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Abstract—Photocyclization of diacetylgibberellin-A;-7-aldehyde 1 leads to the epimeric hydroxycyclobutanes 2
and 3. The configurations at the new asymmetric centres at C-7 and C-15 of the four-membered ring have been
determined by 'H-NMR (homonuclear decoupling and INDOR techniques}. Retroaldol-like cleavage of 2 and 3
under mild alkaline conditions gives the starting aldehyde 1 and the A"-isomeric aldehyde 6. Oxidation and
deacetylation of 6 afford 16, 17-dihydro-15,16-dehydro-gibberellin-A; 7.

Hydroxycylobutane kénnen durch photochemische
Anregung sowohl von Ketonen™ als auch von Alde-
hyden*® mit einem y-stindigen Wasserstoffatom unter
intramolekularer H-Verschiebung synthetisiert werden.
Die wenigen bisher bekannten Beispiele fiir eine C-C-
Kniipfung unter 4-Ring-Bildung aus Aldehyden sind an
eine besonders giinstige rdumliche Anordnung des Car-
bonyl-Chromophors und eines y-stindigen H-Atoms
gekniipft. Diese Voraussetzungen besitzt, wie wir kiirz-
lich berichteten,® auch der 0(3), 0(13)-Diacetyl-gibberellin-
As-7-aldehyd 1 [dargestellt aus Gibberellin-A; 8’], wo
ein sehr geringer Abstand zwischen dem Sauerstoffatom
der 68-CHO-Funktion und dem allylaktivierten 15¢-H-
Atom von 1.3 A (kiirzester gemessener Abstand im
Dreidingmodell) gefunden wird. Die geringsten Abstéinde
der anderen in Frage kommenden y-stindigen H-Atome
betragen 234 (158-H) sowie 3.8 A (9-H). Daraus ist
ersichtlich, dass das 15a-H-Atom in 1 fiir eine in-
tramolekulare H-Abstraktion pridestiniert ist und unter
UV-Bestrahlung mit dem CHO-Chromophor [UV (c=
1.08 in CH30H): Amax 298 nm (n— 7* Anregung), €max27]
in einem sechsgliedrigen Ubergangszustand zu den
beiden moglichen rotameren sowie allylstabilisierten
7,15-Diradikalen reagiert, die zu den epimeren
Hydroxycyclobutanen 2 und 3 rekombinieren®’ (eine
theoretisch weiterhin mégliche NORRISH-II-Typ-Reak-
tion unter B-Spaltung der C(6)-C(8)-Bindung in 1 wurde
nicht gefunden). Das in 91% iger Ausbeute isolierte
Epimerengemisch besteht aus 90% 2 und 10% 3, was
durch Messung der Flichen der 18-H,-Singuletts im
'H-NMR-Spektrum ermittelt wurde. Eine Verinderung
beider Epimerenanteile wird beim Einsatz von ver-
schiedenen Ldsungsmitteln, wie z.B. Benzen, THF,
Essigsiureethylester, Dioxan, CH,Cl,, CH;OH und tert
C,H,OH, nicht beobachtet. Eine Erhohung der Reak-
tionsgeschwindigkeit zu 2/3 und somit eine Verkiirzung
der Bestrahlungszeit findet man nach Wechsel von un-
polaren Solvenzien (z.B. Benzen) zu polaren Solvenzien
(z.B. tert-C4qH,OH)bzw. unpolaren Solvenzien unter
Zusatz geringer Anteile polarer Losungsmittel (z.B.
Benzen/H,O 100:0.25), die sicherlich durch eine Stabi-
lisierung der 7,15-Diradikale durch H-Briicken erklirbar

ist und somit die Riickreaktion zum Aldehyd 1 ver-
mindert.'” Ebenfalls verkiirzt Sauerstoff die Zeit der
UV-Bestrahlung von 1 zu 2/3, wie dies auch von Grote-
wold et al. bei der Photocyclisierung von 4-Methyl-1-
phenyl-pentan-1-on ermittelt wurde."!

Die Isolierung von reinem 2 gelingt leicht durch Kris-
tallisation, die des amorphen 3 dagegen nur mittels SiO-
Chromatographie. Die Strukturen von 2 bzw. 3 werden
durch MS-, IR-Spektren (die entstandene 7-OH-Funktion
absorbiert bei 3610 bzw. 3615 cm™"), aber insbesondere
durch detaillierte NMR-Daten gesichert, wobei die C(7)-
C(15)-Kniipfung und die Konfigurationen am C-7 und
C-15 wie folgt bewiesen werden:

Im 'H-NMR-Spektrum von 2 sind beispielsweise die
Signale des 58-H-Dubletts bei 3.03 ppm (J =7 Hz), des
78-H-Doppeldubletts bei 4.68ppm (J=7Hz und J' =
2 Hz) und unscharfen 158-H-Dubletts bei 2.59 ppm (J =
7 Hz) erkennbar. Durch INDOR-Messungen werden fol-
gende Ergebnisse erzielt:

(1) Die chemische Verschiebung des 6a-H wird durch
Einstrahlen der Frequenzen der Uberginge des 58-H-
Dubletts mit 1.88 ppm ermittelt. ) )

(2) Durch Einstrahlen der Frequenzen der Ubergange
der 17-H,-Dubletts wird die Zuordnung der chemischen
Verschiebung des 158-H-Signals zu 2.59 ppm erméglicht.

Durch homonukleare Entkopplung werden diese Resul-
tate bestiitigt, da beim Einstrahlen der Frequenz von
8 =2.59 ppm (158-H) die 17-H,-Dubletts jeweils zu Sin-
guletts und das doppelte Dublett des 78-H zu einem
Dublett kollabieren (Kopplung mit J;,5s =7 Hz wird auf-
gehoben; Diederwinkel 78-H/158-H ~ 30°). Auch beim
Einstrahlen der Frequenz von 8 = 1.88 ppm (6a-H) kol-
labieren das SB-H-Dublett zu einem Singulett und das
7B-H-doppelte Dublett zu einem Dublett (Kopplung mit
J¢.» =2 Hz wird aufgehoben; Diederwinkel 6a-H/78-H ~
110°).

Im 'H-NMR-Spektrum von 3 sind nur die Signale des
5B-H-Dubletts bei 3.34ppm (J=7Hz) und des 7a-H-
Tripletts bei 4.54 ppm (J =7 Hz) eindeutig zuzuordnen.
Durch INDOR-Messungen sind folgende chemische
Verschiebungen zugénglich:

(1) Durch Einstrahlen der Frequenzen der 7a-H-
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Ubergange werden die beiden moglichen chemischen
Verschiebungen fur 6a-H und 158-H erhalten.

(2) Die Zuordnung von § =224 ppm fdr das 6a-H
wird durch Einstrahlen der Frequenzen der S8-H-Uber-
ginge ermoglicht

(3) Dre Ermittlung von & = 2.39ppm fur das 158-H
gelingt durch Einstrahlen der Frequenzen der 17-H.-
Ubergange.

Diese Resultate werden durch homonukleare Entkopp-
lungsexpenmente bestatigt. da beim Einstrahlen der
Frequenz von &=224ppm (6a-H) das $B-H-
Dublett 2u  einem Singulett und das Ta-H-
Tnplett zu einem Dublett kollabieren (Kopplung mit
Jo- =T Hz wird aufgehoben:. Diederwinkel 6a-H/7a-H ~
30°). Beim Einstrahlen der Frequenz von 8 =239 ppm
{158-H) kollabieren sowoh! die 17-H,-Multpletts jeweils
zu Singuletts und das Ta-H-Trplett zu einem Dublett
(Kopplung mit J.,.=7Hz wird aufgehoben; Dieder-
winkel Ta-H158-H ~ 150°).

Die Konfigurationen an C-7 und C-15 von 2 bzw 3

werden weiterhin durch die Lage der chemischen Ver-
schiebung des 58-H. 6a-H und 158-H bestatigt. Wih-
rend in 2 die chemische Verschiebung des 6-Protons
infolge der cis-Stellung von 6a-H-Atom und 7a-OH-
Gruppe zu relativ hoherem Feld (1.88 ppm) und die des
15-Protons infolge der trans-Stellung von 158-H-Atom
und 7a-OH-Gruppe zu relativ tieferem Feld (2.59 ppm)
erfolgt. treten diese Effekte bei 3 umgekehrt auf
(2.24 ppm fur 6a-H. 239 ppm {Gr 158-H). Diese Resul-
tate korrelieren mit NMR-Daten anderer substituierter
4-Ringe.'""*—Die 78.-OH-Funktion n 3 verursacht
durch mchibindende Wechselwirkungen ferner eine
relative  Tiefleidverschiebung  des  S-H-Dubletts
(3.34 ppm). wihrend in 2 dieses Signal ber 3.03ppm zu
finden ist.

Zur weiteren Charaktensierung werden 2 bzw. 3 mit
Acetanhydnd in Pyndin {1 h, 20°) acetyliert, wober die
Acctyldenrivate 4 bzw. § entstehen

Die Hydroxycyclobutane 2 und 3, aber auch deren
Acetate 4 und S. stellen 1n Position 15 funktionalisierte
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Gibberelline dar. die in einer Retro- Aldol-Reaktion unter
milden alkalischen Bedingungen unter C(7)-C(15)-Spal
tung reagieren. Entscheidend fur die Aufspaltung des
Cyclobutanringes ist eine intermedidfre Cyclobutanolat-
struktur.'® Einen aktivierenden Einfluss auf die Ring-
spaltung und cine dingierende Wirkung auf den Ort des
C-C—Bindungsbruchs bt die A'*-Doppelbindung aus.
Die reinen Hydroxycyclobutane 2 bzw. 3 (oder Gemis-
che 2. B 90% 2 und 10% 3) werden mit 2 Aquivalenten
NaOCH; in CHOH (20min ber 23") umgesetzt.
Reacetylierung der 3-OH-Gruppe und SiO-Chromato-
graphie liefern 64% Ausgangsaldehyd 1 und 31% des
A'isomeren Aldehyds 6. Analoge Anteile und Aus-
beuten von 1 und 6 werden beim Einsatz der Acetate 4. §
oder ihrer Gemische erhalten. Oxidation von 6 mit
2 Aqunalenten PDC'* in DMF (3 h bei 20°) und ansch-
hessende Entacetylierung mit 4 Aquivalenien NaOCH,
in CH,OH (4h bei 20°) liefern 1n 62% iger Ausbeute
16.17-Dihydro-15.16-dehydro-gibberellin-A. (N.*** Die
Struktur von 7 wird durch IR-, MS4{346.1401 fur
C.wH1:04) sowie NMR-Daten bestatigt. Im 'H-NMR-
Spektrum ist das 17-H,-Dublett bei 1.67 ppm (J = 1.2 H2)
und das 15-H-Multiplett bei 5.53ppm sichtbar. Beim
Einstrahlen der Frequenz des 15-H-Signals kollabiert das
17-H,-Dublett zu einem Singulett.

Analoge Oxidation und Enluelylnerunp von 1 fuhrenn
68% 1ger Ausbeute zu Gibberellin-A(8) )

Zur Denvatisierung wird 7 mit einem Aquivalent
CH:N, zum 16,17-Drhydro- 15.16~dehydro-gibberellin-A -
methylester (9) umgesetzt. Ein Uberschuss an CH,N; 1t
zu vermeiden. da andere nicht naher charaktensierte
Produkte entstehen.

Die beschricbene Retro-Aldol-Spaltung der Cyclo-
butane 2. 3. 4 und § stellt nicht nur die Schldsselreaktion
for eine ' = 3'"-lsomensierung von Gibberellin-A, (8)
zu 7 dar, sondern eroffnet ausserdem einen neuen Weg
z2ur Tntwmmarkierung von Gibberellin-A, (8) '

Uber die Phytohormonaktivitat von 7 im Vergleich zu
Gibberellin-A, (8} wird demnichst berichtet "’
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Eluton mit n-Hexan/CHC), (4-6) T8mg | surick Mit einem
Gradienten voo o-Hexan/CHCIy (3:7) erhdlt man 304 mg (91%)
Epimerengemisch 2 und 3 (bestehend aus 90% 2 und 105% 3) Dee
oftmalage Knstallisatoon voo 4.15 g /3 mit CHCh/o-Hexan erpidt
2.2¢g reines 2(53%), 1.04 g 2 (25%) (werug mit 3 verunrewrugt) und
einen ROckstand der eingeengten Mutteriaugen. der an 100g
Kieselgel (Woelm) chromatograpluert wird. Elution out n-
Hexan/CHC1Y4:6) befert 250 I mg 3 (6%) Mt einem Gradenten
von 4 6brw ) 7 erhilt man 82 6 mg 2/3 (2%) und anschhiessend
mit n-Hexan/CHCly (3 7) 167.2 mg reines 3 (4%)

3 Schmp 217-220° (CHCLY: [a]p = + 1227 (=045 in
Ethanol). IR (CHCLY): ves. 3610 (OH), 1778 (y-Lacton-CQ). 1740
{Acetyl-CO). 1670 (=CH2). 1635 (-CH«CH-) und 12%%cm™’
(AcetyC-0). MS (70eV) mie = 4141679 (M'. ber fur
CyHuO~ 4141678), Ber C, 6665 H. 632 Gef C. 6647 H,
640%. 'H-NMR (CDCIJTMS). 130 (s. I18-H,). 188 (INDOR
6-H), 210 und 214 (s, Acetate). 29 (unscharfes Dublett,
JeTH7 158-H). 303(d. ) =THz. S-H). 4681(dd. J ="H:. J «
2H2. 7 H). 486(d. = 225Hz, 17-H). S 24(d. J = 2 7S Hz 17-H),
$36(d. J=35Hz. 3H), 587 (dd. J =9 SHz. J =35Hz2 2-H)
und 6 41ppm (d. J =9 SHz. 1 -H)

3 amorph. [a)h = ¢ 706° (c =050 s Ethanol). IR (CHCIy)
Ves: 3618 (OH), 1778 (y-Lacton-CQ), 1740 (Acetyl-CO). 1670
(«CH;) und 1255cm ' (Acety-C-0). Kationen- und Anionen-
MS mie = 414 (M" bzw M), CpHuO- (414 5) Ber C. 6665 H.
6.32. Gef C. 6643, H. 613% H-NMR (CDCIVTMS) 12¢ (s,
IRH,). 209 und 213 (s. Acetate), 224 (INDOR. 6-H). 239
(INDOR. 158-H). 334 (d. ] 2 THz, 5-H), 4 4 ¢t, J = THz. T-H).
495 und S16 (m. 17-Hy. 537 (d. J=35Hz 3H) $88 (dd.
J=9SH2. ) =35Hz. 2-Hlund 6 4)ppm (d. ] = 9 SHz. I-H)

Analoge Anteile und Ausbeuten vor 2 und 3 werden ber der
UV -Bestrahlung von 11n abs Benzen (Bestrahlungszent - 2$hiin
abs Benzen unter Durchleiten son Sauerstoff [ ~ 12h) sowie in
einem Gemisch von abs Benzen und H.0 (100 0 25+/v) unter
Durchieiten von Sauerstoff ( ~ 10 h) erhalten

Acetoxycyclobutane 4 und § 414 5 mg 2 (1 mmol) wird mit 4 ml
Acetylanhydnd 1n 4 m! Pyndin acetybert Man lasst 1 h ber 20°
stehen, engt + Vak ein und clvomatognpluert Elution mat
mHexan/CHCIlL (6 4) bt 389mg 4 (85%). Schmp 226-231°
(Ether). (a)b = + 1480° (c = 0.63 1n Ethanol). IR (CHC1Y) va,,
IM8 (y-Lacton-CO). 1740 (AcetybCO). 1670 (=CH:) und
1260 cm™' (Acety-C-0). Katonen- und Ansonen-MS mie = 4%
(M° bzw M ). CuHwOy (4% %) Ber C. 6578 H. 618 Gef C.

Schem |

EXPIRDAENTELLES
Schmelzpunkie (komgert) Mikrobeiztisch nach Boetius
Spezifische Drehungen lichtelektnsches Polanmeter (Carl Zeiss
Jena) IR ZweistraNispektralphotometer UR 10 Carl Zeiss MS
Elektronenantagerungs-Massenspektrograph des Forschungsin-
sututs Manfred von Ardeane. Dresden (posiuve und oegative
loansierung) und AEI-Gerdt MS 902 S (hochaufgeidste MS)
'H-NMR: 100 MHz Varian HA 100 Gerat UV Zeiss-Spek-
tralphotometer UV-VIS Dre Photoreakionen wurden mit einem
$00 Watt-Queckslberbochdruckbrenner THU S00 (VEB Thelta
Elektroapparate 7Zela-Mehbs, externe Bestrahlung. Kolbenad-

stand 6 cm) unter Fonkuhlung durchgefuhn
Hvdrorvcvelobutone 2 und 3 414 Smg 1 (1 mmol). gekdst 1
einem Gemisch von 40 ml Benzen und 0 1 m) H;O, wird 19 mit
UV-Licht m einem Quarzkolben unter Argon ber 25-30° be-
strahlt Finengen + Vak und S1O--Chromatograpiue hefern bes

THT vy ™ 8L N

6558 H. 6.30%. '"H-NMR (CDCI/TMS) 128 (s. I18H,). 206,
208 und 2.11 (s, Acetate). 3.14 (d. ) =THz. SH). 480 (d. ) =
2H2 1TH). $20(d. ) =3Hz 17-H). $32(dd. ] = THz, ) = Y H2.
7-H). 538 (d. J=3SHz 3H). 591 (dd. J=95Hz. J =3 $Hs.
2-H)uad 6 ) ppm (d. J = 9.5 Hz, 1-H).

Analoge Acetyberung von 110mg 3 befert m 87% iger Aus-
beute 105.5mg 5: Schonp 178-181° (Ether): [e)] = » 146 5° (¢ =
0.40 in Ethanol). IR (CHQCl)) vwae 1775 (y-Lacton-CO). 1740
(Acety-CO), 1670 (=CHy) und 1260cm™’ (Acetyl-C-O)
Katiooen- und Amonen-MS- mie = 456 (M* bzw M ). CpHzOy
(456 5) Ber C, 6578, H, 618, Gef C.6580: H. 6 7%, 'H-NMR
(CDCI/TMS): 1.2 (s. 18-H,). 208, 2 10 und 2 10 (s, drer Acetate
durch Spreizung des Spektrums sichtbar), 3 17 (4, J = 7 Hz, $-H),
506 (d J=2Hz 17-H), $10 (1, J=THz *-H). $2) (4. )=
275Hz. 17-H). 837 (d. J=4Hz, 3H). 590 (dd. J=9H: ) -
4Hz 2-H} und 6 43 ppen (4. ] = 9 Hz. 1-H)
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Retro- Aldoi-Spaltung ton 2. 3. d und $ zu L und 6 4145mg 2
(Immol) wird mit ener 02n NaOCHyLlosung in 10ml
CH\OH umgesetzt Man lasst 20 min bet 23° stehen, (Ogt Essesnig
(0 Sml) zu. engt « Vak ¢in und versetzt den Rockstand mit 4 mi
Pyndin und 4 m| Acetanhydnd Nach 2 h bet X engt man emeut
e, fugt 20ml ges NaHCO+Losung zu und extrahiert mit Ether
(3 x 30 ml) Trocknung der Etherphase uber Na:SO, und Einengen
t Vak hefern einen Ruckstand. der an Kieselgel {Merck) chroma-
tographiert wird Elution mit n-Hexan und steigenden Antelen
CHClI\ (diskontinuieriiche Steigerung um %) erpbt ber einem
Gradeenten von n-Hexan/CHC (6 4) zuerstin 3% iger Ausbeute
128 Sma & und danach mit dem gleschen Gradienten 264 mg |
(64%)

¢ Schmp 192-19° (Ether). [a]b = +200$* (c = 0.42 1 abs.
Dioxan). IR {CHCh) ve,. 2825, I725 und 1725 ‘Aldehyd). 1778
{y-Lacton-CQ), 1740 (Acetyl-CO} und 1388 ¢cm tAcetFl-C-fO);
Kationen-uad Arsonen-MS mie 414 (M" brw M'). H-NMR
(CDCH/TMS) 113 (s, 18-Hy). 1 11(d. J= 1 6H2, 17-H). 2 04 und
214 (s, Acetate), 273 (dd. J=10Hz. J'=1 Hr. &H). 326 (d.
J=10H2 SH). 535(d.J =3 S Hz. 3 H), S 46 {m. [5-H). 5.87 (dd.
J=9Hz. V=3 SHz 2-HL 631 (d. ) s9Hz |-H) und 981 ppm
(d.J=1Hz. TH)

Analoge Ausbeuten von 6 und 1 erhdlt man berm Einsatz von 3
(oder Gemischen von 2 und 3) oder den Acetoxycyclobutanen 4
brw §

16,17 Dyhydro- 15 16-dehvdru-gibberelin- A (T 101 Smg ¢
(025 mmol} wird in tml DMF gelost und danach mit PDC"
(188 1 mg = 0 S mmol} ousdiert Nach Th ber 20° fugt man 10m!
1% 1ge HCt ru und extralsert mit Ether (3 x W mb) Trocknung der
Etherphase Ober Na:S(), und Einengen befern einen Rockstand,
der mit einer 0 2 n NaOCHy-Losung in $ ml CH\OH entacetybien
wird Nach 4 h ber 20° wird mit | ml Fasessig angesduert. 1 Vak
eingeengt, 10ml 1%ige HCI zugefigt und mit Essigsaureethyles.
ter (3 x 20 ml) extrashuent Trocknung der orgaruschen Phase Ober
N2:SO, und Einengen crgeben einen Rucksiand, der an SiOy
chromatographuert wird Elution mit CHCIVEssigsdureethylester
(4 6) hefert S29mg 7 (62% )1 Schmp 2262277 [Acetonin-
Hexan). [a)p = = 126.7 ic = 0.0 wn Fthanol), IR (Nujol) va,.
1320 br (OH). 1785 (y-Lacton-CO) und 1715¢m ' (Saure~CO),
MS (70eV) mie =346 1401 (M™. ber fur C.oHnOy 346 1417),
Ber. C. 6588, H. 640. Gef C. 6568 H. 642%, 'H-NMR
(Aceton-DJTMS) |24 (., 18H)). 167 (d. J=12Hz |T-H).
260 (d. J=10Hz. &H). 321 (4. J= 10Kz $H) 406 (d. )=
JSHz MH) 40 im. 18H)L S8%(dd. ) =9H, ) = V4H 2 H)
und 6 Bppm (d. ] =9 Hz. I-H)

Analoge Oxidauon und Fntacetylierung von 1 fuhren in 68%
1ger Ausbeute 7u Gibberellin-A, 8 '

16 17-Dahydro-15.16-dehvdro-pibberellin- A methyiester (9) Zu
M 6mg 7, geknt in tml Fanigshureethylester, wird 5o lange eine
ethensche CH N :-Losung zugetropft. bis 1im DC nur eine Spur
von 7 dbng biewbt Einengen : Vak und Chromalographie des

M LIsCHEwSK)

Rickstandes ergeben ber Eluvon mit CHCIJ/Essigsaureethylester
(9.1 1n T7% 1ger Ausbeute 27 Tmg 9. amorph. la]b = + L4 P
(c=0.57 in Ethanol); [R sNunol) Vaas 3300br. (OH), 1765 (y-
Lacton-CO) und 1738 ¢m”™ (Ester-CO); Kauonen- und Amonen-
MS: mie =360 (M’ bzw. M7). 'H-NMR (Aceton-DJTMS) 118
(5. '&Hy) 165 (d. J=12Hz 17Hy). 271 (4. ) = I0Hz, &H).
323(d. )= 10Hz, H). 368 (s. CH\0). 406 (d. ] = 3 SHz, LH).
S42im 1S-H). SRR (dd. J=9Hz. J =3 SH 2-Hiund 6 8ppm
{d.J=29Hz2.1-H)
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