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K. Mayer*) und E. Eich 

Zur C-17-Oxidation von Clavinalkaloiden mit primarer alkoholischer 
Hydroxy lgruppe 

Aus dcm Fachbereich Pharmazie der Johannes C;utenberg-Universitit Mainz 
(Eingegangen am 8. November 1974) 

Die Oppenauer-Oxidation von 1 mit Cyclohcxanon fuhrt zu dem Aldolkondcnsationsprodukt 
4 und der Carbonciurc 3. Analog konntc Lyscrgsaure ( 8 )  in  geringcr Menge aus 6 gcwonncn und 
im Rcaktionsgemisch von 7 nachgewicsen werden. Damit wurdcn crstmals Clavinalkaloide mit 
primirer alkoholischcr Hydroxylgruppe chemirch zu den cntspreclienden Carbonsauren oxidiert. 

C-17-0xidation of Clavine Alkaloids with a Primary Alcoholic Hydroxyl Group 

1 is converted by Oppenauer oxidation with cyclohexanone t o  the aldol condensation product 
4 and t o  the carboxylic acid 3. Lysergic acid (8) was obtained in a m a l l  yield by the analogous 
reaction of 6 and was found in the reaction mixture of 7. Thus clavinc alkaloids with a primary 
alcoholic liydroxyl group were oxidized chemically for the first time. 

Wahrend die klassischen Mutterkornalkaloide die Oxidationsstufe der Lysergsaure 
(8) besitzen, ist den Clavinalkaloiden gerneinsam, dafi das C-17-Atom nicht oder nur 
bis zur  Alkoholstufe oxidiert ist. Es erscheint wiinschenswert, die durch Submerskul- 
tur von Claviceps purpurea gut zuganglichen Clavine auf chemischern Weg in Lyserg 
saure (8) bzw. Dihydrolysergsaure-I (3) zu uberfuhren. 

Wie uns bekannt, sind Oxidationsreaktionen an tetracyclischen Clavinen bereits 
in den funfziger Jahren bei Hofmann') unternommen worden, ohne jedoch zurn ge- 
wiinschten Ziel gefihrt zu haben. Auch in unserem Arbeitskreis') blieben urnfangrei- 
che Versuche zunachst ohne Erfolg. Die Hydroxymethylgruppe des Elyrnoclavins 
(6)  erwies sich den meisten Oxidationsrnitteln gegenuber als aufierst widerstandsfa- 
hig. Dies scheint schon deswegen bemerkenswert, wed andererseits Chanoclavin-I, 
ein Clavinalkaloid mit geoffnetern King D, durch MnO' -Oxidation leicht in den ent- 
sprechenden Aldehyd uberfuhrt werden kann3). Kurzlich konnten Lin et  a ~ ~ )  erst- 
mals uber ein C-17-Oxidationsprodukt des Elyrnoclavins ( 6 )  berichten. Durch DMSO- 
Acetanhydrid-Oxidation erhiel ten sie 6-Methyl-8-acetoxymethylen-9-ergolen, das 
Enolacetat des bisher unbekannten Lysergaldehyds. 
* 'I'eilcrgcbnissc der zukunftigen Dissertation von K. Mqer .  
1 A. Hofmann, personliehe blitteilung an H. Kochclmeyer. 
2 E. Eich, l~abilitationsschrift, Wainz 1973. 
3 B. Naidoo, J. 41. Cassady, G. E. Blair und H. G. Floss, Chem. Cornrnun. 1970. 471. 
4 C.-C. Leslie Lin, G. F.. Blair, J. M. Cassady, D. Griigcr, W. Maier und H. G .  Floss, J .  org. 

Chemistry 38, 2249 (1973). 
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Bei unseren Versuchen gingen wir von den Alkoholen Elymoclavin (6), Lysergol 
(7) und Dihydrolysergol-I (1) aus. 

1 wurde als natiirlich vorkornmendes Alkaloid erstmals aus Claviccps gigantea Fuentes, 
Lourdes de la Isla, Ullstrup, et Rodriguez isolicrt’). Chernisch schon langer bekannt, kann es 
z. B.  durch Hydrierung von 6 oder durch Reduktion dcs Dihydro lyserg~~urerne thyles te rs~)~)  
erhalten werden. Das bei unserer Arbeit eingesetzte I wurdc durch Hydrierung von 7 gewonnen, 
woriiber an anderer Stelle berichtet wcrden soll. 

Als Modellsubstanz wurde 1 gewahlt, weil der dieser Verbindung entsprechende 
Aldehyd - auf reduktivem Wege hergestellt’) - bekannt war, die Stabilitat - unge- 
sattigter - Ergolenaldehyde aber fraglich erschien. Die Oppenauer-Oxidation in der 
A u s f ~ r u n g  mit Cyclohexanon a l s  Dehydrierungsmittel und Aluminium tert.-butylat 
als Redoxkatalysator envies sich als eine geeignete Methode. Fur die Oxidation von 
1 wurde Xylol als Verdunnungsmittel gewahlt. Die Reaktion kam nach 3 h zum Still- 
stand. Durch Extraktion des abfiltrierten Katalysators, der infolge von Kondensati- 
onsreaktionen weitgehend hydrolysiert war, mit verd. Ammoniakfliissigkeit ging eine 
Substanz in Losung, die im Misch-DC mit Dihydrolysergsaure-I (3) identisch war. 
Die Elementaranalyse der als Monohydrat isolierten Substanz und der IR-spektros- 
kopische Vergleich mit authentischem Material bestatigten dies. Die Ausbeute betrug 
4,l ”/o d. Th. 

Das sauer extrahierte Filtrat des Reaktionsgemisches wurde nach Alkalisierung in 
Methylenchlorid aufgenommen. Neben ca. 40  % nicht umgesetzten Ausgangsmate- 
rials lie& sich dc eine van-Urk-positive Substanz (= Blaufarbung) in gleicher GraBen- 
ordnung nachweisen. 4 bis 5 weitere “Blaufarber” wurden als Nebenprodukte ange- 
sehen und nicht weiter untersucht. Die Hauptsubstanz konnte sc in einer Ausbeute 
von 13 % d. Th. isoliert werden. Durch hochauflosende MS ergab sich die Summen- 
formel C22H26N20. Das UV-Spektrum zeigte - bei gleichen Maxima -- nicht das fur 
hydrierte Mutterkorn-Alkaloide charakteristische Minimum bei ca. 245 nm, was auf 
den Eintritt eines neuen Chromophors deutet. Absorption in diesem Bereich konnte 
auf das Vorliegen eines Sechsring-Enons (A,,, ber. 242 nm) hinweisen. Diese Annah- 
me wird durch das IR-Spektrum, das starke Banden bei 1690 cm-’ (Ketocarbonyl) 
und 16 15 cm- (exocyclische konj. Doppelbindung) zeigt, gestutzt. Die Daten las- 
sen den SchluB zu, daij die Substanz das bisher noch nlcht bekannte 6-Methyl-8- 
(2-0x0-cyclohexyliden-methyl)-ergo1in-I (4) darstellt, was durch LiA1H4-Reduktion 
weiter erhartet werden konnte. Der entstandene Alkohol, 6-Methyl-8-(2-hydroxy- 
cyclohexyliden-methyl)-ergolin.1 (S), ebenfalls noch nlcht beschrieben, zeigte im 
IR-Spektrum OH-Valenzschwingung sowie massenspektroskopisch ein M+-H20-  

5 S .  Agurell und E. Ramstad, Acta pharrnac Suecica 2, 231 (1965). 
6 S. Yamatodani und M. Abe, Bull. agric. chern. SOC. Japan 19, 94 (1955), ref. C.A. 50, 

16800 a (1956). 
7 M. Semonskg und N. Kucharzyk, Collect. czechoslov. chem. Carnrnun. 33, 577 (1968). 
8 Schweiz. Pat. Nr. 459243, ref. C. A. 70, 58089~ (1969). 
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Fragment. ErwartungsgemaB wies die Verbindung das for hydrierte Mutterkomalka- 
loide typische UV-Spektrum auf. Hinweise auf die Konfiguration der olefinischen 
Doppelbindung von 4 sollten durch Vergleich der H-NMR-Daten mit denen einea als 
Model1 geeigneten Isomerenpaares rnaglich sein. Als solches wurden cis- und trans- 
2dthylidencyclohexanon gewahlt. Bei diesen beiden Isomeren ist eine deutliche Ab- 
liangigkeit der Resonanzlage des Vinylprotons von der r5umlichen Nahe zum Carbo- 
nylsauerstoff festzustellen, und zwar erhalt man fur die trans-Verbindung ein Signal 
bei 6 = 6,6 ppm und fur die cis-Form bei 6 = 5,6 pprn9)l0)"). Die Substanz 4, dtren 
Vinylproton ein komplexes Signal bei 6 = 6,44 ppm aufweist und ebenso ihr Reduk- 
tionsprodukt 5 durften also der trans-Reihe zuzuordnen sein. 

Wie aus den Endprodukten der Umsetzung von 1 abgeleitet werden kann, stabili- 
siert sich der als In termediar-Produkt anzunehmende Aldehyd, Dihydrolysergal-I 
(2), durch Folgereaktionen. Dabei steht die Aldolkondensation mit Cyclqhexanon 
im Vordergrund, simultan erfolgt aber offenbar auch Cannizzaro-Reaktion unter 
Bildung von Dihydrolysergsaure-I (3). 

Die Oxidation von Elymoclavin (6)  erfolgte analog der von 1. Der groI3eren Labili- 
tat des An'9-ungesattigten Alkaloids Rechnung tragend, wurde Xyl01 durch das 
niedriger siedende Toluol ersetzt. Die aktivierende Wirkung der Doppelbindung er- 
moglichte auch so noch eine um die Halfte gekurzte Reaktionszeit. Trotzdem lieB 
sich eine partielle Zersetzung des Ansatzes nicht vermeiden. Wird dagegen versucht, 
die Reaktionstemperatur durch Benzol als Losungsmittel herabzusetzen, so findet 
praktisch keine Umsetzung mehr statt. Ebenso wie bei der Oxidation von 1 hielt der 
Katalysator eine saure Verbindung adsorbiert, wenn auch in garingerem Mal3e. Die 
Substanz, von der nur eine sehr kleine Menge isoliert werden konnte, zeigte die ty- 
9 J. E. Dubois und M. Dubois, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 256, 715 (1963). 
10 L. A. Paquette und R. F. Eizember, J .  Amer. chem. Soc 89, 6205 (1967). 
1 1  J. K.  Crandall und J .  P. Arrington, J. Amer. chern Soc. 89, 6208 (1967). 
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pische Fluoreszenz A9*’0-ungesattigter Ergolene bei 325 nm. Sie lieferte ein mit dem 
Monohydrat der Lysergsaure (8) deckungsgleiches IR-Spektrum, ebenso stimmte das 
IR-Spektrum ihres Methylesters mit authentischem Material uberein. Das Filtrat des 
Reaktionsgemisches zeigte dc Spuren des Ausgangsalkaloids sowie als Hauptprodukt 
einen hellblau fluoreszierenden Doppelfleck, der sich rnit van-Urk-Reagenz blaugriin 
anfarbt. Isolierung war wegen Zersetzlichkeit nicht moglich. Bei der Oxidation des 
Lysergols (7) waren dc ebenfalls Lysergsaure (8) sowie der blaugriine Doppelfleck 
nachzuweisen. 

Auch bei Lysergaure als einzig fafibarem Oxidationsprodukt der Ergolenalkohole 
ist Bildung uber Aldehydstufe anzunehmen, im Falle von 6 als Ausgangssubstanz un- 
ter gleichzeitiger Isomerisierung der ole finischen Doppelbindung. Die auch im Ver- 
gleich mit der entsprechenden Reaktion von 1 geringe Ausbeute mu13 mit der gro- 
1Jen Empfindlichkeit der zugrundeliegenden - frei unbekannten - Aldehydstufe in 
Zusammenhang gesehen werden. Nach unserer Auffassung bringt die Oxidation der 
Hydroxymethylgruppe von 6 bzw. 7 nur dann Erfolg, wenn es gelingt, den entspre- 
chenden Aldehyd durch moglichst schnell verlaufende Folgereaktionen in stabilere 
Verbindungen zu uberfihren. 

Beschreibung der Versuche 

Die Elementaranalyse und die hochaufgelostcn Massenspektren wurden von Laboratoricn des 
FB Chemie, Univ. Maim, ausgefuhrt. Schmp.: Apparatur n. Tottoli, unkorr.; UV-Spcktrcn: 
Beckman DB bzw. DBT, Methanol, Angaben in nm. IR-Spektren: Beckman IR 33, KBr-Technik, 
cm-I. NMR: Bruker WH 90, TMS als int. Standard,&Werte in ppm, ca. 1 proz. Losungen in 
CDC13. DC: “Merck”-Kicselgelfertigplattcn; Laufmittel fur Sauren: Athylacetat/Propanol-2/ 
konz. Amrnoniak 45 + 35 + 20; fb Bascn: ChIoroform/Accton/AthanoI 42 + 28 + 28; Spriihmit- 

12 A. StoII und Th. Rtrzilka, Hclv. chim. Acta 36, 1125 (1953). 
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tcl: van-Urk-Rcagcnz (200 mg p-Dimethylaminobcnzaldchyd in 100 ml HCI konz. + 0.1 ml 
I;eC13 10 %, Sichtbarmachung durch Abflaminen mit d c m  Bunsenbrcnncr). Ausfihrung der 
Oxjdatjonsvcr\uchc untcr N, und Liclitsctiutz. 

Diliydro1)I~erRsaure-I ( 3 )  

5 g I uurdcri in jc 250 nil abrol. Cyclolicuanon und absol. Xylol in dcr Sicdchitzc wcitgchcnd 
geldst und nacti Zugabc von I S  g Al-tert.-butylat 3 h untcr Rucktlufj gcriihrt. l<s folgtc Filtra- 
tion. Dcr Ruck\tand wurdc mit 100 ml Accton gewaschc,n, cinmal mit SO in1 und vicrmal rnit 
25 ml 2,s proz. Ammoniak cxtrahicrt. Die wClsrigc Phase wiudc tiinfmal mit je 50  ml Mcthy- 
lcnchlorid au~gcschuttelt.  Dann wurde sic vorsiclitig i. Vak. eingecngt. Bci pH 7 wurdc von aus- 
gelallcncii Al-Hydroxidcn abgetrennt. Durch Ansiurcn niit Wcinsiurc auf pH 5.5 ficl 3 aus. 
Nach Aufnahmc in 2,s proz. Arnrnoniak tvurde mit C 0 2  unigcfillt und  i. Vak. gctrocknct. Die 
Ausbcutc an 3 als  Monohydrat betrug 230 mp, (4 , l  74 ti. TIi.). Schnip.: 318'; Kf': 0 ,31;  IR: 
Ident.  niit Vcrgleichssubst. 

r 1 6 H 1 8 S ~ O ~  ' 1 1 2 0  (288,3)  h r . :  C 66,6.5 I 1  6,49; N 9,72:Gcf.: C 66.51 tl 7.05; N 9,80. 

6-Methyl-8- (_7-o .~0-~~~~lol1e~~lrde t i - tne t l iyI ) -er~ol in-I  ( 4 )  

Das I,'iltrat dc\  obigcn Rcaktion\gcmisches wurdc finfnial mit 250 nil 5 proz. Wcin.;tiurcl& 
sung cstrahicrt. Durch tinfinalgcr Ausxhuttcln dcrsaurcn Auszugc niit j c  100 ml t3enzol konn- 
ten SL.lb~tkondcn\ation,pro(iukte des Cyclohcsanonb, dc nach Anspriihcn als rotcr I,'lcck cr- 
kennbar, abpctrcnnt wcrdcn. Nach Alkalisicrcn mit vcrd. Ammoniak wurdcn die basischcn Ver- 
bindunpen fintnial mit 100 nil Mcthylenchlorid cstrahicrt, die vercinigtcn A U S Z U ~ C  rnit 100 ml 
H 2 0  rickgewarchcn und i. Vak. a u l c a .  100 ml eingeengt. Die Losung wurdc auf cine Siulc, die 
niit 30 g SiO2 Woelm, Akt. I ,  beschickt war, aufgctragcn. Als Elutionsinittel tlicntc >lcthylcn- 
chloritl init 0 his 1 '/n Methanol. Durch l-.incngcn und Unikristallisation ; i u b  Iknzol  konnten 
850 m g 4  (13  'k d. '1.11.) crlialtcn wcrdcn. Scliinp.: 241O (Zcrs.); Rf: 0,45. 
MS: hl' bcr. tur  C 2 2 H z ~ N 2 0 :  m/c 334.2039;gcf.: In/e 334.2139: m/c 154,0688 Benz(c,d)lndot 
Rest, IIase peak; UV: MaximJ bri 222 ,  279, 291. I K :  3420 (Indol-SH). 2800 und 1445 (N-cH~) ,  
1690 (Kctocarbonyl). 161 5 (cxocycl. konj. Doppelbindung): NXIR: 7.96 (Indol-NtI. s), 
7,36 - 6 , 3 8  (414, Indol,  ni), 6,44 ( 1  ole!. 11, m). 2,48 (3t1, K-Ct13, \). 

6-Mefhyl-~~l_7-liydrux~y-(.~~clohex,'/ide,~-meth~l)-ergolin-I ( 5 )  

200 ing 4, d u r c h  Atlicr allniililich aur cincr Lxtraktioiishiilw gclost, uu r t l cn  mit 200 nig 
1, iAlH~ rcduzicrt und dcr entstandcnc Alkohol auf iiblichc Weise aufgearbeitet. Umkristallica- 
tion crfolgtc aus Bcnzol/n-Heptan. Ausbcutc 158 mg = 78.6 % d. Tli. Schmp.: 131' (Zcrs.); 
Kf :  0.25. 
MS: V'ber. ti ir  C 2 2 H 2 ~ N 2 0 :  m/e 336,2:95:gcf.: ni/e 336.2209; m/c 318,2039 (M+- 11201 ,  
ni/c 154,0653 (1)asc pcak, I~cnz(c,d) indotKcst .  UV: Maxima bci 222, 280, 291, Minimum bei 
243; I K :  3420 und 3300 (IndaCNH untl -Oil), 2795 und 1445 (N-CH3); N W K :  7,94 (IndokNH, 
s ) :  7,26 6.90 ( 4 H ,  Indol, ni); 5,24 ( 1  olcf. H, ni): 2,48 (311, N-Cl13, 5). 

Lyyserpartre ( 8 )  

In  ciiiciii Gcniisch von 1 5 0  ml absol. Cyclohcsanon und 300 nil absol. Toluol wurden 6 g 6 ge 
loat und niit 18 g Al-tcrt.-butylat vcrrctzt, wonach sich drr Ansatz rasch dunkclbraun vcrfirb- 
tc. Nacti 1 Ii Rulucn unter Ruckflu15 crt'olgtc die Aufarbeitung zunictist analog Substanz 3. Da 
die wilsrigc I osung auch a m  Neutralpunkt noch, in1 Vcglcich zur gesuchten Substanz, grolhere 
Mcngcn an Al-hydroxiden gclost cntluelt,  mulaten diesc durch weiteres vorsiclitigcs Einengcn 
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zur Flockung gcbracht werden, was Verlust an adsorbierter Lysergsaure (8) mit sich brachte. 
Zuletzt fielen 15 mg 8 als Monohydrat aus. Schmp.: 238'; Rf 0,31; 1R deckungsgleich mit auth. 
Material. Zur welteren Ctarakterisierung wurde 8 nach der MethanoI/HCl-Gas-Methode'') in 
Methyllysergat iibcrlijhrt. 
Schnip., DC und IR waren identisch mit Vergleichssubstanz. 

Auswertung erfolgte dc. 
Ein der llmsetzung von 6 analogcr Oxidationsversuch wurde mit 200 nig 7 durchgefulut. Die 

Anschrift: Prof. Dr. E. Eich. 65  Mainz, Saarstr. 21. 

C.H. Brieskorn und W. Kilbinger') 

Struktur eines Saponins aus Polygala chinensis L.*) 

Aus dem Institut liir Pharmazie und 1,ebensmittelchemie der Universitst Wiirzburg 
(Ilingcgangen a m  8. November 1974). 

[Ph 5 151 

~~ ~ ~ 

Das [Iauptsaponin von Polygnh chinensis L. bcstcht aus Presenegenin, pMethoxyzimtsPure 
und einem verzweigten Kohlcnhydrat. Der Zuckeranteil ist aufgebaut BUS drei Molekcln 
Rhamnose, einer Molekel Xylose und zwei Molckeln Glucose. Die Verzweigung geht von der 
zweitcn Rhainnosc aus. 

Structure of a Saponin of Polygala Chinensis 

The main saponin of Polygala chinensis consists of presenegenin, pmcthoxycinnaniic acid and 
a branched carbohydrate. The carbohydrate is made up of three molecules of rhamnose, one 
niolecule of xylose and two molecules of glucose. The branching originates from the second 
rhamnose. 

Wie bereits mitgeteilt'), zeigen Radix Polygalae senegae, freigewachsen und kultiviert, 
sowie Radix Polygalae albae weitgehend ahnliche biologische und technologische 
Eigenschaften. Dies trifft nicht fur Radix Polygalae chinensis zu, obgleicli das Aglykon 
ihrer Saponine gleichfalls Presenegenin ist. 

Zur Gewinnung des Saponins wird die Wurzel von Polygala chinensis zunachst mit 
Petrolather und Ather, dann mit Methanol extrahiert. Aus dem Methanolextrakt 
werden die Begleitstoffe iiber Aktivkohle und Sephadex G 25 entfernt. Aus den 
saponinhaltigen Filtraten la5t sich das Saponingemisch mit n-Butanol ausschutteln. 
Es wird uber Athanol und Ather gereinigt. Das Saponingemisch 1a5t sich, nachdem 

* H e m  Professor Dr. Paul Tunmann, Wiirzburg, zum 65. Geburtstag gewidmet. 
1 Teil der Dissertation W. Kilbinger, Wiirzburg 1973. 
2 C.H. Brieskorn und F. Renkc, Dtsch. Apotheker-Ztg. I O S ,  1601 (1968). 




