formuliert. Die

3) E. SorxIN & T. REICHSTEIN, Helv. 28, 1 (1945).

4) H.HAueNnsTEIN & T. REIcHsTEIN, Helv. 32, 22 (1949).

5) Exper. Teil dieser Arbeit.

8) In der Ausfiihrungsform nach W. J. WHELAN, J. M. BAILEY & P. J. P. RoBERTS, J. chem.
Soc. 7953, 1293.

?) Die Laufstrecken im Papierchromatogramm entsprachen den friiheren Angaben?), die mit
dem Rohpriparat gewonnen worden waren.

8) Um gute Kristalle zu erhalten, muss Erwirmung vermieden werden. 8-Naphtylhydrazin gab
ein festes, aber schlecht kristallisierendes Derivat, Smp. roh ca. 120-125°. Mit p-Anisidin,
p-Naphtylamin und 2,4-Dinitrophenylhydrazin wurden iiberhaupt keine Kristalle erhalten.

%) Wir danken Herrn J. v. Euw fiir die Ausfiihrung dieses Versuches.

10y L, C. StEwart, E. Zissis & N. K. Ricurmvek, Chem. Ber. 89, 535 (1956), und frithere
Lit. daselbst.,
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gulo- und ido-Konfigurationen begiinstigen die Bildung solcher Anhydride be-
sonders10).

Es sind nun alle vier theoretisch méglichen 2-Desoxy-aldohexosen in reiner Form
bekannt. Von diesen ist bisher nur das xylo-Derivat (III) nicht kristallisiert. Die
papierchromatographische Differenzierung der vier Isomeren ist bereits frither?)
beschrieben worden. Nur die /yxo-Konfiguration ist leicht zu unterscheiden. Im
System n-Butanol/Wasser zeigten die drei anderen bei einer Laufdauer von 24 oder
besser 45 Std. die folgenden relativen Laufstrecken:

arabo-Konfiguration (2-Desoxy-D-glucose) 1
ribo-Konfiguration (2-Desoxy-D-allose) 1,09
xylo-Konfiguration (2-Desoxy-D-gulose, III) 1,15
D-xylo-2-Desoxy-aldohexosan (IV) (Laafzeit 15 Std.) 2,68

Zur Differenzierung des xylo- vom ribo-Derivat war bisher nur das Boratsystem?)
geeignet.

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDs fiir einen Beitrag an die Kosten diescr
Arbeit.

Experimenteller Teil
4, 6-Benzal-f-methyl-D-xylo-2-desoxy-aldohexosid-<1,5> (II). In Rundkolben mit eingeschlif-

fenem Riickflusskiihler wurden 200 ml abs. Ather zum Sieden erhitzt, dann wurde 0,663 g
LiAlH, zugegeben. Sobald letzteres gelost war, wurde die Losung von 2,17 g 2,3-Anhydro-4, 6-
benzal-f-methyl-p-gulosid (I, bereitet aus 2,3-Di-O-tosyl-4, 6-benzal-f-methyl-p-galactosid, iiber
P,0; getrocknet)3) vom Smp. 144-146° in 400 ml abs. Ather innerhalb 30 Min. zugetropft. Dann
wurde noch 20 Min. unter Riickfluss gekocht und anschliessend der Ather abdestilliert. Der
Riickstand wurde mit 300 ml Chloroform gedeckt und mit Eis+ 40 ml gesittigter SEIGNETTE-
Salzlosung zerlegt. Dic wasserige Phase wurde noch zweimal mit Chloroform ausgeschiittelt. Die
mit wenig Wasser gcwaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen
2,135 g Riickstand. Aus Ather 994 mg reincs Reduktionsprodukt 1T, Smp. 153-156°. Die einge-
dampite Mutterlauge (1,027 g) wurde an 32 g Al,O, chromatographiert. Die mit Benzol-Ather
von 1-109% Athergehalt eluierten Anteile (215 mg) gaben aus Aceton-Pentan 145 mg Ausgangs-
material (I) in farblosen Nadeln, Smp. 142-144°, [«]% = — 110,2° 4+ 3° (¢ = 0,89 in Chi),
Xanthydrolprobell): negativ. Die weiteren, mit Benzol-Ather-Gemischen und reinem Ather er-
haltenen Fraktionen (total 893 mg) gaben aus Ather noch 890 mg reines I1I vom Smp. 153-155°,
Xanthydrolprobe!l): positiv. Ausbeute total 1,884 g. Aus Ather farblose dicke Nadeln, Smp.
153-1356°, [a]f = —79,2° + 2° (¢ = 1,08 in Chloroform). Der Stoff liess sich bei 0,01 Torr und
120-140° unzcrsctzt sublimieren.

CiqHyOs (266,28) Ber. C63,14 H 6,81% Gef. C 63,00 H 6,85%

Milde saure Hydrolyse in wdssevigem Aceton. 1,470 g 4,6-Benzal--methyl-p-2ylo-2-desoxy-
aldohexosid-(1,5> (IT) wurden in 75 ml Aceton geldst, mit 73 ml 0,2~5 H,SO, versetzt und 45Min.
unter Riickfluss gekocht. Dann wurde das Aceton bei 20° abdestilliert, die verbleibende Lésung
mit Wasser wieder auf 150 ml gebracht und zur Entfernung von Benzaldehyd mit Ather ausge-
schiittelt. Dann wurde die wésserige Phase im Vakuum von Atherresten befreit und zur Nach-
hydrolyse 1 Std. auf 60° erwdrmt. Anschliessend wurde mit frisch aus Ba(OH),-Losung mit CO,
gefilltem und gut gewaschenem BaCOj hciss neutralisiert, filtriert und das klare Filtrat im
Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in wenig Methanol gelst und die nochmals filtrierte
Losung im Vakuum bei 20° eingedampft. Es resultierten 0,820 g Riickstand. Dieser gab im
Papierchromatogramm (System: Butanol/Wasser, 45 Std., sowie Toluol-Butanol-(1:1)/Wasser,
67 Std.) beim Entwickeln mit Aniliniumhydrogenphtalat!?) nur einen Fleck (entspr. IIT) (Lauf-

1) V. ARREGUINE & P. E. PasquaLris, Rev. Univ. nac. Cordoba 32, 439 (1945); P. BELLET,
Ann. pharmac. frang. §, 471 (1950); M. PrsEz, ibid. 70, 104 (1952).
12) S. M. PaRTRIDGE, Nature 764, 443 (1949).
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strecke in Bu/W 1,15 bezogen auf 2-Desoxy-D-glucose), mit Vanillin-Perchlorsdure!?) zwei starke
Flecke (ersterer identisch mit III, der zweite, mit Laufstrecke 2,68 bezogen auf 2-Desoxy-D-
glucose, entspr. IV).

Trennung an Kohle. 20 g gepulverte Aktivkohle (RIEDEL) und 20 g Kieselgur (Celite 535)14)
wurden gemischt, mit 250 ml dest. Wasser ausgekocht, dann nacheinander mit 25 ml 0,2N
Citratpuffer (pH = 7), 250 ml Wasser, 150 ml Methanol und 500 ml Wasser gcwaschen und
nochmals mit dest. Wasser ausgekocht. Die in Wasser suspendierte Masse wurde in ein Chromato-
graphierohr von 125 mm Durchmesser eingeschlemmt und gab eine Schicht von ca. 8 cm Héhe.
834 mg Zuckergemisch wurden in 5 ml Wasser auf die Sdule gebracht und nach dem Durchlauf-
verfahren chromatographiert, 50 ml pro Fraktion.

Fr. 1-4 (eluiert mit Wasser) gaben nur 6,5 mg Riickstand (verworfen).

Die Fr. 5-13 (eluiert mit Wasser sowie Wasser-Athanol-(99 : 1)) gaben 479 mg Zucker IIT als
farblosen Sirup, der im Papierchromatogramm nur noch ¢iner Fleck gab.

Die Fr. 14-15 (eluiert mit Wasser-Athanol-(98:2)) gaben 10 mg Riickstand, nach Papier-
chromatogramm Gemisch von ITI+ IV, nicht getrennt.

Die Fr. 16-22 (eluiert mit Wasser-Athanol-(95:5) und -(90:10)) gaben total 260 mg rohes
Anhydrid IV, das beim Stehen iiber CaCl, kristallin erstarrte.

Die Fr. 23-26 (eluiert mit Wasser-Athanol-(80: 20)) gaben noch 33 mg Material, das im
Papierchromatogramm den Fleck von IV zeigte, sowie noch 3 schwache, schneller laufende
Flecke. Verworfen,

D-xylo-2-Desoxy-aldohexose (II1I). Eine Probe des chromatographisch gereinigten Zuckers
wurde in wenig Wasser gelést und durch eine Spur gewaschener Kohle filtriert. Das im Vakuum
eingedampfte Filtrat war ein farbloser Sirup, [oc]]%a = +12,0° 4+ 2° (¢ = 1,01 in Wasser). Zur
Analyse wurde 3 Tage bei 0,01 Torr und 30° iiber P,O; getrocknet mit Einwaage im Schweinchen.

CeHyO5 (164,15) Ber. C43,90 H7,37% Gef. C 44,02 H 7,679

p-Toluidid. — a) Tiefschmelzende Form. 35 mg Zucker und 160 mg frisch dest. p-Toluidin
wurden in 1,5 ml abs. Methanol 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde im Vakuum einge-
dampft und das iiberschiissige p-Toluidin bei 0,01 Torr und 40° vollstindig absublimiert. Der ver-
blicbene Riickstand wurde mit einer Spur abs. Methanol verfliissigt und allmihlich mit viel abs.
Ather versetzt, wobei ein Pulver ausfiel. Es wurde gut mit abs. Ather gewaschen, Smp. 70-80°.
Umbkristallisieren aus wenig abs. Methanol durch allmghlichen Zusatz von abs. Ather gab 25mg
farblose, schlecht ausgebildete, watteartige Kristalle, Smp. 74-76°, [a]}# = —44,4° + 2° (¢ =
0,96 in Athanol). Gef. N = 4,94%,.

b) Hochschmelzende Foym?®). 42 mg Zucker und 29 mg frisch sublimiertes p-Toluidin wurden
in 0,5 ml abs. Methanol 10 Min. auf 45° erwirmt und anschliessend 1 Std. bei 20° stehengelassen.
Dann wurde im Vakuum eingeengt und mit Ather bis zur beginnenden Triibung versetzt, worauf
beim Kratzen die Kristallisation einsetzte. Sie wurde durch weiteren Zusatz von Ather vervoll-
stindigt. 50 mg feine wollige Nadeln, Smp. 70-80°. Nach Trocknung im Vakuum und zweimaligem
Umkristallisieren aus Methanol-Ather, wobei jede Erwirmung vermieden wurdel5), resultierten
Kleine, glinzende Prismen, Smp. 141-142° (Zers.), [o]§ = —66,9° 4 2°. Zur Analyse wurde
2.5Std. bei 0,01 Torr und 40° getrocknet.

Cp3H O, N (253,29) Ber. C61,64 H 7,56 N 553% Gef. C60,80 H 7,60 N 5449

D-xylo-2-Desoxy-hexonsiurelacton®). 110 mg reine D-xylo-2-Desoxy-aldohexose (III) wurden
nach fritherer Vorschrift1) in 2 ml Wasser mit 0,06 ml (= 185 mg) Br, oxydiert. Das Rohprodukt
(105 mg) gab bei 0,01 Torr und 155-160° Badtemperatur 90 mg farbloses Destillat, [ ]2 = — 56,6°
+ 2° (¢ = 1,58 in Aceton).

13) A. P. MacLENNAN, H, M. Ranparr & D. W. Smits, Analyt. Chem. 37, 2020 (1959).

1) Produkt der JouNs-ManvILLE International Corp., New York, bezogen von ScENEIDER & Co.,
Winterthur,

15) Beim Erwirmen mit Methanol oder Athanol trat Gelbfirbung ein. Die ganz reinen Kristalle
sind weniger zersetzlich. Toluidin liefert beim Erwirmen oder lingeren Stehen in Athanol
auffallenderweise Acetotoluidid.
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Phenylhydrvazid dey D-xylo-2-Desoxy-hexonsdure (V)%). 30 mg destilliertes p-xylo-2-Desoxy-
hexonsiurelacton, 25 mg frisch dest. Phenylhydrazin und 0,2 ml abs. Alkohol wurden im offenen
Reagensglas 45 Min. auf 100° erhitzt, wobei der Alkohol abdestillierte. Aus Methanol-Ather 20 mg
farblose Blattchen, Smp. 124-126°, [a]}} = ~8,1° & 2° (¢ = 1 in Methanol). Trocknung 3 Std.
bei 0,01 Torr und 60° iiber P,04. Kein Gewichtsverlust.

C,H OsN, (270,28) Ber. C 53,32 H 6,71 N 10,37%  Gef. C53,16 H 6,99 N 10,36%

D-xylo-2-Desoxy-aldohexosan (= 1,6-Ankydro-p-xylo-2-desoxy-aldohexose) (IV)1"). Das kri-
stalline, chromatographisch gereinigte Produkt wurde im Molekularkolben bei 0,01 Torr und
60-80° Badtemperatur sublimiert.” Das Sublimat gab aus Aceton-Ather farblose Nadeln, Smp.
65-80° (in Kapillare nicht besser); [a]3 = —21,4° + 2° (¢ = 1,1 in Wasser), nach 16 Std. —16,9°
4+ 2° Das Produkt ist hygroskopisch und zerfliesst rasch an der Luft. Es war methoxylfrei. Zur
Analysc Trocknung 2 Tage bei 750 Torr und 20° iiber P,O; und Einwaage im Schweinchen.

CeH,,O, (146,14) Ber. C49,31 H 6,90%  Gef. C 49,46 H 6,87%

Die Mikroanalysen wurden unter der Leitung von Herrn E. THoMMEN im Mikrolabor unseres
Instituts ausgefiihrt.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Herstellung amorpher aber analysenreiner D-xylo-2-Desoxy-aldohexose (III)
und ihres krist. 1,6-Anhydrids IV wird beschrieben.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel

18) C. W. SHorrEE & T. REICHSTEIN, Helv. 23, 975 (1940).
17) Wir danken Herrn J. v. Evw fiir die Reinigung dieses Stoffes.

69. Die Struktur der Toxiferine
(Vorliufige Mitteilung)
47. Mitteilung iiber Calebassen-Alkaloidel)

von W, Arnold, M, Hesse, H. Hiltebrand, A. Melera?), W. von Philipsborn,
H. Schmid und P.Karrer

(15. I1. 61)

Fiir die Struktur der Curare-Alkaloide vom Toxiferin-Typus (C-Dihydrotoxiferin,
C-Toxiferin-I, C-Alkaloid H) standen die alternativen Formeln I und II zur Diskus-
sion, zwischen denen sich aus ihren bisher bekannten chemischen Eigenschaften und
ihrer Synthese aus WIELAND-GUMLICH-Aldehyd und seinen Derivaten kein Ent-
scheid treffen liess?®)4).

1) 46. Mitteilung: Helv. 44, 34 (1961).

?) VaRIAN AG., Ziirich.

3) K. BERNAUER, F. BERLAGE, W. V. PuiLIPsBORN, H. SceMiD & P. KARRER, Helv. 47, 2293
(1958).

4) F. BERLAGE, K. BERNAUER, H. ScHMID & P. KARRER, Helv. 42, 2650 (1959). — Die gute Uber-
einstimmung der UV.-Spektren und der infraroten C=C-N-Bande mit denjenigen von ein-
fachen a-Methylenindolinen liessen uns die Formeln II etwas bevorzugen, insbesondere da
10-n-Butyl-dehydrostrychnidin (A. BeErTHO & K. H. LOEBMANN, Liebigs Ann. Chem. 588, 182
(1954)) als allerdings nicht ganz befriedigendes Modell fiir den N()-Vinyl-indolin-Chromophor
cin anderes UV.-Spektrum zeigt.





