
Tetrahedron. 1966, Vol. 22. pp. 1437 to 1444. Pewmon Pr~rr Ltd. Rlntcd in Northern Irelrnd 
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Abstract-The epoxidation of gibberellic acid (gibberellin A*) to the 8,15 epoxide has been studied. In 
an analogous manner the appropriate epoxides of gibberellin A,, A., A8 and allo-gibberic acid as well 
as their methyl esters have been prepared. Gibberellin A, 8.15 epoxide isomerizea easily to a ketone, 
the structure of which is discussed. 

UNTER den bisher bekannten 13 GibberellineI? gibt es einige Paare, deren wechsel- 
seitige Umwandlung durch einfache chemische Reaktionen denkbar ist. Einige 
solcher Umsetzungen sind experimentell bereits durchgeftihrt worden. So erhllt 
man aus Gibberellin As (GA,, Gibberellinslure) (I, R = H, R’ = OH)* oder GA, 
(I, R = R’ = H) durch selektive Hydrierung der As-Doppelbindung GA, 
(II, R = R’ = H, R” = R”’ = 0H)b*6 bzw. GA.,(II, R = R’ = R”’ = H, R” = OH).6 
Hydratisierung der terminalen Methylengruppe an C-8 ftihrt bei G% (II, R = R’ = 
R’” = H, R” = OH) zu GA, (III, R = OH)’ und bei GA, (II, R = R’ = R” = 
R”’ = H) zu GA1, (III, R = H)*; GA, (V, R = H)B stellt das Epoxyprodukt von 
GA, (IV)‘O dar. Bei konsequenter Anwendung solcher Reaktionen liesse sich aus 
bekannten Gibberellinen eine Reihe neuer Vertreter dieser Verbindungsklasse 
herstellen, deren natiirliches Vorkommen nicht ausgeschlossen ist. 

Unsere Versuche beschlftigen sich, wie bereits frilher erwtint,” in erster Linie 
mit der Epoxydation insbesondere von GA, (I, R = H, R’ = OH). Da theoretisch 
zwei Positionen fiir die Epoxydation durch Persguren in Frage kommen (As-bzw. 

1 VIII. Mitteil.: G. Sembdner, G. Schneider und K. Schreiber, PIantu 66, 65 (1965). 
* Teil der demn&hst erscheinenden Dissertation, Univ. Halle (&ale). 
’ L. G. Paleg. Annu. Rev. PlantPhysiol. 16,291(1965); G. Schneider, G. Sembdner und K. Schreiber, 

Kultluppnze 13,267 (1965). 
4 Die Nume.rierung des Gibban-GrundgeAsts erfolgt nach J. F. Grove, Quart. Rev. 15, No. 1, 56 

(1961), die der zus&lichen Kohlenstoffsubstituenten wie nachfolgend ange-fiihrt: 

s N. Takahashi, Y. Seta, H. Kitamura und Y. Sumiki. Bull. Agr. Chem. Sot. Japan 23, 509 (1959). 
’ D. F. Jones und P. McCloskey, Appf. Chem. 13,324 (1963). 
’ J. F. Grove, J. Chem. Sot. 3545 (1961). 
’ B. E. Cross, R H. B. Galt und J. R Hanson, R@kateurs Natureis de la Croissance V&&de, p. 265. 

centra National de la Recherche Scienti6que Paris (1964). 
* J. MacMillan, J. S. Seaton und P. J. Suter, Tetruhe&on 18, 349 (1962). 

I0 J. MacMillan, J. S. Seaton und P. J. Suter, Tetrahedron 11, 60 (1960). 
l* G. Sembdner, R Gross und K. Schreiber, fi-rienriu 18,584 (1962). 
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Ae~1s)-Doppelbindung)),4 galt es zuniichst, den Verbrauch an Persiiure zu bestimmen 
und eventuell gleichzeitig ein Medium fir eine selektive Reaktion zu finden. Die 
Titration des Perslureverbrauches ergab, dass je Mol. GA, 1 Mol. Persgure umgesetzt 
wurde (Abb.). Da selbst liingere Reaktionszeiten keinen zunehmenden Verbrauch 
von Perbenzoesfiure brachten, musste das Reaktionsprodukt ein Monoepoxyd sein. 
Als gtinstiges Liisungsmittel fur diese Umsetzung erwies sich ein Gem&h von 
Dioxan und Benzol, aus dem sich nach 24 Stdn. bei +5” das GA,-epoxyd 
abschied (Schmp. 230-232” (Zers.), [a]n +63”).‘8 Nach dem IR-Spektrum muss 
es sich urn das 8,15-Epoxyd (VII, R = Hr handeln, da die Banden fur die As-Doppel- 
bindung (980, 1637 cm-l) identifiziert werden konnten. Die Summenformel C&H,O, 
wurde durch das Molektil-Massenspekta des Methylesters (VII, R = Me) 
best&& dessen Hauptpcak bei 376 (C&HMO,) lag. Das GA,-methylester-8,15- 
epoxyd konnte aus der freien S&ire (VII, R = H) durch Diazomethan oder aus 
GAs-methylester (I, R = Me, R’ = OH) durch Epoxydation gewonnen werden. 
Die bei GA, gefundene leichte Epoxydierbarkeit der terminalen Methylengruppierung 
konntc such ftir alle hier untersuchten weiteren Gibberelline und Derivate bestitigt 
werden. 

So erhielt man unter gleichen Reaktionsbedingungen wie bei der Epoxydation 
von GA, aus AllogibberinsZure (VI, R = H) das Allogibberinslure-8,15-epoxyd 
(X, R = I-I) sowie aus (VI, R = Me) den entsprechenden Methylester (X, R = Me), 
dessen Summenformel (C,,H,O& mit dem Molekti-Massenspektrum in Einklang 
steht (Hauptpeak bei 314). Gibberellin A, (GA3 (II, R = R’ = H, R” = R’” = OH) 
und dessen Methylester (II, R = Me, R’ = H, R” = R”’ = OH) lieferten ebenfalls 
mit Perbenzoesaure GA,-8,lSepoxyd (VIII, R = R’ = H): (&H,O,, Schmp. 
214-215”, [a]n +30°1* bzw. GA,methylester-8,lSepoxyd (VIII, R = Me, R’ = H). 
Auf gleiche Weise konnte man aus dem Monoepoxyd GA,, (V, R = H) das Diepoxyd 

I’ Nach ALtschlusa unserec experiment&n Arbeiten berichtcten P. J. Keay, J. S. Moffatt und 
T. P. C. Mulholland, J. Chem. SIX. 1605 (196S), Ubcr die Epoxydation von GA, und GA1 (GA& 
epoxyd: Schmp. 234-238” (Zcrs.), GA+epoxyd: Schmp. 210-215”). 

aa M. v. Ardenne, G. Schneider, K. Schxeiber, 0. Scmbdncr. K. Stcinfeldcr und R. Wr, in 
Vorbereitung. 
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XUb xuc 
(IX, R = H) erhalten, dessen Methylester (IX, R = Me) mit Diazomethan herge- 
stellt wurde. Auch GA,, (II, R = H, R’ = R” = R’” = OH) liess sich einfach in das 
GA,,-8,15-epoxyd (VIII, R = H, R’ = OH) iiberfuhren; G&-methylester (II, 
R = Me, R’ = R” = R’” = OH) ergab bei gleicher Reaktion (VIII, R = Me, 
R’ = OH). 

&if&igliche Versuche zur Epoxydation von GA, in Aceton-Chloroform lieferten 
ein Gemisch von mindestens 3 Reaktionsprodukten. Neben dem GA,-8,lSepoxyd 
konnten 2 weitere Substanzen B und C isoliert werden. 

Der bemerkenswert unpolaren Substanz B (vgl. Tabelle) kommt die Summenformel 
C,,H,O, zu, die durch das Massenspektrum des Methylesters best&&t wurde. 

GA,-8,1 Sepoxyd zeigte sich gegentiber erhbhter Reaktionstemperatur und Chro- 
matographie an Kieselgel (Diinnschicht- und SZiulenchromatographie) lusserst 
emptindlich. Es entstand dabei spontan die mit C bezeichnete Substanz, die diinn- 
schichtchromatographisch polarer war als das Ausgangsmaterial (vgl. Tabelle). 
Sie liess sich aus GA,-8,15-epoxyd durch schwach saure Hydrolyse sowie bereits 
durch Erw&men in Wasser such in priiparativem Massstab rein herstellen. Ver- 
bindung C besitzt nach Analyse und Massenspektrum die gleiche Summenformel 
wie G&-8,15_epoxyd. Im IR-Spektrum tritt neben der Bande fur die Carboxy- 
gruppe eine Schulter auf, die auf das Vorliegen einer zus&zlichen Carbonylfunktion 
deutet. Das UV-Spektrum bestatigt diese Annahme mit einem Maximum bei 290 nm. 

Umwandlungen von Epoxyden in Carbonylderivate sind zahlreich beschrieben 
worden;1P,16 hierbei wtirden such Ringverengungen und -erweiterungen’s beobachtet. 
l’ S. Winstein und R. B. Henderson, in: R C. ElderEeld, Heterocyclic Comporrndr Vol. 1, p. 1. 

J. Wiley, New York (1950). 
I6 R. E. Parker und N. S. Isaacs, Chem. Reu. 59,737 (1959). 
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~~~~~~~~~~z~~~~j 
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Ase. Perbenzoesaure Oxydation von Gibbetellin A, 
I: In Essigs;iurei&hylester-Chloroform bei 0” 

II: In A&on-Chloroform bei 0” 
III: In Dioxan-Benzol bei t5”. 

TABELLE. D~_~NNSCXICHTCHROMAT~RAPHLWHE. IQ~~,,~~~~-wERTE (BEZOOEN AUP GA, = l-00) 
DER BEI EPOXYDAIION VON GA,, GA*, G& und GAB ENTSTEHENDEN DEIUVATE 

Bezeichnung 

GA,-8,l Sepoxyd 
GA,-methylester-8,lSepoxyd 
GAs-8,lSepoxyd 
GA,-methylester-8,lEepoxyd 
GA+-8,15-epoxyd 
G&methyle&r-8,lSepoxyd 
G&-8,15-epoxyd 
G&-methylester-8,15epoxyd 
Verbindung B 
Bmethylester 
Verbindung C 
C-methylester 

A B C D E 

0.55 0.15 0.48 0.75 064 
1.12 1.08 1.35 1.45 3.15 
0.55 0.15 0.48 0.73 0.45 
1.14 1.08 1.35 1.49 2.87 
0.85 0.55 1.05 0.97 2.59 
1.24 - 2.10 - 411 
0.12 - 0.11 0.74 - 
0.67 - 0.63 1.68 1.74 
1.29 1.23 1.69 1.25 2.97 
1.80 2.15 3.09 1.57 4.52 
0.29 0.08 0.04 0.51 0.18 
0.78 - 0.65 1.52 2.03 

A: Kieselgel G (Merck), Chloroform-Essigs%urerelthylester-Eisessig = 50:40: 10 
B: Kieselgei G (Merck), Diisopropylather-Eisessig = 95:5 
C: Kieaelgel G (Merck), Benzol-Eisessig = 100: 30 
D: Kieselgel G (Merck), iso-PropylalkohoL5N NH, = 100:20 
E: Kieselgur G (Merck), Tetrachlorkohlenstoff-Eisessig-Wasser = 80:30:50, Uber Nacht 

aquilibrieren mit der oberen Phase. Untere Phase + 30% Essigester als Laufmittel. 

Jedoch verlaufen diese Reaktionen nur bei Anwesenheit einer Lewis-S&e (BF,, 
MgBr, usw.). Da sich das GA,-8,15-epoxyd ohne ein solches Agens umwandelt, 
miissen hier strukturelle Besonderheiten fur die spontane Reaktion ausschlaggebend 
sein. 

Tatsachlich wurde kiirzlich iiber ein analoges Verhalten beim Longifolen (XIIa) 
berichtet.16 In diesem Fall lagert sich ein mit Perslure entstehendes Epoxyd sofort 
in einen Aldehyd urn, der spontan enolisiert und durch uberschuss von Persaure 
weiter oxydiert wird. Ahnliche Verhtitnisse liegen beim Ozonisieren von Longifolen 

I@ U. R. Nayak und S. Dev, Terruhedron 19, 2269 (1963). 
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vor:r7 In Abhtigigkeit von der Reaktionstemperatur entsteht entweder das Epoxyd 
(XIIb) oder ein Homoketon (XIIc) neben anderen Prod&ten. 

Filr die Konstitution des Isomerisierungsprodukts C von GA&lS-epoxyd 
ergeben sich 2 Moglichkeiten: 1. Auf’spaltung des Epoxydringes zur 8-Formyl- 
Verbindung. Eine solche miisste leicht oxydierbar sein, was jedoch mit den experi- 
mentellen Befunden nicht tibereinstimmt. 2. Umlagerung des Epoxyds rum Homo- 
keton XIa oder XIb, was mit dem IR- und UV-Spektrum in Einklang steht (LB. 
Lax = 290 nm mit log E = 1.76). Auf Grund des Circulardichrogramms (stark 
negativer Cotton-Effekt bei 304 nm, AE = -2.21)18*1B dtirfte jedoch Struktur XIb 
wahrscheinlicher sein als Struktur XIa. 

Die biologische Wirksamkeit der Gibberellin-8,15_epoxyde wurde mit verschie- 
denen Testpflanzen geprtift. GA& 15epoxyd besitzt bei Zwergerbsen und bestimm- 
ten Maismutanten (LB. d-l) eine Aktivitat von etwa 1O-2 im Vergleich zu GA, = 1. 
Uber diese Untersuchungen sowie iiber weitere Arbeiten zur Epoxydation der Gib- 
berelline wird demnachst an anderer Stelle berichtet. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Schmeizpunkte wurden auf deem Mikroheiztisch nach Bo&ius bestimmt und sind korrigiert. 
Die Aufnahme der IR Spektren erfolgte mit dem Zeiss-Zweistrahl-!$ektralphotometer UR 10 in 
Nujol, falls nicht anders vermerkt. Fur das UV Spektrum wurde das Perk&Elmer Spektrophoto- 
meter 137 UV benutzt. Zur Elementaranalyse wurden die Proben bei den jeweils angegebenen 
Temperaturen i. Hochvak. iiber P,Os-Paraffin bis xur Gewichtakonstanx getrocknet. 

Filr die Dthmschichtchromatographie wurde Kieselgel G oder Kieselgur G (Merck) verwendet; 
zur Methodik vgl. Lit.li Der benutzte Petrolather hatteein Siedeintervall von 60-70”. Essigs&ur&hyl- 
eater war steta frisch destilliert. 

Die Perbenzoesaure wurde aus Benzoylchlorid Ober Benzoylperoxyd hergestellt~ und mit Natrium- 
jodid/O*OlN Na,S,O, gegen St.&ke titriert’i 

Kinetik der Perbenzoesdure-Oxyabtion 

(a) G& (1.0 mMo1; 346 mg) in Essi@ure%thyleater (75 ml) wurde mit Perbenxoeaiiure (550 g, 
4.0 mMol) in Chloroform (10 ml) versetzt und gemeinsam mit einem Kontrolhtnsatx (ohne GA3 bei 
0” stehengelassen. In bestimmten Zeitintetvallen wurden Proben von 1 ml auf ihren Restgehah an 
Persame analysiert (vgl. Abb., Kurve I). Dilnnschichtchromatographisch liessen sich G&-epoxyd 
und Substanx B nachweisen. 

(b) Eine I_.&ung von GA, (346mg; l.OmMol) in (Aceton 2Oml) wurde mit Perbenz.oes&ure 
(280 mg; 2.0 mMo1) bei 0” aufbewahrt und titrimetrisch mit der Kontrolle xeitlich verghchen (vgl. 
Abb., Kurve II). Im Chromatogramm traten neben Verbindung C das GA,cpoxyd und Verbindung 
B auf. 

(c) G& (346 mg; 1.0 mMo1) in Dioxan (27 ml) wurde mit Perbenxo&ure (550 ml; 4.0 mMol) 
in Benz01 (10 ml) versetxt. Den Persaureverbrauch bci +5” gibt Kurve III (Abb.) wieder. Nach 
24 Stdn. kristallisierte GA,-epoxyd aus, das dthmschichtchromatographisch frei von Verbindung B 
und C war. 

i7 J. Lhomme und G. Our&on, BUN Sot. Chim. Fr. 1888 (1964); S. Munavahi und G. Chuisson, ibid. 
729 (1964). 

I8 L. Velluz, M. Legrand und M. Grosjean, Optical Circular Dichroism, Principles, Measurement, and 
Applications. Verlag Chemie, Weinheim/Bergstrasse und Academic Press Inc., New York und 
London (1965). 

I@ P. CrabW, Optical Rotatory DL-persion and Circular Dichroism in Organic Chemistry. Holden-Day, 
San Francisco, London, Amsterdam (1965). 

m L. Gattermann, H. WieIand und Th. Wieland, Die Prax& &s organ&hen Chemikers S. 115. W. de 
Gruyter, Berlin (1959); Organic Syntheses COIL-Vol. 1; p. 431, J. Wiley, New York (1951). 

*I D. Swern, Organic Reactions 7, 378 (1953). 
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Merhylesrer. D-Homoketon C (120 mg) in MeGH (4ml) ergab nach Veresterung mit gas- 
form&em Diaxomethan Plattchen (1lOmg); nach Umkristallisiemn aus EasigsWre8thykzster- 
Petrol&her Schmp. 218-220” (205” Erweichen), [a]: +95” (c = 050, MeGH); chromatographisches 
Verhahen s. Tab. Im Molekill-Massenspektrum~ tritt mu ein Peak bei 376 auf. Zur Analyse wurde 
bei 100” getrocknet. (C,,H,,O, (376.4); Ber: C, 63.88; H, 6.43; Gef: C, 63.82; H, 6.71x.) 
IR-Banden: 891, 985, 1000, 1052, 1112, 1175, 1200, 1212, 1630, 1732, 1748, 3465, 3555~m-~; (in 
Acetonitril) 892, 992, 1105, 1280, 1290, 1740.1748 (Schuher), 1782 cm-l. 

UnkontrolIierte Oxydation wn GA, mit Perbenzoesciure 

GA, (I, R = I-I, R’ = OH; 200 mg) wurde in Aceton (10 ml) gelost, in der Kiilte mit Perbenxce- 
slum (150 mg, 1.9 Mol.) in Chloroform (3 ml) versetxt und 96 Stdn. bei 0” stehengelassen. Der nach 
Verdampfen der Wsungsmittel i. Vak. verbliebene Rtlckstand wurde an Kieselgel (15 g) chromato- 
graphiert (60 Fraktt. xu je 30 ml, Elution mit Chloroform-Essig&iure&thyle-ster, und xwar von Fraktt. 
l-7 = 9:1, von Fraktt. 8-14 = 8:2, von Fraktt. 15-21 = 7:3, von Fraktt. 22-28 = 6:4, von 
Fraktt. 29-35 - 5:5, von Fraktt. 3642 = 4: 6, von Fraktt. 4349 = 3:7, von Fraktt. 5&56 = 2: 8 
und von Fraktt. 57-60 = 1:9). 

Die Fraktt. l-20 wurden verworfen. I% Rilckstand von Fraktt. 21-28 (20 mg Verbindung B) 
gab nach Umkristallisieren aus Essig&u&hylester-Petroliither Prismen vom Schmp. 230’ (Zers.), 
[a]g +93” (c = 0.54. MeOH). Zur AnaIyse wurde bei 100” getrocknet. (ClsH,,Oo (380.4): Ber: 
C, 60.05; I-I, 6.37; Gef: C, 6024; H, 6.26%); chromatographische Daten s. Tab. IR-Banden: 
890.952.1005, 1105, 1208, 1293, 1630, 1705, 1745, 1760, 3450cm-I. 

Zur Herstelhmg des Methylesters wurde Verbindung B (30 mg) mit Diaxomethan umgesetxt; aus 
Essigsiluretithylester-Petrolather Spiesse (21 mg) vom Schmp. 228-229” und [a]: +87” (c = 0.39, 
MeOH). Zur Analyse wurde bei 100” getrocknet. (ClOHIIOn (394.4): Ber: C, 6096; H, 6.65; 
Gef: C, 60.53; I-I, 6024x.) Das Molekill-Massenspektrumrum” xeigt einen einxigen Peak bei 394. 
Chromatographisches Verhalten s. Tab. IR-Banden: 814, 888, 1000,1109,1210, 1290, 1640.1728, 
1744, 1760,3055,3480 cm-‘. 

In den Fraktt. 29-52 lag ein Gemisch von GAs-8,lSepoxyd und D-Homoketon C vor (70 mg), 
deren Verhaltnis sich bei wiederholter Chromatographie xugunsten von Verbiidung C veranderte. 
Die Fraktt. 53-60 lieferten ausschliesslich D-Homoketon C (100 mg) vom Schmp. 242-243”. 

Aus einem weiteren Ansatx von 500 mg GA, in 25 ml Aceton und 400 mg Perbenz0ess;m-e (2.0 Mol.) 
in 8 ml Chloroform konnten nach Abdestillieren des Liisungsmittels, Digerieren des Riickstands mit 
40 ml Petrollther und fraktionierter Kristallisation 300 mg GA&,lSepoxyd gewonnen werden. Die 
Mutterlauge lieferte nach Chromatographie 70 mg Verbindung B. 

Wir danken Herrn Dr. R Tiimmler, Forschungsinstitut Manfred von Ardenne, Dresden-Weisser 
Hirsch, filr die Aufnahme der Mo1ek&Massenspektren, Herrn Dr. G. Snatzke, Organisch~hemisches 
Institut der Universitit Bonn fiir das Circulardichrogramm sowie Herrn Dr. I-I. Ripperger fcLr dessen 
Interpretation. Die Mikroelementaranalysn wurden von Herm R. Martin, Leipzig, ausgemhrt. 


