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Struktur und Biosynthese der Mutterkorn-Farbstoffe!"!

Von B. Franck(*!

Mutterkorn enthdlt aufer den bekannten Alkaloiden zwei Gruppen gelber bis roter Farb-
stoffe, die in einer engen und neuartigen biogenetischen Beziehung zueinander stehen. Es
handelt sich um Anthrachinon-carbonsduren sowie um dimere Hydroxanthon-Derivate
(Ergochrome), deren Strukturen nun einschlieBlich der absoluten Konfigurationen an 80
Chiralitdtszentren volistindig bestimmt sind. Durch Fiitterungsversuche mit markierten
Vorstufen wurden die Zwischenstufen der Biosynthese und in Modellversuchen deren Ab-

lauf weitgehend aufgekliirt.

1. Einleitung

Frither galt das Interesse der Naturstoffchemie vor-
nehmlich der Isolierung, Strukturaufklirung und Syn-
these neuer Verbindungen mit physiologischen Wir-
kungen, wihrend man heute auch nach ihrer Biosyn-
these fragt. Aus dieser Sicht erweckten vor einigen
Jahren Farbstoffe, die in der Mutterkorndroge vor-
kommen, unser Interesse. Die Eigenschaften dieser
Farbstoffe gaben Hinweise auf ungewohnliche Struk-
turen. Naturstoffe mit einem neuartigen Bauprinzip
ermoglichen hiufig einen bedeutenden Fortschritt in
der Aufkliarung biogenetischer Zusammenhinge. Tat-
sichlich haben uns die Mutterkorn-Farbstoffe in dieser
Hinsicht nicht enttiuscht.

Mutterkorn (Abb. 1) findet sich in der Natur auf Rog-
gendhren. Es ist das Dauermycel des Fadenpilzes
Claviceps purpurea. Die dramatische Geschichte seiner
Erforschung ist durch drei Abschnitte gekennzeichnet:
Entdeckung der Giftigkeit, Anwendung als Heilmittel
und Aufklirung von Struktur und Biosynthese der
Inhaltsstoffe (31,

Nach Verzehren von ungereinigtem Getreide, das Mutter-
korn enthielt, ereigneten sich seit frithen Zeiten bis in unser
Jahrhundert hinein immer wieder verheerende Massenver-
giftungen, die sich mit dem Mutterkornpilz wie eine Epidemie

[*] Prof. Dr. B. Franck .

Organisch-Chemisches Institut der Universitét

44 Minster, Orléans-Ring 23
[1] Mutterkorn-Farbstoffe, 19. Mitteilung. — 18. Mitteilung
8. [55).
[2] O. GeBrner: Gift- und Arzoeipflanzen von Mitteleuropa.
Winter-Universitdtsverlag, 2. Aufl., Heidelberg 1953.

[3] A. Hofmann: Die Mutterkorn-Alkaloide. Enke-Verlag,
Stuttgart 1964.
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ausbreiteten. Infolge starker Kontraktion der peripheren
BlutgefiBe konnte diese als Brandseuche oder Ergotismus
bezeichnete Vergiftung bis zur Verstimmelung und Tod
fiilhren. Erst um 1600 erkannte man, daB der Ergotismus
vom Mutterkorn herriithrt. Etwas frither wurde auch zum
erstenmal schriftlich erwihnt, daB Mutterkorn bei vorsich-
tiger Dosierung ein wertvolles Heilmittel in der Geburtshilfe
ist4), Die Isolierung und die vollstandige Strukturaufklirung
der Mutterkorn-Alkaloide sind vor allem Stoll et al.[5] zu
verdanken.

Einen Hohepunkt der Mutterkorn-Forschung im letzten
Jahrzehnt bildete die Aufklirung der Biosynthese dieser
Alkaloide mit radioaktiv markierten Vorstufen und den ge-
rade entdeckten Verfahren zur Ziichtung des Mutterkorn-
pilzes auf synthetischer N#hrldsung[6:7). Man gelangte dabei
zu der wegweisenden und seitdem auch an vielen anderen
Beispielen[8) bestitigten Erkenntnis, daB Terpenbausteine
an der Biosynthese vieler Indolalkaloide beteiligt sind.

Ahnlich wie bei den Mutterkorn-Alkaloiden fiihrte
auch die Untersuchung der Mutterkorn-Farbstoffe zu
einer grundlegenden biogenetischen Erkenntnis: Eine
Gruppe dieser Farbstoffe, die Ergochrome, geht unter
oxidativer Ringoffnung aus Anthrachinonen(9-111 her-

[4] G. Barger: Ergot and Ergotism. Gurney and Jackson, Lon-
don 1931.

[5] A. Stoll, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 9, 114 (1952).
[6] K. Mothes, F. Weygand, D. Groger u. H. Grisebach, Z. Natur-

forsch. 13b, 41 (1958); K. Winkler u. D. Grdger, Pharmazie 17,
658 (1962).

[71 D. Groger, K. Mothes, H. Simon, H.-G. Floss u. F. Weygand,
Z. Naturforsch. 155, 141 (1960).

[8] A. R. Battersby, R. T. Brown, R. S. Kapil, J. A. Knight, J. A.
Martin u. A. O. Plunkett, Chem. Commun. 1966, 888, und dort
zit. Lit.

[9] B. Franck u. T. Reschke, Angew., Chem. 71, 407 (1959);
Chem. Ber. 93, 347 (1960).

[10] Y. Asahina u. F. Fuzikawa, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1558
(1935).

[11] S. Shibata u. §. Natori, Pharmac. Bull. (Tokyo) I, 160
(1953); Chem. Abstr. 48, 7701 (1954).
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[A680.1]

Abb. 1. Mutterkorn (Claviceps purpurea); a) auf Roggendhren (nach
Gefiner [2]); Wiedergabe mit Genehmigung des Copyright-Inhabers);
b) mit auskeimenden Pilzkdpfchen (Aufnahme: Dr. D. Claus, Institut
fitr Mikrobiologie, Universitdt Gdttingen).

vor [54-56], Eine solche Ringéffnung der sehr stabilen
Anthrachinone war bis dahin weder in der gut unter-
suchten Chemie der Anthrachinone noch in deren
Stoffwechsel bekannt. Darum wurden die mit bisher
iiber 100 Vertretern in der Natur weit verbreiteten
Anthrachinone zumeist als ,,Stoffwechsel-Endproduk-
te** angesehen. Durch die beim Mutterkornpilz beob-
achtete Ringdffnung von Anthrachinonen ist diese
wenig befriedigende Vorstellung nun widerlegt.

2. Die Anthrachinon-carbonsiuren Endocrocin
und Clavorubin

UbergieBt man zerkleinertes Mutterkorn oder getrock-
netes Mycel von Fliissigkeitskulturen des Mutter-
kornpilzes mit wiBrigem Methanol, so bildet sich ein

270

kirschroter Extrakt. Als Trager dieser auffallenden
Firbung lieBen sich nach Trennung durch Verteilungs-
chromatographie an Cellulose (Abb. 2) zwei kristalli-
sierte Hydroxyanthrachinon-carbonsiuren isolieren 91,

A%y

Abb.2, Trennung der Anthrachinon-carbonsduren aus Mutterkorn
durch Verteilungschromatographiec an Cellulosepulver. 1—4 = kirschrot,
Clavorubin und Nachlaufzonen; 5 = orangerot, Endocrocin; 6 = Ver-
unreinigungen.

Das orangerote Anthrachinon-Derivat erwies sich als
Endocrocin®! (1), das zuvor schon aus der japani-
schen Baumflechte Nephromopsis endocrocea 101 sowie
aus Aspergillus amstelodamilll isoliert worden war
und wenig spater in Penicillium islandicum 1121 gefun-
den wurde. Bei dem roten, als Clavorubin bezeichneten
Farbstoff handelt es sich um eine sehr dhnliche Ver-
bindung, die jedoch in reinem Zustand wesentlich
schwerer 16slich ist [131 und fiir die Strukturaufklirung
in den kristallinen Methylester iibergefiihrt wurde. Es
zeigte sich, daB3 Clavorubin (2) gegeniiber Endocrocin
eine zusdtzliche Hydroxygruppe an C-5 enthilt; dem-
entsprechend konnte es durch spezifische Oxidation [14]
von Endocrocin mit Mangandioxid in konzentrierter
Schwefelsdure dargestellt werden (151,

COH () R=H
y, (2 R=OH

Endocrocin und Clavorubin bilden die zuerst aufge-
klirte, durch intensive Fiarbung und Aciditit (pK;=4,2)
hervortretende Gruppe von Mutterkorn-Farbstoffen.
Nach ihrer im Mutterkorn enthaltenen Menge
(40 mg/kg) stehen sie jedoch weit hinter den im fol-
genden beschriebenen Ergochromen zuriick.

3. Isolierung der hellgelben Ergochrome

Die Ergochrome sind eine Gruppe hellgelber, schwach
saurer (pK. = 8,5-9,4) Mutterkorn-Farbstoffe, die
aus dem Chloroformextrakt von entfettetem und mit

[12] S. Gatenbeck, Svensk kem. Tidskr. 72, 188 (1960).
[13] B. Franck, Planta med. (Stuttgart) 8, 420 (1960).

[14] S. Coffey u. J. van Alphen in E. H. Rodd: Chemistry of
Carbon Compounds. Elsevier, Amsterdam 1956, Bd. III, S. 1403.

[15]1 B. Franck u. I. Zimmer, Chem. Ber. 98, 1514 (1965).
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wiBriger Weinsdure vorbehandeltem Mutterkorn ge-
wonnen werden kann. Der Gehalt des Mutterkorns an
Ergochromen ist mit etwa 5 g/kg wesentlich hoher als
der an Endocrocin (/) und Clavorubin (2) und iiber-
trifft auch die Ausbeute an Mutterkorn-Alkaloiden
(ca. 2 g/kg) [2),

Es ist erstaunlich, daB8 die Struktur der Ergochrome bis vor

kurzem unbekannt blieb, obwohl Dragendorff116] die ersten
Ergochrom-Priparate schon um 1877 isolierte (Tabelle 1).

Tabelle 1. Ergochrom-Praparate, die ohne chromatographische
Reinigung aus Mutterkorn isoliert wurden.

Ergochrom Jahr Lit,
Sclererythrin 1877 [16)
Sclerocristallin 1877 [16]
Scleroxanthin 1877 [16]
Sclerojodin 1877 [16)
Ergochrysin 1897 n7
Secalonsiure 1906 18]
Ergoxanthin 1910 [19]
Ergoflavin 1912 [20]
Chrysergonsiiure 1952 [21]

Die Schwierigkeiten bei der Untersuchung der Ergochrome
kdnnen heute vor allem darauf zuriickgefiihrt werden, dag
sie sehr hydrolyseempfindlich sind und auBerordentlich 4hn-
liche Eigenschaften haben. Da manche von Ihnen sich nur in
der Konfiguration an einigen der zahlreichen Chiralitits-
zentren unterscheiden, war es nicht mdoglich, sie mit den
klassischen Trennungsmethoden in reiner und einheitlicher
Form darzustellen.

Erst die chromatographischen Verfahren erlaubten
uns die vollstandige Trennung der Ergochrome. Hier-
zu wurden zunichst die Ergochromgemische aus
Mutterkorn der verschiedensten Herkunft [22] isoliert
und auBlerdem alle Darstellungsverfahren fiir die bis-
her beschriebenen Farbstoffpriparate (16-211 nachge-
arbeitet 24), Fiir die durch geringe Loslichkeit der
Ergochrome erschwerte chromatographische Tren-
nung und Charakterisierung wurde zunéchst ein basi-
sches Losungsmittelsystem auf gepuffertem Papier
verwendet (23], Die Trennung diastereomerer Ergo-
chrome gelang jedoch erst Gottschalk (24,25 mit Chlo-
roform/2-Pentanon (9:1) auf Kieselgel G, das mit
Oxalsiure oder Weinsdure imprigniert ist. Dabei
zeigte sich, daB die friiher beschriebenen Priparate
(Tabelle 1) Gemische sind, die bis zu 13 Komponenten

[16] G. Dragendorff u. V. Podwyssotsky, Naunyn-Schmiedebergs
Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 6, 174 (1877).

[17] C. Jacoby, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol.
Pharmakol. 39, 104 (1894).

[18] F. Kraft, Arch. Pharmaz. Ber, dtsch. pharmaz. Ges. 244, 336
(1906).

[19] W. T. Wenzell, Amer. J. Pharmacy 82, 410 (1910).

[20] A. Freeborn, Pharmac. J. 88, 568 (1912).

[21] A. Stoll, J. Renz u. A. Brack, Helv. chim. Acta 35, 2022
(1952).

{22} Es handelte sich dabei um Mutterkorn-Droge aus Kanada,
Portugal, Spanien, Deutschland, Osterreich, Ungarn, Polen,
RuBland und Japan, die zumeist durch kiinstliche Beimpfung
von Roggenpflanzen mit Claviceps-Stimmen gewonnen worden
war.,

[23] B. Franck, O. W. Thiele u. T. Reschke, Angew. Chem. 73,
494 (1961); Chem. Ber. 95, 1328 (1962). .

[24] E. M. Gottschalk, Dissertation, Universitit Gottingen, 1964.
[25]1 B. Franck, E. M. Gottschalk, U. Ohnsorge u. G. Baumann,
Angew. Chem. 76, 438 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3,
441 (1964).
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enthalten. Die einzige Ausnahme war Ergoflavin, das
nicht von Diastereomeren begleitet ist und daher
schon von Freeborn20) durch Kristallisation in reiner
Form dargestellt werden konnte. Durch priparative
Chromatographie mit dem oben genannten System an
Sdulen aus Diinnschichtkieselgel lieBen sich auBer
Ergoflavin insgesamt neun Ergochrome erstmalig rein
und sterisch einheitlich isolieren. Abbildung 3 zeigt

Secalonséure B

Secalonsdure C
Zone X,

Secalonsdure A

Ergochrysin B
Ergochrom BD
Ergochrysin A

Ergochrom AD

Ergoflavin

Ergochrom CD
Ergochrom DD
Zone Xg

Startlinie

Abb. 3. Da hichtch togramm (schematisch) cines Ergochrom-
Gemisches (Chloroform/Methanol = 100:1 auf weinsaurem Kiesel-
gel G).

die Zonen dieser zehn Farbstoffe sowie die von zwei
noch unbekannten Spurenkomponenten X; und X,
im Diinnschichtchromatogramm eines Ergochrom-
gemisches.

4, Konstitutionsermittlung des Ergoflavins und
der diastereomeren Secalonsiuren A und B

Hauptkomponente der Ergochrome ist die Secalon-
sdure A. Durch Alkali- und Ozonabbau, Partialsyn-
these sowie NMR- und Massenspektren konnten wir
fiir sie die Struktur (3a) ermitteln (23.25,26], Unabhin-
gig und fast zur gleichen Zeit klirten Whalley et al. 27
sowie McPhail et al. (28] das Ergoflavin (4) auf, indem
sie chemische Untersuchungen mit einer Roéntgen-

[26] B. Franck, E. M. Gottschalk, U. Ohnsorge u. F. Hiiper,
Chem. Ber. 99, 3842 (1966).

[271 J. W. Apsimon, J. A. Corran, N. G. Creasey, K. Y. Sim u.
W. B. Whalley, J. chem. Soc. (London) 1965, 4130; Proc. chem.
Soc. (London) 1963, 209.

[28] A. T. McPhail, G. A. Sim, J. D. M. Asher, J. M. Robertson
u. J. V. Silverton, J. chem. Soc. (London) B 1966, 18; Proc. chem.
Soc. (London) 1963, 210,
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strukturanalyse kombinierten. Die Farbstoffe sind
symmetrische Dimerisierungsprodukte von zwei Xan-
thonderivaten mit dem Unterschied, daB die Molekiil-
hilften der Secalonsiure A in p-Stellung und die des
Ergoflavins in o-Stellung zur freien Hydroxygruppe
miteinander verbunden sind.

Zwei weitere Ergochrome, die Secalonsduren B und C,
unterscheiden sich von Secalonsiure A nur in der

Konfiguration einiger Chiralititszentren und sind
daher Diastereomere [26,29],

Wie bei anderen aromatisch-hydroaromatischen Na-
turstoffen vollzog sich die Konstitutionsermittlung
der Secalonsdure A in zwei Teilen. Zunidchst wurde
durch UV-Spektren und energischen Alkaliabbau das
aromatische Grundgeriist festgestellt und im An-
schluB daran durch Ozonabbau sowie NMR- und
Massenspektren der gesittigte Molekiilteil aufgeklirt.
Das UV-Spektrum ist dem des S-Hydroxy-2-methyl-
chromons (8) sehr dhnlich. Da Secalonsdure A, wie
schon Bergmann(301 und Stollf211 an Ergochrom-
Gemischen gefunden hatten, bei der Alkalischmelze
2,4,2° 4’-Tetrahydroxybiphenyl (35) liefert, mubBten
zwei S5-Hydroxychromonyle iiber die Phenylkerne
miteinander verbunden sein. Hiemach kam fiir den
Chromophor des Farbstoffes ein 8,8’-Bichromonyl (6)
oder ein 6,6’-Bichromonyl (7) in Betracht. Zum Ver-
gleich wurden die beiden noch nicht beschriebenen
Bichromonyle nach der im Formelschema angegebe-
nen Reaktionsfolge synthetisiert {311, Das durch Ull-
mann-Kondensation erhaltene 5,5’-Dimethoxy-2,2’-
dimethyl-8,8’-bichromonyl (9) IieB sich durch normale
Entmethylierung in (6) und durch eine neue Variante
der Wessely-Moser-Umlagerung[32.331 auch in (7)
tiberfilhren. So standen gleich beide Bichromonyle
nach einer einfachen und mit guten Ausbeuten ver-
laufenden Reaktionsfolge zur Verfiigung. Vergleiche
unter Anwendung der Farbreaktion nach Gibbs [34],
die fiir Phenole mit unbesetzter p-Stellung spezifisch
ist, zeigten, daB Secalonsdure A ein AbkOommling des
8,8’-Bichromonyls ist und damit ein neuartiges Natur-
stoffgrundgeriist enthdlt [23,31],

[29] B. Franck u. E. M. Gottschalk, Angew. Chem. 76, 438
(1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 44 (1964).

[30] W. Bergmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1486 (1932).
[31] B. Franck u. G. Baumann, Chem. Ber. 96, 3209 (1963).
[32] F. Wessely u. H. G. Moser, Mh. Chem. 56, 97 (1930).
[33] H. Schmid u. A. Bolleter, Helv. chim. Acta 33, 917 (1950).

[34] H. D. Gibbs, J. biol, Chemistry 73, 649 (1927); F. E. King,
T. J. King u. L. C. Manning. J. chem. Soc. (London) 1957, 563.
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Nach Massenspektrum und Elementaranalyse hat
Secalonsiure A die Summenformel C3;H3p014. Weiter
wurden zwei C-Methyl-, zwei aliphatische Methoxy-
carbonyl- und sechs acetylierbare Hydroxygruppen
nachgewiesen (23], Wie die funktionellen Gruppen und
der sich aus der Summenformel ergebende iibrige
Molekiilteil am 8,8’-Bichromonyl-Grundgeriist ange-
bracht sind, ging aus NMR- und Massenspektrum
sowie Ozonabbau hervor[23,26]. Zwei Dubletts im
Aromatenbereich des NMR-Spektrums von Secalon-
sdure A miissen nach Intensitit und Spinkopplung

OH

(3) HO.

OH
Nno% (5) \
NaOH
OH O

NaOH : OH
—_—

(6) ]
HJ

HyCO O
H O 1. J3HJO,
2. (CHy,80,
I 3.Cu
O
(8)
O OCH;
(9)

(J = 8,5 Hz) zwei Paaren benachbarter aromatischer
Protonen zugeschrieben werden. Danach sind im 8,8°-
Bichromonyl-Grundgeriist (6) der Secalonsidure A (3)
die Positionen an den aromatischen Kernen unbesetzt.
AuBerdem ergab das NMR-Spektrum, daB das Grund-
geriist dieses Farbstoffes weitgehend symmetrisch
substituiert ist, da anderenfalls nicht zwei, sondern
vier Dubletts von jeweils der halben Intensitit zu er-
warten wiren (23],

Das Massenspektrum der Secalonsdure 1Bt durch ein
intensives Fragment bei m/e = 166 und die Folgefrag-
mente m/e = 135 und 107 erkennen, daB beim Elek-
tronenbeschuB ein Molekiil Kresotinsduremethylester
(10) besonders leicht abgespalten wird. Nach diesen
Befunden mufl jeder Hélfte des Bichromonyl-Grund-
geriistes am Heterocyclus ein sechsgliedriger Carbo-
cyclus angegliedert sein, der leicht aromatisiert wird
und je eine Hydroxy-, Methoxycarbonyl- und Methyl-
gruppe trigt.

Der Ozonabbau der Secalonséure bei 0 °C in Athylace-
tat ergab Methylbernsteinsdure (/2) und a-Hydroxy-3-
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methylglutarsiure (/1), deren Kohlenstoffatome im
Ergochrom nur, wie im Formelschema gezeigt, ange-
ordnet sein konnen. Hiernach und in Verbindung mit
dem NMR-Spektrum hat Secalonsiure A die Kon-
stitution (3) (261, und die im Massenspektrometer ab-
gespaltene Kresotinsiure ist das 1,3,5-Isomere [35),

OH O OH

/ (3)
T0eV, &
OH
@ HO,C HO,C
« 1
H3CO,C CH; Hozcx)*cna HO,C” "CHs
(10) (11) OH (12)

Das #-Dicarbonylsystem muB wegen der Ahnlichkeit
des UV-Spektrums von Secalonsdure A mit dem des
5-Hydroxy-2-methylchromons (8) und nach dem
NMR-Spektrum wie beim Dekalin-1,8-dion [36] enoli-
siert sein 371, Secalonsdure B stimmt nach UV-, IR-,
NMR- und Massenspektren sowie pKa-Wert weit-
gehend mit Secalonsdure A iiberein, unterscheidet
sich aber im Schmelzpunkt, R g-Wertund Molrotation.
Nach ebenso durchgefiihrten Untersuchungen ist
Secalonsiure B (3b) ein Diastereomeres der Secalon-
sdure A (3a) [26),

5. Derivate der Secalonsiuren A und B

Fiir die Untersuchungen zur Konfiguration der Secalon-
siuren und fiir die Aufkldrung der Biosynthese wurden Deri-
vate bendtigt; infolge Hydrolyseempfindiichkeit der Allyl-
ather-Gruppierung und Tautomerie des Enolsystems sind
aber die Muglichkeiten zur Uberfithrung der Secalonsduren
in Derivate beschriankt. Die Methylierung unter milden Be-
dingungen mit Dimethylsulfat oder Diazomethan ergibt kom-
ponentenreiche Reaktionsgemische, bei der katalytischen
Hydrierung wird kein Wasserstoff aufgenommen (23], und
die Acetylierung mit Acetanhydrid/Natriumacetat unter Er-
wirmen fiihrt zu tiefgreifenden Verinderungen!(21l. Jedoch
lassen sich die Secalonsduren (3) durch Umesterung mit HCl/
Alkoholgemischen (3] in kristalline Diithyl- (13), Di-n-
propyl- (14), Diisopropyl- (15) und Di-n-octyl-Derivate (/6)
sowie mit HBr/Eisessig[49:54] in Desmethoxy-secalonsduren
(17) umwandeln.

Ein stabiles, gut kristallisierendes Derivat der Secalonsiure A
(3a) konnte folgendermaBen durch Entfernung der Enol-
gruppierung dargestellt werden [41], Nach Aufheben der Tau-
tomerie durch Acetylicrung unter besonders milden Bedin-

[35] 1,3,5-Kresotinsdiure und Methylbernsteinsédure hatten auch
Bergmann [30] sowie Stoll et al. [21] neben 2,4,2,4’-Tetrahydro-
xybiphenyl beim Alkaliabbau von Ergochromen erhalten.

[36] H. Stetter u. U. Milbers, Chem. Ber. 91, 977 (1958).

[37] Unabhingig von uns fithrten Whalley et al. [38] an Secalon-
sduregemischen Untersuchungen durch, deren Ergebnisse eben-
falls mit der Struktur (3) in Einklang stehen und unsere Ergeb-
nisse weitgehend bestitigen.

[38] J. W. Apsimon, J. A. Corran, N. G. Creasey, W. Marlow,
W. B. Whalley u. K. Y. Sim, J. chem. Soc. (London) 1965, 4144,

{39] O. v. d. Heyde, Diplomarbeit, Universitit Kiel, 1966.
[40] F. Hiiper, Dissertation, Universit4t Kiel, 1967.
[41) W. Beinert, Diplomarbeit, Universitit Kiel, 1967.
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(13), R = C3Hg ROH/HCI

(14), R = n-C3H, HBr [AcOH
(15), R = i-C3Hy

(16}, R = n-CgHy (3)

1. Ac;O/Pyr
2. Hy/Pt

OH O 1. CH;OH/HCI PAc O QAc

2. HyfPe
© O CHa © o @ H,

= COQCHS iz COQCHa
(18) (19)

gungen zum Hexaacetat (23] lieBen sich die Enoldoppelbin-
dungen glatt hydrieren (/9). Bei der anschlieBenden Abspal-
tung der Acetylgruppen wurde das entstehende Aldol zu-
gleich dehydratisiert. Erneute Hydrierung lieferte (/8), das
im Gegensatz zur Secalonsdure A keine saure Gruppierung
mehr hat und daher ,,Secalon A* genannt wird [41),

6. Relative und absolute Konfiguration
der Secalonsiuren A und B

Die Konfiguration der Ergochrome und besonders der
Secalonsduren an ihren zahlreichen Chiralititszentren
ist von Bedeutung fiir das Verstindnis der strukturel-
len Vielfalt und der Biosynthese. In Anbetracht ihrer
hohen Molekulargewichte und komplizierten Struk-
turen sind die NMR-Spektren von Secalonsidure A
und B iiberraschend einfach (Abb. 4). Nach Kenntnis
der vollstindigen Konstitution konnte daraus abge-
leitet werden, daB diese beiden Ergochrome exakt
symmetrisch sind, d.h. sie bestehen aus zwei auch hin-
sichtlich ihrer Stereochemie identischen Halften. Das
vereinfachte die Konfigurationsermittlung wesentlich,
da nun so verfahren werden konnte, als bestinde jede
der beiden Secalonsiduren nur aus einer ihrer Molekiil-

[Ja)
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Abb, 4, NMR-Spektren der Secalonsduren A (3a) und B (3b) in Deu-
teriopyridin (entnommen aus [26], Angaben in 8-Werten).
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hilften mit drei Chiralititszentren an den C-Atomen
6, 5 und 10.

Von diesen 148t sich das methylsubstituierte C-6, wie
schon erwihnt, mit Ozon herausspalten. Da die beim
Ozonabbau von Secalonsiure A gebildete, rechts-
drehende Methylbernsteinsdure R-Konfiguration hat,
ist dies auch die Konfiguration von C-6 der Secalon-
sdure. Bezogen auf dieses somit absolut festgelegte
Chiralititszentrum ergab sich die relative Anordnung
der benachbarten Hydroxygruppe aus dem NMR-
Spektrum (Abb. 4)26], Da die Spinkopplung der
beiden Protonen an C-5 und C-6 anzeigte, daB diese
trans-diaxial zueinander stehen, haben auch Methyl-
und Hydroxygruppe trans-Anordnung (3a). Analog
ergab sich fiir Secalonsiure B S-Konfiguration am
Methylzentrum C-6 mit cis-Anordnung der benach-
barten Hydroxygruppe (35).

Zur Konfigurationsbestimmung am Ringverkniip-
fungszentrum C-10, das die Methoxycarbonylgruppe
trigt, wurden zunichst Rotationsdispersion und Mas-
senspektren der beiden diastereomeren Secalonsiduren
verglichen 261, Die Rotationsdispersionen von Seca-
lonsdure A und B haben nahezu spiegelbildlichen Ver-
lauf mit entgegengesetzten Cotton-Effekten (Abb. 5).

Abb. 5. ORD-Kurven von Secalonsdure A (3a), Secalonsiure B (35),
Secalon A (18a) {Konfiguration wie (3a)] und Ergoflavin (4) [Konfigu-
ration wie (3b)] in Chloroform.

Danach sind in ihnen die Chiralititszentren, welche
dem Chromophor am nichsten stehen und die stirkste
chirale Stérung bewirken, also die an C-10, entgegen-
gesetzt konfiguriert (vgl. [42,431)

Eine Zuordnung der Xonfigurationen am Ringver-
kniipfungszentrum, d.h. die Kliarung der Frage, in
welcher Secalonsdure die Methoxycarbonylgruppe cis
zur benachbarten Hydroxygruppe steht und in welcher
trans, erlaubte die Rotationsdispersion nicht. Hier

[42] C. Djerassi, R. Riniker u. B. Riniker, J. Amer. chem. Soc.
78, 6362 (1956).

[43] C. Djerassi: Optical Rotatory Dispersion. McGraw-Hill,
New York 1960, S. 64.
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half ein auf C-10 lokalisierter massenspektrometri-
scher Stabilititsvergleich weiter. Die Massenspektren
der Secalonsiduren A und B lassen eindeutig erkennen,
daB die Estergruppe von Secalonsidure A die weniger
stabile cis-Konfiguration hat, aus der sie beim Elek-
tronenbeschuB besonders leicht abgespalten werden
kann. Dieser Stabilititsunterschied zeigte sich noch
eindrucksvoller nach Herabsetzen der Elektronen-
energie von 70 auf 21 eV sowie bei den Umesterungs-
produkten der Secalonsiuren A und B [(13), (14) und

(15)] mit gréBeren Alkylresten in der Estergruppe an
C-10126,39,44],

|OH o O‘H OH O OH
td
2 7
1OL Lok Ol
N O llg Y Hg O ‘CHs
2 (':ozcﬂ3 =2  CO4CHj
(3a) (3b)

Die Konfigurationszuordnung an C-10 der Secalon-
sduren entsprechend (3a) und (354) konnte auf folgen-
de Weise durch Vergleich mit Ergoflavin (4}, dessen
Konfiguration durch eine Rontgenstrukturanalyse ge-
sichert ist 28] bestatigt werden. Da das Chiralitits-
zentrum an der Ringverkniipfung bei den Secalon-
sduren und dhnlichen Ergochromen den Verlauf der
Rotationsdispersion bestimmt, sollte diese bei gleicher
KonfigurationYan”C-10 und 'gleichem Chromophor
denselben Verlauf zeigen. Um mit Hilfe der Rotations-
dispersion die Konfiguration einer Secalonsiure an
C-10 mit der des Ergoflavins vergleichen zu konnen,
mufB die Secalonsiure in ein Derivat mit dem Chromo-
phor des Ergoflavins iibergefiihrt werden. Ein solches
Derivat der Secalonsiure A ist Secalon A (18a) 1],
Da die Rotationsdispersion des Secalon A analog,
aber fast spiegelbildlich zu der des Ergoflavins (4)
verlauft (Abb. 5), muB die Konfiguration dieser beiden
Verbindungen am Ringverkniipfungszentrum ent-
gegengesetzt sein. Damit ist fiir Secalonsidure A und
folglich auch fiir Secalonsidure B die absolute XKon-
figuration entsprechend (3a) bzw. (3b) zusitzlich ge-
sichert.

7. Struktur und absolute Konfiguration
der iibrigen sieben Ergochrome

Kennzeichnet man die Molekiilhilften der drei bisher
beschriebenen symmetrischen Ergochrome mit A, B
und C, so haben Secalonsiure A und B sowie Ergo-
flavin die Strukturen A—A, B—B bzw. C—C (Tabelle 2).
Mit unserer chromatographischen Trennungsme-
thode 24,291 fiir die diastereomeren Secalonsiduren
lieBen sich drei weitere Ergochrome in reiner, sterisch
einheitlicher Form darstellen, die wir als Secalon-
sdure C sowie Ergochrysin A und B bezeichnen [45,461,

[44] B. Franck, G. Baumann, U. Ohnsorge u. F. Hiiper. Abstract

Book 4th IUPAC-Symposium ,,The Chemistry of Natural
Products**, Stockholm 1966.

|45] B. Franck, Angew. Chem. 76, 864 (1964); Angew. Chem.
internat. Edit. 3, 763 (1964).

[46] B. Franck, G. Baumann u. U. Ohnsorge, Tetrahedron
Letters 1965, 2031.
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Sie erwiesen sich als die drei unsymmetrischen Dimeri-
sierungsprodukte der Xanthon-Derivate A, B und C
(Tabelle 2). Thre Struktur ergab sich auf iiberraschend
einfache Weise aus der Tatsache, daB sie sich bei allen
Untersuchungen wie eine Mischung von zwei der so-
eben besprochenen symmetrischen Farbstoffe ver-
hielten (45,471,

Dies gilt fiir UV-, IR-, NMR- und Massenspektren,
Rotationsdispersion, Circulardichroismus, Derivate
und chemische Abbaureaktionen. Als Beispiel zeigt
Abbildung 6 die UV-Spektren von Ergochrysin A mit
denen von Secalonsiure A und Ergoflavin. Somit

M
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Abb. 6. UV-Spektren (in Methanol) von Ergochrysin A (20a), Secalon-
siure A (3a), Brgoflavin (4) und deren 4quimolarer Mischung (3a) +
(4) (entnommen aus [49D.

Tabelle 2. Strukturen der Ergochrome, die chromatographisch aus
Mutterkorn gewonnen wurden.

OH O OH

A—A = Brgochrom AA [4,4’] (3a)
1 (Secalonsdure A)
A
7 (0 ] CHj3

i B—B = Ergochrom BB [4,4°] (3b)
CO,CH;3 (Secalonsdure B)

C—C = Ergochrom CC [4,4') (¢)

(Brgoflavin)
B A—B = Ergochrom AB [2,2'] (3¢)
O CHjs (Secalonsdure C) [26]

CO,CHs
A—C = Ergochrom AC [2,2’] (20a)
OH O on (Ergochrysin A) [48]
; B—C = Ergochrom BC [2,2] (20b)
c O " (Brgochrysin B) [48]
OC OH A—-D = Ergochrom AD [2,2°] (21)
B—-D = E hr BD [2,2°] (22
OH O HOH rgochrom [2,2°] (22)

b © ' C—D = FErgochrom CD [2,2°] (23)
(0} "CHs

D—D = Ergochrom DD [2,2°] (24)
CO,CH;s

[471 B. Franck: Festschrift Prof. Dr. K. Mothes. Fischer-Verlag,
Jena 1965, S. 153.

[481 B. Franck u. G. Baumann, Chem. Ber. 99, 3863 (1966).
[49]1 B. Franck u. G. Baumann, Chem. Ber. 99, 3875 (1966).
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haben Secalonsiure C, Ergochrysin A und Ergochrysin
B die Strukturen A—B, A—C und B—C (Tabelle 2).
Vier weitere Ergochrome [44,46] fielen schon bei ihrer
chromatographischen Reindarstellung durch Instabi-
litdt gegeniiber sdurehaltigen LoOsungsmitteln auf.
Durch kurzes Erhitzen in Eisessig lieBen sie sich jeweils
vollstindig in einen der bisher beschriebenen Mutter-
korn-Farbstoffe iiberfilhren. Die Massenspektren
zeigten, daB diese Umlagerung von einem Verlust von
32 Masseneinheiten, entsprechend einer Abspaltung
von Methanol, begleitet war. Die weitere spektrosko-
pische und chemische Charakterisierung der Farb-
stoffe und ihrer Umwandlungsprodukte ergab dann,
daB die neuen Ergochrome alle ein Xanthon-Derivat
der Struktur D enthalten, das in heiBer Essigsiure
unter Eliminierung von Methanol und Lactonring-
schluB in die Ergoflavinhilfte C {ibergefiihrt wird.
Unter Bezug auf die Strukturen der Ergochrom-
Hilften in Tabelle 2 haben diese vier Ergochrome
daher die Strukturen (491 A-D, B—D, C—D und D-D.
Durch Umwandlung von Ergochrom-Hilfte D in die
Ergoflavin-Hilfte C konnen daraus nach folgendem
Schema leicht Ergochrysine und Ergoflavin gebildet
werden:
A-D — A-C (Ergochrysin A)
B-D —» B-C (Ergochrysin B)
C-D — C—C (Ergoflavin)
D-D — C—C (Ergoflavin)

Die Strukturbeziechung zwischen C- und D-Ergochro-
men wurde auBerdem durch Synthese des Ergochroms
DD (24) aus Ergoflavin (4) gesichert.

Zur vollstindigen Strukturermittlung der neuen Ergo-
chrome war noch zu kliren, in welcher Stellung ihre
Molekiilhilften miteinander verbunden sind. Nach den
NMR-Spektren kamen nur Verkniipfungen am Phenyl-
kern in o- oder p-Stellung zur phenolischen Hydroxy-
gruppe in Betracht. Fiir die Secalonsiuren (3a) und
(3b) wurde durch Vergleich mit den synthetischen Bi-
chromonylen (6) und (7) p,p’-Verkniipfung nachge-
wiesen (23,311, wihrend beim Ergoflavin (4) o0,0’-Ver-
kniipfung vorliegt 127). Die o,¢’-Verkniipfung im Ergo-
flavin geht auch aus dessen positiver Gibbs-Reak-
tion[34] und dem Nachweis einer schwach sauren
Gruppierung (pKpmr = 9,4050)), welche der o,0’-
Dihydroxybiphenyl-Anordnung zugeschrieben werden
kann [511, hervor (481,

Da sich die Ergochrysine in dieser Hinsicht ebenso wie
Ergoflavin (4) verhaltenl48l, miissen auch bei ihnen
die Molekiilhdlften jeweils in o-Stellung zur pheno-
lischen Hydroxygruppe miteinander verbunden sein.
Hierdurch ist der Verkniipfungstyp zugleich fiir die
[50] Mit 0,1 N NaOH in 80-proz. wiBrigem Dimethylformamid
bei 20 °C titrierter, scheinbarer pK-Wert.

[51]1 H. Musso u. H. G. Matthies, Chem. Ber. 94, 356 (1961).
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letzten vier Ergochrome AD, BD, CD und DD geklart,
denn diese wandeln sich ja unter Bedingungen, die so
milde sind, daB dabei an eine Verinderung des Grund-
geriistes nicht zu denken ist, in Ergochrysine oder
Ergoflavin um, die o0,0’-verkniipft sind. Somit weisen
alle Ergochrome mit einer C- oder D - Hilfte o,0'-
(= 2,2’-)Verkniipfung auf, die restlichen — das sind
die drei Secalonsduren —,_dagegen p,p’-(= 4,4’-) Ver-
kniipfung. '

Mit dem von Whalley (27 und McPhail128) aufgeklir-
ten Ergoflavin ist nunmehr fiir insgesamt zehn Ergo-
chrome aus Mutterkorn die Struktur einschlieBlich
der absoluten Konfigurationen vollstindig festgelegt.
Dabei wurden die Konfigurationen an nicht weniger
als 80 Chiralititszentren ermittelt. Das Ergebnis ist
bemerkenswert, denn die Ergochrome bilden eine
Naturstoffgruppe von ungewohnlicher Vollstandigkeit,
die alle zehn méglichen Kombinationen von zwei der
vier Xanthon-Derivate A, B, C und D (Tabelle 2) ent-
hilt. Das ermoglicht die in Tabelle 2 gezeigte einfache
Bezeichnungsweise, welche Einzelnamen fiir die Ergo-
chrome vermeidet.

8. Biosynthese der Ergochrome aus Acetat
und Emodin

Die Strukturen der zehn Ergochrome und der beiden
Anthrachinoncarbonsiuren aus Mutterkorn liefen
biogenetische Verwandtschaft vermuten, da sie alle
tricyclische Systeme aus 15 Kohlenstoffatomen mit
dhnlicher Substituentenanordnung enthalten. Uber
die Biosynthese des Endocrocins (1) konnen kaum
noch Zweifel bestehen, seit Gatenbeck 152) zeigte, daB
dessen Decarboxylierungsprodukt Emodin (28) durch
Kondensation von acht Molekiilen Essigsdure iiber
Acetyl- und Malonyl-Coenzym A aufgebaut wird.
Moglicherweise treten dabei eine Heptaoxopalmitin-
sidure (25) und Emodinanthron (26) als Zwischen-
stufen auf(52], Endocrocin seinerseits kann als Vor-
stufe zahlreicher natiirlicher Anthrachinon-Farbstoffe
und sicher auch des Clavorubins angesechen werden.
Ein etwas anderer Biosyntheseweg, an dem Shikimi-
sdure (27) beteiligt ist, muB nach neueren Ergebnissen
von Leistner und Zenk (531 fiir die Entstehung des Ali-
zarins (29) in Rubia tinctorum angenommen werden.
Das Alizarin stammt jedoch aus einer Pflanze und
nicht wie Endocrocin und verwandte Anthrachinone
aus niederen Pilzen.

Auch die zehn Ergochrome lassen sich durch eine ein-
fache, biogenetisch mogliche Reaktionsfolge vom
Endocrocin ableiten. Sie alle enthalten in jeder Mole-
kiilhdlfte das Grundgeriist (32), welches in zwei
Schritten aus einem Anthrachinon (30) gebildet wer-
den konnte: 1. Oxidative Aufspaltung des Anthra-
chinons zur Benzophenoncarbonsidure (37); 2. Ring-
schiufl zum Xanthon-Derivat (32) durch Phenoloxida-
tion.

[52] S. Gatenbeck, Acta chem., scand. 12, 1211 (1958).

[53] E. Leistner u. M. H. Zenk, Tetrahedron Letters 1967, 475;
Z. Naturforsch. 22b, 865 (1967).
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Somit ist das Ergochrom-Ringsystem in formaler und
— wie vermutet werden konnte — auch in biogeneti-
scher Hinsicht ein ,,seco-Anthrachinon*‘, Die Dimeri-

o O O
COH
O 0O O <«— 8 CH3gCOzH
O CHjs

(25)
OH O OH HO O.H
+ CH3COzH
“ e
OH
(26) l (27)
OH O OH O OH
00, OO~
HO CHj
(@]
(28) (29)

sierung der ,,seco-Anthrachinon‘‘~-Hilften zum Ergo-
chrom sollte durch Phenoloxidation in p- oder o-Stel-
lung zur phenolischen Hydroxygruppe moglich sein.

cocBlegeleoc

HO COH COzH
(30) (31) (32)

Durch Fiitterungsversuche mit radioaktiv markiertem
Acetat [541 und Emodin (28) (551 konnte gezeigt werden,
daB diese biogenetische Hypothese richtig ist.

Fiir die Durchfithrung der Isotopenversuche war es zun#ichst
wichtig zu wissen, ob der Mutterkornpilz auch dann alle
Ergochrome bildet, wenn er nicht auf der Roggenpflanze
parasitiert, sondern auf einer synthetischen Nihrldsung
wichst. Hierdurch wiirde sichergestellt, daB es sich bei den
Mutterkorn-Farbstoffen um echte Stoffwechselprodukte des
Pilzes handelt, zu deren Biosynthese es keiner Mitwirkung
der Roggenpflanze bedarf. AufSierdem kdnnen Fiitterungs-
versuche mit markierten Vorstufen an Fliissigkeitskulturen
viel einfacher durchgefithrt werden. Gliicklicherweise fanden
sich Stimme des Mutterkornpilzes, die nach Ziichtung auf
Mannit-Rohrzuckerldsung[56] ein tiefrotes Mycel bildeten,
das alle Ergochrome sowie Endocrocin und Clavorubin ent-
hielt. Somit synthetisiert der Mutterkornpilz in Fliissigkeits-
kulturen dieselben Farbstoffe wie auf der Roggenpflanze.
Das ist bemerkenswert und bei den Mutterkorn-Alkaloiden
keineswegs immer der Fall [57),

In drei Versuchen wurde an gut angewachsene Fliissig-
keitskulturen des Mutterkornpilzes Natriumacetat
verfiittert, das in der Carboxygruppe mit 14C und in

[54] B. Franck, F. Hiiper, D. Grdger u. D. Erge, Angew. Chem.
78, 752 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5, 728 (1966);
Chem. Ber. 101, 1954 (1968).

[55) D. Gréger, D. Erge, B. Franck, U. Ohnsorge, H. Flasch u.
F. Hiiper, Chem, Ber. 101, 1970 (1968).

[56) D. Grdger, Arch. Pharmaz. 292, 389 (1959); D. Griger u.
D. Erge, Planta med. 9, 471 (1961).

[57) A. Stoll, A. Brack, H. Kobel, H. Hofmann u. R. Brunner,
Helv. chim. Acta 37, 1815 (1954).
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der Methylgruppe mit 14C bzw. 3H markiert war. Der
Abbau der nach weiterem Wachstum geernteten Ergo-
chrome [z.B. (3a*)] ergab die Radioaktivititsvertei-
lung, die zu erwarten ist, wenn die Farbstoffe aus Essig-
sdure iiber Endocrocin (71*) oder Emodin und deren
oxidative Ringoffnung entstehen.

. %
CH;3-COH

Einen direkten Beweis fiir die Ergochrom-Biosynthese
aus Anthrachinonen lieferte die Verfiitterung von
Emodin, das im einen Versuch mit 14C und im anderen
mit Tritium markiert war. Das tritiummarkierte Emo-
din wurde durch Wilzbach-Tritierung mit 10 Ci Tri-
tiumgas, das 14C-markierte durch Verfiittern von
[2-14C]-Natriumacetat an den Pilz Penicillium islandi-
cum und anschlieBende Isolierung des biosynthetisch
gebildeten, radioaktiven Emodins gewonnen. Der von
Gatenbeck (521 aufgekldrten Biosynthese des Emodins
entsprechend sind die radioaktiven Kohlenstoffatome
des aus [2-14C)-Natriumacetat gebildeten Emodins
(28*) abwechselnd mit unmarkierten angeordnet.
Nach Verfiittern der markierten Emodine (287) und
(28*) an Claviceps konnten die radioaktiven Ergo-
chrome BC (20bT) und BB (3b*) (Einbauverhiltnis
1,2 bzw. 0,5%) sowie weitere Ergochrome isoliert
werden. Aus deren durch chemischen Abbau be-
stimmter Radioaktivititsverteilung geht eindeutig
hervor, daBl das jeweilige markierte Emodin komplett
und unter Ringéffnung in die Ergochrome iibergeht.

(28} *CH,y-CO.H
Panicillis
1‘ ocir, 1‘.':'3&.;'.?

(2057)
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9. Modellversuche zur Ergochrom-Biosynthese

Raitselhaft war die oxidative Ringoffnung eines Anthra-
chinons wihrend der Ergochrom-Biosynthese. Ener-
gische Reagentien wie Chromséure oder starke Basen
bewirken zwar eine Aufspaltung des chinoiden Ringes,
diese fiihrt jedoch stets weiter zur Halbierung des
Molekiils {58,591, Es ist auch erstaunlich, da8 der Ver-
lauf des biologischen Abbaues der natiirlichen Anthra-
chinone unbekannt blieb, wihrend deren Biosynthese
weitgehend aufgeklirt werden konnte(52,531, Da
Anthrachinone in der Natur in groSer Menge ent-
stehen — die Trockenmasse mancher weit verbreiteten
Mikroorganismen enthilt 20-30 Gew.-%, Anthra-
chinone (601 — eine Anhiufung aber nur an wenigen
Stellen beobachtet wurde [61), muB} es einen intensiven
biologischen Abbau geben. Dieser ist auch in pharma-
kologischer Hinsicht von Interesse, da mehrere
Anthrachinone als Medikamente verwendet werden.
Nach diesen Uberlegungen wurde zunichst das Verhalten
von 20 Hydroxyanthrachinonen, darunter Emodin (28) und
Endocrocin (1), gegeniiber Persduren unter den Bedingungen
der Baeyer-Villiger-Oxidation systematisch untersucht [62),
Qbwohl Benzophenon dabei glatt gespalten wird, erwiesen
sich alle untersuchten Anthrachinone als inert. Eine Reaktion

dieses Typs ist somit fiir den Stoffwechsel wenig wahrschein-
lich.

OH O OH Caiy-COH OH O OH
©‘© = L O
HO CH, HO CHs
HO COH
(28) (33)

Sehr wohl kdme dagegen die oxidative Ringofinung
eines Anthrons (34) in Betracht. Anthrone sind Vor-
stufen der Anthrachinone bei deren Biosynthese aus
Acetateinheiten und konnten auch leicht durch Re-
duktion von Anthrachinonen gebildet werden. Nach
einer von Money 1631 im Zusammenhang mit der Bio-
synthese anderer Naturstoffe geduBlerten Hypothese
sollte aus einem Anthron (34) durch Autoxidation
das Hydroperoxid (35) entstehen, das danach unter
Umlagerung ein Benzophenon-Derivat (3]) bildet.

(31) -— — (30)

o st H
(35) NoH*

[58] Y. Asahina u. F. Fuzikawa, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1558
(1935).

[59]1 G. A. Swan, J. chem. Soc. (London) 1948, 1408.

{60] R. H. Thomson: Naturally occurring Quinoaes. Butterworth,
London 1957.

(611 A. Treibs u. H. Stelnmerz, Liebigs Aun. Chem. 506, 171
(1933).
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Versuche, diese Hypothese am unsubstituierten An-
thron (34) experimentell zu verwirklichen, hatten zu-
nichst nicht zum Ziel gefiihrt [62,63)) da das sehr un-
bestindige Anthronhydroperoxid (35) schon bei
seiner Darstellung zum Anthrachinon (30) dehydrati-
siert. Als bestindig erwies sich dagegen das noch nicht
beschriebene 10-Methylanthronhydroperoxid (38),
welches sich durch Autoxidation von 10-Methylan-
thron (36) bei Gegenwart von Azo-diisobutyronitril
mit guter Ausbeute Kkristallisiert gewinnen lieB [62],
(38) entstand auch durch Einwirkung von Methyl-
magnesiumjodid auf 10-Methylanthranylacetat (37)
und anschlieBende Autoxidation (62,641, Das 10-
Methylanthronhydroperoxid konnte in Eisessig/ver-
diinnter Schwefelsdure unter Ringoffnung zum 2-
Hydroxy-2’-acetylbenzophenon umgelagert werden.
Diese protonenkatalysierte Reaktion diirfte wie die
analoge Umlagerung des Cumolhydroperoxids ver-
laufen. Damit gelang erstmalig eine oxidative Ring-
6ffnung eines Anthrons, die als Modellreaktion fiir
biogenetische Umwandlungen in Betracht kommt.

H CHg

(36) (37)
lo,. 61% /

(o] o)
HO-O CHj HO CO-CH;
(38) (39)

Der zweite Schritt der Ergochrom-Biosynthese aus
Anthrachinonen besteht im RingschluB eines Hydroxy-
benzophenons zum Xanthon-Derivat. Er kénnte wie
eine Phenoloxidation ablaufen. So erhielten Lewis und
Warrington66] in hoher Ausbeute 2,6-Dihydroxyxan-
thon (41), als sie das Trihydroxy-benzophenon (40)
mit Kaliumhexacyanoferrat(ii1) oxidierten. Auf dhn-
liche Weise lieB sich aus 2,5,2,4’-Tetrahydroxy-4,6-
dimethyl-benzophenon (42) das Kondensationspro-
dukt (44) darstellen(67), welches das vollstindige
Grundgeriist einer Molekiilhilfte der Secalonsiuren
(kriftig gezeichnet) (3) enthilt. Hierbei liefert die
Oxidation mit Eisen(im1)-chlorid zunichst das kristal-
line p-Chinon (43), das alkalikatalysiert zum Dienon
(45) kondensiert. AnschlieBende Reduktion und
katalytische Hydrierung ergeben (44).

[62] B. Franck, V. Radtke u. U. Zeidler, Angew. Chem. 79, 935
(1967); Angew. Chem. internat. Edit. 6, 952 (1967); V. Radtke,
Dissertation, Universitit Kiel, 1968.
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[64]) Bei dieser Reaktion wird nicht wie von Julian, Cole u.
Diemer irrtiimlich angenommen [65] das transannulare Peroxid
gebildet.

[65] P. L. Julian, W, Cole u. G. Diemer, J. Amer. chem. Soc. 67,
1721 (1945).

[66] J. R. Lewis u. B. H. Warrington, J. chem. Soc. (London)
1964, 5074.

[67] U. Zeidler, Dissertation, Universitit Kiel, 1969.
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10. SchluBbetrachtung

Durch die Untersuchungen der letzten Jahre konnten
den Mutterkorn-Alkaloiden zwdlf Mutterkorn-Farb-
stoffe gegeniibergestellt werden. Zehn dieser Farb-
stoffe, die Ergochrome, verdanken ihre Biosynthese
einer chemisch und im Stoffwechse! bisher unbekann-
ten oxidativen Ringdffnung von Anthrachinonen, die
in der Natur aus Acetateinheiten hervorgehen. Der
Mutterkornpilz erweist sich hiermit erneut als ein Or-
ganismus, der sich durch grofle Mannigfaltigkeit der
Produkte und Reaktionen seines Stoffwechsels aus-
zeichnet. Da die an ihm gewonnenen Erkenntnisse
wahrscheinlich auch fiir andere Organismen gelten [68],
kann der Mutterkornpilz als ein besonders lohnendes
Studienobjekt fiir biogenetische Zusammenhinge an-
gesehen werden.

An den hier behandelten Ergebnissen haben mehrere
Arbeitskreise und Kollegen entscheidend mitgewirkt.
So wurden die Fiitterungsversuche gemeinsam mit Doz.
Dr. Groger und Dr. Erge vom Institut fiir Biochemie der
Pflanzen der Deutschen Akademie der Wissenschaften
in Halle/Saale durchgefiihrt (54,551; Prof. Dr, S. Shibata,
Universitdt Tokio, Doz. Dr. G. Snatzke, Universitdit
Bonn, und der Firma Carl Zeifs, Oberkochen, sind Mes-
sungen von Rotationsdispersion und Circulardichrois-
mus zu verdanken. Ganz besonderer Dank gilt meinen
in den Literaturzitaten genannten Mitarbeitern, die sich
an den Universititen Géttingen und Kiel an der Erfor-
schung der Mutterkorn-Farbstoffe beteiligten. Die
Untersuchungen wurden von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie und
den Farbenfabriken Bayer, Werk Elberfeld, groBziigig
gefordert, Der Stiftung Volkswagenwerk sei auch an
dieser Stelle fiir die Bereitstellung eines Massenspektro-
meters gedankt. Die Dr. Schwarz Arzneimittelfabrik,
Monheim, spendete wertvolles Drogenmaterial.
Eingegangen am 24, Juli 1968 [A 690]
[68] In diesem Zusammenhang ist von Interesse, daB die Seca-
lonsduren A (3a) und C (3c) von I. Yosioka, Universitit Osaka,

(personliche Mitteilung) kiirzlich auch aus der Flechte Parmelia
entotheiochroa isoliert wurden.

Angéw. Chem. | 81. Jahrg. 1969 [ Nr. 8



