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(Eingegangen am 18. T'ebruar 1976) 

Synthesis o] the Raeemie tf  orms o] the Two Stereoisomerie Evoninic 
Acids 

The synthesis of the title compounds in accordance with 
Table 1 is reported. 

Vor einiger Zeit konnten wir aus Euonymus europaeus L. zwei 
Alkaloide, das Evoain und das Evonolin~ isolieren und ihre Konstitu- 
tion und relative Konformation ermitteln 1. Evonin war demnaeh ein 
mehrfach hydroxyliertes Sesquiterpenderivat, bei dem fiinf Hydroxyl-  
gruppen mit Essigs~ure und zwei mit  Evonir~s~ture verestert sind (I). 
Dem Evonolin entspricht Formel II .  Zur gleiehen Zeit hat auch eine 
japanisehe Forschergruppe fiber die Konstitutionsermittlung des 
Evonins berichtet 2, s 

Der eine yon uns (M. P.) erhielt seinerzeit gemeinsam mit Libi- 

seller 4 bei der alkalischen Hydrolyse yon Evonin eine stiekstoffhs 
Dicarbo~lss mit  der Summenformel CllHlsN04, die Evonins/~ure, 
die an Hand  spektroskopiseher und ehemischer Daten als (aS, ~S)- 

3 - Carboxy- 2 - pyridin- ~,~ - dimethyl- propions~ure identifiziert werden 
konnte (III) .  Die S/~ure ist mit  den beiden Hydroxylgruppen am C-3 
und C-14 des Sesquiterpenanteils verestert und stellt die eigentliche 
basisehe Komponente  des Evonins (und aueh des Evonolins) dar. 
(~ber die Synthese dieser Verbindung I I I  wird in der vorliegenden 
Arbeit berichtet, womit die auf dem Abbauweg ermittelten Ergebnisse 
best/itigt werdea. 

Ausgehend yon 2-Xthylnicotins/~ure/tthylester (IV) 5 wurde (Tafel 1) 
die Seitenkette der Evoninsi~ure aufgebaut. IV wurde mit N-Brom- 
sueeinimid zu Verbindnng V bromiert und diese dureh Diinnsehicht- 
chromatographic gereinigt. Die Charakterisierung erfolgte durch 
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1H-NMR- und Massenspektrum (s. Exper. Teil). Das Bromid V 
wurde hierauf mit  dem Natriumsalz des Methylcyanessigs~iure~thylesters 
umgesetzt. Die so gewonnene Verbindung VI wurde wieder durch 
pr~tparative Diinnschiehtchromatographie gereinigt. Das massenspek- 
trometriseh bestimmte Molekulargewieht yon VI ist 304. 

Im Infrarotspektrum treten erwartungsgem/il~ die den Carbonylgrup- 
pen bzw. der Nitrilgruppe entsprechenden Banden bei 17300m -1 und 
1745 em -1 bzw. 2220 cm -1 auf. Das Protonenresonanzspektrum ist durch 
das Vorliegen von vier mSgliehen Stereoisomeren sehr komplex. 

Der Ester VI wurde dureh Kochen mit konz. HC1 verseift und gMeh- 
zeitig (partiell) deearboxyliert. Die so erhaltenen stereoisomeren Ver- 
bindungen VII  wurden in Methanol/Wasser mit  Diazomethan ver- 
estert. 

Die Trennung der diastereomeren Methylester (VIII)  erfolgte zu- 
erst dureh pr~iparative Gasehromatographie. Dabei erwies sich die 
Fraktion mit der kleineren Retentionszeit in allen spektroskopisehen 
Daten (IR, NMR, MS) und im gasehromatographischen Verhalten mit 
dem aus Evonin erhaltenen Evoninsguredimethylester identiseh. Es 
handelt sieh demnach um das rac. Gemiseh aus S,S- und R,R-Form. 

Das entspreehende diasteromere sac. Gemiseh aus R,S- bzw. S,R- 
Form f~llt als Festsubstanz an. Das Protonenresonanzspektrum unter- 
seheidet sich signifikant yon dem der S,S- und R,R-Form. Die Signal- 
lage bzw. die Multiplizit~t der aromatischen Protonen ist weitgehend 
unver~ndert (8 =8 ,58 ,  l i t  dd, 8 = 8 , 0 6  1 H  dd, 8 = 7 , 1 6  1 H  dd). 
Ebenfalls gleiehbleibend ist die ehemische Versehiebung des Methyl- 
estersignals des Nieotins~uremethylesterteiles (8 = 3,93 3 H s) bzw. 
die der beiden Methinprotonen (8 = 3,22 1 H m; 8 = 3,92 1 H m). 
Deutlich verschoben sind das Methylsignal des Esters in der Seiten- 
kette (8 = 3,72 3 H s) und die beiden Methylsignale an den Asymmetrie- 
zentren (8 = 0,90 3 H d; 8 = 1,32 3 H d). 

Mit Hilfe der prap. GLC ist die Trennung der diastereomeren Ester 
m6glich, die Ausbeute war Mlerdings unbefriedigend, so dab auch 
eine pr~p. diinnsehichtchromatographische Trennung durchgefiihrt 
wurde. Hier entspricht im Gegensatz zur GLC-Trennung die Zone 
mit dem gr6Beren R/-Wert  der R,S- und S,R-Form, w/~hrend die andere 
Zone mit der S,S- nnd R,R-Form identisch ist. 

Durch Kochen mit 2N-KOH wurde das Dimethylestergemiseh IX  
verseift und die entstehenden Sauren isoliert: weiBe Kristalle, Schmp. 
132--136 ~ (Zers.). (Sehmp. der opt.-akt. Evonins~ure ans Evonin 
128--133 ~ Zers.) 

Das Gemiseh aus R,S- und S,R-S~ure wurde in gleieher Weise 
durch Verseifung der Ester X erhalten. Umkristallisiert aus J~ther/ 
Petrolfither, erhielt man weiBe Kristalle vom Sehmp. 132--137 ~ (Zers.). 
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Das I R - S p e k t r u m  der S,S- und  R,R-S/~ure untersehe ide t  sich im 
F ingerpr in tbere ich  s ignif ikant  yon  dam der  R,S- und  S ,R-Form.  

Mit  der  Dars te l lung mid  Charakter i s ie rung der  S,S- und  R,R- 
bzw. der R,S- und  S,R-S/iuren (entspreehend den Methyles te rn  I X  
u a d  X) war  das  Syntheseziel ,  ngmlieh  die Bes tg t igung  der  ~uf dem 
Abbauweg  e rmi t t e l t en  Ergebnisse,  erreieht .  

T a f e l  2 

v 

.•,,•,, 2H5 

. 

i \ o c  H 
CH 3 O~J'-- 2 5 

x[ 

o 

. 

"N ~ ~H CH 3 5 

~~CH CH3 
3 

I CH 3 
Xlll 

Die ursprfinglieh geplante Darstellung der Evoninsgure sollte fiber 
eine MMonestersynthese verlaufen. Im Gegensatz zur vorher besehrie- 
benen Synthese sollte zuerst V mit  Na-Malonester umgesetzt  werden und 
naeh darauffolgender Methylierung und Deearboxylierung das Gemisch 
der isomeren Evonins/~uren liefern. Die Alkylierung des MMonesters mit  
V zu XI  verlief erwartungsgemgB; die folgende Methylierung von XI mit  
Ct-I3J und Na-Alkoholat  lieferte jedoch unter  den von uns gew/~hlten Be- 
dingungen, neben viel AusgangskSrper, die Verbindung XII .  Diese bildet  
sieh zweifellos dutch Dieclcmann.Kondensation und C-Methylierung, wo- 
bei eine Athoxyearbonylgruppe abgespMten wird. Die St ruktur  yon X I I  
wurde dureh MS, II~- und NMl~-Spektren gesiehert. Eine weitere Be- 
stgtigung der vorgesehlagenen Struktur  lieferte die saure Hydrolyse des 
eyelisehen ~-Ketoesters zur Verbindung X I I I  (siehe Tafel 2). 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztischmikroskop nach Ko]ler 

best immt und sind nieht korrigiert. Die Massenspektren wurden mit  einem 
Varian MAT Iii, die II~-Spektren mit  einem Perkin-Elmer-Ger/~t237 
aufgenommen. Dis Brotonenresonanzen wurden bei 60 MHz (Varian T 60) 
unter  Verwendung yon TMS als inneren Standard vermessen. 

2-Athyl-3-pyridincarbonsaure(tthylester (IV) 5 
aus 3-Amino-2-pentens/Lu'e/s und Acrolein. 

2-(1-Bromi~thyl).3-pyridincarbons~ureathylester (V) 
8,6 g (0,048 Mol) IV werden in 110 ml CC14 gelSst, mit  16 g (0,09 Mol) 

N-Brom-sueeinimid und 500rag Dibenzoylperoxid versetzt und unter  
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krMtigem Rfihren 2 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Die erkaltete LSsung 
wird filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird durch pr/~p. Dfinn- 
schichtchromatographie von den Ausgangsstoffen getrennt (KGF254 Merck; 
Benzol ~- ~thylacetat ,  7 ~- 3), R / =  0,57. Ausb. 7,3 g (59,3%) leicht 
gelbliches ()l. 

1H-NMR (CDCls): 3 = 7,20dd 1 H ;  8,12dd 1 H ;  8,65dd 1 H ;  6,28q 
1 H ;  4,40q 2 H ;  2,13d 3 H ;  1,40t 3H.  

C10H12BrNO2 (258). Ber. N 5,42. Gef. N 5,63. 

MG (massenspektr.) 257/259. 

3-f~thoxycarbonyl.~.cyano-c~,~-dimethyl-2-pyridin-propions(tureOthylester (VI) 

1,1 g (0,047 Mol) Na werden in 30 ml absol. _~thanol gelSst, unter Rfih- 
ten mit  5,6 g (0,044 Mol) ~-Cyanpropions/~ure/~thylester versetzt und an- 
schliel~end 30 Min. auf 70 ~ erw&rmt. Darauf wird abgekfihlt und tropfen- 
weise mit  7,5 g (0,042 Mol) V versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 90 Min. 
unter  Rfihren erhitzt, nach dem Abkiihlen mit  50 ml Ather, dann unter 
Eiskfihlung mit  Wasser versetzt und die org. Phase abgetrennt. Die w&~r. 
Phase wird noch 2real mit  Ather ausgeschfittelt, die vereinigten ~ther- 
phasen mit Na2SO4 sicc. getrocknet, filtriert und der Ather abdestil]iert. 
Ausb. (roh) 8,4 g, br&unliches ()l. 

Reindarstellung dureh pr/~p. Diinnsehichtchromatographie (KGF2s4: 
Benzol ~- Athylaeetat, 95 ~- 5), Rf = 0,32. Ausb. aus 2,2 g Rohprodukt 
800 mg (36,3%) reine Verbindung VI. C16H20N204 (304). 

MG (massenspektr.) 304. 

IR (CttC13): C = O  1730 cm -1 bzw. 1745 cm -l,  C ~ N  2220 em -1. 
1H-NMR (CDC]3): ~ = 8,58--8,80m 1 H;  8,05--8,27 m 1 H;  7,05 bis 

7,35 m 1 H;  3,85--4,65 m 5/-I; 1,05--1,70 m 12 H. 

3-Methoxyearbonyl-~,~-dimethyl-2-pyridin-propionsOuremethylester (VIII) 

1,30 g (0,0042 Mol) VI werden mit  20 ml konz. HCI 5 Stdn. unter Riick- 
fluf] erhitzt. Die L6sung wird unter Eiskiihlung mit  50proz. NaOH auf 
pH 1--1,5 gebracht und i0 Stdn. mit  Ather extrahiert. Die mit  :Na2SO4 
siec. getrocknete /ither. L6sung wird filtriert und eingedampft. Der t~iick- 
stand gibt in Methanol/Wasser (9 -b 1) mit  Diazomethan die Ester VIII .  

Pr/ip. Dfinnschiehtehromatographie: [KGF254 Merck Benzol @ Petrol- 
~ther @ Butylacetat  1 T 1 @ 2], Rf ~ 0,55. Ausb. 657 mg (61,4%), 
gelb. O1 (VIII). C13H17NO4 (251). 

MG (massenspektr.) 251. 
1H-NMI% (CDCI3): ~ = 8,59m; 8,00m; 7,10m; 3,93s; 3 ,89m; 3,76s; 

3,42s; 3,20m; 1,27d; 0,95d. 

PrOp. GLC-Trennung der SS-RR-(IX) und RS-SR-Ester (X) 

S~ule: XE 60 mit  20% Anapr~p., 160 ~ isotherm. Getrennt wurden 
l l 0 m g  Estergemisch VIII .  Ausb. S,S; R,R-Form (IX) 14 mg. S,R; R,S- 
Form (X) 15 rag. 

(~R, ~R -~ ~S, ~S)-3-Carboxymethyl-~,~-dimethyl-2.pyridin- 
propionsduremethylester (IX) 

CI~H~vNO4 (251). 

MG (massenspektr.) 251. 
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iR :  deekungsgleieh mit  IR-Spektrum des nat. Evonins/~uredimethyl- 
ester. 

1H-NMR (CDC18): 3 = 8,59 dd 1 H;  8,08 dd 1 H;  7,17 dd 1 H;  3,93m 
1 H ;  3,93s 3 I t ;  3,45s 3 I t ;  3,14m 1 H ;  1,36d 3 t t ;  1,27d 3 I t .  

( uR, ~S ~- c~S, ~R ) -3-Carboxymethyl-e,~.dimethyl.2-pyridin. 
propionsduremethylester (X) 

MG (massenspektr.) 251. 
1H-NMt~ (CDCla): 3 =  8,28dd 1H;  8,06dd 1H ;  7,16dd 1H ;  3,92m 

1H;  3,91s 3 H ; 3 , 7 2 s  3 H ;  3,22m l i t ;  1,35d 3 H ;  0,90d 3H. 
Leicht gelbl. Kristalle, Schmp. 47--52 ~ 

CIaH17NO4. Ber. C 62,14, H 6,82, N 5,57. 
Gef. C 62,71, H 6,93, N 5,54. 

Priip. di~nnschichtchromatogr. Trennung von IX und X 

KGF254 (Merck); Diisopropyl/~ther, NS, Mehrfachtechnik. 
520 mg Estergemisch (IX--X) wurden auf 2 pr/~p. Dfinnschichtplatten 

aufgebracht und 3real mit  Diisopropyl/~ther entwickelt. Die Zonen wurden 
ausgekratzt, mit  Methanol eluiert, die LSsung zur Troekene gebracht, 
der Riiekstand in Ct{Cla aufgenommen, filtriert und  abermals eingedampft. 
Die Zone mit  dem gr61?ten Rf-Wert entspricht der R S  + SR-Form (X}. 
Ausb. 235 mg gelbl. Kristalle (45,3%). 

Die Zone mit  dem kleineren R/-Wert ist ident mit  der SS  ~- RR-Form 
(IX). Ausb. 150 mg gelbl. 01 (28,8%). 

Versei/ung yon IX 

159 mg des Estergemisches IX wurden 10 Stdn. mit  25 ml 2N-KOH 
unter RfiekfluB erhitzt. Naeh dem Erkalten wurde mit  6N-ttC1 auf pI~I 1 bis 
1,5 gebraeht und die L6sung 6 Stdn. kontinuierlieh mit  Ather extrahiert. 
Die gther. L6sung wurde mit  Na2SO4 siec. getrocknet, filtriert und zur 
Trockene gebraeht. Der Riiekstand wurde aus Ather/Petrol/~ther umkristal- 
lisiert. Schmp. 132---136 ~ (Zers.). Ausb. 85 mg (60%) weiBe Kristalle. 

C11H13NO4. Ber. C 59,18, H 5,87, N 6,27. 
Gel. C 58,99, I t  5,90, N 6,26. 

Versei/ung yon X 

225 mg Ester X wurden wie oben verseift und aufgearbeitet. Ausb. 
100 mg (51,16%); weil?e Kristalle, Schmp. 132--137 ~ 

~,3-Di-(dthoxycarbonyl)-~.methyl-2-pyridin-propionsdure-i~thylester (XI) 

190 mg (~  0,008 Mol) Na werden in 4,2 ml absol. Athanol gelSst und 
unter Rfihren mit  t,3 g (~  0,008 Mol) Malonester versetzt. Darauf werden 
2,1 g ( ~  0,008Mol) V zugetropft und 90 Min. unter Riickflul3 erhitzt. 
Naeh dem Erkalten wird mit  Eiswasser versetzt und 3real mit  Ather aus- 
geschtittelt. Die vereinigten Atherphasen werden mit  Na2SO4 sice. ge- 
trocknet, filtriert und eingedampft, l~einigung durch pr/~parative DC auf 
KGFea4; Benzol ~-Xthylacetat  9 ~-1, Rf = 0,45. Ausb. 1,45g (52,9%). 
Umkristallisiert aus Petrolgther: weiBe Kristalle; Schmp. 41--44 ~ 

C17H23NO6 (337). Ber. C 60,52, H 6,87, N 4,15. 
Gel. C 60,13, H 6,89, N 4,00. 
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MG (massenspektr.) 337. 
~I-I-NMR (CDC13): 8 = 8,59 dd 1 I-I; 8,09 dd 1 H;  7,16 dd 1 H;  3,78 bis 

4,65 m 8 H;  0,90--1,52 m 12 H. 

6,7-Dimethyl-5-oxo-6,7-dihydro.5H.cyclopenta[b ]pyridin-6.carbonsdure- 
O.thylester (XII) 

35 mg Na (0,0015 Mol) werden in 0,75 ml ~bsot. Athanol gel6st, mit  
500mg (0,0015 Mol) XI  und unter  Eiskfihlung mit  0,4g (0,0028Mol) 
CI-I~J versetzt. Darauf wird 4 Stdn. auf 80 ~ erhitzt, anschliel3end mit  Eis- 
wasser versetz~ und 3real mit  Ather ausgeschfittelt. Die ~therphasen 
werden mit  Na2SO4 sicc. getrocknet, filtriert und der Jkther im Vak. ab- 
destilliert. 

Rcinigung yon 310 mg dutch pr/~p. DC: KGF254Benzol + Athylacetat 
7 + 3, Rf = 0,28. Ausb. 60 mg (17,3%). 

MG (massenspektr.) 233. 
~I-I-NMR (CDC13): ~ ~ 8,75 dd 1 H;  8,02 dd t H;  7,22 dd 1 H;  3,80 bis 

4 ,22m 2 t t ;  3,24q 1 H ;  0,97--1,58 m 9H.  
IR  (CC14): C = O  t740 cm -1 bzw. 1760 cm -1. 

6,7-Dimethyl.6,7-dihydro-5H.cyclopenta[b ]pyridin.5-on (XIII) 

43 mg XI I  wurden 4 Stdn. mlt  6N-I-IC1 under Riickflul? erhitzt, mit  
2N-NII3 neutralisiert und 3mal mit  CttC13 ~usgeschfi~telt. Die vereinigten 
org. Phasen wurden mit  Na2SO4 sicc. getroeknet, filtriert und eingedampft. 

Reinigung dureh prgp. DC: KGF254, Benzol § J~thylaeetat 7 + 3, 
Rf = 0,24. Ausb. 20 mg weii]e Nadeln, Sehmp. 34--36 ~ 

MG (massenspektr.) 161. 
II~ (CHC18): C = O  1720 cm -1, Pyridin 1568 cm-1; 1595 cm -1. 
~H-NMI~ (CDCI3): 8 ~ 8,51 m 1 I-I; 7,69m 1 H;  7,08 m 1 J-I; 3,08 m 1 I-I; 

2,34 m 1 I-I; 1,52 d 3 I-t; 1,33 d 3 H. 

Ftir  die Aufnahme der Massenspektren danken  wir Her rn  Dr. 
G. Hand,  fiir die der IR-Spek t ren  F rau  Ing. M. Thimler, fiir die Durch- 
f i ihrung der prfip. GLC Herrn  Ing. H. Begutter. 
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