
Uber Evonymus-Alkaloide, 2. )iitt.:* 
K o n s t i t u t i o n  u n d  a b s o l u t e  K o n f i g u r a t i o n  de r  E v o n i n s ~ u r e ,  

eit~_er A b b a u v e r b i n d u n g  des  N v o n i n s  

Von 

M. Pailer und R. Libiseller 
Aus dem Organiseh-ehemisehen Inst i tut  dec Universit/it Wien 

(Eingegangen am 13. Februar I962) 

Ffir die durch alkalisehe Verseifung des Evonins, des Haupt- 
alkaloides aus Evonymus europaea L., erhaltene Evonins~ture 
CiiHi'3NO4 wurde die Konstitution und absolute Konfiguration 
als (2 S : 3 S)- 2-5{ethyl- 3-met.hyl- 3- (~-earboxy- ~-pyridyl)-propion- 
s~ture ermitte]t. 

Wie in der 1. Mitt. ~ besehrieben wurde, erh/~lt man aus Evonin 
(Ca~H4~-4aNO]7), dem Hauptalkaloid der Samen yon Evonymus euro- 
paea L. (Pfaffenhiitehen), dutch alkalische Verseifung eine optisch 
aktive Diearbons/iure CIIHlaN04, die wir Evonins/~ure nannten. Bei der 
reduktiven Spaltung des Alkaloides mit  LiA1H4 wurde die der Sgure 
entsprechende  Dihydroxyverbindung CliHi7N02 isoliert. Das UV- 
Spektrum des Evonins//uredimethylesters zeigte einAbsorpt ionsmaximum 
bei 265 m[z, wie es bei vielen Verbindungen mit  Pyridinring gefunden wird ~. 

Reduziert man die Dihydroxyverbindung CilHiTN02 mit  Jodwasser- 
stoffs//ure, so entsteht ein 01 mit  lutidinartigem Geruch, das sieh diinn- 
sehiehtchromatographiseh sehr /ihnlich wie 2-Isobutyl-pyridin verh/ilt. 
Es lag daher die Vermutung nahe, dab die Evonins~ure einen Pyridin- 
ring enthglt. Urn dies zu beweisen, haben wir den Evonins/~uredimethyl- 
ester mit  Kal iumpermanganat  in alkaliseher L6sung abgebaut. So er- 
hielten wir (neben unver//nderter Evonins/iure und Essigs~.ure) eine 
kristallisierte Substanz, die sich papierchromatographisch 3, dureh Sehmp., 
Misehschmp., Decarboxylierbarkeit  zu Nicotinsgure und Debye-Scherrer- 

* Herrn Prof. Dr. O. Kratky zum .60. Geburtstag gewidmet. 
1 1, ~{itt.: M. Pailer und R. Libiseller, Mh. Chem. 93, 403 (1962). 

Z. B. Catalog of Ultraviolet Spectral Data, American Petroleum Institut, 
Research Projekt. 44 (1957). 

a F. Kuffner und N. Faderl, Mh. Chem. 86, 995 (1955). 
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Aufnahmen a|s mit 2,3-Pyridindicarbons/~ure identisch erwies. Bei der 
dfinnsehichtehromatographischen Kontrolle des Oxyd~tionsverl~ufes zeigte 
sieh, dab die 2,3-Pyridindicarbonss /ihnlieh sehnell wie Evonins/~ure 
oxydiert wird. Damit erklgrt sich unsere geringe Ausbeute an Chinolins~ure. 

Aus der Summenformel fiir Evonins/iure, der optisehen Aktivit/~t und 
ihrem Abbau zur 2,3-Pyridindiearbons/~ure ergibt sieh, dab die 2- und 
3-st~ndigen Seitenketten keine Doppelbindung enthalten kSnnen. Eine 
Ket te  kann h6chstens aus filnf C-Atomen bestehen und es muB mindestens 
eine Kettenverzweigung vorliegen. 

Einen Hinweis anf die L/inge einer Seitenkette erhielten wir aus den 
Ergebnissen der katalytischen Hydrierung der Dihydroxyverbindung 
CllH17N02 in Eisessig mit P t  und Wasserstoff. Bei der diinnschieht- 
ehromatogruphischen KontroUe zeigte sieh n/imlieh, dab die Verbindung 
in zwei Stufen hydriert  wird. Das Zwischenprodukt hat einen grSl3eren 
Rj-Wert als das Ausgangsmaterial. Seine Konzentration erreicht naeh 
mehrstiindigem Hydrieren ein Maximum und sinkt dann allms ab, 
wobei die Konzentration mehrerer diinnsehiehtchromutographiseh Jang- 
sam wandernder Endprodukte st/~ndig zunimmt. 

Das Zwisehenprodukt konnte isoliert und in ein kristallisiertes 
p'-Nitroazobenzolearbons//urederivat a C24H24N404 iibergefiihrt, werden, 
woraus sich fiir den zugrunde liegenden Alkoho] CllH17NO erreehnet. 

Demnach wird eine der beiden Hydroxylgruppen leichter hydriert 
ais der Pyridinring. Das erseheint verst/~ndlieh, wenn man eine dem 
BenzylMkohol ~naloge Anordnung der OtI-Gruppe ~nnimmt. Es wiirde 
dies ergeben, dab in der Evonins//ure eine Carboxy]gruppe direkt mit 
dem Pyridinring verbunden ist. Da die Evonins/~ure nieht die fiir 
~-Pyridinearbonsg~uren eharakteristisehe Farbreaktion mit FelI-SaIz- 
15sungen 5 gibt, sollte die Carboxylgruppe ~-stgDdig sein. Aus dem IR- 
Spektrum des Evonins/~uredimethylesters konnte kein Sehlul3 auf eine 
an einem aromatisehen Ring sitzend~ Estergruppe gezogen werden, da 
nut Esterbanden bei 1700 em- t ,  sowie zwisehen 1000 und 1300 em 1 
beobaehtet wurden, die also zwisehen den Bereiehen liegen, we]ehe fiir 
aromaten- und aliphatenst/~ndige Estergruppen zu erwarten w~ren ~. 

Einen weiteren Beitrag ffir die Konstitutionsermittlung lieferte das 
Massenspektrum der Dihydroxyverbindung CllH15N(OH)z (MG 195) und 
ihres Aeetylderivates CllH15N(OCOCHa)2 (MG279)*. Die h6ehsten Peaks 

* Wir danken I-Ierrn Dr. G. Spiteller fur die Aufnahme und ftir wert- 
voile Diskussionen. 

4 E. Hecker, Chem. Bet. 88, 1666 (1955). 
s R.  C. Etderfield, ,,tteteroeyelie Compounds", Vot. I, New York t950, 

p. 569. 
6 Z. B. L. J .  Bel lamy,  ,,Ultrarot-Spektrum und ehemisehe Konstitution", 

Darmstadt 1955. 
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liegen bei den Mz. 195 bzw. 279 in 1Jbereinstimmung mit den durch die 
chemisehe Analyse erreehneten Summenforme[n. Bei der Dihydroxyver- 
bindung finder man sehr intensive Peaks bei den Massenzahlen 178 
und 137, was dem sehr leieht eintretenden Verlust -con OH (17) und 
C3H60 (58) entspreehen wiirde. Das Aeetylderivat verliert leicht die 
Massen 42 (Keten) und i00 (CaIIsOCOCH~). 

Aus den bisherigen Ergebnissen ergibt sieh ffir die Evonins/ture die 
Struktur (I) a]s wahrseheinlieh. 

~,--C00H p /CH~ 

\ N f - - ~ a ~ I ~ C O 2  H 
I 

Weitere Aussagen fiber die Konstitution liegen sieh mit I-Iitfe des 
NMg-Spektrums des Evoninsauredimethylesters maehen*. Das Spek- 
trum, aufgenommen bei 25 MHz in CDCla mit Tetramethylsflan a]s Eieh- 
substanz zeigt Banden bei 27, 31, 84 und 96 Hz sowie eine Bandengruppe 
zwisehen 175 und 215 Hz. Letztere ist den Wasserstoffen am Pyridinring 
sowie dem im CDC13 befindliehen CHC]3 zuzusehreiben. Die Banden bei 
84 Hz und 96 Hz kSnnen den Estermethylgruppen zugeordnet werden. 
Der relativ groBe Abstand der Banden zeigt, dab sieh die Carboxylgrup- 
pen in verschiedener Umgebung befinden mfissen. Die Lage der Banden 
ist mit der Struktur (I) vereinbar und entsprieht ungef//hr den nach 
Literaturangaben zu erwartenden Frequenzen. Es 1/~fat sieh zeigen, dab 
die meisten der auf Grund der vorher beschriebenen Ergebnisse m6gliehen 
Formeln in Widersprueh zum Kernresonanzspektrum stehen. Als sehr 
wahrseheinlieh ergibt sieh fiir Evonins//ure die Struktur (II). Dureh 
Spin-Spin-Kopplung zwisehen der Methylgruppe und dem Methinwasser- 
stoff spaltet die Methylabsorption in zwei Banden auf (27 und 31 Hz). 
Da der Einflug des l~inges und der Estergruppe auf die benaehbarten 
Gruppen sehr /ihnlieh ist, fallen unter den vorliegenden Bedingungen 
die Doppelbanden aufeinander. 

\ 
N//\CI_I, (CH3)_CH ( x  CH 3 ). C02H 

i]  

Zur weiteren Best/~tigung dieser Formel, und um m6glieherweise 
auch Aussagen fiber die Konfigura$ion der Evonins/iure ma.ehen zu 

. . . .  *- F~r d~e Aufnahme und Inf0erpretation der NMR-Spektren danken wir 
Herrn Prof. Dr. Ki~chler un4 I-Ierrn Dr. gld~ser (Farbwerke ttoeohst) bestens 
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k6nnen, ozonisierten wir den Dimethylester. Naeh dreitggigem Ein- 
leiten yon Ozon bei Zimmertemp. unter dtinnschiehtchromatographiseher 
Kontrolle der Reaktion war der Pyridinring weitgehend zerstbrt. Die 
Aufarbeitung ergab sehliel~]ich eine kleine Menge yon Kristgllchen veto 
Schmp. 107 ~ Aus Materialmangel konnte die Substanz nicht analysiert 
werden. Die Lage und Intensitgt  der l~eflexe der Debye-Scherrer-Auf- 

nahme dieser Kristalle war identiseh mit denen yon optisch akt ivem 
~,~'-Dimethylbernsteinsgureanhydrid, das zu Vergleichszweeken syntheti- 
siert v und aufgenommen wurde. Das synthetisehe (-4-)-Dimethylbernstein- 
sgureanhydrid schmolz ebenfalls bei 107 ~ wghrend das l ~ e e m a t  den 
Schmelzpunkt bei 88 ~ hat. Das Abbauprodukt  sehmolz Joei Mischung mit  
ungef~hr gleichen Teilen (+)-Dimethylbernsteinsitureanhydrid bei 872 
Die Debye-Seherrer-Aufnahme der erstarrten Mischschmelze war idenfisch 
1nit der yon racemischem Dimethylberusteins/iureanhydrid. Darans folgt, 
dab bei der Ozonisierung des Evonins~turedimethylesters das (--)~a,a'-Di- 
methylbernsteinsgureanhydrid erhalten wurde. Die Konfiguration der 
~-stgndigen Seitenkette der Evonins~ure ist d a r e r  gegeben. Die Konfi- 
guration des (--)-(~ S:~'S)-Dimethylbernsteins~tureanhydrids wurde yon 
CarnmahnS durch Abbau zum (--)-(S)-2-Methylbutanol-(1) ermitteR, 
dessen Konfiguration durch eine geihe yon chemischen Reaktionen mit 
der des Glyeerinaldehyds verbunden ist 9. Weiters wurde yon Casland und 
Proskow 7 (__)_(~ S: ~' S)-Dimethylbernsteinsgureanhydrid nach der Theorie 
yon Ki@u, ood dern (--)-(S)-~-Methylbernsteinsgureanhydrid zugeordnet. 
Die absolute Konfiguration der Evonins/iure ergibt sigh damit  sis 
(2 S : 3S)-2-Methyl-3-methyl-(~-carboxy-a-pyridyl)-propions~ure* ( I I I ,  
Fischersche Sehreibweise) 10 

i! I , 

CHs--C- -H 
I 

H - - C - - C H  s 

l 
co~H 
I i I  

* Wegen  tier leiehten Zersetzliehkeit tier Evonins~iure wurde des Dreh- 
wert des Dimethylesters bestimmt ( [a ]2~)=_  42~ 

G. E.~cCas~ctnd und S. Pros/cow, J. Amer. Chem. Soc. 78, 5646 (1956); 
dort such weitere Literaturangaben. 

s B. CarnmaZm, Chem. & Ind. 1956, 1093. 
9 K. lXreudenberg und Ft.  LwowMci, Ann. Chem. 594, 82 (t955). K. Freuden- 

berg und W. Hohmann, Ann. Chem. 584, 55 (1953). L. Crombie und S. H. Harper, 
J. Chem. Soc. [London] 1950, 2687. 

~o R. S. Cahn, C. K. Ingold und V: Prelog, Experientia [Basel] 12, 81 (1956). 
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Experimente|ler Teil 

Oxydatio~~ von Evoninsdture mit KMn04 
90 nag Evoninsguredimethylester  wurden, wie in der 1. Mitt. ausfiihrlieh 

beschrieben wurde 1, verseift, die Sgure in 10mI Wasser geiSst, mit  K O H  
auf pH I0 (Glaselektrode) gebracht und unter  krfiftigem 1R,~ihren (Magnet- 
rShrer) und 1RfiekfluBkoehen portionenweise mit  1 g fein gepulvertem K ~ n 0 4  
versetzt.  Zur Kontrolle des Oxydationsverlaufes wurde nach jeweils 4 Stdn. 
eine kleine Probe entnommen, (tie organisehen Substanzen isoliert und 
papier- (naeh der yon F. Ku]/ner und N. Faderl a angegebenen 5{ethode) umt 
diinnsehieht-ehromatographiert .  Es wurde dabei  bereits eine Substanz 
beobaehtet ,  die gleiehen R/-Wert, und gIeiehe Farbreak t ion  mi t  Fer-r-Salz- 
LSsung wie Chinolinsgure aufwies, Auf den D[innsehiehtplat ten konnte das 
Ausgangsmaterial ,  das einen gr6Beren Rl-\,VeI~b zeigte, dutch Erhi tzen der 
P la t te  als groger Verkohlungsfleek siehtbar gemaeht werden. Naeh i2 Stdn. 
wurde die t~eaktion beendet,  wobei noeh Ausgangsmaterial  ehromatographiseh 
festgeste]lt werden konnte. {~Tberschtissiges K~in04 und MnO~ wurden dureh 
Zusatz yon NaHSOa und H~S04 reduziert,  die LSsung auf p~t 1--2  gebraeht 
und 48 Stdn. mi t  32ther extrahiert .  Der 'Nt,her wnrde abdestilIiert  und der 
Rfiekstand wasserdampfdesti l l iert .  Das 32ther- und }Vasserdampfdestfltat 
wurde mR NaOH neutralisiert ,  im Vak. eingedampft,  angesguert, ausge- 
gthert  und die konzentrierte gther. L6sung papierehromatographiseh ge- 
priift  ( :4 thanol- -Ammoniak-- 'Wasser  80 : 4 : 10, Ind ika tor  : Methylumbelli-  
feron]~, ~2). Es wurde eine Substanz mit  gleiehem R -Weft wie Essigsgure 
naehgewiesen. Der lRtiekstand naeh der ~Tasserdampfdestillation wurde im 
Vak. eingedampft,  wobei ein helles, mi t  Kristal len durehsetztes 01 hinterblieb 
(25 rag). Es wurde mi t  wenig Nt.her behandelt ,  wobei die Kristal le  zuriiek- 
blieben, die welter aus Dioxan-Cyelohexan umkristal l is ier t  wurden. Sie 
sublimierten im Kngelrohr bei 110 ~ (Luftbadtelnp.,  0,001Torr}. Weige 
Kristal!e t o m  Sehmp. 189--193 ~ (Zers.). I m  Gemiseh mi t  Pyridin-2,3-di- 
earbonsgure keine Sehmelzpunktsdepression. Die Debye-Seherrer-Aufnahme 
zeigte gleiehe Lage und In tens i tg t  der 1Reflexe wie zum Vergleieh aufge- 
nommene Chinolinsgure. 

Durehgesehmolzene Kristal le  der Abbaustiure wurden papierehromato- 
graphiseh geprfift, wobei erwartungsgemgg Nieotinsfiure gefunden ~%lrde 
(Butanol--Ameisensfiure-- lVasser  15:3:2, mi t  Benzidinl6sung bespriiht,  
Bromeyan-Dfimpfe) a. 

Hydrierung des Allcohols (Z)  Cl lHlsN(OH)2 

40 mg Alkohol (Z) warden, gel6st in l0 ml Eisessig, mit  50 mg P t  und 
Wasserstoff hydriert ,  Nach jeweils 3 Stdn. wurden kteine Proben entnommen, 
das L6sungsmittel  im Vak. verdampft ,  der Rtickstand mi t  einigen Tropfen 
Na2COa-L6sung gesehtittelt,  ausgegthert  und die eingeengten Atherl6sungen 
auf Dtinnsehiehtplat ten (Kieselgel G) aufgetragen. Es wurde mi t  CHCla--  
J(thanol (50 q- 3) en~wiekelt und mi t  Dragendor/]-Reagens besprtiht. Dabei  
wurde die Bildung eines Zwisehenproduktes, das einen grSgeren Rl-Wert  Ms 
der Alkohol (Z) aufwies, beobaehtet ,  dessen Menge ebenso wie die des Alkohols 
(Z) im Verlauf der Hydrierung nnter  Bildung mehrerer sehr langsam wan- 

~1 A. G. Long, J. R. Quagh und R. J. Stedman, J. Chem. Soe. [London] 
1981, 2197. 

1~ A. Siegel lind K .  Sehl6gt, Mikrochem. 40, 202 (1953); N[h. Chem. 84, 
686 (1953). 
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dernder Substanzen, die eine intensiv violette Farbreaktion mit  Dragendor/]- 
I~eagens gaben, abnahm. Naeh zweitggiger Hydrierung wurde vom Kataly- 
sator abfiltriert und analog wie oben besehrieben auf Diinnsehiehtplatten 
getrennt. Das Zwisehenprodukt wurde aus den abgesehabten Zonen mit  
Xther--Aeeton eluiert. Das LSsungsmittel wurde verdampft und der R~ek- 
stand im Kugelrohr destilliert; zi*hes 01, Kp.0,05:75--80 ~ (Luftbadtemp.); 
20 rag. 

Umsetzung des bei der Hydrierung erhaltenen Zwischenproduktes mit 4'-Nitro- 
azobenzolcarbons4urechlorid ( N A BS-Chlorid ) ~ 
20 rng Zwisehenprodukt wurden in 1 ml absol. Benzol gelSst und mit  

einem Tropfen Pyridin p.a.  und  30rag NABS-Chlorid, in 0,5 ml absol. Benzol 
verrieben, versetzt. Man liel~ die L6sung 12 Stdn. bei Raumtemp. stehen, 
wobei sich ein orangeroter Niedersehlag bildete. Die LSsung wurde im Vak. 
verdampft, mit  etwas Benzol versetzt, auf Dtinnschichtplatten (Kieselgel G) 
aufgetragen und mi~ CHCla entwiekelt. Der NABS-Ester wurde aus dem 
Kieselgel mit  Benzol--Aceton eluiert, das L6sungsmittel verdampft und der 
g(i'ekstand aus Benzo!--n-Heptan umkristallisierL Man erhielt 12 mg eines 
roten, feink6rnigen Kristallisates, Schmp. 93--95 ~ (Zers.). 

C24H24N404. Ber. C 66,61, i-I 5,44, N 12,81. 
Gef. C 66,65, K 5,59, N 12,96. 

Ozonisierung von Evoninsduredimethylester 
88 mg Evoninsauredimethylester wurden in 10 ml CC14 gelSst und bei 

]~aumtemp. ein Sauerstoffstrom, der ca. 1% Ozon enthielt, durehgeteitet. 
Das verdampfende CC14 wurde zeitweise ergi~nzt und gelegenglich ein Probe- 
tropfen entnommen, der auf eine D/innsehieht-Kieselgelplatte aufgetragen 
and mit  DragendorJ]-Reagens bespr/iht wurde. Nach dreit~gigem Ozoni- 
sieren waren nu t  mehr Spuren an Dragendor~[-akbiver Substanz festste!lbar. 
Die L6sung wurde nun  mit  10 ml Wasser versetzt, NaOtt  und t-I202 zuge- 
geben und nach Vertreiben des CC14 am Wasserbad 6 Stdn. erhitzt. Dann 
wurde im Vak. etwas eingeengg, mit  HeS04 anges~uer~ und mi~ J~her extra- 
hiert. Der getrocknete Xther wurde abgedampfg, wobei ein nach Essigs~ure 
rieehender Riiekstand erhalten wurde. Dieser wurde mit  etwa~ Aeetylehlorid 
behandelt und im Kugelrohr bei 0,05 Torr destilliert, wobei ab 70 ~ wenige, 
seh6n ausgebildete Krist/illchen sublimiergen. Schmp. 107 ~ Die Debye- 
Scherrer-Aufnahme zeigte gleiehe Lage und Intensit/~t der Reflexe wie eine 
Aufnahme yon synthet., optiseh aktivem e,c~'-Dimethylbernsteinsfiure- 
anhydridL Die Abbauverbindung gab mit  (+)-e,z. '-Dimethylbernstein- 
s~ureanhydrid im Gemisch eine Sehmelzpunktsdepression (Schmp. 86---87~ 
Die Debye-Scherrer-Anfnahme der erstarrten Mischsehmelze war identiseh 
mit  einer Aufnahme yon raeemisehem ~,c~'-Dimethylbernsteins52ureanhydrid 
(Sehmp. 87--88~ Der Untersehied in den Debye-Seherrer.Aufnahmen zwi- 
sehen optiseh aktiver Form und t~aeemat zeigte sich in der versehiedenen 
Lage einiger sehwaeher Reflexe, w/~hrend die starken Reflexe keinen Unter- 
sehied erkennen ]iegen. 

Die E lemen ta rana lysen  wurden yon  I-Ierrn Dr. J .  Zak ausgeftihrt. 
Wir  danken  dem PhysikMisch-ehemisehen I n s t i t u t  und  dem Mineralogi- 
schen I n s t i t u t  der Universi t / / t  Wien fiir das l reundliehe Entgegenkommen,  
fiir unsere Debye,Scherrer-Aufnahmen die R6n t ge n - A ppa r a t u r  benti tzen 

zu kSnnen.  


