Uber Evonymus-Alkaloide, 2. Mitt,:**
Konstitution und absolute Konfiguration der Evoninsiure,
einer Abbauverbindung des Evoning
Von

M. Pailer und R. Libiseller

Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universitat Wien
( Eingvegangen am 13. Februar 1962)

Fir die durch alkalische Verseifung des Evonins, des Haupt-
alkaloides aus Evonymus europaea L., erhaltene Evoninsdure
C11H13NO4 wurde die Konstitution und absolute Konfiguration
als (2 §:3 5)-2-Methyl-3-methyl-3-(8-carboxy-«-pyridyl)-propion-
sdure ermittelt. '

Wie in der 1. Mitt.! beschrieben wurde, erhidlt man aus Evonin
(Ca6H43-45NO17), dem Hauptalkaloid der Samen von Evonymus euro-
paea L. (Pfaffenhiitchen), durch alkalische Verseifung eine optisch
aktive Dicarbonsdure C;1H3NO,, die wir Evoninsiure nannten. Bei der
reduktiven Spaltung des Alkaloides mit TiAlH,; wurde die der Sidure
entsprechende Dihydroxyverbindung C;;H17NOg isoliert. Das UV-
Spektrum des Evoninsduredimethylesters zeigte ein Absorptionsmaximum
bei 265 mp., wie es bei vielen Verbindungen mit Pyridinring gefunden wird 2.

Reduziert man die Dihydroxyverbindung C11H17NOs mit Jodwasser-
stoffsdure, so entsteht ein Ol mit lutidinartigem Geruch, das sich diinn-
schichtchromatographisch sehr dhnlich wie 2-Isobutyl-pyridin verhilt.
¥s lag daher die Vermutung nahe, dafl die Evoninsiure einen Pyridin-
ring enthdlt. Um dies zu beweisen, haben wir den Evoninsduredimethyl-
ester mit Kaliumpermanganat in alkalischer Losung abgebaut. So er-
hielten wir (neben unverénderter Evoninsdure und Essigsiure) eine
kristallisierte Substanz, die sich papierchromatographisch?, durch Schmp.,
Mischschmp., Decarboxylierbarkeit zu Nicotinsiure und Debye-Scherrer-

* Herrn Prof. Dr. O. Kratky zum 60. Geburtstag gewidmet.

1 1. Mitt.: M. Pailer und R. Libiseller, Mh. Chem. 93, 403 (1962).

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

3 F. Kuffner und N. Faderl, Mh. Chem. 86, 995 (1955).
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Aufnahmen als mit 2,3-Pyridindicarbonsdure identisch erwies. Bei der
diinnschichtchromatographischen Kontrolle des Oxydationsverlaufes zeigte
sich, daf} die 2,3-Pyridindicarbonséure dhnlich schnell wie Evoninsdure
oxydiert wird. Damit erkldrt sich unsere geringe Ausbeute an Chinolinséure.

Aus der Summenformel fiir Evoninséure, der optischen Aktivitdt und
ihrem Abbau zur 2,3-Pyridindicarbonsdure ergibt sich, daf die 2- und
3-standigen Seitenketten keine Doppelbindung enthalten konnen. Eine
Kette kann hochstens aus fiinf C-Atomen bestehen und es mufl mindestens
eine Kettenverzweigung vorliegen. ‘

Einen Hinweis auf die Linge einer Seitenkette erhielten wir aus den
Ergebnissen der katalytischen Hydrierung der Dihydroxyverbindung
C11H17NO;z in Eisessig mit Pt und Wasserstoff. Bei der diinnschicht-
chromatographischen Kontrolle zeigte sich nédmlich, daff die Verbindung
in zwei Stufen hydriert wird. Das Zwischenprodukt hat einen grofleren
Ry-Wert als das Ausgangsmaterial. Seine Konzentration erreicht nach
mehrstiindigem Hydrieren ein Maximum und sinkt dann allméhlich ab,
wobei die Konzentration mehrerer diinnschichtchromatographisch fang-
sam wandernder Endprodukte stindig zunimmt.

Das Zwischenprodukt konnte isoliert und in ein kristallisiertes
p’-Nitroazobenzolcarbonsdurederivat® CosH24N404 iibergefithrt werden,
woraus sich fiir den zugrunde liegenden Alkohol C;;H{7NO errechnet.

Demnach wird eine der beiden Hydroxylgruppen leichter hydriert
als der Pyridinring. Das erscheint verstdndlich, wenn man eine dem
Benzylalkoho! analoge Anordnung der OH-Gruppe annimmt. Es wiirde
dies ergeben, dafl in der Evoninsiure eine Carboxylgruppe direkt mit
dem Pyridinring verbunden ist. Da die Evoninsdure nicht die fiir
«-Pyridincarbonsduren charakteristische Farbreaktion mit Fe'l-Salz-
16sungen® gibt, sollte die Carboxylgruppe B-stdndig sein. Aus dem IR-
Spektrum des Evoninsduredimethylesters konnte kein Schiull auf eine
an einem aromatischen Ring sitzends Estergruppe gezogen werden, da
nur Hsterbanden bei 1700 ecm-!, sowie zwischen 1000 und 1300 ecm—1
beobachtet wurden, die also zwischen den Bereichen liegen, welche fiir
aromaten- und aliphatenstindige Estergruppen zu erwarten wiren®.

Einen weiteren Beitrag fiir die Konstitutionsermittlung lieferte das
Massenspektrum der Dihydroxyverbindung C11H;sN{OH)z (MG 195) und
ihres Acetylderivates C11H15N (OCOCH3)2 (MG 279)*. Die hochsten Peaks

* Wir danken Herrn Dr. G. Spiteller fur die Aufnahme und fiir wert-
volle Diskussionen.
4 K. Hecker, Chem. Ber. 88, 1666 (1955).
5 R. C. Elderfield, ,,Heterocyclic Compounds®, Vol. I, New York 1950,
. 569.
P & Z. B. L. J. Bellamy, ,,Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution®’,
Darmstadt 1955.
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liegen bei den Mz. 195 bzw. 279 in Ubereinstimmung mit den durch die
chemische Analyse errechneten Summenformeln. Bei der Dihydroxyver-
bindung findet man sehr intensive Peaks bei den Massenzahlen 178
und 137, was dem sehr leicht eintretenden Verlust von OH (17) und
C3HgO (58) entsprechen wiirde. Das Acetylderivat verliert leicht die
Massen 42 (Keten) und 100 (CsH;0COCHS).

Aus den bisherigen Ergebnissen ergibt sich fir die Evoninsdure die
Struktur {I) als wahrscheinlich.
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Weitere Aussagen iiber die Konstitution lieflen sich mit Hilfe des
NMR-Spektrums des Evoninsduredimethylesters machen®. Das Spek-
trum, aufgenommen bei 25 MHz in CDClg mit Tetramethylsilan als Eich-
substanz zeigt Banden bei 27,31, 84 und 96 Hz sowie eine Bandengruppe
zwischen 175 und 215 Hz. Letztere ist den Wasserstoffen am Pyridinring
sowie dem im CDCl; befindlichen CHCl; zuzuschreiben. Die Banden bei
84 Hz und 96 Hz konnen den Estermethylgruppen zugeordnet werden.
Der relativ grofle Abstand der Banden zeigt, daB sich die Carboxylgrup-
pen in verschiedener Umgebung befinden miissen. Die Lage der Banden
ist mit der Struktur (I) vereinbar und entspricht ungefihr den nach
Literaturangaben zu erwartenden Frequenzen. Es 1Bt sich zeigen, daB
die meisten der auf Grund der vorher beschriebenen Ergebnisse méglichen
Formeln in Widerspruch zum Kernresonanzspektrum stehen. Als sehr
wahrscheinlich ergibt sich fiir Evoninsdure die Struktur (II). Durch
Spin-Spin-Kopplung zwischen der Methylgruppe und dem Methinwasser-
stoff spaltet die Methylabsorption in zwei Banden auf (27 und 31 Hz).
Da der Einflu des Ringes und der Estergruppe auf die benachbarten
Gruppen sehr dhnlich ist, fallen unter den vorliegenden Bedingungen
die Doppelbanden aufeinander.
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Zur weiteren Bestatigung dieser Formel, und um méglicherweise
auch Aussagen tiber die Konfiguration der Fvoninsiure machen zu

* Fur die Aufnahme und Interpretation der NMR-Spektren danken wir
Herrn Prof. Dr. Kiichler und Herrn Dr. Qldser (Farbwerke Hoechst) bestens
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koénnen, ozonisierten wir den Dimethylester. Nach dreitdgigem Ein-
leiten von Ozon bei Zimmertemp. unter diinnschichtchromatographischer
Kontrolle der Reaktion war der Pyridinring weitgehend zerstort. Die
Aufarbeitung ergab schlieBlich eine kleine Menge von Kristéllchen vom
Schmp. 107°. Aus Materialmangel konnte die Substanz nicht analysiert
werden. Die Lage und Intensitit der Reflexe der Debye-Scherrer-Auf-
nahme dieser Kristalle war identisch mit denen von optisch aktivem
a,o”-Dimethylbernsteinsdureanhydrid, das zu Vergleichszwecken syntheti-
siert? und aufgenommen wurde. Das synthetische (-)-Dimethylbernstein-
sdureanhydrid schmolz ebenfalls bei 107°, wihrend das Racemat den
Schmelzpunkt bei 88° hat. Das Abbauprodukt schmolz bei Mischung mit
ungefahr gleichen Teilen (-+)-Dimethylbernsteinsidureanhydrid bei 87°.
Die Debye-Scherrer-Aufnahme der erstarrten Mischschmelze war identisch
mit der von racemischem Dimethylbernsteinsdureanhydrid. Daraus folgt,
dal bei der Ozonisierung des Evoninsduredimethylesters das (—)-o,0"-Di-
methylbernsteinsdureanhydrid erhalten wurde. Die Konfiguration der
a-stindigen Seitenkette der Evoninssure ist damit gegeben. Die Konfi-
guration des (—)-(oxS:aS)-Dimethylbernsteinsdureanhydrids wurde von
Carnmalm?® durch Abbau zum (—)-(S)-2-Methylbutanol-(1) ermittelt,
dessen Konfiguration durch eine Reihe von chemischen Reaktionen mit
der des Glycerinaldehyds verbunden ist®. Weiters wurde von Casland und
Proskow” (—)-(a S : o’ 8)-Dimethylbernsteinsdureanhydrid nach der Theorie
von Kirkwood dem (—)-(8)-a-Methylbernsteinsdureanhydrid zugeordnet.
Die absolute Konfiguration der Evoninsdure ergibt sich damit als
(2 8 : 35)-2-Methyl-3-methyl-(B3-carboxy-u-pyridyl)-propionsdure*  (III,
Fischersche Schreibweise)0.

CO.H

CO,H
111

* Wegen der leichten Zersetzlichkeit der Evoninsdure wurde der Dreh-
wert des Dimethylesters bestimmt ([a]2) = — 42°).

7 G. E. McCasland und S. Proskow, J. Amer. Chem. Soc. 78, 5646 (1956);
dort auch weitere Literaturangaben.

8 B. Carnmalm, Chem. & Ind. 1956, 1093.

9 K. Freudenberg und Fr. Lwowski, Ann. Chem. 594, 82 (1955). K. Freuden-
berg und W.Hokmann, Ann. Chem. 584, 55 (1953). L. Crombie und S. H. Harper,
J. Chem. Soc. [London] 1950, 2687.

W R.S.Cahn, 0. K. Ingold wnd V: Prelog, Experientia [Basel} 12, 81 (1956).
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Experimenteller Teil

Oxydation von Hvonimsdure mit KMnOg

90 mg Evoninsduredimethylester wurden, wie in der 1. Mitt. ausfiihriich
beschrieben wurde?, verseift, die Sdure in 10 ml Wasser gelost, mit KOH
auf pm 10 (Glaselektrode) gebracht und unter kréftigem Rithren (Magnet-
rithrer) und RickfluBkochen portionenweise mit 1 g fein gepulvertem KMnO4
versetzt. Zur Kontrolle des Oxydationsverlaufes wurde nach jeweils 4 Stdn.
eine kleine Probe entnommen, die organischen Substanzen isoliert und
papier- (nach der von F. Kujffner und N. Faderl® angegebenen Methode) und
ditnnschicht-chromatographiert. Ts wurde dabei bereits eine Substanz
beobachtet, die gleichen R;-Wert und gleiche Farbreaktion mit Fell-Salz-
Lésung wie Chinolinssiure aufwies, Auf den Diinnschichtplatten konnte das
Ausgangsmaterial, das einen groBeren R;-Wert zeigte, durch Erhitzen der
Platte als groBer Verkohlungsfleck sichtbar gemacht werden. Nach 12 Stdn.
wurde die Reaktion beendet, wobei noch Ausgangsmaterial chromatographisch
festgestellt werden konnte. Uberschiissiges KMnO4 und MnOgy wurden durch
Zusatz von NaHSOz und HsSOy4 reduziert, die Losung auf pg 12 gebracht
und 48 Stdn. mit Ather extrahiert. Der Ather wurde abdestilliert und der
Riickstand wasserdampfdestilliert. Das Ather- und Wasserdampfdestillat
wurde mit NaOI neutralisiert, im Vak. eingedampft, angesduert, ausge-
athert und die konzentrierte &ther. Losung papierchromatographisch ge-
pritft  (Athanol—Ammoniak—Wasser 80:4:10, Indikator: Methylwumbelli-
feron ! 12). Es wurde eine Substanz mit gleichem R -Wert wie Essigsiiure
nachgewiesen. Der Riickstand nach der Wasserdampfdestillation wurde im
Vak. eingedampft, wobei ein helles, mit Kristallen durchsetztes Ol hinterblieb
(25 mg). Es wurde mit wenig Ather behandelt, wobei die Kristalle zurick-
blieben, die weiter aus Dioxan-Cyclohexan umkristallisiert wurden. Sie
sublimierten im Kugelrobr bei 110° (Luftbadtemp., 0,001 Torr}). WeiBe
Kristalle vom Schmp. 189-—193° (Zers.). Im Gemisch mit Pyridin-2,3-di-
carbonsiure keine Schmelzpunktsdepression. Die Debye-Scherrer-Aufnahme
zeigte gleiche Lage und Intensitét der Reflexe wie zum Vergleich aufge-
nommene Chinolinséure.

Durchgeschmolzene Kristalle der Abbausdure wurden papierchromato-
graphisch gepriaft, wobei erwartungsgemif Nicotinsdure gefunden wurde
(Butanol—Ameisensiure—Wasser 15:3:2, mit Benzidinlésung bespriiht,
Bromeyan-Diampfe)?.

Hydrierung des Alkohols (Z) C11H15N(OH )

40 mg Alkohol (Z) wurden, geldst in 10 ml Eisessig, mit 50 mg Pt und
Wasserstoff hydriert. Nach jeweils 3 Stdn. wurden kleine Proben entnommen,
das Losungsmitiel im Vak. verdampft, der Riickstand mit einigen Tropfen
NagCOs-Losang geschiittelt, ausgedthert und die eingeengten Atherldsungen
auf Dunnschichtplatten (Kieselgel G) aufgetragen. Es wurde mit CHClg—
Athanol (50 + 3) entwickelt und mit Dragendorff-Reagens bespritht. Dabei
wurde die Bildung eines Zwischenproduktes, das einen groBeren R,-Wert als
der Alkohol (Z) aufwies, beobachtet, dessen Menge ebenso wie die des Alkohols
{Z) im Verlauf der Hydrierung unter Bildung mehrerer sehr langsam wan-

1 A.G. Long, J. R. Quagh und R.J. Stedman, J.Chem. Soc. [London]
1951, 2197.

12 4. Siegel und K. Sechlogl, Mikrochem. 40, 202 (1953); Mh. Chem. 84,
636 (1953).
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dernder Substanzen, die sine intensiv violette Farbreaktion mit Dragendorff-
Reagens gaben, abnahm. Nach zweitdgiger Hydrierung wurde vom Kataly-
sator abfiltriert und analog wie oben beschrieben auf Diinnschichtplatten
getrennt. Das Zwischenprodukt wurde aus den abgeschabten Zonen mit
Ather—Aceton eluiert. Das Lésungsmittel wurde verdampft und der Riick-
stand im Kugelrohr destilliert; zéhes O, Kp.o,05: 75-—80° (Luftbadtemp.);
20 mg.

Umsetzung des ber der Hydrierung erhaltenen Zwischenproduftes mit 4'-Nitro-
azobenzolcarbonsdurechlorid (NABS-Chlorid )4

20 mg Zwischenprodukt wurden in 1ml absol. Benzol gelést und mit
einem Tropfen Pyridin p.a. und 30mg NABS-Chlorid, in 0,5 ml absol. Benzol
verrieben, versetzt. Man liel die Loésung 12 Stdn. bei Raumtermp. stehen,
wobei sich ein orangeroter Niederschlag bildete. Die Losung wurde im Vak.
verdampft, mit etwas Benzol versetzt, auf Dinnschichtplatten (Kieselgel G)
aufgetragen und mit CHCly entwickelt. Der NABS-Ester wurde aus dem
Kieselgel mit Benzol—Aceton eluiert, das Loésungsmittel verdampft und der
Riickstand aus Benzol—n-Heptan umkristallisiert. Man erhielt 12 mg eines
roten, feinkérnigen Kristallisates, Schmp. 93-—95° (Zers.).

024H24N404. Ber. C 66,61, H5,44, N12,81.
Gef. C 66,65, H 5,59, N 12,96.

Ozonisierung von Fvoninsiuredimethylester

88 mg Evoninsiduredimethylester wurden in 10 ml CClg gelost und bei
Raumtemp. ein Sauerstoffstrom, der ca. 19, Ozon enthielt, durchgeleitet.
Das verdampfende CCly wurde zeitweise ergénzt und gelegentlich ein Probe-
tropfen entnommen, der auf eine Dunnschicht-Kieselgelplatte aufgetragen
und mit Dragendorff-Reagens bespriuht wurde. Nach dreitdgigem Ozoni-
sieren waren nur mehr Spuren an Dragendorff-aktiver Substanz feststellbar.
Die Lésung wurde nun mit 10 m! Wasser versetzt, NaOH und H:02 zuge-
geben und nach Vertreiben des CCly am Wasserbad 6 Stdn. erhitzt. Dann
wurde im Vak. etwas eingeengt, mit H2804 angesduert und mit Ather extra-
hiert. Der getrocknete Ather wurde abgedampft, wobei ein nach Essigsdure
riechender Riickstand erhalten wurde. Dieser wurde mit etwas Acetylchlorid
behandelt und im Kugelrohr bei 0,05 Torr destilliert, wobei ab 70° wenige,
schén ausgebildete Kristédllchen sublimierten. Schmp. 107°. Die Debye-
Scherrer-Aufnahme zeigte gleiche Lage und Intensitét der Reflexe wie eine
Aufnahme von synthet., optisch aktivem o,a’-Dimethylbernsteinsiure-
anhydrid?. Die Abbauverbindung gab mit (4 )-o,0’-Dimethylbernstein-
sgureanhydrid im Gemisch eine Schmelzpunktsdepression (Schmp. 86—87°).
Die Debye-Scherrer-Aufnahme der erstarrten Mischschmelze war identisch
mit einer Aufnahme von racemischem o,0’-Dimethylbernsteinsdureanhydrid
(Schmp. 87-—88°). Der Unterschied in den Debye-Scherrer-Aufnahmen zwi-
schen optisch aktiver Form und Racemat zeigte sich in der verschiedenen
Lage einiger schwacher Reflexe, wihrend die starken Reflexe keinen Unter-
schied erkennen lieflen.

Diec Elementaranalysen wurden von Herrn Dr.J. Zak ausgefiihrt.
Wir danken dem Physikalisch-chemischen Institut und dem Mineralogi-
schen Institut der Universitdt Wien fiir das freundliche Entgegenkommen,
fir unsere Debye-Scherrer-Aufnabmen die Rontgen-Apparatur beniitzen
zu konnen.



