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GIBBERELLINE—LXIT'
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GIBBERELLIN-A;-VERBINDUNGEN
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Institut fiir Biochemie der Pflanzen des Forschungszentrums fiir Molekularbiologie und Medizin der Akademie der
Wissenschaften der DDR, Halle/Saale, DDR

(Received in Germany 22 May 1979)

Zosammenfassung—Es werden Reaktionsfolgen zur Darstellung von GA;-Phytohormonanaloga mit schnttweise
desoxygenierter Position 7 beschrieben. Von vier untersuchten Methoden zur Gewinnung von GA;-7-alkoholen
erweist sich die direkte NaBH-Reduktion der Anhydride 5a und 5b als optimal und liefert in guten Ausbeuten
3bzw. 9. Oxydation von 3 mit dem N - Chlorsuccin - imid - Dimethylsulfid - Komplex oder mit Pyridinium -
chlorochromat und nachfolgender Entacetylierung ergibt GA;-7-aldehyd (16),—Die Partialsynthese von 68-Methyl-
7-nor-GA; (28) gelingt ausgehend von 3 iber die Jodmethyl-Verbindung 18 und deren Reduktion mit (C,Hs)»SnH
oder Nay[Fe(CO),] zu 19 und anschliessender Verseifung.—Die Strukturen der neuen Gibberellin-Derivate werden
anhand von '"H-NMR-, IR- und MS-Daten gesichert.

Abstract—Reaction sequences leading to GA; derivatives with stepwise deoxygenated position 7 have been
reported. From four different methods studied for the synthesis of GA;-7-alcohols the direct NaBH-reduction of
the anhydrides S5a and Sb has been found to be optimal leading in good yields to 3 and 9, respectively. Oxidation of
3 with the N - chlorosuccinimide - dimethylsulfide complex or pyridinium chlorochromate followed by deacetyl-
ation afforded the GA;-7-aldehyde (16).—The partial synthesis of 68-methyl-7-nor-GA; (20) has been realized
starting from 3 via the iodinemethyl compound 18 and its reduction with (C;Hs)SnH or Na,y[Fe(CO),] to 19 and
subsequent saponification.—The structures of the new gibberellin derivatives were determined on the basis of IR,

'H-NMR and MS data.

Fiir Untersuchungen von Metabolismus und Struktur-
Winkungsbeziehungen bei Giberellin-Phytohormonen
sind in Position 7 des ent-Gibberellan-Geriists® schritt-
weise desoxygenierte Vertreter von Interesse. So wurden
die entsprechenden 7-Aldehyde von Gibberellin-A;,,>#
Al und A$; als Metabolite des Gibberellin-Stoffwechsels
von Gibberella fujikuroi nachgewiesen und beide erst-
genannte Vertreter ausgehend von 78-Hydroxy-bzw.
38,78-Dihydroxy-kaurenoliden durch alkalikatalysierte
Ringkontraktion synthetisiert.>” Die 7-Alkohole von
GA2*° und GA3, treten ebenfalls als Prikursoren auf.
Auch im Hinblick auf die in allen natiirlichen Gib-
berellinen als essentielles Strukturmerkmal biologisch
hochwirksame Carboxylgruppe'®'"'? ist eine gezielte
Modifikation dieser Funktion von besonderem Interesse.
Nachfolgend wird iiber die Synthese desoxygenierter
Phytohormonanaloga von Gibberellin-A, (1) berichtet.

Fiir die Reduktion der 6-stindigen Carboxylgruppe in
1bzw. in 0(3),0(13) - Diacetyl - gibberellin - A; (2) zu
entsprechenden desoxygenierten Verbindungen sind
milde und selektiv wirksame Reduktionsmittel erforder-
lich, die andere im GA;-Molekill vorliegende empfind-
liche Funktionen, insbesondere den y-Lactonring nicht
angreifen. Nachfolgend werden vier Methoden be-
schrieben.

Uber die Umsetzung von Carbonsduren mit BH;THF
zu den entsprechenden Alkoholen ist in den letzten Jah-
ren berichtet worden.'* Die starke Reaktivitit dieses
Reagens als “saures Reduktionsmittel” sowohl Car-
boxylgruppen als auch Olefinen'* gegeniiber wird bei der
Reaktion mit 2 bestitigt. Wir erhalten in nur 5%iger
Ausbeute den gewiinschten 0(3),0(13) - Diacetyl - GA; - 7
- alkohol (3) neben einem Gemisch verschiedener Hydro-

borierungsprodukte, wobei nach NMR-Befunden ins-
besondere die terminale Methylengruppe durch Diboran
angegriffen wird. Eine Spaltung der Kobhlenstoff-Bor-
Bindung mit Hilfe alkalischoxydativer Methoden'* ohne
Verinderung des GA;-Grundkorpers gelang jedoch nicht.

Eine weitere Moglichkeit der Darstellung von 3 besteht
in der Reaktion von 2 mit Chlorameisensiureithylester
in Gegenwart von Tridthylamin zum gemischten Anhy-
drid 4 und anschliessende NaBH,-Reduktion, wobei 36%
3 bezogen auf umgesetztes 2 erhalten werden. Im
Gegensatz hierzu ergeben gleichartige Umsetzungen
anderer Carbonsduren' die entsprechenden Hydroxy-
methylverbindungen in wesentlich hoheren Ausbeuten.

Eine dritte Synthesevariante fiir 3 besteht in der
Umsetzung des aus 2 und DCC leicht darstellbaren
symmetrischen Anhydrids 5a'” mit Na,[Fe(CO)s] nach
Watanabe et al.'® zum 0(3),0(13) - Diacetyl - gibberellin -
A; - 7 - aldehyd (6) und dessen “in situ” Weiterreduktion
mit NaBH.,. SiO,-Chromatographie liefert 28% 3 und das
Entacetylierungsprodukt 7 in 3%iger Ausbeute.
Ausserdem erhilt man bei dieser Anhydridspaltung in
89%iger Ausbeute 2.

Einen iiberraschend glatten Zugang zu 3 erméglicht die
direkte Reduktion des symmetrischen Anhydrids Sa mit
NaBH..'” Wihrend einfache symmetrische Anhydride
nicht oder nur sehr schwer mit diesem komplexen
Hydrid reagieren,® scheint aus Entropiegriinden in Sa
eine gegenliber NaBH, labile Anhydridfunktion vorzu-
liegen. Die unter milden Bedingungen ablaufende Spal-
tung liefert in 62%iger Ausbeute die gewiinschte
Hydroxy-methylverbindung 3 neben 76% gleichzeitig
entstehender Carbonsiure 2. Fir diese Reaktion braucht
S5a nicht rein dargestellt zu werden, sondern ist auch “in

1237



1238

M. Liscuewski und G. Apam

Tabelle 1. NMR-Spektroskopische

Verbin- 1-K 2-K 3K 5K 6-H
dumg  ( Hz ) ( Hz ) ( Hs ) ( Hz ) ( Hz)
3 6.37° 5.80 (d&,  5.29 2.65
(d' 9) 9 u, 305) (d, 3.5) (d, 10)
5a  6.57° 5.87 (ad,  5.28 3.37 3.08
(d, 9) 9 u. 3.5) (4, 3.5) (d, 10.5) (g, 10.5)
5b 6,367 5,89 (dd,  4.09 3,30 2.92
(4, 9 9 u. 3.5 {4, 3.5) (4, 10.3) (4, 10.5)
6  G.38% 5.88 (dd,  5.33 3.33 2.86 (a4,
(d, 9) 9 u, 3.5} (d, 3.5) (4, 10.4) 10.4 1.2.0)
97 6,328 5.85 (dd,  4.12 2465 -
(4, 9 9 u. 3.5 (4, 3.5} (4, 10)
8 6.54° 5,64 (dd,  5.25 3.48 3.08
a, 9 9 u. 3.5 (4, 3.5 (4, 10) (e, 10)
9  6.32° 5.81 (dd,  4.00 2.58 -
(d, 9) 9 u, 3.5) (q, 3.5) (d, 10}
10 6,377 5,87 (dd,  4.04 3441 2.93
@, 9 9 u, 3.5 (4, 3.5) (4, 9 (d, 9
11 6.33% 5.87 (dd,  4#.15 2.56 -
(d, 9.5) 9.5 u. 3.5) {4, 3.5) (d, 10}
12 6.42% 5.84 (dd, 534 2454 -
(4, 9) 9 u. 3.5) (d, 3.5) (d, 10)
13 6.38% 5.85 (dd,  5.33 2,55 -
(4, 9 9 u. 3.5) (4, 3.5) (4, 10}
1% 6,378 5.84 (dd, 5.3 2.55 -
(d, 9) 9 u. 3.95) (4, 305) (&, 10)
15  6.39% 5.84 (dd,  5.34 2.73 -
(dy 9.5) 9.5 u. 3.5) (4, 3.5) (4, 10.5)
16 g,338 5.91 (dd, .17 3.22 2,79 (44,
(4, 9:5) 9.5 u. 3.5) (4, 3.5) (4, 10.5) 10.5 u.2.5)
19  6.32% 5.84 (dd,  4.17 2.63 -
{4, 9.5 9.5 u.3.5) (4, 3.5} (4, 10.5)
18 6.37° 5.84 (44, 5.32 2.64 -
(a, 9 9 u. 3.5) (4, 3.5} (4, 10.6)
19 6.37° 5.82 (ad,  5.31 2,40 -
(4, 9.5) 9.5 u.3.5) (4, 305) (d' 10.5)
20 s,20% 5.80 (44, 4,42 2.31 1.92
(d, 9 9 u. 3.5) {a, 3.5) {4, 10.5) INDCR
2)  opcl,, TMS als int. Standard
b)

Aceton-Dg, TS als int. Standard
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Jaten (5-Werte in ppm) -
7-By (x = 1, 2, 3) 15-H 18-H;  Acetyl
( Hz ) ( Hz )
b,= 3.82, 6y= 3.73 2,87 (dt 1.25 2.09
(3= 32, Jgg= 7.8, J;p= 11) 16 u. 3) (s) 1.98
- - 1.18  2.1%
(8) 2.00
- - 1.26 -
(8)
9.83 2.60 (dt, 1,11 2.13
(4, 2.0) 15 u. 3) (s) 2,02
6,= 3.81, &= 3.72 2.80 (dt, 1.27  2.02
(Jyx= 3.4, Jpg= 7.7, Jup= 11) 16 u. 3) ()
- - 1.26 2.10  NHt 7.13
(s) 1.99 (a, ?7)
b= 3.75, 84 3.4 2.91 (at, 1.26 -
(J‘x= 4,0, JBxa 7.6, JAB= 11) 16 u. 3) (s)
- - 1.33 - NHs 7.24
(8) 4, 7
b= 4.25, Bg= 4.05 2.63 (at, 1.37  2.05
(Tax= 4:2, Jgg= 7.9, J,;5= 11.5) 16 u. 3) (8)
4= 3479, bp= 3.67 2.91 (as, 1.30  2.13
Jax= 3.7, Jpxz= 5., J,5= 11.5) 16 u. 3) (8)
= 424, 53, 4,09 2.62 (dt, 1.30 2.10
Iix= 4+2s Tpg= 8.2, I p= 11.3) 16 u. 3) (s) 2.07
3= 426, bp= 4,12 2.71 (at, 1.30 22.82
Tox= 440, Jpp= Buby Jop=11.2) 16 u. 3) (&) 300
4= 3466, By= 3.61 - 1.31 2.1 0-CH,-8s
Jax= 96, Jgg= 1.8, J p= 10) (8) 2.03 ;= 4.69, b= 4.59 (J = 10,5)
5-CHyt 2.19 (s)
.81 2.53 (at, 1.20 =
a, 2.5) 16 u. 3) (s)
.61 - 1.39 = 0-CH,~8: 4.63 (s)
m) (€:)) S-CKBs 2,16 (8)
A= 3427, bg= 3.2 2.85 (at, 1.31 2,12
Tox= 28, Jpy= 8.6, J, ;= 10.6) 15 u.2.7) () 2.02
.08 2.55 (dt, 1.27 2.1
d, 7) 15 v. 3) (8) 2,01
»O4 2.48 (at, 1.36 -
1, 7) 15.5 u.3) (s)
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R0
B1 n:
1 COOB ): H
2 COOH Ac Ac
3 CH,OH Ac Ac
4 9 g
C-0- 8 - 0021’15 Ac Ac
5a (R=Ac) Ac Ac
5b_(R=H) E H
] CHO Ac Ac
2 CH,-OH H Ao
8 §-V¥-§- M- Gy, Ac Ac
0 GO
9 CH,0H H H
Y 9'%‘; g-m-csnﬁ g .
0 Cglyq
11 CH,-OAc H H
12 CH,~O0H Ac H
a3 cna-OAc Ac H
14 CH,-Ohc Ac Ac
as CHZ-O-CI'IZ-S-CH3 Ac Ac
16 OHO H H
1?2 CH, - 0 - CH, - 8 ~ CHy H H
a8 CH,-J 4o Ac
a9 0!13 Ac Ac
2 CH3 H B
Formel.

situ” einsetzbar, so dass in einer “Eintopfreaktion”
durch Umsetzung von 2 mit DCC und nachfolgender
NaBH.-Reduktion 68% 3 und 80% 2 gebildet werden. Als
Nebenprodukt entsteht hierbei N - (Diacetylgibberellin -
As - oyl) - N\N' - dicyclohexytharnstiff 8 (3%), welcher
sich durch Umlagerung des intermediir auftretenden O -
(Diacetylgibberellin - A, - oyl) - NN’ - dicyclohexyl -
isoharnstoffs®! bildet. .
Entacegliemng von 3 mit zwei Aquivalenten
NaOCH,> fiihrt in 67%iger Ausbeute zum Gibberellin -
A, - 7 - alkohol (9). Analog ist 9 in 20%iger Ausbeute
auch durch Umsetzung von 5b> mit Na,[Fe(CO).} und
anschliessende NaBH.-Reduktion zuginglich. Weitaus
hohere Ausbeuten liefern die NaBH,-Umsetzungen von
b (T2% 9) bzw. dic *“Eintopfsynthese” von GAs (1) und
DCC (74% 9), wobei bei der letzteren Reaktion 10 in
3%iger Ausbeute als Nebenprodukt entsteht. Als gilnstig

erweist sich fiir die Umsetzung ein Molverhiltnis von
GA;:DCC:NaBH,=2:1:6. Eine Erhohung des DCC-
Anteils (GA;:DCC:NaBH,=1:1:3 fiihrt zu einer
Zunahme von 10 (11%) wihrend auf die Ausbeute von
9 kein Einfluss zu beobachten ist. Umsetzung von 9 mit
einem Aquivalent Acetylchlorid in Pyridin liefert die
chromatographisch trennbaren Monoacetylverbindungen
11 und 12. Die Acetylierung von 9, 11 und 12 mit idber-
schilssigem Acetanhydrid in Pyridin ergibt nach 2 Stdn.
0(3),0(7) - Diacetyl - GA; - 7 - alkohol (13), wahrend cine
Langzeitacetylierung (168 Stdn.) von 9, 11, 12 und 13
zum Triacetat 14 fithrt. 14 ist auch durch 2stiindige
Acetylierung von 3 und 7 erhaltlich.

Die Strukturen der dargesteliten Verbindungen werden
durch 'H-NMR-, IR- und Massenspektren bewiesen. In
den '"H-NMR-Spektren der Gibberellin - A; - 7 - alkohole
(vgl. Tabelle 1) erscheinen die beiden 7-Protonen als
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AB-Teil eines ABX-Systems. Eine Acetylierung an
dieser Position fiihrt zu einer “Tieffeldverschiebung” um
ca. 0.4ppm. Die 0(3)-Acetylierung liefert eine analoge
Verschiebung des 3a-H-Signals von ca. 1.18 ppm. Auch
eine Acetylierung der 13-OH-Gruppe fithrt zu einer
charakteristischen Verdnderung in den NMR-Daten:
Wihrend die Differenz der chemischen Verschiebungen
beider 17-Protonen bei Verbindungen mit freier 13-OH-
Gruppe ca. 0.27ppm betriigt, verringert sie sich bei
Acetylierung auf ca. 0.12 ppm.

Die Oxydation von 3 mit dem N-Chlorsuccinimid -
Dimethylsulfid - Komplex* liefert die Aldehydverbin-
dung 6. Als Nebenprodukt entsteht durch ‘‘anomale”
Deprotonierung der intermedidren Sulfoniumverbindung
und anschliessende Umlagerung das Methylmercap—
toderivat 1. Entacetyllerung von 6bzw. 1§ mit zwei
Aquivalenten NaOCH; fiihrt in 60%iger Ausbeute zum
Gibberellin - A; - 7 - aldehyd® (16)bzw. zu 17. Als
bestes Verfahren zur Darstellung von 16 erweist sich die
Oxydation von 3 mit Pyridinium-chlorochromat®™ zu 6
(87%) mit nachfolgender Entacetylierung zu 16, das auch
durch Oxydation von 9 mit Pyridinium-chlorochromat in
40%iger Ausbeute entsteht. Als unerwiinschte Neben-
reaktion ist hierbei jedoch eine teilweise Oxydation der
Allylalkoholfunktion im Ring A zur Enonstruktur zu
beobachten.

Die Aldehyde 6 bzw. 16 werden an der Luft langsam
zu 2bzw. GA; (1) oxydiert. Dagegen konnte eine Dis-
proportionierung in Losung auch bei mehrtagigem
Stehen (Raumtemperatur) nicht beobachtet werden.
Priiparativ vorteilhaft gelingt die Oxydation von 6 zu 2
mit CrO, in Pyridin. Eine Reduktion von 6 bzw. 16 mit
NaBH, liefert die Alkohole 3bzw. 9. Die Struktur der
Aldehyde 6bzw. 16 wird durch IR-und '"H-NMR-Daten
(vgl. Tabelle 1) sowie hochaufgeloste Massenspektren
gesichert. Insbesondere erfolgt die Zuordnung bzw.
Korrelation der NMR-Signale fiir die 5-, 6-, 7- und 15a-
Protonen durch Spin-Spin-Entkopplung bzw. INDOR-
Experimente. Die unverinderte Partialstruktur im Ring
A wird durch das AMX-Kopplungsmuster fiir die Pro-
tonen am C-1,2 und 3 bestitigt (vgl. Tabelle 1).

Fiir die Darstellung des GAs-Phytohormonanalogons
20 mit vollstindig reduzierter Carboxylgruppe wird die
Hydroxymethylverbindung 3 sowohl mit Methyl -
triphenoxyphosphonium - jodid” in HMPT (Ausbeute
68%) als auch mit Dicyclohexylcarbodiimid - metho-
jodid®?® (Ausbeute 54%) zur Jodmethylverbindung 18
umgesetzt. Die reduktive Umwandlung der Jodmethyl-
funktion in eine Methylgruppe gelingt unter milden
Bedingungen mit Tridthylzinnhydrid® (Ausbeute 74%)
oder mit Na;[Fe(CO)J*° (Ausbeute 75%). Entacety-
lierung des erhaltenen 19 liefert 68-Methyl-7-nor-GA;
(20). Im NMR-Spektrum von 20 wird anhand von IN-
DOR-Messungen die chemische Verschiebung fiir das
6a-Proton von 1.92ppm ermittelt. Beim Einstrahlen
dieser Frequenz kollabieren die S-H und 7-H Dubletts bei
2.31 bzw. 1.04 ppm jeweils zu Singuletts.

Uber die wachstumsregulatorische Aktivitit der in
dieser Arbeit synthetisierten Phytohormonanaloga wird
an anderer Stelle berichtet.”

EXPERIMENTELLER TEIL
Schmelzpunkte (korrigiert): Mikroheiztisch nach Boétius.
Spezifische Drehungen, falls nicht anders vermerkt, in Athanol.
IR: Zeiss-Zweistrahispektralphotometer UR 10. MS: Elek-
tronenanlagerungs - Massenspektrograph des Forschungsinstituts
Manfred von Ardenne, Dresden (positive und negative Ion-
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isierung).' Die Verdampfungstemperaturen lagen zwischen 80-
120°C. Die hochaufgelosten Massenspektren wurden mit einem
AEI-Gerit MS 902 S bei T, von 150-200°C erhalten. NMR:
100 MHz Varian-Geriit HA 100. Sdulenchromatographie: Kiesel-
gel (Woelm).

0(3),0(13)- Diacetyl-GA;s-7-alkohol (3)

Methode a: Zu 1.576g (3.66 mMol) 2, gelost in 10ml abs.
THF und 10 ml abs. Dioxan, gibt man bei -15°C 413 mg (2 mMol)
Dicyclohexyl-carbodiimid. Nach 2h Rihren bei dieser Temp.
wird die Losung 12 h bei +5°C aufbewahrt. Nach Filtration vom
Dicyclo-hexylharnstoff und Einengen der Ldsung wird aus
Aceton/Hexan umkristallisiert. Man erhilt 1.28g=83%d.Th.
Tetraacetyl-GAy-anhydrid (Sa): Schmp. 244-245°C (Aceton/n-
Hexan); [a]p? + 152.0° (c = 0.30, abs. Dioxan); IR (CHCL:); ¥max
1818 (Anhydrid), 1780 (y-Lacton-CO), 1740 (Acetyl-CO), 1665
(=CH,), 1640 (-CH=CH-) und 1255 cm~' (Acetyl-C-O).

8429mg (1 mMol) 8a in 20ml abs. THF werden bei Raum-
temp. mit 227 mg (6 mMol) NaBH, umgesetzt. Nach 2 h gibt man
2ml Eisessig zu und engt cin. Nach Zugabe von Ather wird
10 x mit ges. NaHCO,-Losung ausgeschiittelt. Der Rickstand der
mit Na,SO, getrockneten Atherphase wird danach chromato-
graphiert, wobei mit Chloroform 258 mg = 62% d.Th. 3 eluiert
werden. Die angesiverten wassr. Phasen liefern nach Extraktion
mit Athcr und Chromatographie mit CHCI; an Kieselgel
327 mg = 76%d.Th. 2.

“Eintopfsynthese”: Zu 1.722 g (4 mMol) 2, gelost in 10 ml abs.
THF und 10 m! abs. Dioxan, gibt man bei -15°C 413 mg (2 mMol)
DCC. Nach 12 h Stehen bei +5°C wird vom Dicyclohexylharn-
stoff abfiltriert und die L(")sung mit 454 mg (12 mMol) NaBH,
versetzt. Aufarbeitung wie voranstehend beschricben und
Chromalogmphnc liefert mit CHCl; (Fraktionen 4 und 5)
81 mg=3%d.Th. 8: Schmp.: 202-204°C (Ather); [a]E +122.8°
(c =0.62); MS (negative Ionisierung); m/e 636 (M"); IR (CHCl):
Veax 3445 (NH), 1775 (y-Lacton-CO), 1735 (Acetyl-CO), 1705,
1662, und 1500 (Amid) und 1255cm™ (Acetyl-C-0), weitere
Elution mit CHCl, (Fraktionen 7 bis 9) liefert 566 mg = 68% d.Th.
3. Schmp.: 136-138°C (Ather/Hexan); [a]B +161.0° (c =0.65);
MS (positive und negative Ionisierung): m/e 416 (M* bzw. M");
IR (CHCL): vmax 3635 (OH), 1775 (y-Lacton-CQ), 1740 (Acetyl-
CO0), 1665 (=CH,), 1635 (-~CH=CH-) und 1260 cm~' (Acetyl-C-0).
Die mit verd. HC! angesiuerten wissr. Phasen ergeben nach
Extraktion mit Ather und Chromatographie 690 mg = 80% d.Th.
2.

Methode b: Zu 1.54g (1.83 mMol) 5a in 15 m! abs. THF gibt
man bei Raumtemp. und unter Argon innerhalb von 10 Min. iiber
einen Kriimmer 2.19 mMol Na;[Fe(CO)] (bereitet aus Natrium-
amalgam [1.5SmliHg und 165mgNa) und 0.3ml Fe(CO)s in
10 m! abs. THF).® Nach 15min. Rithren figt man 0.38 m! Eises-
sig zu, lasst weitere 10 Min. rihren und gibt dann 10 mi H,0 zu.
Danach wird i Vak. eingeengt und der mit verd. HCl auf-
genommene Rilckstand mit Ather ausgeschiittelt. Zur Entfernung
von 2 werden die Atherextrakte mit ges. NaHCOs-Lsg. aus-
geschiittelt und anschliessend mit Na,SO, getrocknet. Nach dem
Einengen der org. Phase wird der Riickstand mit 900 mg NaBH,
in 30 ml CH;OH reduziert. Danach filgt man 2 m! Eisessig zu und
engt ein. Anschliessende Chromatographie des Riickstandes
ergibt bei Elution mit Chloroform 214 mg = 28% d.Th. 3 und mit
Chloroform/Essigsaureithylester 1:1 v/v 21mg = 3% d.Th. 7:
amorphes Pulver; [a]p®+109.2° (c=046); MS: m/e 374
(M* bzw. M"); IR (CHCL); v 3620 und 3450 br. (OH); 1765
(y-Lacton-CO), 1730 (Acetyl-CO); 1665 (=CH,), 1635 (-CH=CH-)
und 1260 cm™' (Acetyl-C-0). Aus der angesduerten wassr. Phase
werden durch Ausschiitteln mit Ather und anschliessender
Chromatographie 702 mg £ 89% d.Th. 2 gewonnen.

Methode c¢: 860.9mg=2mMol 2 werden in 3mlabs. THF
gelost und mit 0.276 ml (2mMol) N(C,Hs); versetzt. Ansch-
liessend gibt man bei —5°C 217mg (2mMol) Chlorameisen-
sduredthylester in 0.5ml abs. THF zu. Man lasst 1 h bei —-5°C
stehen und filtriert das gebildete Salz ab. Nach dem Waschen mit
THF wird die Lasung zu 189.2 mg (S mMol) NaBH, in 2ml HXO
bei 10-15°C getropft. Danach rithrt man die Mischung 2-4 h bei
Raumtemp. Nach dem Einengen wird mit verd. HC! angeséivert
und mit Ather erschdpfend extrahiert. Die eingeengten Atherex-
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trakte werden anschliessend chromatographiert, wobei mit
Chioroform zuerst 109 mg 3 (36% bezogen auf umgesetztes 2)
und dann 549 mg 2 eluiert werden.

Methode d: Zu 4.305 g (10 mMol) 2 in 10 m! abs. THF tropft
man innerhalb von 15 Min. unter Argon bei —20°C 8.2 ml einer
BH;-Lasung in THF (1 ml Lasung enthilt 1.22 mMol BH;). Nach
16 h Stehen bei Raumtemp. fiigt man bei 0°C 7ml H,O zu und
lasst weitere 15 Min. stehen. Nach dem Einengen der Lisung i.
Vak. wird der Riickstand in Essigsduredthylester aufgenommen
und mehrfach mit ges. NaHCO,-Lsg. extrahiert. Die Essig-
saureithylesteriosung wird eingeengt und der Rickstand
chromatographiert. Bei Elution mit Chloroform erhilt man
115mg = 5% d.Th. 3. Die vereinigten NaHCO;-Phasen werden
mit verd. HC! angesduert und mit Essigsaure-dthylester extra-
hiert. Zweimalige Chromatographie des nach dem Einengen
erhaltenen Rilckstands liefert bei Elution mit Chloroform 1.9g 2
und 270mg eines nicht trennbaren Gemischs verschiedener
Hydroborierungsprodukte.

GA;-T-alkohol (9)

Methode a: 674.8 mg (1 mMol) 5b in 30 ml abs. THF werden
mit 227 mg (6 mMol) NaBH, umgesetzt. Nach 1/2h fiigt man
Eisessig zu, engt ¢in und trennt 9 von GA; durch Zugabe von
NaHCOs-Lsg. und Ausschiitteln mit Essigsauredithylester. Nach
Chromatographic bei Elution mit Chloroform/Essig-
siuredthylester 3:7 v/v erhilt man 239mg=72%d.Th. 9‘
Schmp.: 214-216°C (Essigsiureiithylester/n-Hexan); [a]p®
9.8 (c=060); MS 70eV¥: mje 332.1616 (M*, ber. fur
CioHOs 332.1624; 34%), 314.1616 (CisHxO,; 48%), 302.1510
(CisH20y; 30%), 286.1558 (C1sHz04; 25%), 270.1618 (CisHa20;
38%), 269.1528 (CiH2O0n; 18%), 239.1424 (CyHs0; 100%),
221.1319 (Ci7Hye; 40%); IR (Nujol): vmay 3400br. (OH), 1755
(y-Lacton-CO), 1658 (=CH,) und 1640 cm™' (-CH=CH-). Aus der
NaHCO;-Phase sind nach Ansiuern mit verd. HCl und Extrak-
tion mit Essigsdurcithylester und nachfolgender Chromato-
graphie 280 mg = 81% d.Td. GA; (1) erhéltlich.

*Eintopfsynthese™: Zu 3.46g (10mMol) GA; (1), gelbst in
25 mi abs. THF und 25 ml abs. Dioxan, fiigt man bei ~15°C 1.03g
(5 mMol) DCC zu und lisst 12 h bei 5°C stehen. Nach Filtration
des Dicyclohexylharnstoffs wird die Ljsung mit 1.135g
(30 mMol) NaBH, versetzt. Die analoge Aufarbeitung und
Chromatographie liefert bei Elution mit Chloroform/Essig-
sduredthylester 7:3 v/v 1T0mg23%d.Th. 16: Schmp.: 149-
152°C (Aceton/n-Hexan); [alp® +37.3° (¢ =0.56); MS: m/e 552
(M7); IR (CHCly): vy 3600 (OH), 3445 (NH), 1768 (y-Lacton-
CO) und 1705, 1658 und 1500 cm™' (Amid). Danach eluiert man
mit CHCly/Essigsaure-thylester 3:7v/v 1.23g=74%d.Th. 9.
Nach Anséiuern der NaHCO;-Phase und Ausschiltteln mit
Essigsduredthylester erhilt man nach Chromatographie mit
Chloroform/Essigsaureathylester 3:7 v/v 1.38 g = 80% d.Th. GA;
(1).

Methode b: 416.5 mg (1 mMol) 3 werden bei Raumtemp. mit
10 ml einer 0.2n NaOCH, Lsung versetzt und 4 h stehengelas-
sen. Nach Ansduern mit Essigséure und Eingngen der Lisung
wird Wasser zugefiigt und mit Essigsiureathylester ausgeschiit-
telt. Nach dem Trocknen mit Na,SO, wird die org. Phase ein-
geengt und chromatographiert. Ausbeutte 223 mg=67%d.Th. 9,

Methode c: Analog Methode b (bei Darstellung von 3) aus
1.235 g (1.83 mMol) 5b und 2.19 mMol Nay{Fe(CO),}. Anstatt mit
Ather wird mit Essigsauredthylester ausgeschunen Nachfol-
gende Chromatographien liefem 12mg=20%d.Th. 9 und
570 mg = 90% d.Th. GA, (1).

0(7)- und 0(3) - Acetyl - GA, - 7 - alkohol 11 bzw. 12

549 mg (1.65mMol) 9 werden in 400 ml Essigsiureiithylester
und 3 ml Pyridin gelost. Danach tropft man bei Raumtemp. unter
Rithren 129 mg (1.65 mMol) Acetyichlorid in 50 ml Essigsiure-
ithylester zu. Nach Zugabe von Wasser wird die Essigsiuredit-
hylester-phase abgetrennt, getrocknet, eingeengt und der Rick-
stand chromatographiert, wobei mit Chloroform/Essig-
suredthylester 8:2 v/v 340 mg £ 55% d.Th. 11 elviert werden:
Schmp.: 177-178°C (Ather); [alp® +47.2° (c = 0.38); MS: m/e 374
(M* bzw. M™); IR (CHChy): ¥pax 3610 (OH), 1770 (y-Lacton-CO),
1740 (Acetyl-CO), 1660 (=CH,), 1635 (-CH=CH-) und 1260 cm™'
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(Acetyl-C-0). Mit Chloroform/Essigsdureithylester 7:3v/v
werden 124mg=20%d.Th. 12 eluiert: Schmp.. 174-177°C
(Ather); [a]D”+158 1° (¢ =0.58); MS: m/e 374 (M* bzw. M);
IR (CHCL3): vmex 3610 und 3635 (OH), 1775 (y-Lacton-CO), 1740
(Acetyl-CO), 1660 (=CHp), 1635 (-CH=CH-) und 1255cm™'
(Acetyl-C-0).

0(3),0(7)- Diacetyl-GAy-T-alkohol (13)

0.5mMol 9, 11bzw. 12 werden mit 2ml Pyridin und 2ml
Acetanhydrid 2 h bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Einengen
und Zugabe von Wasser wird mit Ather ausgeschilttelt. Chroma-
tographie des Riickstandes der org. Phase liefert bei Elution mit
Chloroform in 70-80%iger Ausbeute 13: Schmp.: 191-193°C
(Ather) [alp® +105.5° (c = 0.53); MS: m/e 416 (M* bzw. M™); IR
(CHCl3): ey 3620 (OH), 1775 (y-Lacton-CO), 1742 (Acetyl-CO),
1665 (=CH,), 1635 (<CH=CH-) und 1260 cm™' ((Acetyl-C-0).

0(3),0(7),0(13) - Triacetyl - GA; - 7 - alkohol (14)

0.5 mMol 3, 7, 9, 11, 12 bzw. 13 versetzt man mit 2 ml Pyridin
und 2m! Acetanhydrid. Bei 3 und 7 ldsst man 2 h, bei 9, 11, 12
und 13 dagegen 168 h bei Raumtemp. stehen. Nach Einengen i
Vak. Zugabe von Wasser und Ausschiitteln mit Ather wird das
Triacetat an Kieselgel (Merck) mit n-Hexan/CHCl; 6:4v/v
eluiert. Ausbeuten 60-80%d.Th. von 13: Schmp.: 139-141°C
(Hexan); [a]pZ + 134.4° (c =0.56); MS: m/e 458 (M* bzw. M");
IR (CHCh): vpex 1775 (y-Lacton-CO), 1740 (Acetyl-CO), 1665
(=CH,), 1635 (-CH=CH-) und 1260 cm™' (Acetyl-C-O).

GA;-7-aldehyd (16)

Methode a: Zu 431.2 mg (2mMol) Pyridinium-chlorochromat
in 5 mi trockenem CH,Clz tropft man unter Rihren, bei Raum-
temp. und unter Argon eine Lasung von 416.5 mg (1 mMol) 3 in
Sml trockenem CH,Cl,. Als Puffer gibt man 200 mg Natriu-
macetat zu. Nach 2 h wird die Mischung mit 50 ml Ather versetzt.
Nach dem Abtrennen der Atherphase wird der Rickstand
mehrfach mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte
werden mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und i
Vak. eingeengt. Nachfolgende Chromatographie des Rickstandes
bei Elution mit n-Hexan/Chloroform 4:6v/v liefert
338mg287%d.Th. 6: Schmp.: 162-164°C (Ather/n-Hexan);
[a)p®™+204.8 (c=0.54; abs. Dioxan); MS: m/e 414 (M*), 413
(M~ =1); IR (CHCly): vpyx 2820, 2725 und 1725 (Aldehyd), 1775
(y-Lacton-CO), 1740 (Acetyl-CO), 1665 (=CH,), 1635 (-CH=CH-)
und 1255cm™' (Acetyl-C-O). Bei Elution mit n-Hexan/Chloro-
form 2:8 v/v werden ausserdem 26 mg unumgesetztes 3 erhalten.

414.5 mg (1 mMol) 6 werden mit 10 m! einer 0.2n NaOCHj-
L3sung versetzt. Nach 3h Stehen bei Raumtemp. wird mit
Eisessig angesiuert, i. Vak. eingeengt und der in Essigsiureithyl-
ester geloste Rickstand mit ges. NaHCOs-Lsung ausgeschit-
telt. Trocknung der Essigsiureithylesterphase mit Na,SO,,
Einengen i. Vak. und Chromatographie des Rilckstandes liefert
bei Elution mit Chloroform/Essigsiureithylester 8:2v/v
2A8mg 75%d.Th. 16: Schmp.: 172-175°C (Aceton/n-Hexan);
[alp® + 118.8° (c = 0.61); MS 70eV: m/e 330. 1433 (M*, ber. filr

CisHnOs 330.1468; 21%), 312.1374 (C;sHxOy; 32%), 302.1508
(C1sHzOy4; 16%), 301.1436 (C1sH04; 18%), 286.1511 (C1aH20:;
12%), 284.1360 (CisHxOs; 25%), 269.1504 (CisH;O;; 13%),
268.1440 (C,sHx0,; 23%), 267.1404 (CisH,s0,; 37%), 266.1303
(CigH130,; 18%), 257.1498 (C,;H;,0;; 19%), 239.1442 (Ci7H s0;
100%); IR (CHCL): veax 3610 (OH), 2820, 2725 und 1725
(Aldehyd), 1775 (y-Lacton-CO), 1665 (=CH,) und 1635cm™
(-CH=CH-).

Methode b: Zu 1.72 g (12.83 mMol) N-Chlorsuccinimid in 40 m!
trockenem CH;Cl, werden bei 0°C und unter Argon 1.25ml
(17.1 mMol) CH,;SCH; getropft. Nach 10 miniitigem Rilhren
tropft man bei —25°C 3.557 g (8.55 mMol) 3 in 50 ml CH,Cl, und
nach weiteren 2 h 1.3 g (12.82 mMol) N(C;H;), in 2 ml CH.Cl; zu.
Anschliessend wird 10 Min. geriihrt und i Vak. cingeengt. Nach
Zugabe von 1%iger wissr. HCl und Ausschitteln mit Ather wird
dic Atherphase getrocknet, eingeengt und der Rilckstand
chromatographiert. Elution mit n-Hexan/Chloroform 6:4v/v
liefert 381mg#1296d.Th. 15: Schmp.: 133-134°C (Ather);
[alp® +110.9° (c =049 abs. Dioxan); MS: m/e 476 (M*), 475
(M™—1); IR (CHCL); vmas 1775 (y-Lacton-CO), 1740 (Acetyl-
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C0), 1665 (=CH,), 1635 (-CH=CH-), 1260 (Acety-C-O) und
1080cm™' (C-0-C). Bei weiterer Elution mit n-Hexan/Chloro-
form 4:6v/v erhilt man 1.965g=71%d.Th. 6 und mit n-
Hexan/Chloroform 2:8 761 mg unumgesetztes 3.—Entacety-
lierung von 6 analog Methode a liefert 16.

Bei der Entacetylierung von 133 mg (0.28 mMol) 15 mit 3ml
ciner 0.2n NaOCH;-Lasung erhalt man nach Chromatographie
bei Eltion mit Chloroform/Essigsiureithylester 9:1v/v
62.5mg 2 57%d.Th. 17: Schmp.: 137-139°C (CHCL); [alp®+
47.0° (c =0.61); MS: m/e 392 (M*bzw, M); IR (CHCL3); ¥pax
3610 (OH) 1770 (y-Lacton-CO), 1665 (=CH,), 1635 (-CH=CH-)
und 1080 cm™! (C-0-C).

Methode c: Zu 324 mg (1.5 mMol) Pyridinium-chlorochromat in
100m! Essigsaure-ithylester werden 3324mg (I1mMol) 9
gegeben. Nach Zusatz von 200 mg Natriumacetat lisst man 18 h
rithren, filtriert und engt i Vak ein. Zweimalige Chromato-
graphie bei Elution mit Chloroform/Essigsiuredthylester 8:2 v/v
liefert 76mg240%d.Th. 16 und mit Chloroform/Essig-
sduredthylester 3:7 v/v 138.4 mg unumgesetztes 9.

Oxydation von 0(3),0(13) - Diacetyl - GA, - 7 - aldehyd (6) zu
0(3),0(13) - Diacetyl - GA, (2)

Zu 414.5 mg (1 mMol) 6, geldst in S ml abs. Pyridin, gibt man
unter Rihren 200 mg (2mMol) CrO,. Nach 2 h Riihren engt man
i Vak. ein, gibt Ather zu und schiittelt mehrfach mit 2%iger HCI
aus. Der Riickstand der mit Na,SO, getrockneten Atherphase
wird chromatographiert. Mit n-Hexan/Chloroform 4:6 v/v erhiilt
man 205 mg é zurilck. Anschliessende Elution mit Chloroform
liefert 196 mg = 90% d.Th. 2, welches identisch mit authenti-
schem Diacetyl-GA; ist.*

0(3),0(13) - Diacetyl - 68 - jodmethyl - 7 - nor - GA; (18)

Methode a: 25g (6 mMol) 3 und 5.4g (12mMol) Methyl -
triphenoxy - phosphonium - jodid werden mit 20ml HMPT
versetzt, Danach ldsst man 2h bei 75°C rihren, kihit ab, setzt
300 m} Ather zu und schilttelt 10 X mit Wasser aus, um einen Teil
des HMPT zu entfernen. Die étherische Phase wird getrocknet,
cingeengt und chromatographiert. Elution mit n-Hexan/Chloro-
form 1:1v/v ergibt 1.53g=68%d.Th. 18: Schmp.: 143-145°C
(CHCly/n-Hexan); [a]p®+116.3° (c=0.66-abs. Dioxan); MS
70eV: m/e 526.0853 (M*, ber. filr C»H»JOg 526.0854); IR
(CHCL;): veax 1775 (y-Lacton-CO), 1735 (Acetyl-CO), 1665
(=CH,), 1635 (-CH=CH-) und 1260cm™"' (Acetyl-C-O). Ferner
erhilt man mit Chloroform als Elutionsmittel 720 mg 3 zurick.

Methode b: Zu 416.5 mg (1 mMol) 3, in 10m! abs. THF filgt
man 696.5 mg Dicyclohexylcarbodiimid - methojodid zu. Bei 35°C
wird 6 h unter Argon gerithrt. Danach wird i Vak. eingeengt und
chromatographiert. Elution mit n-Hexan/Chloroform 7:3v/v
liefert 284 mg = 54% d.Th. 18, welches mehrfach aus Chloro-
form/n-Hexan umkristallisiert wird, um letzte Anteile von N -
Methyl - NN’ - dicyclohexyl - harnstoff zu entfernen.

68-Methyl-1-nor-GA; (20)

Methode a: 263.2 mg (0.5 mMol) 18 werden in 20 ml abs. THF
geldst und bei Raumtemp. und unter Argon mit 0.6 ml (C,Hs),
SnH versetzt. Nach 12h Stehen wird i Vak eingeengt und
chromatographiert. Mit n-Hexan/Chloroform 7:3 v/v erhilt man
148 mg %74%d.Th. 19: Schmp.: 164-165°C (CHCl;/n-Hexan);
[alpZ +168.3° (c=0.52); MS: m/c 400 (M*), 399 (M~ -1); IR
(CHCL): wmax 1770 (y-Lacton-CO), 1735 (Acetyl-CO), 1665
(=CH,), 1635 (-CH=CH-) und 1260 cm™' (Acety-C-0).

Zur Darstellung von 20 werden 400.5 mg (1 mMol) 19 mit 10 m!
ciner 0.2n NaOCH, Lisung 4 h bei Raumtemp. stehenselasscn.
Nach Zugabe von 0.5m! Eisessig und Einengen i Vak wird
Wasser zugegeben und mit Ather ausgeschiittelt. Der Rickstand
der cingeengten Atherphase wird danach chromatomphm Mit
Chloroform als Elutionsmittel erhilt man 228 mg £ 72% d.Th. 28:
Schmp.: 200-201°C (CHCly/n-Hexan); [a]p®+91.5° (c=0.47);
MS 70eV: m/e 316.1680 (M*, ber. fiir C13Ha0, 316.1674; 100%),
298.1557 (CisHzOs; 61%), 287.1270 (C\7H1s04; 15%), 272.1760
(CiyHOz; 25%), 270.1610 (CisHz0;; 61%), 253.1602 (C1eH0;
20%), 243.1378 (CieH1905; 16%), 225.1280 (CicHi,/O; 21%); IR
(CHCL3): Viuax 3605 (OH), 1767 (y-Lacton-CO), 1660 (=CH,) und
1635 cm™' (<CH=CH-).
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Methode b: Zu 1.46 mMol Na[Fe(CO)), bereitet aux Natrium-
amalgam (Iml Hg und 110mg Na) und 1.46mMol 0.2 ml
Fe(CO)s in Sml abs. THF, tropft man unter Argon bei —60°C
526 mg (1mMol) 18 in Smlabs. THF. Nach 3h Riihren bei
Raumtemp. figt man 120 u1 Eisessig zu, lisst weitere S Min.
rihren und giesst danach diese Ldsung in 100m! H,0.
Nach Einengen i Vak wird mit verd. HC] angesiivert und mit
Ather mehrfach ausgeschiittelt. Der Rickstand der getrockneten
und eingeengten Atherextrakte wird analog Methode a chroma-
tographiert, wobei 300 mg = 75%d.Th. 19 isoliert werden.—20
crhiilt man analog Methode a durch Entacetylierung von 19.
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