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ijBER DEN MECHANISMUS DER BILWNG DER NlJI-IERKORNALKALOIDE 

AUS TRYPTOPHAN UNDNEVALON&RE 

F. Weygand, H.G. Floss und U. Mothes 

Org.-them. Institut der Technischen Hochschule &nchen 

(Received. 29 June 1962) 

DIE erstmals von uns zusamnen mit Mothes und Mitarbeitern erhobenen Befunde 

Gber die Bildung des Ergolin-Ringsystems der Mutterkornalkaloide aus 

Tryptophan und Mevalons&rel-4 sind inzwischen von anderen Arbeitskreisen 

best%tigt und erweitert worden. 
5-16. 

Es ist bisher unbekannt, in welcher 

Weise die beiden Bausteine zusarmsengefigt werden. Insbesondere erhebt sich 
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874 iber dan Mechanismus der Bildung der Mutterkornalkaloide No.19 

die Frage, wie es zu der ungew&nlichen Substitution in der wenig reaktions- 

fshigen 4-Stellung des Indols kommt. Wie die Beispiele des Echinulins und 

des Echins 
17 

zelgen, erfolgt die Isoprenylierung des Benzolrings des Indols 

in den Stellungen 5 und 7. 
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Einen ersten Hinweis auf den Mechanismus der Biosynthese lieferte unser 

Befund, dass Pyridoxalphosphat die Einbaurate des Tryptophans in die Alka- 

loide erheblich steigert.2 Da Pyridoxalphosphat bekanntlich die Decarboxy- 

lierung von a-Amino&uren und Kondensationen am a-C-Atom katalysiert, 
18 

nehmen wir als ersten Schritt der Biosynthese den Angriff eines aus Di- 

methylallylpyrophosphat entstehenden Dimethylallyl-Kations auf das a-C-Atom 

der Tryptophan-Seiterikette an. Diese Reaktion sollte unter Decarboxylierung 

zu I fchren. I kann oxydativ in das Allylkation II cbergehen, das den 

Indolring in der nunmehr sterisch begcnstigten 4-Stellung zu III substituiert. 

Durch erneute Ausbildung eines Allylkations - und zwar an der zum Ringsystem 

&-stsndigen Methylgruppe - und dessen Angriff auf den Aminostickstoff wird 

Ring D geschlossen. Nach Methylierung durch Gbertragung der Methylgruppe 

des Methionins,l” die entweder an I, III oder IV erfolgen kann, entsteht 

Asroclavin (IV, R = CH3). Ausbildung eines Allylkations an C-17 und An- 

lagerung von OH- f:hrt zum Elvmoclavin (V). Nach diesem Schema lassen sich 

such die weiteren Umwandlungen der Mutterkornalkaloide verstehen, z.B. der 

{bergang von Agroclavin in Setoclavin 19 und von Elymoclavin in Penni- und 

Isopenniclavin. 19,20 

Zur Prlffung unserer Hypothese haben wir ausgehend von Indol-T9 tritium- 

markiertes 1-(p-Indolyl)-2-amino-5-methylhexen-(4) (I) synthetisiert. Das 

Acetat von I (Schmp. 124-125’, C17HaN202, Ber. C 70.80, Gef. C 70.75), das 

eine spez. Aktivitzt von 1.36 aC/mMol hatte, 

Claviceps purpurea (Stamm DS 58) 9 Tage nach 

17 Tage spzter wurden die Versuche beendet. 

wurde Oberfl$chenkulturen von 

der Inokulation zugesetzt. 

Durch Chromatographie an 

18 ” Uberblick S. A.E. Braunstein in P.D. Bayer, H. Lardy und K. Myrbzck, 
3he Enzvmes (2nd Ed.) Vol. 2, S. 113 ff., insbesondere S. 163. Academic 
Press, New York (1960). 
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Aluminiumoxyd wurde jeweils Elymoclavin isoliert und seine Radioaktivitit 

bestimmt. Nach den Ergebnissen (vergl. Tabelle) wird I sehr gut f;r die 

Alkaloidbildung verwertet. DL-Tryptophan gab unter den Bedingungen des 

Versuches 3 eine spez. Einbaurate von ca. 15%. Durch diese Ergebnisse wird 

unsere Hypothese sehr wahrscheinlich. 

Einbau von l-(B-Indolyl)-2-amino-5lnethyl-hexen-(4)-T-acetat 
(spez. Akt. 1.36 mC/mMol) in die Clavine durch Oberflzchen- 

kultur (je 40 ml) von Claviceps purpurea, SD 58. 

Menge 
Vers. an I 

Gebildetes Elymoclavin spez. Einbau- 

Nr. Alkaloid spez. Akt. rate 
Einbaurate 

(mg) (ms) (rMmMo1) (%) (%) 

1 3 9.6 0.126 9.2 33.5 

2 6 9.6 0.207 15.2 27.6 

3 12 8.8 0.325 23.9 19.9 

Von Birch, Hofmann und Mitarbeitern 15 sowie von Plieninger und Mit- 

arbeitern 
21 wird ein in 4-Stellung durch den Dimethylallyl-Rest substitu- 

iertes Tryptophan als Zwischenstufe der Mutterkorn-Biosynthese angenommen. 

Plieninger hat diese Verbi,tdbng (VI) kcrzlich synthetisiert (14C-mdrkiert 

in der B-Stellung der Alanin-Seitenkette) und ihre Verwertung gepr[ift. 
21 

Aus der gefundenen Einbaurate ("mindestens 5%") wird geschlossen, dass das 

4-Dimethylallyl-tryptophan Zwischenprodukt bei der Biogenese ist. Die ange- 

gebene Einbaurate sowie die aus den angegebenen Daten 
21 

errechnete spez. 

Einbaurate (2.3%) erscheinen uns unter-den verwendeten Versuchsbedingungen 

als zu niedrig f& einen direkten Vorlgufer der Clavine. Wir vermuten, 

dass die Radioaktivitst von VI nur auf indirektem Wege in die Alkaloide 

eingebaut wurde, denn wir konnten bei unseren Untersuchungen verschiedent- 

lich beobachten, dass Verbindungen, die keine direkten Vor&fer der Clavine 

21 H. Plieninger, R. Fischer und V. Liede, Anoew. Chem. &, 430 (1962). 
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waren, auf dem Wege cber den allgemeinen Stoffwechsel Einbauraten von 

einigen Prozenten ergaben (z.B. im Benzolring methylierte Tryptophane). 

Zur eindeutigen i&rung der Frage sollten die markierten Verbindungen I und 

VI unter identischen Versuchsbedingungen miteinander verglichen werden. 

Herrn Dr. Wolfgang Steglich danken wir f6r Diskussionen. 


