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267. Eine stereospezifische, licht- und siurekatalysierte
Allylumlagerung ; Synthese von Paliclavin
80. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide [1]

von Theo Fehr und Paul Albert Stadler
Sandoz AG., Pharma Departement, Chemische Forschung, Bascl

Herrn Dr. 4. Hofmann zum 70. Geburstag gewidmet
(8. X. 75)

A Stereospecific, Light- and Acid Catalyzed Allylic Rearrangement; Syntsesis of
Paliclavine, Summary. The synthesis of paliclavine, a recently isolated metabolite of a strain of
Claviceps paspali STEVENS et HaLL, was achicved by an acid- and photo-sensitized stereoselective
allylic rearrangement of chanoclavine-I and isochanoclavine-I. In a second approach N-methyl-
chanoclavine-1 was converted to N-methyl-paliclavine by the same method, subsequent N-dem-
ethylation led to paliclavine. The chemical prerequisites and the mechanism of the reaction are
discussed.

Kiirzlich ist die Isolierung und Strukturaufklirung von Paliclavin (1), einem
neuen Metaboliten von Claviceps paspali STEVENS ET HaLL, beschrieben worden [2].
Dieses Mutterkornalkaloid stellt formal ein Allylumlagerungsprodukt der schon
linger bekannten [3] tricyclischen Clavin-Alkaloide Chanoclavin-I (2) und Isochano-
clavin-I (3) dar und kdnnte, rein hypothetisch, in der Biosynthese vom Tryptophan
zu den tetracyclischen Clavin-Alkaloiden als Zwischenprodukt auftreten.

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

Da es sich beim Paliclavin (1) um ein Allyl-Isomeres von Chanoclavin-1 (2) und
von Isochanoclavin-I (3) handelt, erschien das Problem einer Paliclavin-Synthese
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durch eine Allylumlagerung entweder an 2 oder an 3 losbar. Bei solchen Allylum-
lagerungen entstehen leider oft alle moglichen Isomeren in nicht voraussehbaren
Mengenverhiltnissen, so dass a priori mit einer niedrigen Ausbeute an Paliclavin ge-
rechnet werden musste. Fiir die Umlagerungsversuche waren deshalb grssere Men-
gen von 2 und 3 nétig, die nicht aus natiirlichen Quellen zur Verfiigung standen und
‘daher ausgehend von dem aus Lysergsdure partialsynthetisch [4] zugénglichen
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 dnderte sich jedoch dramatisch, als Chanoclavin-I (2) in
wisserig/schwefelsaurer Dioxanlésung mit einer Quecksilberdampf-Lampe belichtet
wurde. Im Reaktionsgemisch waren nun neben drei, nur in sehr kleinen Mengen auf-
tretenden unpolaren Nebenprodukten, die nicht niher untersucht wurden, zwei
Hauptkomponenten vorhanden. Die eine {(ca. 30%,) wurde als Ausgangsmaterial (2)
identifiziert. Die zweite, etwas polarere Verbindung (ca. 25%,) erwies sich in jeder
Hinsicht als identisch mit dem natiirlichen Alkaloid Paliclavin (1). Entgegen den
Erwartungen wurden keine Isomeren des Paliclavins, wie etwa die epimere Form,
gebildet. Die licht- und gleichzeitig siurekatalysierte Allylumlagerung von Chano-
clavin-I (2) zu Paliclavin (1) war also véllig stereospezifisch verlaufen.

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

Zuerst wurde Isochanoclavin-I (3), dessen Herstellung aus Chanoclavin-I (2)
durch lichtkatalysierte Isomerisierung der Doppelbindung #» neuiralem Milieu be-
kannt ist {6], ebenfalls unter sauren Bedingungen (vide supra) 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 109, Ausgangsmaterial (3) und zuletzt
409, Paliclavin (1). Auch hier wurden keine weiteren Isomeren beobachtet, die
Reaktion war stereospezifisch verlaufen. Es sei bemerkt, dass bei diesen licht- und
sdurekatalysierten Allylumlagerungen die Ausbeuten an Paliclavin (1) nicht optimal
sind. Sie erreichen vor dem vélligen Verschwinden des Ausgangsmaterials ein Maxi-
mum, da Paliclavin unter den Reaktionsbedingungen nicht absolut stabil ist.

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

Um festzustellen, ob die bemerkenswerte Stereospezifitit der Reaktion auf eine
Beteiligung der Methylaminogruppe in 2 und 3 zuriickzufiihren sei, wurde die Reak-
tion wie folgt variiert:
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Bei der Belichtung des aus Elymoclavin leicht zugénglichen [5] N-Methyl-chano-
clavin-I (4) in wisserig/saurer Losung fiel in einer wiederum stereospezifischen
Reaktion eine neue Verbindung an, der aufgrund ihrer Daten zunéichst Formel 5 zu-
gewiesen wurde.

Gewissheit iiber Struktur und Konfiguration der neuen Verbindung musste die
Verkniipfung mit Paliclavin (1) ergeben. Versuche zur direkten N-Desmethylierung
von 5 verliefen nicht ohne Uberraschungen; so lieferte z.B. der Umsatz mit Bromcyan
nach von Brawun [7] nur Zersetzungsprodukte. Die freie Hydroxylgruppe von 5 wurde
daher durch Acetylierung geschiitzt und die Acetoxy-Verbindung 6 dem Abbau mit
Azodicarbonsiure-didthylester unterworfen (vgl. [6]). Dabei entstand ein Produkt
(7), das gemiss NMR.-Spektrum nur noch eine N-Methylgruppe enthielt und bei der
energischen alkalischen Verseifung in Paliclavin tiberging. (Unter milden alkalischen
Reaktionsbedingungen wurde bei 7 nur eine Acylwanderung zum bekannten [2]
N-Acetyl-paliclavin (8) beobachtet). Durch diese Transformationen war bewiesen,
dass die licht- und sdurekatalysierte Allylumlagerung auch beim N-Methyl-chano-
clavin-I (4) sterisch analog verlaufen war. Gleichzeitig ergab sich ein zweiter Synthe-
seweg zum Paliclavin (1).

Der Vollstindigkeit 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 sich praktisch nur ein neues Produkt, bei dem es sich den analy-
tischen und spektralen Daten gemiss um N,O-Dimethyl-paliclavin (9) handelte.

Um die Reaktion auch an einer nichtbasischen Verbindung zu studieren, wurde
N-Acetyl-chanoclavin-I (10) hergestellt [8] und in schwefelsaurem wisserigem Dioxan
mit einer Hochdrucklampe belichtet. In der Lésung konnten nur unverindertes
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 entstanden in ca.
20proz. Ausbeute neue Produkte, die im Diinnschichtchromatogramm alle prak-
tisch den gleichen Rf-Wert aufwiesen. Aus der verschiedenartigen Anfirbbarkeit der
Flecken auf dem Diinnschichtchromatogramm mit dem Reagens von van Urk
wurde auf die Anwesenheit von mindestens drei verschiedenen Verbindungen ge-
schlossen. Wiederum war das erwartete N-Acetyl-paliclavin (8) im Gemisch nicht
nachweisbar. Dagegen fiel nach mehrmaliger Kristallisation ein diinnschichtchroma-
tographisch homogenes Produkt an, welches eine ungewéhnliche van-Urk-Reaktion
zeigte. Aus dieser Beobachtung und dem NMR.-Vergleich der neuen Verbindung mit
N-Acetyl-chanoclavin-1 (10) war zu schliessen, dass in diesemn Produkt das Allyl-
system zwar erhalten geblieben war, im Indolteil jedoch eine tiefgreifende Verinde-
rung stattgefunden haben musste. Damit war gezeigt, dass ein basisches Stickstoff-
atom in der Molekel fiir das Zustandekommen der Reaktion notwendig ist.

Zusammenfassend lasst sich also aussagen, dass die beschriebene Reaktion licht-,
gleichzeitig siurekatalysiert und im wesentlichen nicht reversibel ist. Unabhingig
davon, ob sich die Hydroxymethylgruppe in #rans- (Chanoclavin-I (2)) oder in c7s-
Stellung (Isochanoclavin-I (3)) an der Seitenketten-Doppelbindung befindet, fiihrt
die Reaktion stereospezifisch zu einem einzigen Reaktionsprodukt, dem Paliclavin
(1). Ausserdem ist die basische Seitenkette in Stellung 5 fiir die Reaktion wesentlich,
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es ist aber gleichgiiltig, ob das basische Stickstoffatom sekundir oder tertidr ist.
Bemerkenswert ist schliesslich, dass die Hydroxylgruppe bei der Reaktion offenbar
nicht einfach intramolekular verschoben wird, sondern als Wasser austritt, da in
Methanollssung der entsprechende Methylidther gebildet wird.

Aus dem NMR.-Spektrum von Chanoclavin-I (2) wurde anlisslich der Struktur-
al.lfkléirung [3] abgeleitet, dass dic beiden grossen Substituenten am Ring C die
didiquatoriale Lage einnehmen. Modellbetrachtungen an 2 zeigen nun, dass dic freie
Drehbarkeit des Substituenten in Stellung 10 um die Einfachbindung 9,10 aufge-
hoben ist, da dabei sowohl mit dem Wasserstoffatom in Stellung 12 als aucl mit dem
Substituenten in Stellung 5 sterische Wechselwirkungen auftreten. Prinzipiell wiir-
den also fiir die Seitenkette in 10 zwei fixierte Konformationen in Frage kommen.
Aus dem bekannten NMR.-Spektrum [3] von Chanoclavin-I lisst 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 annihernd
180° aufweisen (NMR.-Signal von H-C(9): Dublett bei = 5,92, Jg,10 = 10 Hz, vgl.
[3] [9)). Die zweite sterisch mogliche Konformation mit einem Drehwinkel von
etwa 0° zwischen den beiden Wasserstoffatomen am C(9) und C(10) kann ausge-
schlossen werden, da sie eine Kopplungskonstante von maximal 7 Hz bewirken
wiirde.
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Unter der Voraussetzung, dass Chanoclavin-I die in 11 dargestellte fixierte Kon-
formation einnimmt, lisst sich fiir die Allylumlagerung (2 — 1) folgender hypothe-
tischer 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. Eine
Molekel des Losungsmittels (Wasser oder Methanol) kénnte dann in der Weise zwi-
schen die beiden positiv geladenen Zentren eintreten, 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 Briicke bildet und
im iibrigen die Verhiltnisse so sind wie in Formel 12 dargestelit. 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 zwangsliufig Paliclavin. Unklar bleibt, welche
Rolle das Licht bei dieser Reaktion spielt. Es wire denkbar, dass die Ladungsver-
teilung des Allylkations erst im angeregten Zustand eine optimale Interaktion mit
dem Sauerstoffatom des Losungsmittels erlaubt.

Photolytische Allylumlagerungen, allerdings nur in neutralem Milieu, sind bei der
Umlagerung des Allylathers in 58-Methoxy-3-cholesten zu 38-Methoxy-4-cholesten
in Aceton [10] und bei der Belichitung von acyclischen Allylhalogeniden in Abhingig-
keit verschiedener Losungsmittel beobachtet worden [11].

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Schmelzpunkte wurden im geschlossenen Rohrchen unter Vakuum auf einer
Schmelzpunktsapparatur nach To#toli bestimmt und sind korrigiert. Die UV.-Absorptionsspek-
tren (Angabe von Amax (in nm) und log &) wurden in Methanol auf cinem Beckman-Spektralphoto-
mcter, Modcll DK 2, aufgenommen. Die Aufnahme der IR.-Absorptionsspektren (Angaben in
cm™?) crfolgte auf eincm Perkin-Elmer-IR.-Spcktrophotometer, Modell 21 mit Filter. Diec NMR.-
Spektren wurden auf cinem Varian-High-Resolution-NMR. - Spektrometer mit Tetramethylsilan
als internem Standard aufgenommen, Angabe der chemischen Verschiebung in §-Werten. Abkiir-
zungen: s = Singulett, 4 = Dublett, ¢ = Triplett, ¢ = Quadruplett, m = Multiplett, J = Spin-
Spin-Kopplungskonstante in Hz, H = Zahl der durch elcktronische Integration crmittelten Was-
scrstoffatome des betreffenden Signals, A = tauscht mit D30 aus.

Paliclavin (1) aus Chanoclavin-I (2). 3,5 g (13,65 mmol) Chanoclavin-I (2) wurden in ciner
Mischung von 350 ml Dioxan, 400 ml Wasser und 30 ml konz. Schwefclsiure gelost und wihrend
8 Std. in einer Quarzapparatur mit einer UV.-Niederdrucklampe (Typ Hanau) belichtct. Zur
Aufarbeitung wurde die saure Lésung mit 1 1 Methylenchlorid extrahicrt und die organische
Phase verworfen. Die wisserige Phase wurde mit 100 ml konz. Ammoniak alkalisch gestellt und
3mal mit je 500 ml Mcthylenchlorid/2-Propanol 7:3 extrahiert. Die organischen Phasen wurden
Zmal mit je 250 ml Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Eindampfcn zur Trok-
kene im RV. ergab 3,6 g Produkte. Die chromatographische Auftrennung an 300 g Kieselgel er-
folgte mit Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak 95,5:4:0,5 als Eluiermittel. Der Vor-
lauf von 0,05 g (1,5%) bestand aus einem Gemisch von drei unbekannten, unpolaren Nebenpro-
dukten. Die folgende, recht reine Fraktion von 0,9 g (26%,) Ausgangsmatcrial lieferte nach Kri-
stallisation aus Methanol 0,6 g reines Chanoclavin-I (2), das diinnschichtchromatographisch,
durch Smp., Misch-Smp. und optische Drchung identifiziert wurde. Eine sich anschlicssende
Mischfraktion von 0,1 g (3%) wurde nicht bearbeitet. Schliesslich folgten 0,9 g (26%,) cines zu
mindestens 90% homogenen ncuen Produktes, das sich diinnschichtchromatographisch an Sili-
cagel- und Aluminiumoxidplatten in verschicdencn Ldsungsmitteln wie Paliclavin verhielt. Nach
2maligem Umbkristallisieren aus Accton wurden daraus 0,2 g reines Paliclavin (1) erhalten: farb-
lose, zu Drusen vereinigte, rhombische Prismen, Smp. 183-184°. Der Misch-Smp. mit natiirlichem
Paliclavin zeigte keine Depression, [}y = + 3,7° (¢ = 1, Pyridin) (Litcraturwerte von natiir-
lichem Paliclavin Smp. 177-179°, (¢} = + 3° (¢ = 0,2, Pyridin), vgl. [2]}). — NMR. (DMSO):
10,6 (s br., 1LH, A); 6,5-7,3 (m, 4H); 4,8-5,2 (s br., 1H, A); 4,7 (m, 1H); 4,45 (m, 1H); 3,38 (d,
1H, J = 9); 3,4-3,62 (m, 1H); 3,17 (m, 1H); 2,85-3,1 (m, 2H); 2,21 (s, 3H); 1,73 (s, 3H). Iden-
tisch mit dem NMR.-Spektrum von natiirlichem Paliclavin (vgl. [2]). — UV.: 224 (4,46), 283
(3,83) und 293 (3,76). — IR.-Spektrum (Nujol) identisch mit dem des Naturproduktes (vgl. [2]).

CigHaoN2O Ber. C75,0 H7,9 X109 06,29
(256,3) Gef. ,, 752 ,,79 ,, 10,8 ,, 6,5%

Paliclavin (1) aus Isochanoclavin-I (3). 0,5 g (1,95 mmol) Isochanoclavin-I (3) wurden unter
den gleichen Bedingungen wic Chanoclavin-I (2) wihrend 4 Std. belichtet und aufgearbeitet.
Dic chromatographische Auftrennung des Reaktionsgemisches an 300 g Silicagel mit Mcthylen-
chlorid/Methanolfkonz. Ammoniak 94,5:5:0,5 liefcrte der Reihe nach 0,1 g (209%) eincs Gemisches
von 3 unbckannten unpolaren Nebenprodukten, 0,05 g (10%) Ausgangsmaterial (3) und 0,2 g (40%,)
ziemlich reines Taliclavin (1), welches sich nach Kristallisation aus Aceton als homogen und in
allen chemisch-physikalischen Daten als identisch mit natiirlichem Paliclavin erwics.
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N-Methyl-paliciavin (5). 10 g (37 mmol) N-Methyl-chanoclavin-I (4) wurden in 1 1 Dioxan,
1,51 Wasser und 100 ml konz, Schwefelsiure gelost und wihrend 20 Std. bei 2° unter Rithren mit
einer UV.-Hochdrucklampe (Typ Hanau) belichtet. Zur Aufarbeitung wurde die saure Losung
mit Methylenchlorid extrahiert, dann wurde alkalisch gestellt und das Produkt mit Methylen-
chlorid/2-Propanol 7:3 in @iblicher Weise aufgearbeitet: 10 g Rohprodukt. Chromatographie an
der 50fachen Menge Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak 94,5:5:0,5 ergab
4,2 g (429%) rohes N-Methyl-paliclavin (5), das nach 2maligem Kristallisieren aus Aceton rein
anfiel: Smp. 166-168° (Zers.), [x]}0 = 0° (CHaOH). ~ UV.: 225 (4,43) und 283 (3,82) nm. ~ IR.
(CH2Brz): 3650, 3450 (» (OH, NH)), 2950 (» (CH)), 1440, 1030, 900, 775 und 750. — NMR. (Deute-
rio-pyridin): 11,4 (s, 1H, A); 7,25 (m, 4H); 6,76 (s br., 1H, A); 5,05 (s, 2H); 4,7 {4, 1H, J =7);
3,7 (m, 4H); 2,25 (s, 6H); 2,03 (4, 3H, J = 0,5).

C17H22N20 Ber. C 75,5 H 8,2 N 10,4 O 5,9%
(270,4) Gef. ,,751 ,, 83 ,,101 ,, 559%

O-Acetyl-N-methyl-paliclavin (6). 2 g (7,4 mmol) N-Methylpaliclavin (§) wurden iiber Nacht
in 50 ml Pyridin und 30 ml Essigsiureanhydrid stehengelassen. Zur Aufarbeitung wurde im RV.
eingedamnpft und der Riickstand zwischen Methylenchlorid und Natriumhydrogencarbonatlosung
wic #iblich verteilt. Die 2,3 g Produkt wurden aus Isopropylather kristallisiert: 1,3 g (56,2%)
farblose feine Nadeln vom Smp. 144-145°, [oz]]z)o = —44,7° (c = 0,4, CHCly), [a]]%o = —65,0° (c =
0,3, Pyridin). — IR. (CHzCla): 3470 (» (NH)), 1730 (» (CO)). — NMR. (Deuterio-pyridin): 11,5 (s,
1H, A);7.3(m,4H);59(d,1H, J =7);505 (s, 2H); 3,85 (9, 1H, J1 =3, J2 = 7); 3,3 (m, 3H);
2,22 (s, 6H); 1,93 (s, 3H); 1,8 (s, 3H).

Ci19HogNoQOs Ber. C73,0 H 7,7 N9,0 010,2%
(312,4) Gef. ,,728 ,, 76 ,,94 ,, 10,0%

O-Acetyl-paliclavin (7). 1 g (3,2 mmol) O-Acetyl-N-methyl-paliclavin (6) wurden in 80 ml
Ather geldst und mit 1,12 g (6,4 mmol) Azodicarbonsiure-diithylester versetzt und iiber Nacht
stchengelassen. Zur Aufarbeitung wurde zwischen ges. Natriumhydrogencarbonatlésung und
Methylenchlorid verteilt. Das Rohprodukt (0,7 g, 73%) wurdc zur Reinigung an Kieselgel chroma-
tographiert und aus Ather/Isopropylither kristallisiert: 230 mg (24,1%,) farblose, mikrokristalline
Plittchen. Smp. 149-150°, o]} = —43,0° (¢ = 0,3, Pyridin). — IR. (CHClp): 3480 (v (NH)),
1730 (» (CO)). — MS. (mfe): 298 (M+). —- NMR. (CDCly): 8,33 (s br., 1H, A); 8,4 (s, LH); 7,1 (m,
4H);5,37 (4, 1H, | =9);4.9(d, 2H, J =10); 3,5 (m, 2H); 3,1 (m, 2H); 2,46 (s, 3H); 2,02 (s, 3H);
1,75 (s, 3H).

C]_gngNzOz Ber. C 72,5 H 7,4 N 9,4 O 10,70(,
(298,4) Gef. ,,725 ,,76 ,,93 ,, 10,5%

N-Acetyl-paliclavin (8). 1 g (3,35 mmol) O-Acctyl-paliclavin (7) wurden in 50 ml Mcthanol
gelést und mit 7 ml 1N Natronlauge versetzt. Nach 4 Std. Riithren bei RT. wurde zwischen Me-
thylenchlorid und Natronlauge vertcilt. Das resultierende Produkt wurde cinmal aus Essigester
und cinmal aus Aceton kristallisiert: 180 mg mikrokristallines, farbloscs 8 vom Smp. 198°,
[}y = — 9.5° (c == 0,4, Pyridin). — MS. (m/fe): 298 (M+). ~ IR. (CH:Cls): 1620 (» (CO)); IR. (KBr):
1595 (» (CO)). - NMR. (DMSO, 120°, HA-100): 10,06 (s br., 1H); 8,4 (s, 11); 6,95 (m, 4H); 5,0
(g, 1H); 4,7 (s, 2H); 4,34 (¢, 1H); 4,15 (¢, 1H); 3,0 (m, 3H); 2,33 (s, 3H); 1,95 (5, 3H); 1,65 (s, 3H).
Verbindung 8 war nach Smp., Misch-Smp. und IR.-Spektrum in CHj3Cla identisch mit dem in der
Literatur [2] beschriebcnen N-Acetyl-paliclavin.

Paliclavin (1) aus O-Acetyl-paliclavin (7). 1,0 g (3,35 mmol) O-Acetyl-paliclavin (7) wurden
in cinem Gemisch von 50 ml Mcthanol und 50 ml 4N NaOH 2 Std. unter Riickfluss zum Sieden
crhitzt. Zur Aufarbeitung wurdc das Gemisch dann mit Mcthylenchlorid/2-Propancl 7:3 extra-
hiert. Das Rohmaterial ergab nach 2maliger Kristallisation aus Aceton 150 mg (17,5%) reines
Paliclavin (1), Smp. 183-184°, [a]} = + 3,7° (¢ = 1,2, Pyridin). Das Produkt war nach Smp.,
Misch-Smp., IR.-, UV.- und NMR.-Spektrcn identisch mit natiirlichem Paliclavin (1) (vgl. [2]).

O, N-Dimethyl-paliclavin (9). 5 g (18,5 mmol) N-Methyl-chanoclavin-I (4) wurden in 1,51
Methanol gelést und mit 45 ml konz. Schwefelsiure versetzt. Die Losung wurde 7 Std. mit einer
UV.-Hochdrucklampe (Typ Hanau) bei —10 bis — 15° belichtet. Zur Aufarbeitung wurde mit
Wasser verdiinnt, mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid 3mal extrahiert.
Dic organischen Phasen wurden 2mal mit Wasser nachgewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet
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und zur Trockene eingedampft. Das angefallene Rohprodukt wurde an Kiesclgel mit Mcthylen-
chlorid/Methanoljkonz. Ammoniak 94,5:5:0,5 chromatographiert, wobei 2,6 g (49,5%) weit-
gchend reines Material resultierten. Kristallisation aus Ather und Isopropylither fithrte zu 0,7 g
(13,3%) reinem 9: farblose Prismen, Smp. 147°, [a]}) == + 19,9° (¢ = 0,5, CHClp). — MS, (m/e):
284 (M+). - UV.: 224,5 (4,44) und 283 (3,83). — IR. (CH:Cly): 3470 (» (NH)), 1440 {» (C—O-C)),
1095. — NMR. (Deuterio-pyridin): 11,3 {s, 1H, A); 7,15 (m, 4H); 4,92 (¢, 1H, J = 1,5); 4,6 (s, L H);

3,68 (m, 3H); 3,25 (g, 2H); 3,15 (s, 3H); 2,2 (s, 6H); 1,78 (d, 3H, J = 1).

C1gH24N20  Ber. C76,0 H85 N 9,9 05,69%

(284,4) Gef. ,,758 ,, 82 ,, 10,0 ,, 599%

Belichtung von N-Acetyl-chanoclavin-I (10), mit Hochdrucklampe. 5 g (16,7 mmol) N-Acetyl-
chanoclavin-I (10) wurden in 1,751 Dioxan und 21 Wasser vorsichtig mit 150 ml konz. Schwefel-
sanre versetzt. Die Temp. stieg dabei aunf 30°. Unter starkem Ruhren wurde die Ldsung 8 Std.
bei 20-30° mit einer UV.-Hochdrucklampe (Typ Hanaw) belichtet. Die diinnschichtchromato-
graphische Analyse des Reaktionsproduktes in verschiedencn Systemen zeigte neben dem unver-
inderten Ausgangsmaterial nur van- Urk-negative Zersetzungsprodukte.

Belichtung von N-Acetyl-chanoclavin-I (10) mit Niedevdrucklampe. 2 g (6,7 mmol) N-Acetyl-
chanoclavin-I (10) wurden in einer Quarzapparatur in cinem Gemisch von 350 ml Dioxan, 400 ml
H30 und 30 ml konz. Schwefelsdure gelost und 13 Std. mit ciner UV.-Niederdrucklampe bei
10-15° belichtet. Zur Aufarbeitung wurde die Losung unter Eiszugabe mit 100 ml konz, Am-
moniak alkalisch gestellt und 3mal mit je 500 ml Mcthylenchlorid extrahiert. Die organischen
Phasen wurden 2mal mit je 500 ml Wasser gewaschen und itber Natriumsulfat getrocknet. Ein-
dampfen zur Trockene im RV. crgab 2,5 g Rohprodukt. Die chromatographische Auftrennung
an 100 g Kiesclgel mit Methylenchlorid/Methanol 96:4 ergab 700 mg (35%,) rohcs Edukt, welches
aus Methanol kristallisiert wurde: Smp. 219° (Zers.), [0} = — 80,4° (¢ = 0,6, Pyridin) (Lit. {8]:
Smp. 226-228°, [«}f = — 80° (¢ = 0,3, Pyridin)) und 400 mg eincs polarercn, im Dinnschicht-
chromatogramm einen Fleck bildenden Gemisches von drei Komponenten (crsichtlich an den
verschiedenartigen Anfirbungen mit van Urkschem Reagens). 3maliges Umkristallisicren aus
Essigester ergab 16 mg eincs homogenen, gelblichen Produktes: Smp. 202-204° (Zers.). —~ MS.:
kein Molekularpik. — UV.: 189 (4,45), 225 (4,37) und 286 (3,92), Sch. bei 340. - NMR. (DMSO,
95°): 7,0 (m, 4H); 5,36 (4, 1H, J =4); 4,2 (m, 4H); 3,0 (m, 3H); 2,83 (s, 3H); 1,95 (s, 3H); 1,77
(s, 3H). N-Acctyl-paliclavin (8) war im Reaktionsprodukt nicht nachweisbar.

LITERATURVERZEICHNIS

{1] 79. Mitt.: H.G. Floss, Mavie Tcheng-Lin, H. Kobel & P, Stadley, Expcricntia 30, 1369 (1974).
(2] H. Tschevter & H. Hauth, Helv. 57, 113 (1974).
(31 D. Stauffacher & H. Tscherter, Helv. 47, 2186 (1964).
(4] N.J. Bach & E.C. Korufeld, Tetrahedron Letters 7974, 3225.
[5] S. Bhattacharji, A.]J. Bivch, 4. Brack, A. Hofmann, H. Kobel, D.C.C. Smith, H. Smith &
J. Winter, J. chem. Soc. 7962, 421.
{6] T. Fehv, Diss. ETH Nr. 3967 (1967).
[7] f.v. Braun, Ber. deutsch. chem. Ges. 33, 1438 (1900).
[8] A. Hofmann, R. Brunneyv, H. Kobel & A. Brack, Helv. 40, 1358 (1957).
19] E.W. Garbisch, J. Amer. chem. Soc. 86, 5561 (1964).
[10] J. Pusset & R. Beugelmans, Tetrahedron Letters 7967, 3249.
[11] S.]. Cristol, G.A. Lee & A.L. Noveen, ]J. Amer. chem. Soc. 95, 7067 (1973). S.J. Cristol &
R.P. Micheli, J. org. Chemistry 40, 667 (1975).





