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267. Eine stereospezifische, licht - und sgurekatalysierte 
Allylumlagerung ; Synthese von Paliclavin 

80. Mitteilung fiber Mutterkornalkaloide [l] 
von The0 Fehr und Paul Albert Stadler 

Sancloz AG., Pharma Departement, Chemische Forschung, Rascl 
Herrn Dr. A .  Hofmann zum 70. Geburstag gewidmct 

(8. X. 75) 

A Stereospecific, Light- and Acid Catalyzed Allylic Rearrangement; Syntsesis of 
PallClaVine. Summary. The synthesis of paliclavine, a recently isolated metabolite of a strain of 
Cjaviceps fiaspali STEVENS et HALL, was achicved by an acid- and photo-scnsitized stereoselective 
allylic rearrangement of chanoclavine-I and isochanoclavine-I. In a second approach N-methyl- 
chanoclavine-I was convcrtcd to N-methyl-paliclavine by the same method, subsequent N-dem- 
ethylation led to paliclavine. The chemical prerequisites and thc mcchanisrn of thc reaction are 
discussed. 

Kiirzlich ist die Isolierung und Strukturaufklarung von Paliclavin (l), einem 
neuen Metaboliten von Claviceps paspali STEVENS ET HALL, beschrieben worden [Z]. 
Dieses Mutterkornalkaloid stellt formal ein Allylumlagerungsprodukt der schon 
langer bekannten [3] tricydischen Clavin-Alkaloide Chanoc>dvin-I (2) und Isochano- 
clavin-I (3) dar und konnte, rein hypothetisch, in der Biosynthese vom Tryptoplian 
zu den tetracyclischen Clavin-Alkaloiden als Zwischenprodukt auftreten. 

Es waren deshalb, abgesehen von einem endgultigen Strukturbeweis fur das 
Paliclavin, vor allem Aspekte der Riogenese der Clavin-Alkaloide, die uns bewogen, 
eine Synthese dieses neuen Alkaloids (1) zu bearbeiten. 

Da es sich beim Paliclavin (1) um ein A11~~l-Isomeres von Chanoclavin-I (2) und 
von Isochanoclavin-I (3) handelt, erschien das Problem einer Paliclavin-S ynthese 

Schema 7 
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durch eine Allylumlagerung entweder an 2 oder an 3 losbar. Bei solchen Allylum- 
lagerungen entstehen leider oft alle maglichen Isomeren in nicht voraussehbaren 
Mengenverhaltnissen, so dass u firiori mit einer niedrigen Ausbeute an Paliclavin ge- 
rechnet werden musste. Fiir die Umlagerungsversuche waren deshalb grossere Men- 
gen von 2 und 3 notig, die nicht aus naturlichen Quellen zur Verfiigung standen und 
daher ausgehend von dem aus Lysergsaure partialsynthetisch [4] zuganglichen 
Elymoclavin in bekannter Weise [5] [6] hergestellt wurden. 

In der Folge wurde versucht, Allylumlagerungen bei Chanoclavin-I (2) (und 
N-Methyl-chanoclavin-I (4)) unter den verschiedensten sauren Reaktionsbedingun- 
gen zu erzielen. Das Resultat war immer gleich negativ: Paliclavin (1) (bzw. N-Me- 
thyl-paliclavin (5)) wurde nicht einmal in Spuren gebildet ; neben nicht identifizier- 
baren, zum Teil mit dem Van-Urk-Reagens bereits negativ reagierenden Zersetzungs- 
produkten war nur Ausgangsmaterial nachweisbar. Auch bei Isochanoclavin-I (3) 
ergaben sich keine positiven Resultate. 

Der Reaktionsverlauf kderte  sich jedoch dramatisch, als Chanoclavin-I (2) in 
wasserig/schwefelsaurer Dioxanlosung mit einer Quecksilberdampf-Lampe belichtet 
wurde. Im Reaktionsgemisch waren nun neben drei, nur in sehr kleinen Mengen auf- 
tretenden unpolaren Nebenprodukten, die nicht naher untersucht wurden, zwei 
Hauptkomponenten vorhanden. Die eine (ca. 30%) wurde als Ausgangsmaterial (2) 
identifiziert. Die zweite, etwas polarere Verbindung (ca. 25%) envies sich in jeder 
Hinsicht als identisch mit dem naturlichen Alkaloid Paliclavin (1). Entgegen den 
Erwartungen wurden keine Isomeren des Paliclavins, wie etwa die epimere Form, 
gebildet. Die lich t- und gleichzeitig saurekatalysierte Allylumlagerung von Chano- 
clavin-I (2) zu Paliclavin (1) war also vollig stereospezifisch verlaufen. 

Mit diesem Ergebnis war das Problem der Synthese von Paliclavin (1) gelost . In 
der Folge wurde nun noch versucht, mehr uber diese lichtkatalysierte Allylumlage- 
rung zu erfahren. 

Zuerst wurde Isochanoclavin-I (3), dessen Herstellung aus Chanoclavin-I (2) 
durch lichtkatalysierte Isomerisierung der Doppelbindung i.n .nezctraZem Milieu be- 
kannt ist [6], ebenfalls unter sauren Kedingungen (vide s~$ru)  belichtet. Die chroma- 
tographische Auftrennung des Reaktionsgemisches war vollig analog derjenigen des 
Gemisches aus 2. Zuerst wurde wieder ein Gemisch von drei unbekannten, apolaren 
Nebenprodukten (20%) eluiert, dann folgten 10% Ausgangsmaterial (3) und zuletzt 
40% Paliclavin (1). Auch hier wurden keine weiteren Isomeren beobachtet, die 
Reaktion war stereospezifisch verlaufen. Es sei bemerkt, dass bei diesen licht- und 
saurekatalysierten Allylumlagerungen die Ausbeuten an Paliclavin (1) nicht optimal 
sind. Sie erreichen vor dem volligen Verschwinden des Ausgangsmaterials ein Maxi- 
mum, da Paliclavin unter den Reaktionsbedingungen nicht absolut stabil ist. 

Die Frage nach der Reversibilitat der Iieaktion muss im wesentlichen negativ 
beantwortet werden. Bei der Bestrahlung von 1 unter schwefelsauren Bedingungen 
wurden dunnschichtchromatographisch neben den drei unbekannten unpolaren Ver- 
bindungen und wenig Paliclavin nur sehr kleine Mengen an Chanoclavin-I (2) und 
Isochanoclavin-I (3) beobachtet. 

Urn festzusteIlen, ob die bemerkenswerte Stereospezifitat der Reaktion auf eine 
Beteiligung der Methylaminogruppe in 2 und 3 zuriickzufuhren sei, wurde die Reak- 
tion wie folgt variiert : 
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Schema 2 
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Bei der Belichtung des aus Elyrnoclavin leicht zuganglichen [S] N-Methyl-chano- 
clavin-I (4) in wasseriglsaurer Losung fiel in einer wiederum stereospezifischen 
Reaktion eine neue Verbindung an, der aufgrund ihrer Daten zunachst Formel 5 zu- 
gewiesen wurde. 

Gewissheit uber Struktur und Konfiguration der neuen Verbindung musste die 
Verknupfung mit Paliclavin (1) ergeben. Versuche zur direkten N-Desmethylierung 
von 5 verliefen nicht ohne Uberraschungen; so lieferte z.B. der Umsatz rnit Bromcyan 
nach von Bram [7] nur Zersetzungsprodukte. Die freie Hydroxylgruppe von 5 wurde 
daher durch Acetylierung geschutzt und die Acetoxy-Verbindung 6 dem Abbau mit 
Azodicarbonsaure-diathylester unterworfen (vgl. [6]).  Dabei entstand ein Produkt 
(7), das gemass NMR.-Spektrum nur noch eifie N-Methylgruppe enthielt und bei der 
energischen alkalischen Verseifung in Paliclavin iiberging. (Unter milden alkalischen 
Keaktionsbedingungen wurde bei 7 nur eine Acylwanderung zum bekannten [Z] 
N-Acetyl-paliclavin (8) beobachtet) . Durch diese Transformationen war bewiesen, 
dass die licht- und saurekatalysierte Allylumlagerung auch beim N-Methyl-chano- 
clavin-I (4) sterisch analog verlaufen war. Gleichzeitig ergab sich ein zweiter Synthe- 
seweg zum Paliclavin (1). 

Der Vollstandigkeit halber und um eventuelle Anhaltspunkte zum Mechanismus 
der Reaktion zu erhalten, wurde N-Methyl-chanoclavin-I (4) auch in methanolischer 
Losung unter sauren Bedingungen belichtet. Die Reaktion verlief wiederum stereo- 
spezifisch. Es bildete sic11 praktisch nur ein neues Produkt, bei dem es sich den analy- 
tischen und spektralen Daten gemass um N,O-Dimethyl-paliclavin (9) handelte. 

Urn die Reaktion auch an einer wiclztbasischen Verbindung zu studieren, wurde 
N-Acetyl-chanoclavin-I (10) hergestellt [S] und in schwefelsaurem wasserigem Dioxan 
mit einer Hochdrucklampe belichtet. In der Losung konnten nur unverandertes 
Ausgangsmaterial und van- Urk-negative Zersetzungsprodukte, aber kein N-Acetyl- 
paliclavin (8), nachgewiesen werden. Wurde N-Acetyl-chanoclavin-I (10) unter den- 
selben Bedingungen mit einer Niederdrucklampe belichtet , so entstandcn in ca. 
2Oproz. Ausbeute neue Produkte, die im Dunnschichtchromatogramm alle prak- 
tisch den gleichen Rf-Wert aufwiesen. Aus der verschiedenartigen Anfarbbarkeit der 
Flecken auf dem Dunnschichtchromatogramm mit dem Reagens von van Urk 
wurde auf die Anwesenheit von mindestens drei verschiedenen Verbindungen ge- 
schlossen. Wiederum war das erwartete N-Acet yl-paliclavin (8) im Gemisch nicht 
nachweisbar. Dagegen fiel nach mehrmaliger Kristallisation ein diinnschichtchroma- 
tographisch homogenes Produkt an, welches eine ungewohnliche van-Urk-Reaktion 
zeigte. Aus dieser Beobachtung und dem NMR.-Vergleich der neuen Verbindung mit 
N-Acetyl-chanoclavin-I (10) war zu scliliessen, dass in diesem Produkt das Allyl- 
system zwar erhalten geblieben war, im Indolteil jedocli eine tiefgreifende Verande- 
rung stattgefunden haben musste. Damit war gezeigt, dass ein basisches Stickstoff- 
atom in der Molekel fur das Zustandekommen der Reaktion notwendig ist. 

Zusammenfassend lasst sich also aussagen, dass die bescliriebene Reaktion licht-, 
gleichzeitig saurekatalysiert und im wesentlichen nicht reversibel ist. Unabhangig 
davon, ob sich die Hydroxymethylgruppe in tram- (Chanoclavin-I (2)) oder in cis- 
Stellung (Isochanoclavin-I (3)) an der Seitenketten-Doppelbindung befindet, fuhrt 
die Reaktion stereospezifisch zu einem einzigen Reaktionsprodukt , dem Paliclavin 
(1). Ausserdem ist die basische Seitenkette in Stellung 5 fur die Reaktion wesentlich, 
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es ist aber gleichgultig, ob das basisclie Stickstoffatom sekundiir oder tertiar ist. 
Bemerkenswert ist schliesslich, dass die Hydroxylgruppe bei der Reaktion offenbar 
nicht einfach intramolekular verschoben wird, sondern als Wasser austritt, da in 
Methanollosung der entsprechende Methylather gebildet wird. 

xus aem N MK.-Spektrum von Chanoclavin-I (2) wurde anlasslich der Struktur- 
aufklarung [3] abgeleitet, dass die beiden grossen Substituenten am Ring C die 
diaquatoriale Lage einnehmen. Modellbetrachtungen an 2 zeigen nun, dass dic freie 
Drehbarkeit des Substituenten in Stellung 10 um die Einfachbindung 9 , l O  aufge- 
hoben ist, da dabei sowohl mit dem Wasserstoffatom in Stellung 12 als auch mit dem 
Substituenten in Stellung 5 sterische Wechselwirkungen auftreten. Prinzipiell wiir- 
den also f i i r  die Seitenkette in 10 zwei fixierte Konformationen in Frage kommen. 
Aus dem bekannten NMR.-Spektrum [3] von Chanoclavin-I lasst sich ableiten, dass 
die Verbindung die im Schema 3 dargestellte Konformation 11 einnimmt, weil die 
Wasserstoffatome in Stellung 9 und 10 zueinander einen Drehwinkel von annahernd 
180" aufweisen (NMR.-Signal von H-C(9): Dublett bei 8 = 5,92, J ~ J O  = 10 Hz, vgl. 
1131 [9]). Die zweite sterisch mogliche Konformation mit einem Drehwinkel von 
etwa 0" zwischen den beiden Wasserstoffatomen am C(9) und 0.(10) kann ausge- 
schlossen werden, da sie eine Kopplungskonstante von maximal 7 Hz bewirken 
wurde. 

Schema 3 

Unter der Voraussetzung, dass Chanoclavin-I die in 11 dargestellte fixierte Kon- 
formation einnimmt, lasst sich fur die Allylumlagerung (2 --f 1) folgender hypothe- 
tjscher Mechanismus ableiten : Durch Protonisierung der Alkoholgruppe am C(17) 
von 11 und Austritt derselben als Wasser bildet sich ein Allylkation, in welchem 
auch das basische Stickstoffatom in Stellung 5 in protonisierter Form vorliegt. Einc 
Molekel des Losungsmittels (Wasser oder Methanol) konnte dann in der Weise zwi- 
schen die beiden positiv geladenen Zentren eintretcn, dass die beiden einsamen 
Elektronenpaare des Sauerstoffatoms des Losungsmittels eine maximale Stabilisie- 
rung des Systems bewirken. Das ist sicher dann der Fall, wenn ein Wasserstoffatom 
zwischen dem Stickstoffatom in 5 und dem Sauerstoffatom eine Uriickc bildet und 
im ubrigen die Verhatnisse so sind wie in Formel 12 dargestellt. Beachtenswert an 
diesem Ubergangszustand 12 ist, dass die Zentren 5, 10, 9, das Sauerstoffatom, dic 
Wasserstoffbriicke und das Stickstoffatom zusammen eine Sechsring-Sesselkonfor- 
mation bilden. Wenn sich in 12 das System unter Abgabe eines Protons vom Sauer- 
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stoffatom stabilisiert, so entsteht zwangslaufig Paliclavin. Unklar hleibt. welchc 
Rolle das Licht bei dieser Reaktion spielt. Es ware denkbar, dass die Ladungsver- 
teilung des Allylkations erst im angeregten Zustand eine optimale Interaktion rnit 
dem Sauerstoffatom des Losungsmittels erlaubt. 

Photolytische Allylumlagerungen, allerdings nur in neutralem Milieu, sind bei der 
Umlagerung des Allylathers in 5B-Methoxy-3-cholesten zu 3&Methoxy-4-cholesten 
in Aceton 1101 und bei der Beliclitung von acyclischen Allylhalogeniden in Abhangig- 
keit verschiedener Losungsmittel beobachtet worden [ll]. 

Experhenteller Teil 

AZlgemeilzss. Die Schmclzpunktc wurden im geschlossencn Rohrchen unter Vakuuin auf eincr 
Schmclzpunktsapparatur nach Tottoli bcstimmt und sind korrigicrt. Die UV.-Absorptionsspek- 
trcn (Angabe von Ama, (in nm) und log E )  wurden in Methanol auf cinem Beckman-Spektralphoto- 
meter, Modell DK 2, aufgenommen. Dic Aufnahme der 1R.-Absorptionsspektren (Angaben in 
cm-1) crfolgte auf eincm Perkin-Elmev-1R.-Spcktrophotometer, Modell 21 rnit Filter. Die NMR.- 
Spektren wurden auf cinem Va'arian-High-Resolution-NMR. - Spektrometer rnit Tetramethylsilan 
als intcrnem Standard aufgenommcn, Angabe der chemischen Verschiebung in d-Werten. Abkiir- 
zungen: s = Singulett, d = Dublett, f = Triplett, p = Quadruplctt, m = Multiplett, J = Spin- 
Spin-Kopplungskonstante in Hz, H = Zahl dcr durch elcktronischc Integration crmitteltcn Was- 
scrstoffatome des betreffenden Signals, A = tauscht mit DaO aus. 

Paliclavin (1) aus Chanoclavin-1 (2). 3,5 g (13,65 mmol) Chanoclavin-I (2) wurdcn in ciner 
Mischung von 350 ml Dioxan, 400 ml Wasser und 30 ml konz. Schwefclsaure gelost und wahrend 
8 Std. in einer Quarzapparatur mit einer UV.-Niederdrucklampc (Typ IZalzau) belichtct. Zur 
Aufarbcitung w ~ r d e  die saure Losung mit 1 1 Methylenchlorid extrahicrt und die organischc 
Phasc verworfen. Die wasserigc Phase wurde mit 100 ml konz. Ammoniak alkalisch gestellt und 
3mal rnit je 500 ml Mcthylenchlorid/2-Propanol 7 : 3 extrahiert. Die organischcn Phasen wurden 
2mal rnit j e  250 ml Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Eindampfcn zur Trok- 
kene irn RV. ergab 3,6 g Produkte. Die chromatographischc duftrennung an 300 g Kieselgel er- 
folgte rnit Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak 95,5 : 4: 0,5 als Eluiermittel. Der Vor- 
lauf von 0,05 g (15%) bestand aus einern Gemisch von drei unbckannten, unpolaren Nebenpro- 
dukten. Die folgcnde, recht reine Fraktion von 0,9 g (26%) Ausgangsmatcrial lieferte nach Kri- 
stallisation aus Methanol 0,6 g reines Chanoclavin-I (2), das dunnschichtchromatographisch, 
durch Smp., Misch-Smp. und optische Drchung identifizicrt wurde. Eine sich anschlicssendc 
Mischfraktion von 0,l g (3%) wurde nicht bcarbeitet. Schliesslich folgten 0,9 g (26%) cines zu 
mindestens 90 % homogenen neuen Produktcs, das sich diinnschichtchromatographisch an Sili- 
cagel- und hluminiumoxidplatten in verschicdenen Losungsmittcln wic Paliclavin verhielt. Nach 
2maligem IJmkristallisieren aus Accton wurdcn daraus 0,2 g rcines Paliclavin (1) erhaltcn: farb- 
lose, zu Drusen vereinigte, rhombische Prismcn, Smp. 183-184". I)er Misch-Smp. rnit natiirlichem 
Paliclavin zeigtc keine Depression, [a]E = + 3,7" (c = 1, Pyridin) (Litcraturwertc von natiir- 
lichcni Paliclavin Smp. 177-179", [ajg = + 3' (c = 0,2, Pyridin), vgl. [Z]). - NMR. (DMSO): 
10,6 (s br., l H ,  A ) ;  6,5-7,3 (m. 4H) ;  4,8-5,2 (s br., 111, 4 ) ;  4,7 (m, 1 H ) ;  4,45 (m, 1H) ;  3,38 (a, 
111, J = 9); 3,4-3,62 (m, 1 H ) ;  3,17 (m, 1H) ;  2,85-3,l (m, 2H): 2,21 (s, 3H) ;  1,73 (s, 3H). Idcn- 
tisch mit dcni NMR.-Spektrum von natiirlichem Paliclavin (vgl. [Z]). - UV.: 224 (4,46), 283 
(3,83) und 293 (3,76). - 1R.-Spektrum (Nujol) identisch mit den1 des Naturproduktes (vgl. [ Z ] ) .  

CieI<aoN& Ber. C 75,O H 7,9 S 10,9 0 6,20//, 
(2563) Gef. ,, 752 ,, 7 3  ,, 10,s ,, 6,5% 

Paliclavin (1) aus Isochanoclavzn-I (3). 0,5 g (1,95 mmol) Isochanoclavin-I (3) wurden unter 
den glcichen Bedingungcn wic Chanoclavin-I (2) wahrend 4 Std. belichtet und aufgearbcitct. 
1)ic chromatographjsche Auftrcnnung dcs Reaktionsgernisches an 300 g Silicagel mit Mcthylcn- 
chloricl/Methanol/konz. Ammoniak 9 4 3  : 5 : 0.5 liefcrte tler Rcihe nach 0.1 g (20%) eincs Gcmischcs 
von 3 unbckanntcn unpolaren Ncbcnprodukten. 0,05 g ( 3  0%) Busgangsmatorial (3) und 0,2 g (40%) 
ziemlich reincs l'aliclarin (l), welchcs sich nach Kristallisation aus Aceton als hoinogen und in 
allen chemisch-physikalischcn Datcn als identisch rnit natiirlichcm Paliclavin erwics. 
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N-MethyZ-pulicluvin (5) .  10 g (37 mmol) N-Methyl-chanoclavin-I (4) wurdcn in 1 1 Dioxan, 
1,5 1 Wasser und 100 ml konz. Schwefelsaure gelost und wahrend 20 Std. bei 2" untcr Riihren mit 
einer UV.-EIochdrucklampe (Typ Hanau) bclichtet. Zur Aufarbeitung wurdc die saure Losung 
rnit Methylcnchlorid extrahiert. dann wurde alkalisch gestellt und das I'rodukt rnit Methylcn- 
chlorid/2-Propanol 7 : 3 in iiblicher Weise aufgearbeitet : 10 g Rohprodukt. Chromatographie an 
der 50fachen Menge ICieselgel mit Methylenchlorid/Mcthanol/konz. Ammoniak 94,s : 5 : 0,5 ergab 
4,2 g (42%) rohes N-Methyl-paliclavin (5), das nach 2maligem Kristallisieren aus Aceton rein 
anfiel: Smp. 166-168" (Zers.), [a]g = 0" (CH30H). - UV.: 225 (4,43) und 283 (3,82) nm. - IR. 
(CH2Br2) : 3650, 3450 (v (OH,NH)), 2950 (Y (CH)), 1440,1030, 900, 775 und 750. - NMR. (Deute- 
rio-pyridin): 11,4 (s, lH, A); 7,25 (m, 4H) ;  6,76 (s br., lH, A); 5,05 (s, 211); 4,7 ( d , l H , J = 7 ) ;  
3,7 (m, 4H); 2,25 (s, 6H); 2,03 (d,  3H, J = 0.5). 

C ~ ~ H Z Z N Z O  Ber. C 75,5 H 8,2 N 10,4 0 5,9% 
(270,4) Gef. ,, 75,l ,, 8,3 ,, 10,l ,, 5.5% 

0 - A  cetyl-N-methyZ-paZiclavilz (6). 2 g (7,4 mmol) N-Methylpaliclavin (5) wurden iiber Nacht 
in 50 ml Pyridin und 50 ml Essigsaureanhydrid stehengelasscn. Zur Aufarbcitung wurde im RV. 
eingedainpft und dcr Riickstand zwischen Methylcnchlorid und Natriumhydrogcncarbonatlosiing 
wic iiblich verteilt. Die 2.3 g Produkt wurdcn aus Isopropylather kristallisiert: 1,3 g (56,2%) 
farblose feinc Nadeln vom, Smp. 144-145", [a]g = - 44,7" (C = 0,4, CI-I2C12), [a]g = - 65,O" (c = 
0.3, Pyridin). - IR. ((:H2Ch) : 3470 (Y (NH)), 1730 (Y (CO)). - NMR. (Deuterio-pyridin) : 11,5 (s, 

2,22 (s, 6H); 1,93 (s, 3H); 1,s (s, 3H). 
lH, A); 7,3 (m. 4H); 5,9 ( d ,  l H ,  J = 7); 5,05 (s,  2H); 3,85 (q, l H ,  J1 --= 3, J2 = 7); 3.3 (m, 3H); 

C I ~ H Z ~ N ~ O ~  Ber. C 73,O H 7,7 Ej 9,0 0 10,20/, 
(312,4) Gef. ,, 72,s ,, 7,6 ,. 9.4 ,, lO,O% 

0-A cetyl-palicluvin (7). 1 g (3,2 mmol) 0-Acetyl-N-methyl-paliclavin (6) wurdcn in 80 nil 
Ather gclost und rnit 1,12 g (6,4 mmol) Xzodicarbonslure-diathylcster versctzt und ubcr Xacht 
stchengelasscn. Zur Aufarbeitung wurdc zwischen gcs. Natriumhydrogcncarbonatlosung und 
Methylcnchlorid vertcilt. Das Rohprodukt (0,7 g, 73%) wurdc zur Reinigung an Kieselgel chroma- 
tographiert und aus ~thcr/Isopropylather kristallisiert : 230 mg (24,1%) farblosc, mikrokristalline 
Plattchcn. Smp. 149-150", [a]g = - 43.0" (c = 0,3, Pyridin). - IK. (CHzC12) : 3480 (Y (NH)), 
1730 (Y (CO)). - MS. ( rn le ) :  298 ( M f ) .  - NMR. (CDC13): 8,33 (s br., lH, A); 8,4 (s, 1H); 7.1 (m, 
4H); 537 (a, 1H,  J =!));4,9 (d ,  213,J = 10); 3,5 (m, 211); 3,l (m, 2H); 2,46 (s, 3H); 2,OZ (s, 3H); 
1,75 (s, 3H). 

CisH22K202 Ber. C 72,5 H 7.4 N 9,4 0 10,7%, 
(298,4) Gef. ,, 72,5 ,, 7,6 ,, 9,3 ,, 10,5% 

N-Acetyl-paliclavin (8). 1 g (3,35 mmol) 0-Acctyl-paliclnvin (7) wurdcn in 50 ml Mcthanol 
gelost und niit 7 ml 1 N Natronlaugc vcrsetzt. Sach 4 Std. Kiihren bci RT. wurde zwischen Me- 
thylenchlorid und Natronlauge vertcilt. I>as rcsultiercnde I'rodukt wurde cinmal aus Essigestcr 
und einmal aus Aceton kristallisiert: 180 nig mikrokristallines, farbloses 8 vom Smp. 198", 
[a]g = - 9,5" (c --- 0,4, Pyridin). - MS. (m/e) : 298 ( M + ) .  - IR. (CHZC12) : 1620 (Y (CO)) ; IR. (KBr) : 
1595 (Y (CO)). - NMR. (DMSO, 120". HA-100): 10,06 (5 br., I H ) ;  8,4 (s, 111); 6,95 (9% 4H); 5,0 
(q,1H);4,7(s,2H);4,31(t,1H);4,15(t,1H);3,0(rn,3H);2,33(s,3H);1,9~fs,3H);1,65(s, 311). 
Verbindung 8 war nach Smp., Misch-Smp. und 1R.-Spektrum in CH2Cl2 idcntisch rnit den1 in clcr 
Literatur [2] beschriebcnen X- Acetyl-paliclavin. 

Paliclavin (1) aus 0-Acetyl-+aZicZawin (7).  1,0 g (3,35 mmol) 0-Acctyl-paliclavin (7) wurdcn 
in cinem Gemisch von 50 nil Mcthanol und 50 in1 4~ NaOH 2 Std. unter Ruckfluss zum Siedcn 
crhitzt. Zur Rufarbeitung wurdc das Gcmisch dann mit Methylenchlorid/2-€'ropanol 7 : 3 extra- 
hiert. Das Rohmaterial ergab nach Pmaliger I<ristallisation aus Aceton 150 mg (17,5%) reincs 
Paliclavin (1). Smp. 183-184". [a]g = + 3,7" (c = 1,2, Pyridin). Das Produkt war nach Srnp., 
-Misch-Smp., IK.-, UV.- und NMK.-Spektrcn identisch rnit naturlichcm Paliclavin (1) (vgl. [Z]). 

0, N-Dimethyl-paliclavin (9). 5 g (18,5 mniol) N-Ncthyl-chanoclavin-I (4) wurden in 1,5 1 
Methanol gelost und rnit 45 ml konz. Schwefelsaurc versetzt. Die Losung wurde 7 Std. mit eincr 
UV.-Hochdrucklampe (Typ Hanau) bei - 10 bis - 15" belichtet. Zur Aufarbeitung wurde mit 
Wasser vcrdiinnt, rnit konz. Ammoniak alkalisch gestellt und rnit Methylcnchlorid 3mal extrahicrt. 
Dic organischcn Phasen wurden 2mal mit Wasser nachgcwaschcn, init Natriumsulfat getrocknet 



HELVETICA CHIMlC-4 ACTA - Vol. 58, Fasc. 8 (1975) - Nr. 267 2491 

und zur Trockene eingedampft. Das angefallene Rohproclukt wurde an Kiesclgcl mit Mcthylen- 
clilorid/Methanol/konz. Ammoniak 94,5 : 5: 0,5 chromattographiert, wobci 2,6 g (493%) wcit- 
gchcnd reines Matcrial resultierten. Kristallisation aus Ather und Isopropyliither iiihrte zu O,7 g 
(13,3%) reinem 9: farblose I'rismen, Snip. 147", [a]g = + 19,Y" (C = 0,5, CI1zCI2). - MS. ( m / ~ )  : 
284 (Mi). - UV.: 2243 (4,44) und 283 (3,83). - IR. (CHBClZ): 3470 (Y (NH)), 1440 (v (C-0-C)), 
1095. - NYR. (Deutcrio-pyridin) ; 11,3 (s, I€€, A);  7,15 (m, 4H);  4,92 (t, l H ,  J = 1,5); 4,6 (s, 1H); 

CisH24NzO Ber. C76,O H 8 3  N 9,9 0 5,6% 
(284,4) Gef. ,, 75,s ,, 8,2 ,, 10,O ,, 5,9>% 

Belichtung won 1V-A cetyl-chanoclav.in-I (lo), m.it Hochdrucklasapc. 5 g (16,7 mmol) S--\cctyl- 
chanoclavin-I (10) wurden in 1,75 1 Dioxan und 2 1 Wasscr vorsichtig rnit 150 ml konz. Schwefel- 
sauro versetzt. Die Temp. stieg dabei auf 30". Untcr starkcm Rtihrcn wurde die Lasung 8 Std. 
bei 20-30" mit eincr UV.-Hochdrucklampc (Typ Hanazr) belichtet. Die diinnschichtchromato- 
graphische Analyse des Reaktionsproduktcs in verschicdcncn Systenicn zeigte n e h n  dem unver- 
lnderten Ausgangsniaterial nur van- Urk-negative Zcrsetzungsprodukte. 

Belichtung van ~r-Acety2-chanocZavin-I (10) ntit Niederdrwklampe. 2 g (67  mmol) N-Acetyl- 
chanoclavin-1 (10) wurden in einer Quarzapparatur in cinem Gemisch von 350 ml Dioxan, 400 ml 
HzO und 30 ml konz. Schmcfelsaure gelost und 13 Std. rnit einer UV.-Niedcrdrucklampe bei 
10-15' belichtet. Zur Aufarbeitung murdc die Liisung unter Eiszugabe rnit 100 in1 kone. hm- 
moniak alkalisch gestellt und 3mal mit Jc 500 ml Mcthylcnchlorid extrahicrt. Die organischen 
Phasen wurden 2mal mit je 500 ml Wasser gewaxhen und ubcr Natriunisulfat gctrocknet. Ein- 
dampfcn zur Trockenc im RV. crgab 2,5 g Ilohprodukt. lXe chromatographische Auftrennung 
an 100 g Kiesclgcl rnit Methylenchlorid/Methanol96:4 ergab 700 mg (35%) rohcs Edukt, welchcs 
aus Mcthanol kristallisiert wurde: Smp. 219O (Zers.), [ujg = - 80,4'' (c = 0.6, Pyridin) (Lit. 181: 
Snip. 226-228", [a]E = - 80" (c = 0,5, Pyridin)) und 400 mg eines polarercn, im Dunnschicht- 
chromatograrnm einen Fleck bilclenden Gcmisches von drci Komponenten (crsichtlich an den 
verschiedenaxtigcn Anfarbungcn rnit van Urkschem Reagens). 3maliges Umkristallisicrcn aus 
Essigcstcr ergdb 16 mg eincs homogencn, gelblichcn Produktes: Smp. 202-204' (Zers.). - MS. : 
kein Molekularpik. - UV.: 189 (4,45), 225 (4,37) und 286 (3,92), Sch. bci 340. - NMR. (DMSO, 
95"): 7,0 (WZ, 4H) ;  5,36 (d, l H ,  J = 4); 4,2 (WZ, 4H) ;  3,O (WZ, 31.1); 2,83 (s, 3H) ;  1,95 (s, 3H); 1.77 
(s, 3H). N-Acctyl-paliclavin (8) war im Rcaktionsprodukt nicht ndchweisbar. 

3,68 (m, 3H);  3,25 (q, 2H);  3,15 (s. 3H);  2,2 (s, 6E-I); 1,78 (a, 3H. J = 1). 
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