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74. Isolierung yon drei krystallisierten Alkaloiden aus den Samen 
des Pfaffenhiitchens, Evonymus europaea L. 

(2.11. 49.) 

von K. Doebel und T. Reichstein. 

I __ -~ 

I 258-260° 6 210 
288-290° 3 1 4 0  
164-168O 90 I 

Vor kurzem wurde berichtetl), dass die Sanieri cles I’faffenhut- 
chens, Evonymus europaea L., neben einem Gi ykositl aiich noclr kleine 
Mengen alkaliloslicher Alkaloide enthalten. Hier wird die Isolierung 
von 3 krystallisierten Basen beschrieben, tlic als Basta &I, I :  und C 
bezeichnet werden. 

Die im Herbst 1947 in der Umgebung von B:istll g.c~sarumelten 
Fruchte wurden wie fruher beschrieben2) qetrocknc.t ti rid inechu- 
nisch von den roten Kapseln befreit. Die reinen. T ~ I I  eirier orangen 
Haut bedeckten Samen wurden nochmal8 ixmh 1)ei 30- k O o  grtrock- 
net, gemahlen, zunachst mit Petroliither eiil f4tel  untl t1:iriri tmchop- 
fend mit Ather extrahiert. Die Petrolatliei,a.itsziige x archii 1)r:Lktisch 
frei von Alkaloiden; diese fanden sich in d m  atherlijslichen ,Inteilen 
und liessen sich durch wiederholtes Ausschii ti eln init crtlnnnter RC’l 
daraus gewinnen und mit Soda abscheiden.’). Wcgeri rler ;tu 
ringen Rasizitiit musste das Ausschutteln nrit H(’1 schr oft widerholt 
werden. Auch dann blieben noch merklicht. Mengen -l’-hu liiger, sehr 
schwach basischer Stoffe in der Atherlosung, von dcbncin sich (lint. kleine 
Menge durch Chromatographie in Krystallcii isolicrcn liesh. \‘on den 
mit HC1 ausschuttelbaren Alkaloiden m.u~.tkn 811s 7,25 k g  frischen 
Samen nach 12maligem Ausschiitteln 6,85!) g als furhlosth, iirriorphe 
Masse erhalten, wobei weitere Ausschiittehi iigen wahr~cheinlic~li noch 
ctwas mehr Material geliefert hatten. Die (iewinnung v o ~ i  K q  stallen 
gelang am besten, als die Ausschiittelung r r i i t  HCl frtnkt ioni(Jrt vor- 
genommen und jede Ausschiittelungsfraktion einzdn dc~n K rystalli- 
sationsversuchen unterworfen wurde. So gelarlg es drei offen1)a r reine 
Stoffe zu isolieren, die folgende Eigenschtf ten aiifwi 

1 1 Smp. korr. 1 [aID ill (’liloroforrn 

1j F.  8antavy und T .  Reichstein, Helv. 31, 1655 (1!)4hj.  
2) A. Xeyrat und T .  Reichstein, Pharmac. acta Ht Iv. 23, 135 (1$)48). 
3j Mit Lauge trat wieder Losung und Zersetzung I i n  
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Die Ausbeute auf diesem Wege war allerdings gering und Base B 
konnte nur einmal aus einer Fraktion erhalten werden. Auch Chroma- 
tographie der amorphen Mutterlaugen lieferte nur noch geringe 
Mengen von Base A. Hingegen konnte nach Acetylierung der amor- 
phen Anteile in reeht guter Ausbeute ein krystallisiertes Acetat er- 
halten werden, das sich nach Mischprobe und Drehung als identisch 
mit Base C erwies. Dasselbe Acetat wurde in fast quantitativer Aus- 
beute auch aus den Basen A und B erhalten. Daraus geht hervor, dass 
nicht nur die krystallisierten Basen A, B und C verschieden stark 
acetylierte Stufen eines und desselben Stoffes darstellen, sondern dass 
dies auch fur die Hauptmenge der bisher nur amorph erhaltenen An- 
teile zutrifft. 

Die bisherigen Analysenresultate waren am besten mit den For- 
meln C27H3501,N (fur Base B), C,,H3,01,N (fur A) und C31H3,014N 
(fur C) vertraglichl), wenn man annimmt, dass B ein Triacetat, A ein 
Tetracetat und C ein Pentacetat darstellt. Jedenfalls gab B bei der 
Acetylbestimmung den niedrigsten und C erwartungsgemass den 
hochsten Wert. Leider sind die absoluten Werte der Acetylbestim- 
mungen hier aber nur rnit Vorsicht zu T‘erwenden, da bei der alkali- 
schen Verseifung starke Verfarbung und offenbar Zersetzung eintritt. 
Diese Formeln konnen daher nur als Naherungswerte angesehen wer- 
den. Ferner wurde festgestellt, dass alle drei Basen alkalische Silber- 
diamminlosung bei 20° rasch und stark reduzieren. Die reduzierende 
Gruppe ist moglicherweise auch fur ihre Alkaliempfindlichkeit ver- 
antwortlich, denn rnit alkoholischer Lauge tritt rasch Braunfarbung 
ein und auch nach Neutralisation mit CO, sowie nach AnsBuern rnit 
H3P04 liess sich fast kein Material rnit Ather ausschutteln. Moglicher- 
weise sind ausser den Acetylresten auch noch andere Estergruppen 
anwesend. 

Wir danken Herrn Dr. K. Meyer fur die Ausfuhrung einigcr Drehungen sowie fur 
seine Hilfe bei der Abfassung des Manuskripts. 

E xp er im en t el 1 er T eil. 
Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert ; bis 

2000 Fehlergrenze ca. f 2 O ,  daruber ca. & 3O. 

I so l ie rung  d e r  r o h e n  Alkaloide.  
660 g Atherextrakt2) aus 7,25 kg frischen Samen wurde in 6 1 Ather gelost und 12mal 

mit je 100 01113 2-n. HCl ausgeschuttelt. Jeder Auszug passierte drei weitere Scheidetrichter 
mit 200 cm3 Ather, wurde dann bei Oo mit konz. K,CO,-Losung bis.zur eben alkalischen 
Reaktion auf Lackmus versetzt (flockiger Niederschlag) und mit Ather ausgeschuttelt. 
Die mit Wasser gewaschene und uber Na,SO, getrocknete Losung wurde eingedampft 
und der Ruckstand gewogen. Die 12 Ausschuttelungen gaben dabei die folgenden Aus- 
beuten, Tabelle S. 594. 

1) Die CH- und N-Werte wurden bei Base A und C ebensogut auch noch auf die Bor- 

2) 3’. &antavtj und T. Reichstein, Helv. 31, 1655 (1948). 
meln C,,H,,O,,N und C35H,,0,,N passen. 
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Obwohl die Menge gegen den Schluss deutlich abnalim, war sicherlich noch nicht 
alle basische Substanz ausgeschiittelt. Jeder Eindampfiingmxkstarid wurde fur sich mit 
wenig Methanol versetzt, bei 0 0  stehen gelassen und weit moglichst lieimpft isiehr, unten). 

Ausschuttelung 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 

Mengc. in g 

1,228 
I ,2.55 
0,655 
0,'i I5  
0,i;'O 
0,350 
0,4 40 
0,413 
0,270 
0,258 
0,4fl3 
0J.52 

I Total I 63.59 g 

P r u f u n g  d e r  m i t  HCl ausgeschut te l tc l i  ~ t t i e r l i j s u i i g .  

0,6 1 der mit HC1 ausgeschiittelten Atherlosung wiirden mit Wasstxr gt.waschen, 
iiber Na,SO, getrocknet und auf ca. 120 em3 eingeeiigt. D a m  wurde lmgxam unOer 
Schiitteln Petrolather eugegeben, bis keine weitere Falliing mehr entstand.. Dime wurde 
abgenutscht, mit Petrolather gewaschen und im Vakuiim getrocknet. 

1 g dieses Pulvers wurde in absolutem Benzol geliist iind an 30 g alkalifreiem M,O, 
nach der Durchlaufmethode chromatographiert. Zwei niii Benzol-Chloroform (4: 1) elu- 
ierte Fraktionen (zusammen 118 mg) gaben aus Met'hanol farblosc Krystalle vom Smp. 
188--192O, die sich als N-haltig erwiesen. 

Zur ,4nalyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum bt,i 1 OOo getrocknet, (Schweinchen). 
3,582 mg Subst. gaben 7,89 mg CO, und 1.77 m g  H,O (F .W.)  

Gef. C 60,ll  H 5,539,, 

I so l ie rung  d e r  B a s e n  A ,  H uiid C 

Die bei der fraktionierten Ausschuttelung erhalt rxnrm Alkaloidfrald ionr n wurden 
einzeln in sehr wenig Methanol rnit den bei obiger Chroni,~tographit, erhaltcsnen Krystallen 
vom Smp. 1880, spater auch mit Base A und B angeinrpft . Einige Praktionen krystalli- 
sierten nach 2 Tagen. Es wurde abgenutscht und mit wetiig stark prkuliltem Methanol 
gewaschen. Die meisten Krystallisate bestanden aus B ~ r e  A und schrnolzeri gegcn 250O; 
aus einer Fraktion wurde die bei ca. 284O schmelzende l i ~ s t .  B erhalten. Die Mutterlaugen 
yon A und B wurden in wenig Methanol langere Zeit htdien golassen. Da1,c.i schied sich 
die rohe Base C in kleinen Quadern aus, die bei 158-1 68'' schinolxcu. Total v urden ca. 
900 mg Base A, 158 mg Base B und ca. 160 mg rohe I h .  C erhalten. Ihc Hauptmenge 
blieb amorph. 

Base A krystallisierte nach chromatographischei H<.inigiine itii Al,O3 aus Ather- 
Petrolather in farblosen Sadeln vom Smp. 258-260°. In]: = + 20.-Co 2" ( c  = 1,124 
in Chloroform). 

11,275 mg Subst. zu 1,00293 cm3; I = 1 dm; a'$ - + 0,33" ,I 0,fiZ" 
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Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum uber P,O, bei looo getrocknet 

3,575 mg Suhst. gaben 
0,152 mg Gewichtsverlust = 4,25% 
3,423 mg Subst. (trocken) gahen 7,26 mg CO, und 1,83 mg H,O (S. W.) 
3,690 mg Suhst. (trocken) gaben 7,67 mg CO, und 1,96 mg H,O (F. W.) 
5,442 mg Subst. (trocken) gaben 0,098 om3 N, (20°, 730 mm) (F. W.) 
7,422 mg Subst. (trocken) verbr. 5,27 cm3 0,Ol -n. NaOH (Acety1bestimmung)l) 

Tetracetat C2$H3,OI3N (607,60) Ber. C 57,32 H 6,14 N 2,31 -COCH3 28,4% 
Tetracetat C,,H,,O,,N (691,67) Ber. ,, 57,30 ,, 5,98 ,, 2,02 ,, 24,8976 

Gef. ,, 57,88 ,, 5,98 ,, 2,02% 
Gef. ,, 56,72 ,, 5,94 ,, 3036% 

(Schweinchen). 

Die Substanz erwies sich als methoxylfrei (Gef. 0,59%), sie gab mit konz. H,SO, 
keine Farbung und reduzierte in wenig Methanol gelost alkalische Silberdiamminlosung bei 
200 rasch und stark.. Sie liess sich mit A1,0, gut chromatographisch reinigen und wurde 
mit Benzol-Chloroform (9: 1) eluiert. 

Base B. Mehrmaliges Umkrystallisieren aus Methanol sowie aus Aceton-Ather gab 
glanzende, zu Drusen vereinigte, langgestreckte Plattchen, Smp. 288-290° (Zers.). Fiir 
die Bestimmung der spez. Drehung wurde 1 Stunde bei 1000 im Hochvakuum getrocknet; 
[ a ] g  = + 13,7O i 1,5O (c = 1,6086 in Chloroform). 

16,110 mg Subst. zu 1,0015 em3; 1 = 1 dm; a: = +0,22O & 0,020 
Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum uber P,O, getrocknet (Schweinchen). 

3,551 mg Suhst. gaben 
0,048 mg Gewichtsverlust = 1,35% 
3,503 mg Subst. (trocken) gaben 7,40 mg CO, und 1,86 mg H,O (8. W.) 
3,662 mg Subst. (trocken) gaben 7,68 mg CO, und 2,04 mg H,O (F. W.) 
5,028 mg Subst. (trocken) gaben 0,110 cm3 N, (20°, 735 mm) (F. W.) 
6,295 mg Suhst. (trocken) verbr. 3,40 cm3 0,Ol-n. NaOH (Acetylbestimmung) (S. W.) 
Triacetat C,,H,,O,,N (565,55) Ber. C 57,34 H 6,24 N 2,48 -COCH3 22,83% 

Gef. ,, 57,65 ,, 5,94 ,, 23,25% 
Gef. ,, 57,23 ,, 6,23 ,, 2,47% 

Gegeniiber alkalischer Silberdiamminlosung und gegeniiber konz. H,SO, verhielt 

Base C. 
a) D i r e k t e  Isol ierung.  Die aus der Mutterlauge von A und B aus wenig Methanol 

abgeschiedenen kleinen Quadern gaben aus Ather-Pentan farblose, zu Drusen vereinigte 
seidige Nadeln. Aus Methanol wieder Wurfel oder Quadern. Beide Formen zeigten den 
gleichen Smp. 164--168O, wobei eine sehr dickflussige Schmclze entstand, sodass es 
schwer war, den Schmelzpunkt genau zu bestimmen; [a]: = + 7,32O & lo (c = 2,0500 
in Chloroform). 

sich Base B wie Base A. 

20,530 mg Subst. zu 1,0015 em3; 1 = 1 dm; d9 =+0,15O 

4,680 mg Subst. gaben 
0,207 mg Gewichtsverlust = 4,42% 
4,473 mg Subst. (trocken) gahen 9,37 mg CO, und 2,37 mg H,O (8. W.) 
5,765 mg Subst. (trocken) gaben 0,133 cm3 N, (19O, 736 mm) (8. W.) 

C3,H43016N (733,70) Ber. C 57,29 H 5,91 N 1,91% 
Gef. ,, 57,17 ,, 5,93 ,, 1,94% 

0,02O 
1) 

Zur Analysc wurde 3 Stunden im Hochvakuum uber P,O, bei looo getrocknet. 

Die Mischprobe mit einem nach b) erhaltenen Praparat gab keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung. 

1) E. Wiesenberger, Mikrochemie 33, 51 (1946). 
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b) A u s  Base A. 50 mg Base A vom Smp. 250-252‘) iii 0,75 i 3  absoluteni Pyridin 
und 0,7 em3 Acetanhydrid 16 Stunden bei 370 stehen ge1:issi.n. 1111 ahuum cingcdampft, 
in 7 em3 Chloroform gelost, mit verdunnter HC1 und Sodalbqung geaascheri, ubcr Na,SO, 
getrocknet uud eingedampft. Ruckstand (50 mg) gab an, Ather-Petrolathtsr 45 nig farb- 
lose, zu Drusen vereinigte seidige Nadeln; Smp. 164-1 IiX”. Er blirb am ti nac h mehr- 
maligem Umkrystallisieren gleich; [a]: = +7,6O 3 2O ( c  

9,97 mg Subst. zu 1,00293 em3; I = 1 dm; a:,’ 
0,994 in (’hloiofiirni). 

+0,1)73” ’ 0.(12” 
Zur Bnalyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum cibt r Pz05 I)ci 100L1 gctrocknrt. 

4,084 mg Subst. gaben 
0,348 mg Gewichtsverlust = 8,52% 
3,736 mg Subst. (trocken) gaben 7,92 mg CO, und 1,9i rng H20 (AS. ll‘.) 
3,568 mg Subst. (trocken) gaben 7,47 mg CO, und 1,95 ing HzO (F .  II‘.) 
3,955 mg Subst. (trocken) gaben 0,068 em3 N, (20O; 7311 nim) (f(T. IV . )  
6,598 mg Subst. (trocken) gaben 0,108 em3 N, (20O; 730 nrm) (F. l i r . )  
6,171 mg Subst. (trocken) verbr. 4,79 em3 0,Ol-n. NaOH i 4cct>lbcstirnnrung) 
Pentacetat C,,H,,O,,N (733,70) Ber. C 57,29 H 5,!ll N 1,Ul (YK‘El3 2!J.33(y0 
Pentacetat C,,H3,0,,N (649,63) Ber. ,, 57,31 ,, 6,os ,, 2.16 ., :G,t3(% 

Gef.,,57,85 ,, 5.!M .. Xi,41°, 
Gef. ,, 57,14 ,, 6 , ! 2  ,, 1,!11 ( l , h 3 ) ” ,  

c) Aus  Base  B. 
30 mg Base B wurden analog acetyliert und gabcii 3(r mg leetat V O I I I  Snip. 161-- 

d) A u s  a m o r p h e n  Antei len.  
485 mg amorphe Alkaloide (Mutterlauge von ,4, I( iind ( ’  iin Hochxalriiiim gut 

getrocknet) wurden mie bei b) acetyliert. Das rohe Acc.tyl ierungsprotlitkt (500 rng) gab 
nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Ather-Petrol,LtIicr 360 iiig farblow Sadeln, 
Smp. 164-168O; Mischprobe ebenso. 

168O; Mischprobe ebenso. 

Alka l i sche  Verse i fung  v o n  l l n z e  A. 
50 mg Base A vom Smp. 250-257O wurden mit (lvr Lbsung voii 7 6  nig KOH in 

0,4 em3 Methanol vermischt und 16 Stunden bei 20° stt.lrcit gelassen. IXe rtitbr,riine Lo- 
sung, aus der sich ein geringer harziger Niederschlag ahpsetzt lixttr., M urdc iiiit CO, 
neutralisiert und im Vakuum von Methanol befreit. hnc h Zu,atz von wc~nip Wasser 
wurde nochmals mit Chloroform ausgezogen. Die mit wetrig Wasscr gem aschencii inid uber 
nTa,SO, getrockneten Chloroformauszuge hinterliessen bt Lim lCindanipf~~ri niir 6 mg. 

Die wasserige Phase wurde im Vakuum von Chlorofcrmrcstcn befreit, niit H,PO, 
bis zur kongosauren Reaktion versetzt und mehrmals ni it Ather ausgcq~ tiuttelt. Die 
Atherauszuge gaben nach Waschen mit Wasser, Trocknt n urid I3indampfeii nut 4,5 mg 
Ruckstand. 

Die verbleibende phosphorsaure wasserige Phast xiurdc tlcst illiwt D a b  saiire 
Destillat wurde mit Soda neutralisiert und eingedampft. Im K u  
o-Nitrobenzaldehyd nach Feigl’) Essigsaure nachweisen 

Die Mikroanalysen wurden teils bei Herrn F .  1t.f 
Frau Dr. M .  Sobotka und Herrn Dr. E .  Wiesenberger (8. 

(F .  1t .) 111 Bawl, t d s  bei 
in (k-az ausgisfuhrl 

Zusammenf  assung.  
Aus den Samen des Pfaffenhutchens uirrtlen 1ttiapL) 0 , l  ‘;(, eines 

schwach basischen Alkaloidgemisches erhal t en. I)ar*aus liclssrn sich 
geringe Mengen von drei krystallisierten Baht111 : A. K iiiitl ( ’  isolieren. 

l) F. Feigl, Qualitative Analysis by Spot Tests, 11. 331 (Loridon, 1930) 
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Durch Acetylierung werden Base A und B in C ubergefuhrt. 
Dasselbe Acetat wurde auch in guter Ausbeute aus den amorphen 
Anteilen des Alkaloidgemisches erhalten. Die 3 Stoffe reduzieren al- 
kalische Silberdiamminlosuni bei 20° und werden durch Alkali weit- 
gehend veriindert. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

I Normant 1 Stoll I-- 
60" (56") 58-60" Eb.12111111 . . . I . . . I 0,8454 1 0,8452 

75. Au sujet de l'hexbne-3-01-1 de H. Normanf 
par M. Stoll e t  A. Commarmont. 

(2 TI 49) 

H .  Normalztl) a publid dernibrement une mdthode dlkgante pour 
prdparer l'hex8ne-3-01-1. Malheureusement, nous n'avons pu trouver 
dans aueune de ses publications des indications precises au sujet de 
l'identite stdrkoehimique de ce produit. Par contre, H .  Normant annon- 
qait2) son intention de prkparer le nonadiknol et le nonadiknal en par- 
tant de son hexknol. I1 ne semblait done pas vouloir s'arrhter au pro- 
blkme stereochimique. C'est ce qui nous a conduit ?i nous en oceuper. 

La synthkse de H .  Normant part du tktrahydrofuran (I)3) que 
l'on transforme en dichloro-1, 2-furan (11). Ce dernier est condense 
avec le magnesien 

I V  HO 
cl-l 

C'l&. __ 

el-\ ,! PzH5--\ ,, __+ CzH5-I;J 
CI, 

11 0 I11 0 
I 
\ /  __+ 

I 0  

du bromure d'Athyle pour tlonner 1'Athyl-chloro-furan 111. Celui-ci 
se transforme par l'action du sodium en hexdnolate de sodium dont 
l'on tire l'hexdnol IV. 

Nous pouvons confirmer les rendements excellents de H. Normant, exception faite 
de la premiere &tape. Mais ici, le facteur lumittre a peut-atre jou6 un rBle dkfavorable. Les 
rendements ont B t k  de 34% pour le produit 11, de 72y0 pour le produit I11 et de goo/, 
pour le produit IV. Notre hexknol avait les constantes i n d i q u k  par Normant. 

I 1 1,4410 p . . . . .  l -  I 

I-- 
I . ; . . . . .  

Eb.12111111 . . . 
diO . . . . . I 

l) C. r. 226, '733 (1948). 2, Industrie de la Parfumerie 3, 138 (1948). 
3, Notre produit 6tait un produit industriel de Du Pont de Nemours & Co. 

purifii: comme l'indique H .  Normant. 

- 
LYormant I Stoll 

(56") 58-60" 60" 

0,8454 0,8452 

- 1,4410 

: il fu t  


