
cyclischen Oligoamide weisen dagegen iiberwiegend die glei- Wir danken dem Bundeswirtschaftsnlinisterium (For- 
chen Reflexe auf wie das zugehorige Hochpolymere I57,66, schungs,,o,.haben J 272), dem Fonds der chemisehen In- 
671. An diesen Verbindungen treten auch Langperioden auf, dustrie sowie der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir deren GroBe den SchluB zulaRt, daO die hochgliedrigen ring- 
fijrmigen Oligoamide als Doppelketten vorliegen. finanzielle Unterstiitzung. 
Bei den Oligoaminen [27,76,781 weisen die Debyeogramme ~i~~~~~~~~~ 25. September und am 5. ~ o v e m b e r  1962 [A 2951 
der linearen Glieder die gleichen Reflexe auf wie das Poly- 

[lo21 H. Staudinger u. W .  Heuer, Ber. dtsch. chern. Ges. 63, 222 amin. Die Langperioden-Reflexe deuten bei den cyclischen 
Oligoaminen auf gestreckte Doppelketten hin [76]. bei (1930). 
den linearen Verbindungen stimmen sie in einigen Fallen rnit [1031 L. valentine, J. Polymer sci. 27, 313 (1958). 
der Molekiillange tiberein [27,78]. 

[I041 L. Valentine, Ann. Sci. Text. Belges 4,206 (1955). 
[ lol l  B. Seidel, J. Polymer Sci. 55, 41 I (1961). [lo51 H. Zahn, Palette 2, 17 (1959). 

Die Biogenese der Mutterkornalkaloide 

VON PROF. DR. F. WEYGAND UND DR. H.-G. FLOSS 

ORGANISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER TECHNISCHEN HOCHSCHULE MmCHEN 

Herrn Professor Hans von Euler in Verehrung zum 90. Geburtstag gewidmet 

Die Biogenese des Ergolinringes von Lysergsaure-Derivaten und Clavinen wird erortert. 
Bausteine sind Tryptophan und Mevalonsaure; die N- Methylgruppe wird von Formiat oder 
Methionin geliefert. Die Vorstellungen und Resultate iiber die Art und Weise der Ver- 
kniipfung der Bausteine werden behandelt. SchlieJlich werden die biogenetischen Bezie- 
hungen rwischen den Mutterkornalkaloiden, soweit sie bis jetzt bekannt sind, im Zu- 
sammenhang mit der Biogenese dargelegt. 

Zur Gruppe der Mutterkornalkaloide im weiteren Sinne 
gehoren einerseits die Amide der Lysergsaure (la) rnit 
meist eigenartig gebautem cyclischem Peptidteil, z. B. 
Ergotamin (Ic) ,  andererseits die Clavine, voli denen die 
wichtigsten das Agroclavin (2a), das Elymoclavin(2b) 
und das Chanoclavin (3) sind. Die Konstitutionsauf- 
klarung der seit langem bekannten Lysergsaurederivate 
verdankt man Burger, Jacobs und Craig sowie vor allem 
Stoll und Hofmann [l]. Die Clavine, die erst seit etwa 
15 Jahren bekannt sind, wurden vor allem von Abe sowie 
von Stoll und Hofmunn [2] bearbeitet. Die Clavine sind 
strukturelle Varianten des 6.8-Dimethylergolins, die 
keine Peptidkomponente enthalten. 
Die medizinisch interessierenden Mutterkornalkaloide rnit 
Peptidteil werden auch heute noch aus dem auf Roggen ge- 
ziichteten Mutterkorn gewonnen. Wahrend namlich die Cla- 
vine in saprophytischen Kulturen in relativ grol3en Mengen 
gebildet werden, entstehen nur geringe Mengen Peptid-Deri- 

[ I ]  obersichten iiber Strukturaufkllrung: [a] A. Stoll in L. Zech- 
meister: Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe. Sprin- 
ger, Wien 1952, Bd. IX, S. 114; [b] A .  L. Glenn, Quart. Rev. 
(chem. SOC., London) 8, 192 (1954); Stereochernie und absolute 
Konfiguration: [c] A. Stoll, Th. Petrzilka, J. Rutschmann, A. 
Hofmann u. H. H. Giinthard, Helv. chim. Acta 37, 2039 (1954); 
[d] J. B. Stenlake, Chern. and Ind. 1953, 1089; J. chem. SOC. 
(London) 1955, 1626; [el H. G.  Leemann u. S.  Fabbri, Helv. 
chirn. Acta 42, 2696 (1959); Synthesen: [f] E. C. Kornfeld, E. J. 
Fornefeld, G.  B. Kline, M .  J. Mann, D. E. Morrison, R. G. Jones 
u. R. B. Woodward, J. Arner. chem. SOC. 78, 3087 (1956); [g] A. 
Hofmann, A .  J. Frey u. H .  Ott. Experientia 17, 206 (1961). 
[2] Literaturzusammenstellung siehe z. B. M .  Abe in: 2. Arbeits- 
tagung iiber Biochernie und Physiologie der Alkaloide, Halle 
(Saale) 1960, im Druck. 

vate. Man hat dies durch vielfaltige Variationen in der Zu- 
sammensetzung der Nahrmedien und andere Mahahmen  
zu andern versucht, offenbar aber nur rnit geringem Erfolg. 
In jiingster Zeit gelang es, einen Stamm von Clavicepspaspali 
zu isolieren, der Lysergsaureamid und das Hydroxyiithylamid 
in groRen Mengen produziert 131. 

R 

&JH3 \ /  

I 
H 

(2aL R - C H ,  
(Zb), R=CH*OH 

( la) ,  R = O H  
( I  b), R = NHa 

H 

(3) 

[3] F. Arcamone, E. B. Chain, A.  Ferretti, A.  Minghetti, P.  Pen- 
nella, A.Tonolo u. L. Vero, Proc. Roy. SOC. (London), Ser. B, 
1-55. 26 (1961). 
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Fruhere Vorstellungen uber die Biosynthese 
der Mutterkornalkaloide 

~L-Tryptophan-@-14C 

Alle Spekulationen uber die biologische Entstehung der 
Mutterkornalkaloide stimmten darin uberein, dal3 Tryp- 
tophan das Ausgangsmaterial ist, sonst aber unterschei- 
den sie sich stark voneinander. Keine von ihnen traf zu. 
Die meisten Autoren beachteten bei ihren uberlegungen, 
daB Tryptophan in der 4-Stellung nur schwer elektrophil zu 
substituieren ist. Sie vermuteten daher, daB sich zunachst ein 
chinoides System bildet, an das die fehlenden Kohlenstoff- 
atome angegliedert werden. Van Tamelen [4] hatte daruber 
hinaus angenommen, daB ein Dihydronicotinsaure-Derivat 
oder eine ahnliche Verbindung addiert wird und daB sich an 
diese Addition bekannte biochemische Reaktionen anschlie- 
Ben. 
Harley-Mason [5] ging ebenfalls von einer chinoiden Verbin- 
dung aus, formulierte den Aufbau der Ringe C und D dann 
aber mit Acetondicarbonsaure und Formaldehyd. 
Auch Plieninger [6] diskutierte die - allerdings nicht naher 
ausgefuhrte - Addition einer aktiven Methylengruppe an ein 
chinoides System. 
Wendler [7] hingegen nahm einen RingschluB mit der Carb- 
oxylgruppe des Tryptophans an, ebenso Feldstein [8]. Wend- 
ler vermutete die anschlieaende Kondensation mit Citronen- 
saure, Feldstein rnit a-Ketoglutarsaure. 
R.  Robinson [9] schlieBlich nahm an, daB Tryptophan und 
Bernsteinsaure zuerst eine Claisenkondensation eingehen. 
Das noch fehlende C-Atom sollte vom Formaldehyd geliefert 
werden. 

10.7-39.4 % bti Zu- 
satz steigender Mengen 
Pyridoxalphosphat [131 

Wir wiederholten daraufhin unsere Versuche im Frei- 
land [13] und erhielten nach Infektion rnit Claviceps 
purpurea, Stamm XXVII, eine Einbaurate [*I von 
0,16% rnit einer spezifischen Einbaurate [*I von 3,21 x. 
Diese Ziffern waren sicherlich hoher gewesen, hatte nian 
die Menge des tatsachlich in die Sklerotien gelangten 
Tryptophans zugrundelegen konnen. 
Mit Pilzkulturen im Laboratorium fanden wir die in 
Tabelle 1 aufgefuhrten Resultate. Die Einbaurate fur 
~~-Tryptophan-f!~-~~C konnte in ,,replacement"-Kultu- 
ren [**I bis auf 473% gesteigert werden [14], und es 
zeigte sich, dal3 nicht nur die L-Form, sondern zumin- 
dest in gewissem Grade auch die D-Form des Trypto- 
phans (Racemase ?) zum Aufbau des Ergolinringes ver- 
wertet wird [15]. Offenbar wird das Tryptophan im 

Tabelle 1. Einbau von radioaktiv markiertem Tryptophan und Indol 
in Mutterkornalkaloide mit ciner saprophytischen Kultur von Claviceps 
purpurca, Stamm SD 58. Der Stamm bildet vorzugsweise Elymoclavin 
neben Agroclavin und Penniclavin. Isoliert wurden die gcsamten 

Alkaloide. 

Oberflichen- 
kulturen 

.,Replacement"- 
Kulturen 

Arbeiten mit radioaktiv markierten Verbindungen 

Zu Beginn unserer Untersuchungen lagen Ergebnisse 
von Criiger und U. Mothes [lo] vor, wonachTryptophan 
die Ausbeute an Mutterkornalkaloiden in der Freiland- 
kultur signifikant steigert, wenn es in die Markhohlen 
der Roggenpflanzen injiziert wird. Gemeinsam mit 
Mothes und seiner Gruppe begannen wir daraufhiri Un- 
tersuchungen unter Verwendung 14C- und 3H-markier- 
ter Verbindungen. 
Zuerst wurde ~~-Tryptophan-$-14C in die Internodien 
von Roggenpflanzen, welche im Gewachshaus aufgezo- 
gen und mit CIuviceps purpirreu infiziert worden waren, 
injiziert. Es gelang, radioaktive Alkaloide zu isolieren 
und diese zu radioaktiver Lysergsaure und Isolyserg- 
saure zu hydrolysieren [ 1 1). 
Etwa gleichzeitig fdhrten Suhadolnik und Mitarbeiter [I21 in 
den USA ahnliche Versuche durch, aus denen sie schlossen, 
daB Tryptophan nicht zur Biosynthese der Mutterkornalka- 
loide verwertet wird. Warum sie keine positiven Resultate er- 
hielten, wurde nicht geklart. 

[4] E. €.vanTamelen, Experientia 9, 457 (1953). 
[5] J. Harley-Mason, Chem. and Ind. 1954, 251. 
[6] H. Plieninger, Experientia 14, 57 (1958). 
[7] N. L. Wendler, Experientia 10, 338 (1954). 
[8] A. Feldstein, Experientia 12, 475 (1956). 
[9] R. Robinson: The Structural Relations of Natural Products. 
The Clarendon Press, Oxford 1955, S. 7. 
[LO] D. Grdger u. U. Mothes, Phannazie 11, 323 (1956). 
[I I ]  K. Mothes, F. Weygand, D .  Grdger u. H. Grisebach, Z .  Natur- 
forsch. 136, 41 (1958). 
[I21 R .  J.  Suhadolnik, L. M .  Henderson, J. B. Hanson u. Y.  H. Loo, 
J. Amer. chem. SOC. 80,3153 (1958). 

I Einbauraten Appliziert 

o-Tryptophan-3H 
(3H im Indolkern) I l4 % IIS1 

~~~ 

DL-Tryptophan- 
(car boxrl- 1 4 0  

DL-TryptophanQ-14C 

Indol-3 H 

kein Einbau [l3,141 

47.5 %[*I [I41 

5,5-24 % im 
Elymoclavin [*I I151 

[*I Spedfische Einbaurate. 

Lauf der Alkaloidsynthese decarboxyliert, denn ein in 
der Carboxylgruppe W-markiertes Tryptophan ergab 
nur nicht radioaktive Alkaloide [13,14]. Inzwischen ha- 
ben auch andere Arbeitskreise Tryptophan als Vorlau- 
fer der Mutterkornalkaloide bestatigt [16-201. 
J3ei unseren Versuchen rnit saprophytischen Kulturen 
fanden wir ferner, daD Acetat-1-1% mit Einbauraten bis 
zu 0,3 % bei der Alkaloidbiosynthese verwertet wird 

[I31 D. Grdger, H .  J .  Wendt, K .  Mothes u. F. Weygand, Z. Natur- 
forsch. 146, 355 (1959). 
[14] D. Grdger, K. Mothes, H .  Simon, H.-G. FloJu. F. Weygand, 
Z. Naturforsch. ISb, 141 (1960). 
[IS] D. Grbger, K .  Mothes, H .  Simon, H.-G. FIoJ u. F. Weygand, 
Z. Naturforsch. 16b, 432 (1961). 
[*I Die Einbaurate wird definiert als 

[Olol 
Gcsamtaktivitat im Produkt . 100 
Gcsamtaktivitat dcs Vorliufers 
die spezifische Einbaurate als 

[Olol spezifische molare Aktivitilt des Produktes . 100 
spezifische molare Aktivitilt des Vorlaufers 
[**I Als ,,Replacement"-Kultur bezeichnet man ausgewach- 
senes, gewaschenes Mycel in einem Niihrmedium, welches das 
vegetative Wachstum weitgehend unterdruckt. 
[I61 W .  A.Taber u. L. C. Vining, Chem. and Ind. 1959, 1218. 
[17] R .  M .  Baxter, S. I .  Kandel u. A .  Okany, Chem. and Ind. 
1960, 266. 
[18] [a] H. Plieninger, R. Fischer, W. Lwowski, A. Brack, H .  KO- 
be1 u. A.  Hofmann, Angew. Chem. 71, 383 (1959). 
[b] H .  Plieninger, R .  Fischer, G.  Keilich u. H. D.  Orth, Liebigs 
Ann. Chem. 642, 214 (1961). 
[I91 L. R. Brady u. V. E. Tyler j r , ,  Planta med. 7,225 (1959). 
[20] F. Arcamone, €. B. Chain, A .  Ferretti, A .  Minghetti, P. Pen- 
nella u. A.TonoIo, Biochim. biophysica Acta 57, 174 (1962). 
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[13]. Dieses Resultat stand im Einklang rnit unserer Hy- 
pothese [I I], daB die noch fehlenden funf Kohlenstoff- 
atome von einem Korper mit isoprenoidem Charakter 
stammen. Wir wurden i n  dieser Annahme durch die 
kurz zuvor gelungeve Strukturaufklarung [ t l ]  des Cha- 
noclavins (3) bestarkt. Seine Struktur rnit offenem 
Ring D laDt sich durch eine solche Annahme gut er- 
klaren. 
Als aktives Isopren sind von Bloch und von Lynen 
das Isopenteiiyl-pyrophosphat (4)  und das isomere Di- 
methylallyl-pyrophosphat ( 5 )  erkannt worden, die aus 
der von Folkers als acetat-ersetzendem Faktor entdeck- 
ten Mevalonsaure (6) hervorgehen [22]. In der Tat fan- 
den wir, dal3 Mevalonsaure-2-14C rnit einer spezifischen 

COOH 

7% 6 H2 

I C K H 3  II H q K H 3  

F H z  OH OH f H  QH QH F HZ 
E HZ 
C X H ,  

CH~-O-&-&OH C H T O - P U P - O H  CHzOH 

& K  II I I  
0 0  

( 4 )  (51 (61 

Einbaurate von 16% fur die Alkaloidsynthese verwertet 
wird [23]. Damit war zum ersten Ma1 gezeigt worden, 
dal3 Mevalonsaure nicht nur zum Auf bau typischer 
Isoprenkorper, sondern auch zur Biosynthese von Al- 
kaloiden dienen kann. 
Da weitere Versuche zeigten, dal3 auch Mevalonsaure- 
2-3H und Mevalonsaure-4-3H in Clavine eingebaut wer- 
den [14], ist es wahrscheinlich, dal3 die Mevalonsaure 
ohne vorherige Zerlegung in kleinere Bruchstucke ver- 
wertet wird. 
Unsere Ergebnisse rnit Mevalonsaure wurden von anderen 
Arbeitskreisen bestatigt [24-271. Birch [24] fand ebenfalls 
einen Einbau von Mevalonsaure-2-14C in Agroclavin und 
Elymoclavin. Er bestimmte durch Oxydation nach Kuhn und 
Roth und Abbau der erhaltenen Essigsaure die Aktivitat der 
CH3- bzw. CHzOH-Gruppe, die zuvor zur Methylgruppe re- 
duziert wurde. Dieser Abbau ergab zunachst das iiberra- 
schende Resultat, daD C-17 im Elymoclavin 90% der Ge- 
samtaktivitat enthielt, im Agroclavin jedoch nur etwa 33 %. 
Eine spatere Uberpriifung [25] zeigte jedoch, daD in beiden 
Fallen C-17 die Hauptmenge an 14C enthalt. Zu ahnlichen 
Resultaten kamen Baxter und Mitarbeiter [27], die das bio- 
synthetisch aus Mevalonsaure-2-14C gewonnene Lysergsaure- 
Derivat Ergosin abbauten. 
Aus Versuchen von Baxter  et al. [27a] und von Plienin- 
g c r  [18b] folgt zudem, daB die Mevalonsaure in die 
Mutterkornalkaloide auf dem bei den Terpenen gefun- 
denen Weg iiber Isopentenyl- oder Dimethylallyl- 

pyrophosphat eingebaut wird. Nicht radioaktives Iso- 
pentenyl- und Dimethylallyl-pyrophosphat erniedrigte 
in Buxter? Versuchen die Einbaurate von Mevalon- 
saure-2-14C. AuBerdem zeigten Versuche rnit Mevalon- 
saure-l-14C die Eliminierung der Carboxylgruppe. Plie- 
ninger fand einen Einbau von deuteriertem Isopentenyl- 
pyrophosphat i n  die Clavine. 
Die Herkunft des C-Atoms, das in der N-Methylgruppe 
enthalten ist, konnte von Buxter  [28] weitgehend ge- 
klart werden. Die 14C-markierte Methylgruppe von 
Methionin sowie Formiat-14C wurden verwertet. Der 
Abbau des mit diesen markierten Verbindungen erhal- 
tenen Festuclavins ergab, daB die N-Methylgruppe die 
gesamte Radioaktivitat enthalt [29]. Die hohere Ein- 
baurate von Methionin-["K~-CH3] und der Einbau von 
Methionin-["W, 3H-CH31 ohne Veranderung des "T/- 
3H-Verhaltnisses zeigten, daB die N-Methylgruppe vom 
Methionin durch Transmethylierung geliefert werden 
kann. Moglicherweise verlauft auch die Biosynthese auf 
diesem Wege. 
Durch die geschilderten Versuche war somit die Her- 
kunft des gesamten Kohlenstoffgerustes der Mutterkorn- 
alkaloide geklart. Nunmehr interessierten die Art der 
Zusammenfiigung der ermittelten Vorlaufer zum Ergo- 
linringsystem und die biogenetischen Beziehungen der 
Mutterkornalkaloide untereinander und besonders der 
Clavine zu den Lysergsaure-Derivaten. 

Bildung der Ringe C und D 

Die Frage nach der Bildung der Ringe C und D schien 
besonders schwierig zu sein, da man annehmen muhe, 
da13 das Indolringsystem in der 4-Stellung elektrophil 
schwer zu substituiereii ist. Der g r o k n  Zahl naturlich 
vorkommender 5-substituierter Indole stehen nur ver- 
schwindend wenige 4-substituierte Derivate gegenuber. 
Eine fruhere Vermutung, die 4-Stellung werde durch 
eine 5-standige Hydroxylgruppe aktiviert, konnten 
Plieninger [ 1 Sb] und Baxter  [ 171 widerlegen. 
Groks Interesse fand in diesem Zusammenhang die 
Entdeckung der Pilzstoffwechselprodukte Psilocin (7) 
und Psilocybin (8) [30], besonders, als wenig spater 
nachgewiesen werden konnte, da8 diese in 4-Stellung 
hydroxylierten Indolderivate aus Tryptophan entstehen 
1311. 

(211 A. Hofmann, R. Brunner, H. Kobelu. A. Brack, Helv. chim. 
Acta 40, 1358 (1957). 
[22] Ubersicht: A. F. Wagner u. K. Folkers, Endeavour 20, 177 
(1961). 
[23] F. Weygand, Angew. Chem. 71, 383 (1959). 
[24] A. J. Birch, B. J. McLoughlin u. H. Smith, Tetrahedron 
Letters 1960, Nr. 7, S. 1. 
[25] S. Bhattacharji, A. J.  Birch, A. Brack, A.  Hofmann, H. Kobel, 
D.  C.  C. Smith, H.  Smith u. J. Winter, J. chem. SOC. (London) 
1962, 421. 
(261 [a] E. H. Taylor u. E. Ramsrad, Nature (London) 188, 494 
(1960). 
[b] E. H.Taylor u. E. Ramslad, J. pharmac. Sci. 50, 681 (1961). 
1271 [a] R.  M .  Eoxter, S. I .  Kandel u. A. Okany, Tetrahedron 
Letters 1961, 596. 
[b] R. M .  Baxter, S. I. Kandelu. A. Okany, J. Arner. chem. SOC. 
84, 2991 (1962). 

Damit war gezeigt worden, da8 in der Natur eine Hy- 
droxylierung des Tryptophans in der 4-Stellung moglich 

[28] R. M. Baxter, S. I. Kandel u. A. Okany, Chem. and Ind. 
1961, 1453. 
(291 S. I.  Kandel, R. M .  Baxter, A. Okany u. K. L.Tam, Vortrag 
beim International Symposium on Organic Chemistry of Natural 
Products, Briissel 1962. 
[30] A. Hofmann, R. Heim, A .  Brack, H. Kobel, A .  Frey, H .  On, 
Th. Petrzilka u. F.Troxler, Helv. chim. Acta 42, 1557 (1959). 
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ist, und es tauchte die Vermutung auf, dal3 cine der- 
artige Reaktion auch fur die Biogenese der Mirtterkorn- 
alkaloide bedeutsam sein konnte [31]. 
Eine Alternative ist die Annahme einer direkten Kon- 
densation von Tryptophan mit einem aktiven Isopren, 
vermutlich dem Dimethylallyl-pyrophosphat. Fur diese 
Reaktion bestehen zwei Moglichkeiten : Sie kann durch 
Angriff auf die 4-Stellung des Indolringsystems zum 4- 
Dimethylallyl-tryptophan (10) 1251 fuhren oder durch 
Angriff auf das a-C-Atom der Tryptophan-Seitenkette 
unter Decarboxylierung zur Verbindung (9). Im ersten 
Fall muD das kondensierende Emym auf irgendeine 
Weise bewirke I, daB die Reaktion nicht an der elektro- 
nisch begunstigte.1 5- oder 7-Stellung, sondern an der 
4-Stellung einsetzt. Im zweiten Fall ergibt sich die Be- 
vorzugung der 4-Stellung aus der Anordnung der C- 
Atorne in (9), da beim RingschluR die 5-Stellung aus 
raumlichen Grunden nicht mehr angegriffen werden 
kann. 

L 

Es liegen einige experimentelle Untersuchungen uber 
die Bildung des Ergolinringsystems vor, jedoch ist dieser 
Fragenkomplex noch weitgehend ungeklart. Nach Ver- 
suchen von Baxter [28,29] und uns [32] wird wahr- 
scheinlich weder Tryptamin noch N(a)-Methyltrypto- 
phan noch N(o)-Methyltryptamin bei der Alkaloid- 
Biosynthese verwertet. Der Kondensation des Trypto- 
phans rnit dem aktiven Isopren geht also weder eine De- 
carboxylierung noch eine Methylierung voraus. Ver- 
suche rnit 4Hydroxytryptophan liegen bisher noch nicht 
vor. Plieninger [33] hat kurzlich 4-Dimethylallyl-trypto- 
phan-W (10) synthetisiert und gefunden, dal3 diese 
Verbindung rnit einer spezifischen Einbaurate von 4,2 % 
bei der Bildung von Elymoclavin verwertet wurde. Wir 
haben andererseits die Verbindung (9) mit einer Tri- 
tium-Markierung im Indolkern synthetisiert. Auch diese 
Verbindung gab radioaktives Elymoclavin, und zwar 
betrugen die Einbauraten 20 bis 33% [34]. Da die Er- 
gebnisse rnit diesen beiden Vorlaufern nicht vergleich- 
bar waren, wurden 1%-markierles (10) und 3H-markier- 
tes (9) gemeinsam Kulturen von Mutterkornpilzen zuge- 
setzt. Die Versuche, die unter verschiedenen Bedingun- 
gen in Heidelberg, Miinchen und von D. Gr6ger in 
Halle durchgefuhrt wurden, zeigten stets, daB (10) besser 
als (9) verwertet wird. Das Verhaltnis der Verwertung 
bewegtesich indenGrenzen (10): (9) = 1,6:1 bis 87~1.  

[31] A .  Brack, A .  Hofmnn, F. Kalberer, H .  Kobe1 u. J.  Rutsch- 
mann, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 294,230 (1961). 
[32] D. Grsger, K .  Mothes, H.-G. FIoJ u. F. Weygand, unver- 
offentlicht. 
[33] H. Plieninger, R .  Fischer u. V. Liede, Angew. Chem. 74,430 
(1 962). 
(341 F. Weygand, H.-G. Flop u. U. Mothes, Tetrahedron Letters 
1962, 873. 

Die Einbauraten fur (10) liegen zwischen 3,5 und 20%, 
die fur (9) zwischen 0,04 und 5%.  Die friiher fiir die 
Verbindung (9) gefundenen hohen Einbauraten konn- 
ten bisher nicht reproduziert werden. Die Grunde dafur 
sind noch unbekannt [*I. Andererseits sind auch die 
Einbauraten des Dimethylallyl-tryptophans in die Alka- 
loide nicht hoher als die, welche man im allgemeinen un- 
ter vergleichbaren Bedingungen rnit Tryptophan findet. 
Falls (10) ein Folgeprodukt des Tryptophans in der 
Biosyrithesekette ist, sollte es aber besser als dieses ver- 
wertet werden. Naturlich konnen Permeabilitatspro- 
bleme und dergleichen eine Rolle spielen. 
Bezuglich der Bildung der Ringe C und D kann man sich 
beispielsweise vorstellen, daD das Kondensationsprodukt 
aus Tryptophan und aktivem Isopren, d. h. (9), (10) oder 
eine ahnliche Verbindung, allylstandig an der Methylen- 
gruppe dehydriert und das Allylkation in 4-Stellung oder 
in der Seitenkette elektrophil zu (11) angelagert wird. 
Emeute Bildung eines Allylkations an der cis-standigen 
Methylgruppe (12) urid RingschluB rnit der Amino- 
gruppe fuhren zum Ring D (2c). 

H H 

( 1 1 )  ( 1 2 )  ( r e )  

Auch weitere Urnwandlungen der Clavin-Alkaloide lassen 
sich durch solche Allyl-Dehydrierungen und ihre Folgereak- 
tionen, z.B. Allylverschiebung und Hydroxylierung, erkllren. 

Biogenetische Beziehungen 

Vie1 einfacher ist es, biogenetische Beziehungen zwischen 
den Mutterkornalkaloiden mit Hilfe der Isotopentech- 
nik aufzuklaren. Es standen sich hier im wesentlichen 
zwei Ansichten gegenukr: Nach Abe [2] sollten alle 
Mutterkornalkaloide aus einer gemeinsamen Vorstufe, 
dem C-17-Aldehyd, hervorgehen, indem dieser zur 
Lysergsaure oxydiert und zu Elymoclavin, Agroclavin 
und Chanoclavin reduziert wird. Nach der anderen An- 
sicht, die z. B. Rochelmeyer [35] formuliert hat, sollten 
die Clavine Vorstufen der Lysergsaure sein. Die Abe- 
sche Ansicht verlor an Wahrscheinlichkeit, als festge- 
stellt wurde, daB Mevalonsaure-2-3H etwa ebenso gut 
in die Clavine eingebaut wird wie Mevalonsaure-2-1% 
1141. Da C-2 der Mevalonsaure in C-17 der Clavine 
ubergeht, hatte bei Richtigkeit der Ansicht von Abe ein 
erheblicher Tritiumverlust eintreten mussen. DaO dies 
nicht der Fall ist, hat Baxter erst kurzlich bestatigt [29]. 
Die ersten klarenden Versuche kamen von Agurell und 

[*I Es sei in diesem Zusammenhang erwtlhnt, daO der von uns 
verwendete Pilzstamm unmittelbar nach den ersten Versuchen 
mit Verbindung (9) seine Alkaloidproduktion praktisch vollig 
einstellte. Daher konnen wir die Bedingungen der friiheren Ver- 
suche nicht genau reproduzieren. 
[3S] H. Rochelmeyer, Pharmaz. Ztg. 103, 1269 (1958). 
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Ramstad [36], die rnit ihrem Claviceps-Stamm die 
biogenetische Reaktionsfolge 

Agroclavin + Elymoclavin + (1so)penniclavin 

nachweisen konnten. Jede dieser Umwandlungen envies 
sich als irreversibel. Damit scheidet eine reduktive Ril- 
dung der Clavine aus. 
Kurzlich lieB sich nun zeigen [37], daD die biologische 
Umwandlung von Elymoclavin in Lysergsaure-Derivate 
moglich ist. Diese Umwandlung konnte sowohl durch 
Applikation von Elymoclavin-JH an Sklerotien eines 
Roggenmutterkorn-Stammes nach einer von Winkler 

CHzOH 4 H3 - 
H 

Chanoclavin 

Festuclavjn 
Pyro r l av in  

alkaloiden klaren konnen, und auch Baxter et al. 1291 
kamen zu gleichartigen Resultaten (Schema 2). 

Danach leiten sich die meisten Clavine von Agroclavin 
und Elymoclavin ab. Die Epimeren an C-8, die bei die- 
sen Umwandlungen gebildzt werden, z. B. Penniclavin 
und Isopenniclavin, gehen nicht ineinander uber. Sie 
entstehen also offenbar unabhangig voneinander. In- 
teressant ist ferner, da8 die Umwandlung von Agro- 
clavin in Setoclavin und von Elymoclavin in Penni- und 
lsopenniclavin nicht nur rnit Claviceps-Stammen, son- 
dern auch rnit dem mexikanischen Rauschpilz Psilocybe 
semperviva gelingt “1. & H3 a - C H s  CH2011 

a - C H s  HO CHzOH 

- 
\ /  - / /  - \ /  

N N N 
H H 11 

Agroclavin Elymoclavin Penniclavin 
lsopennlclavin 

&fH3 

/ /  

I 1  

Setoclavin 
I sosetoclavin 

und Mothes [38] ausgearbeiteten Methode bewiesen wer- 
den (spezifische Einbauraten bis zu 74%) als auch rnit 
Hilfe submerser Kulturen eines Cluviceps paspali-Stam- 
nies, der einfache Lysergsaureamide bildet. In diesem 

Agroclavin +,T Elymoclavin &T (1so)penniclavin 

i 

nicht ausgercifte Skk- 
Clavieeps paspdi  ,,/ , rotien cines bulgarischen 

‘ Ergotamin-Stammes 

LyscrgsHureamide Ergotamin 
(spczifischc Einbaurats 30 %) 

Schema 1. Bildung von Lysergsiurc-Derivaten aus Clavinen 

(spczihchc Einbauratc 74 %) 

Fail wurden spezifische Einbauraten bis zu 30 % gefun- 
den. Diese Versuche machen es wahrscheinlich, daO die 
Lysergsaure-Derivate durch oxydative Umwandlung 
aus Clavinen gebildet werden (Schema 1). 

Inzwischen haben Agurell und Ramstad [39] die bioge- 
netischen Beziehungen zwischen zahlreichen Clavin- 

1361 S. Agurell u. E. Ramsfad, Tetrahedron Letters 1961, 501. 
(371 K.  Morhes, K. Winkler, D. Grdger, H . 4 .  Flop, U. Morhes u. 
F. Weygand, Tetrahedron Letters 1962,933. 
[38] K. Winkler U. K. Morhes, Planta med. 10.208 (1962). 
[39] S. Agurell u. E. Ramstad, Arch. Biochem. Biophysics 98,457 
(1962). 

11 

I, s e r g o l  
IsoSlysergol 

H 

1,ysergen 

Schema 2. Biogenctischc Beziehungen zwischen einigen Clavinalkaloiden 

Zuletzt sei noch auf die eigentumliche Stellung des 
Chanoclavins innerhalb der Mutterkornalkaloide hin- 
gewiesen. Es wurde gelegentlich als Vor- oder Neben- 
produkt der Alkaloide vom Clavin-Typ angesehen, je- 
doch konnte es auch das Produkt einer Offnung von 
Ring D sein. Baxter 1291 berichtete, Chanoclavin sei bei 
seinen Versuchen weder aus Agroclavin entstanden, 
noch gehe es in dieses uber. Zu den gleichen Resultaten 
kamen Agurell und Ramstad [39]. Demnach scheint in 
den untersuchten Fallen Chanoclavin kein Vorlaufer 
bei der Biogenese der Clavine rnit geschlossenem D- 
Ring zu sein. 
Sehr bemerkenswerte Resultate erhielten kurzlich Mo- 
thes und Winkler [41]. Nach Applikation von Elymo- 
clavin-3H und -14C an reifende Sklerotien fanden sie 
auBer dem Ubergang in Ergotamin auch eine Mar- 
kierung des Chanoclavins, und zwar mit einer spezi- 
fischen Einbaurate von 40%. Damit ist gezeigt, daO 
Chanoclavin durch eine Ringoffnmg entstehen kann. 

Es sei aber darauf hingewiesen, daB dies nach unseren 
Ergebnisseii vermutlich nicht der einzige Bildungsweg 
fur Chanoclavin ist. Wir fanden namlich nach Zugabe 
von tritium-markiertem Tryptophan zu einer Oberfla- 

[40] A. Brack, R. Brrinner u. H .  Kobel, Helv. chim. Acta 45, 276 
(1962). 
[41] K. Morhes u. K. Winkler, Tetrahedron Letters, im Druck. 
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chenkultur, daB von den daraus isolierten Alkaloiden .4rigoni [43] die Hydroxyrnethylgruppe des Chanocla- 
Chanoclavin, Agroclavin, Elyrnoclavin u n d  Penni- vins zum Ring C trans-stbndig ist. W i r  vermuten daher, 
clavin das Chanoclavin eine wesentlich hohere spezifi- daR Chanoclavin auch durch eine Nebenreaktion gebil- 
sche Aktivitat hatte als die  drei anderen Alkaloide [42]. det werden kann, indern die  sonst zur Urnwandlung 
Es kann sornit nicht aus diesen entstanden sein. Er-  von Agroclavin in Elymoclavin dienende Oxydation 
wahnenswert ist in diesern Zusarnrnenhang, daR nach stattfindet, bevor der Ring D geschlossen wird. 

Eingegangen am 11. Dezcmber 1962 [A 2821 

[42] F. Weygand, H.-G. Flop u. LI. Morhes, unveroffentlicht. [43] D.  Arigoni, Personliche Mitteilung. 

ZUSCHRIFTEN 

Zur Beweglichkeit des Hydrid-Wassers toffs  in 
Trialkyl-zinn-, -germanium- und -silicium-hydriden 

Von Priv.-Doz. Dr. W. P. Neumann und 
Dip].-Chem. R. Sommer 

Chemisches Institut der Universitat GieDen 

Organozinnhydride werden leicht an Olefine, Alkine, Azo- 
methine und Carbonylverbindungen addiert [I], radikalisch 
[2,3] oder auch polar [3,4]. Dies veranlaBte uns, die Beweg- 
lichkeit des Hydridwasserstoffs im Organozinnhydrid-Mole- 
kiil zu untersuchen. Mischt man aquimolare Mengen Triiso- 
butylzinn-hydrid (I) und Triathylzinndeuterid (2) bei 40 "C, 
so ist ohne Katalysatoren (z. B. Spuren von Al-alkylen) be- 
reits nach 25 min eine vollige Gleichverteilung nach (a) ein- 
getreten (Tabelle 1): 

Tabelle 1. H-D-Austausch nach (a) zwischen Bquirnolaren Mengen 
(i-C,H&SnH und (C*H&SnD 

[rnin] 1,s 5.4 10,9 22,7 

C2Hs)jSnH (4 ) .  Mol-% 4.2 1 1  19 24 

Die vorgewarmten Substanzen wurden unter Argon in eine 
temperierte Destillationsapparatur pipettiert und dann ge- 
riihrt. Nach einer vorgegebenen Zeit (s. Tabelle l )  verminder- 
ten wir plotzlich den Druck auf 12 Torr, wobei innerhalb 
einiger Sekunden etwas (2) und Triathylzinn-hydrid (4) iiber- 
gingen. Letzteres wurdeIR-spektroskopisch (1 805- 18 15 cm-1) 
bestimmt. Jeder MeDpunkt in Tabelle 1 stammt aus einem 
eigenen Ansatz. Die Trialkylzinn-deuteride stellten wir analog 
den Hydriden [5] aus den Trialkylzinn-chloriden und Di- 
athylaluminium-deuterid [6] dar: 
(CZHs)&D (2): Kpll  35-37'C, n'," 1,4702, vSnD 1304 
cm-1; (i-C4H9)3SnD (3): Kpll  104-106"C, n g  1,4697, vSnD 
1302 cm-1; (C6HS)sSnD [7]: Kpo,~,~,z 152-156 "C (kristallin 
bei 2OoC), n g  1,6318, vSnD 1323 cm-1. 
Der H-D-Austausch zwischen (2) und der aquimolaren 
Menge Diisobutylaluminium-hydrid nach (b) fiihrt bei 50 "C 
schon nach 3 min - unserem ersten MeDwert - zu aquimo- 
laren Mengen (2) und (4) :  

11 

Einen analogen Ubergangszustand mochten wir auch bei (a) 
annehmen, jedoch muD seine Konzentration klein sein: 

kryoskopische Molekulargewichtsbestimmungen'an Trialkyl- 
zinn-hydriden ergaben das einfache Formelgewicht [I]. 

Ein zu (b) analoges Gleichgewicht trat selbst bei 60 O C  nicht 
auf, als wir Triathylsilicium- und Triathylgermanium-hydrid 
mit der aquimolaren Menge Diathylaluminium - deuterid 
riihrten. Als Ursache fur diese Unterschiede machten wir 
die starkere Polarisierbarkeit der Sn-H-Gruppe und die so 
erleichterte Bildung der ubergangskomplexe annehmen. 

Eingegangen am 24. Juni 1963 [z 5281 
- _ _  
[I] Zusammenfassung: W .  P. Neumann, Angew. Chem. 75, 225 
(1963). 
[2] W .  P. Neumann, H.  Niernrann u. R .  Sominer, Angew. Chem. 
73, 768 (1961); Liebigs Ann. Chem. 659, 27 (1962); R. Calas, 
J. Valade u. J.  C. Pontmier, C .  R. hebd. Stances Acad. Sci. 255, 
1450 (1962). 
[3] W .  P.  Neumann u. E. Heymann, Angew. Chem. 75,166 (1963). 
[4] Fur die nicht katalysierte Addition an Olefine nehmen J. G .  
Nolres u. G.  J. M.van der Kerk [Chimia 16, 122 (1962); dort wei- 
tere Literatur] einen polaren Mechanismus an. 
[ 5 ]  W .  P.  Neumann, Angew. Chem. 73, 542 (1961); W .  P.  Neu- 
inanit u. H .  Niermann, Liebigs Ann. Chem. 653, 164 (1962). 
[6] G .  Wilke u. H .  Muller, Liebigs Ann. Chem. 618, 267 (1958). 

171 H. G .  Kuivila, L. W .  Menapace u. C.  R .  Warner [J. Amer. 
chem. SOC. 84, 3584 (1962)l erwhhnen diese Substanz, jedoch 
ohne Angaben uber Darstellung und Eigenschaften. 

Uber die Darstellung eines stabilen, 
nicht aromatischen Diazoniumsalzes 

Von Dr. H. Reimlinger 

Union Carbide European Research Associates, S. A,, Briissel 

Aliphatische Diazoniumsalze sind hypothetische Zwischen- 
produkte der Desaminierungsreaktion. Auf Grund der Cy- 
clisierungsreaktion des a-Pyridinylphenyl-diazomethans zum 
Triazolderivat war anzunehmen [I], daD beim y-Pyridinyl- 
phenyl-diazomethan die Moglichkeit besteht, bei Zugabe 
einer starken Saure ein stabiles nichtaromatisches Diazo- 
niumsalz zu erhalten. 

Die durch Oxydation des Hydrazons von 4-Benzoylpyridin 
mit Silberoxyd in Pentan erhaltene rote LBsung der Diazo- 
verbindung wurde im Vakuum eingedampft und der Ruck- 
stand aus Petrolather (Kp 40-60 "C) umkristallisiert. Fp 
64,5-66 "C (IR-Absorption in KBr: N EN 4,90 p). Die ana- 
lysenreine Diazoverbindung wurde in Ather gelost und Tri- 
chloressigsaure zugegeben, wobei das Diazoniumsalz als 
gelboranger Niederschlag ausfiel. Zersp. 97 "C (IR-Absorp- 

tion in KBr:N=N 4,85 p; =N<H breite Bande 3,5-4,4 p). 

Die Elementaranalyse liefert Werte, die die Bruttoformel 
CI~H~,-,O~N~CI~ bestatigen. Die gelbe Losung des Sakes in 
Wasser ist relativ stabil. 

d 
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